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Оценка некоторых онкомаркеров и цитокинов у работающих в производстве 
винилхлорида
ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», микрорайон 12а, 3, Ангарск, 665826

В настоящее время серьёзно обозначена проблема риска развития онкопатологии на химических предприятиях. Много-
численные работники химических производств, в том числе винилхлорида и поливинилхлорида (ВХ и ПВХ) подвергают-
ся воздействию комплекса химических соединений, обладающих, в том числе канцерогенным действием и оказывающих 
влияние на многие системы организма. Система иммунитета обладает способностью к распознаванию злокачественных 
клеток с последующей активацией и гиперактивацией иммунных реакций, включая выработку цитокинов. До настоя-
щего времени недостаточно изученными остаются детали контроля цитокинов и тем более способы манипулирования 
противоопухолевым иммунным ответом.
Цель исследования — оценка изменений сывороточных концентраций некоторых онкомаркеров, цитокинов и их вза-
имоотношений у высокