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Введение. Длительное постоянное воздействие в процессе добычи и переработки калийной руды отдельных пред-
ставителей алифатических углеводородов может приводить к возникновению патологических изменений со стороны 
критических органов и систем у работников производства.
Цель исследования — оценить изменение биохимических показателей у работников, подвергающихся воздействию 
химических производственных факторов (гептана и гексана).
Материалы и методы. Исследование содержания гексана, гептана в воздухе рабочей зоны и моче работников, уста-
новление изменения ряда биохимических (аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, 
глутамилтрансфераза, адреналин и норадреналин) и общеклинических (эозинофилы, нейтрофилы и индекс эозинофи-
лии) показателей, моделирование причинно-следственных связей.
Результаты. У работников группы наблюдения относительно группы сравнения установлены: повышенные до 1,7 раза 
уровни гептана и гексана в моче; повышенное до 1,8 раза содержание адреналина и норадреналина в плазме крови, до 
1,4 раза — АЛАТ и γ-ГТ в сыворотке крови, до 1,9 раза — нейтрофилов в назальном секрете, связанное с повышен-
ной концентрацией гептана и гексана в моче; увеличение до 4,4 раза частоты заболеваний нервной системы, органов 
дыхания и пищеварения.
Выводы. Несмотря на то, что в воздухе рабочей зоны работников флотационного цеха сильвинитовой обогатительной 
фабрики концентрации изучаемых предельных углеводородов зарегистрированы ниже предела обнаружения, отмечается 
повышенная концентрация гептана и гексана в моче. У работников изучаемого производства установлено повышение в 
1,4–1,8 раза уровня адреналина и норадреналина в плазме крови, в 1,2-1,4 раза АЛАТ и γ-ГТ в сыворотке крови, в 1,9 раза 
содержания нейтрофилов в назальном секрете, что характеризует негативные эффекты со стороны органов дыхания, 
пищеварения и нервной системы. Доказана зависимость повышенной частоты заболеваний перечисленных органов и си-
стем от повышенной концентрации в моче гептана (R2=0,26–0,43; р=0,0001–0,028).
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Introduction. Long-term constant exposure to certain representatives of aliphatic hydrocarbons during the extraction and 
processing of potash ore can lead to pathological changes on critical organs and systems in production workers.
The study aims to evaluate the change in biochemical parameters in workers exposed to chemical production factors (heptane 
and hexane).
Materials and methods. The study of the content of hexane, heptane in the air of the working area and the urine of 
workers, the establishment of changes in several biochemical (alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, alkaline 
phosphatase, glutamyltransferase, epinephrine, and norepinephrine) and general clinical (eosinophils, neutrophils and the 
eosinophilia index) indicators, modeling of cause-and-effect relationships.
Results. Specialists found in the observation group relative to the comparison group: increased levels of heptane and hexane 
in the urine up to 1.7 times; increased levels of adrenaline and norepinephrine in the blood plasma up to 1.8 times, up to 
1.4 times ALAT and γ-GT in the blood serum, up to 1.9 times neutrophils in the nasal secretions associated with increased 
concentrations of heptane and hexane in the urine; an increase of up to 4.4 times in the frequency of diseases of the nervous 
system, respiratory organs, and digestion.
Conclusions. In the air of the working area of the workers of the flotation shop of the sylvinite processing plant, the concentrations of 
the studied limit hydrocarbons were below the detection limit; there is an increased concentration of heptane and hexane in the urine.
In the workers of the studied production, an increase of 1.4–1.8 times in the level of adrenaline and norepinephrine in blood plasma, 
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1.2–1.4 times in ALAT and γ-GT in blood serum, 1.9 times in the content of neutrophils in nasal secretions, which characterizes 
adverse effects from the respiratory, digestive and nervous systems. We proved the dependence of the increased frequency of diseases of 
the listed organs and systems on the increased concentration of heptane in the urine (R2=0.26–0.43; p=0.0001–0.028).
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organs; negative effects
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Введение. Одним из экономически приоритетных на-
правлений горнодобывающей промышленности на терри-
тории Российской Федерации является добыча и перера-
ботка калийной руды. Развиваясь значительными темпами, 
данная отрасль промышленности приводит к повышению 
числа рабочих, подвергающихся длительному и интенсив-
ному воздействию химических факторов производствен-
ной среды [1–2]. Добыча калийной руды осуществляется 
подземным способом, а переработка и подготовка к реали-
зации продукции — с помощью дополнительной химиче-
ской обработки флотационными реагентами. В их состав, 
в первую очередь, входят полигликоли и фракции гексано-
вых растворителей (гептан, гексан и их гомологи) [3–5]. 
Длительное постоянное воздействие в процессе производ-
ства отдельных представителей алифатических углеводо-
родов (относящихся к 3 классу опасности), может приво-
дить к снижению функциональных резервов организма, 
нарушению биохимических процессов (интенсификации 
свободнорадикального повреждения клеточных мембран, 
снижению степени надлежащей дезактивации токсичных 
веществ). Следствием этого могут быть патологические 
изменения со стороны критических органов и систем (ча-
ще всего органов дыхания, пищеварения, нервной систе-
мы и др.) [5–8].

В научной аннотируемой литературе представлены 
данные экспериментальных исследований токсического 
воздействия гептана и гексана на липидный слой клеточ-
ных мембран нейронов и целостность мембран энтеро-
цитов тонкого и толстого кишечника [6–7, 10]. Инфор-
мации о содержании в биосредах человека алифатических 
углеводородов, их воздействии на критические органы и 
системы в реферируемых научных периодических издани-
ях представлено крайне недостаточно. Определение геп-
тана и гексана в биологических средах человека, доказы-
вающих факт их экзогенной экспозиции, а также изучение 
отклонений ряда биохимических лабораторных показате-
лей у работников сильвинитовой обогатительной фабрики 
остаётся актуальным для разработки превентивных мер, 
направленных на устранение негативных последствий в 
условиях производственного воздействия алифатических 
углеводородов [11–12].

Цель исследования — исследование и оценка измене-
ний биохимических показателей у работников сильвини-
товой обогатительной фабрики, подвергающихся произ-
водственному воздействию гептана и гексана.

Материалы и методы. Исследования с участием 
работников проведены по представленным в Хельсин-

ской декларации международным нормам медицинской 
деятельности (WMA Declaration of Helsinki — Ethical 
Principles for Medical Research Involving Human Subjects, 
2013 г.) и одобрены этическим комитетом ФБУН «ФНЦ 
медико-профилактических технологий управления ри-
сками здоровью населения». В углубленном обследова-
нии участвовало 105 человек, работающих на сильвини-
товой обогатительной фабрике во флотационном цехе, 
в состав химических факторов производственной среды 
рабочих мест которых входили гексан и гептан (груп-
па наблюдения). Для сравнительного анализа выбраны 
23 человека (группа сравнения), не имеющие профес-
сионального контакта с изучаемыми производственны-
ми химическими факторами. Средний возраст работни-
ков группы наблюдения составил 43,8±0,99 года, группы 
сравнения — 45,0±0,97 года. Группы сопоставимы по 
полу, социальному статусу, стажу и возрасту. Работни-
ки, участвующие в обследовании добровольно подписа-
ли информированное согласие на участие и публикацию  
данных.

Отбор проб воздуха рабочей зоны на содержание гек-
сана и гептана осуществляли с помощью газоанализатора 
ГАНК-4 (Россия). Измерение массовых концентраций ис-
следуемых углеводородов выполняли последовательно по-
лупроводниковым методом по Методике измерений мас-
совой концентрации предельных углеводородов и углево-
дородов нефти в воздухе рабочей зоны на газоанализаторе 
ГАНК-4 (МИ-4215-013-56591409-2010).

Химико-аналитическое исследование содержания гек-
сана и гептана в моче выполняли методом анализа равно-
весной паровой фазы на газовом хроматографе «Кри-
сталл-5000» (Россия) с использованием капиллярной ко-
лонки HP-FFAP длиной 50 м диаметром 0,32мм*0,50μм 
с детектором ионизации в пламени в соответствии с ме-
тодическими указаниями: МУК 4.1.764-99 «Газохрома-
тографический метод количественного определения пре-
дельных (гексан, гептан) и ароматических углеводородов в 
биосредах (моча)». Установленные концентрации гептана 
и гексана в моче оценивали на основании сравнительного 
анализа с уровнем данных показателей работников груп-
пы сравнения.

Источниками информации о критических органах и 
системах при хроническом воздействии изучаемых али-
фатических углеводородов и выборе лабораторных пока-
зателей является информация, представленная в Токсико-
логических профайлах Агентства по токсичным веществам 
и регистру заболеваний (ATSDR, 2020).
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Объём лабораторного исследования включал в себя 
показатели, характеризующие состояние клеток печени 
(активность аланинаминотрансферазы (АЛАТ), аспара-
татаминотрансферазы (АСАТ), щелочной фосфатазы, 
глутамилтрансферазы (γ-ГТ) в сыворотке крови), балан-
са нейромедиаторов центральной нервной системы (со-
держание адреналина и норадреналина в плазме крови), 
риноцитограмму (содержание эозинофилов, нейтрофилов 
и индекса эозинофилии в назальном секрете). Сравнитель-
ную оценку полученных результатов выполняли относи-
тельно значений лабораторных показателей работников 
группы сравнения.

Проводили анализ информации о количестве случаев 
заболеваний работников исследуемого производства, по-
лученной по результатам объективного врачебного осмо-
тра, удовлетворяющего критериям Международной стати-
стической классификации болезней и проблем, связанных 
со здоровьем, десятого пересмотра (МКБ-10). Выделение 
приоритетных заболеваний со стороны критических орга-
нов и систем осуществляли по критериям: уровень заболе-
ваемости в группе наблюдения, достоверно отличающийся 
от уровня заболеваемости в группе сравнения (р≤0,05); 
наличие достоверной связи заболевания с воздействием 
изучаемых химических производственных факторов.

Для описания данных, имеющих нормальное распре-
деление, использовали среднее арифметическое значение 
(M) и стандартную ошибку (m) при 95%-ном доверитель-
ном интервале (ДИ) для среднего. Статическую обработ-

ку информации проводили с использованием программы 
Statistica 10 с учетом определения критерия Манна–Уитни. 
Для моделирования причинно-следственных связей при-
меняли метод регрессионного анализа. Оценка достовер-
ности и адекватности полученных моделей осуществля-
ли по критерию статистической адекватности (критерий 
Фишера, F), коэффициенту детерминации (R2), критерию 
статистической значимости 0,05 (p<0,05). Адекватные мо-
дели соответствовали статистическому критерию и отве-
чали требованиям биологического правдоподобия.

Результаты. Результаты исследования проб воздуха ра-
бочей зоны работников флотационного цеха на содержа-
ние гептана и гексана показали, что концентрации изуча-
емых предельных углеводородов зарегистрированы ниже 
предела обнаружения (нпо), предусмотренного методом 
анализа (нпо гексана, гептана = 150 мг/м3). Несмотря на 
воздействие достаточно низких концентраций изучаемых 
химических веществ, в моче у работников группы наблю-
дения относительно группы сравнения установлен повы-
шенный в 1,7 раза уровень гептана (р=0,0013). Обращает 
на себя внимание, что в моче у работников группы наблю-
дения также выявлен гексан, не идентифицированный в 
моче работников группы сравнения (р=0,0001) (табл. 1).

Результаты риноцитограммы позволили установить 
достоверно повышенное значение до 1,9 раза количества 
нейтрофилов в назальном секрете у работников группы 
наблюдения относительно среднего значения в группе 
сравнения (табл. 2).

Таблица 1 / Table 1
Химический анализ мочи обследуемых работников, M(m)
Chemical analysis of urine of the examined workers, M(m)

Химические вещества, мг/дм3 Работники, подвергающиеся воздей-
ствию гексана и гептана

Работники, не подвергающиеся воз-
действию гексана и гептана

Гексан 0,006 (0,001); 0,000–0,033 p<0,001 0(0); 0,000 
Гептан 0,012 (0,002); 0,001–0,058 p<0,013 0,007(0,002); 0,000–0,037 

Примечание: p — достоверность различий между средними значениями в сравниваемых группах
Note: p — significance of differences between the mean values in the compared groups

Таблица 2 / Table 2
Изменения лабораторных показателей у работников с различными уровнями гептана и гексана в моче
Changes in laboratory parameters in workers with varying levels of heptane and hexane in urine

Показатель

Работники сильвинитовой обогатительной фабрики, 
M(m) Достоверность межгруппо-

вого различия по средним 
значениямС повышенным содержани-

ем гексана и гептана в моче 
С минимальным уровнем 

гептана / отсутствием гек-
сана в моче 

Назальный секрет
Нейтрофилы, ед./п.зр. 14,78 (2,89) 7,87 (1,91) <0,001 
Эозинофилы, ед./п.зр. 0,84 (0,21) 0 (0) <0,001 
Индекс эозинофилии, % 0,34 (0,10) 0 (0) <0,001 

Сыворотка крови
Щелочная фосфатаза, Е/дм3 141,47 (14,40) 120,30 (14,60) 0,042 
АЛАТ, Е/дм3 21,85 (2,95) 17,09 (3,26) 0,035 
АСАТ, Е/дм3 26,17 (3,96) 27,09 (2,5) 0,694
γ-ГТ, Е/дм3 39,92 (7,04) 29,57 (7,39) 0,044 

Плазма крови
Адреналин, пг/см3 51,05 (14,99) 27,97 (14,33) 0,024 
Норадреналин, пг/см3 355,31 (56,75) 249,66 (42,89) 0,003 
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У работников группы наблюдения уровень эозино-
филов составил 0,84±0,21 ед./п.зр. при их отсутствии в 
группе сравнения. Кроме этого, у работников группы на-
блюдения в отличие от группы сравнения количественно 
оценен индекс эозинофилии (р=0,0001). Доказана стати-
стически достоверная зависимость повышения уровня эо-
зинофилов в назальном секрете от повышенного уровня 
гептана и гексана в моче (R2=0,83–0,92; –2,09≤b0≥–2,29; 
81,95≤b1≥244,86; p<0,001).

В сыворотке крови работников группы наблюдения 
установлено повышение среднего значения щелочной 
фосфатазы, АЛАТ и γ-ГТ в 1,2–1,4 раза соответственно 
относительно данных показателей у работников группы 
сравнения (p=0,035–0,044). Установлены статистически 
значимые прямые зависимости повышения уровня γ-ГТ 
в сыворотке крови от повышенного выведения с мочой 
гексана (R2=0,47; b0=–1,25; b1=81,65; p<0,001); повыше-
ния АЛАТ в сыворотке крови от повышенного выведения 
с мочой гептана (R2=0,62; b0=–3,21; b1=105,045; p<0,001).

В плазме крови работников группы наблюдения 
относительно группы сравнения выявлено повыше-
ние в 1,4–1,8 раза уровня норадреналина и адренали-
на (p=0,003–0,024). При этом доказана причинно-след-
ственная связь между повышенным уровнем адрена-
лина в плазме крови и повышенным выведением с мо-
чой гексана и гептана (R2=0,66–0,68; –2,69≤b0≥–3,30; 
134,97≤b1≥208,67; p<0,001); между повышенным уров-
нем норадреналина в плазме крови и повышенным вы-
ведением с мочой гептана (R2=0,32; b0=–2,53; b1=83,90;  
p<0,001).

Результаты сравнительного анализа приоритетных 
классов болезней у обследованных работников позволи-
ли установить достоверно повышенную в 1,7–4,4 раза ча-
стоту встречаемости заболеваний, относящихся к классу 
болезней органов дыхания, нервной системы и органов 
пищеварения у работников группы наблюдения относи-
тельно группы сравнения (р=0,0001–0,032). Результаты 
количественной оценки связи установленных негативных 
ответов с концентрацией в моче изучаемых предельных 
углеводородов позволили установить, что у работников 
группы наблюдения выявлены прямые достоверные зави-
симости повышенной частоты встречаемости заболеваний 
органов дыхания (R2=0,43; b0=–3,49; b1=68,36; р=0,028), 
пищеварения (R2=0,28; b0=–3,21; b1=33,80; р=0,0001) и 
нервной системы (R2=0,26; b0=–1,39; b1=10,59; р=0,0001) 
от повышенного выведения с мочой гептана.

Обсуждение. Представленные результаты исследова-
ний показывают, что несмотря на регистрацию гептана 
и гексана в воздухе рабочей зоны на уровне ниже преде-
ла определения, концентрация данных предельных угле-
водородов в моче работников группы наблюдения значи-
тельно отличалась от их содержания в группе сравнения. 
Повышенное выведение с мочой токсичных химических 
веществ работников различных производств отмечается 
как в отечественных, так и в зарубежных научных иссле-
дованиях [13–15].

Анализируя данные, приведенные в научных иссле-
дованиях, можно прийти к выводу, что одними из ос-
новных повреждающих эффектов исследуемых алканов 
является нейро- и гепатотоксическое действие. Об этом 
свидетельствуют особенности биотрансформации гекса-
на, который при участии цитохрома Р4502EI (CYP2E1) 
метаболизирует в соединения с высокой токсичностью 
(2-гексанон, 2 2,5-гександиол, 2,5-гександион и 1,4-дике-

тон (γ-дикетон) [16–17]. Данные вещества избирательно 
реагируют с белками по всему телу с образованием ад-
дуктов, а их накопление приводит к дегенеративным и 
атрофическим изменениям в тканях печени и головного 
мозга, подтверждением чего являются результаты экспе-
риментальных исследований на лабораторных животных 
[18–20]. Так, например, γ-дикетоны, способны не только 
проникать через гематоэнцефалический барьер, но и уве-
личивать его проницаемость для других нейротоксикан-
тов, вызывая изменения в аксональном транспорте и деге-
нерацию проксимальных аксонов [20]. Токсичность геп-
тана изучена в меньшей степени, но возможно, так же его 
метаболиты (2- и 3- гептаноны, 2,5- и 2,6-гептанодиолы, 
5- и 6- гидрокси-2-гептаноны, 6-гидроокси-3-гептаноны, 
2,5- и 2,6-гептандионы и γ-валеролактоны) при участии 
цитохрома Р450 могут образовывать аддукты, накопление 
которых может привести к их токсическому действию на 
органы и системы [21–22]. Выше представленные данные 
подтверждаются обоснованной статистически достовер-
ной связью между повышением до 1,8 раза уровня адрена-
лина и норадреналина в плазме крови и интенсивным вы-
ведением с мочой гептана и гексана, а также повышенной 
до 3,6 раза частотой встречаемости заболеваний нервной 
системы у работников флотационного цеха сильвинито-
вого производства.

По данным зарубежных экспериментальных исследо-
ваний в сыворотке крови крыс, перорально получавших 
гомолог гексана (2,5-диметлгексан), установлено повы-
шение уровня аминотрансфераз и щелочной фосфатазы. 
Результаты гистологических исследований тканей печени 
позволили установить значимые дистрофические изме-
нения объемной доли гепатоцитов, склеротизацию пор-
тальных трактов с инфильтрацией и фиброзом печеночной 
ткани  [23]. О возможном гепатотоксическом действии 
изучаемых алканов в организме работников флотацион-
ного цеха позволяют судить установленная зависимость 
повышения до 1,4 раза уровня АЛАТ, щелочной фосфа-
тазы и γ-ГТ от повышенного выведения с мочой гептана 
и гексана.

Поскольку одним из основных путей поступления па-
ров изучаемых предельных углеводородов в организм ра-
ботников производства является ингаляционный, то мож-
но предположить сенсибилизирующий эффект гептана и 
гексана на верхние дыхательные пути. Об этом свиде-
тельствует повышенный уровень эозинофилов и индек-
са эозинофилии в назальном секрете работников флота-
ционного цеха, а также достоверная связь между повы-
шением до 4,4 раза частоты заболеваний органов дыха-
ния у работников и интенсивностью выведения гептана  
с мочой.

В проведённом исследовании не исключается вероят-
ность увеличения заболеваемости и изменения изучаемых 
биохимических показателей, связанных с возможным вли-
янием других химических и физических производствен-
ных факторов, не представленных в данной работе. Од-
нако, установление повышенной частоты заболеваний ор-
ганов дыхания, нервной системы и печени у работников 
флотационного цеха, изменений уровня лабораторных по-
казателей негативных эффектов, соответствующих крити-
ческим органам и системам, от повышенного выведения 
с мочой гептана и гексана, позволяют судить об одной из 
обоснованных причин частого возникновения болезней 
— хронического воздействия производственных химиче-
ских алифатических углеводородов.
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Полученные результаты являются основанием для раз-
работки медико-профилактических мероприятий, направ-
ленных на устранение негативных последствий со сторо-
ны здоровья (органов дыхания, нервной системы, печени) 
работников, подверженных воздействию производствен-
ных алифатических углеводородов (гексана и гептана).

Выводы:
1.	 Несмотря на то, что в воздухе рабочей зоны 

работников флотационного цеха сильвинитовой 
обогатительной фабрики концентрации изучаемых 
предельных углеводородов зарегистрированы ниже предела 
обнаружения, отмечается интенсивное до 1,7 раза выведение 
гептана и гексана с мочой.

2.	 У работников с повышенным содержанием в моче 
гептана и гексана установлено повышение в 1,4–1,8 раза 
уровня адреналина и норадреналина в плазме крови, в 1,2–1,4 

раза АЛАТ и γ-ГТ в сыворотке крови, в 1,9 раза содержания 
нейтрофилов в назальном секрете, не выявленные у 
работников, не имеющих профессионального контакта 
с изучаемыми углеводородами. Установленные причинно-
следственные связи являются доказательством зависимости 
изменения данных показателей от повышенного уровня в 
моче гептана и гексана.

3.	 Установленные изменения биохимических 
показателей у работников изучаемого производства 
подтверждают развитие заболеваний органов пищеварения, 
дыхания и нервной системы, регистрируемые в 1,7–4,4 раза 
чаще, чему у работников группы сравнения.

4.	 Доказана зависимость повышенной частоты 
заболеваний нервной системы, органов дыхания и 
пищеварения от повышенной концентрации в моче гептана 
(R2=0,26–0,43; р=0,0001–0,028).
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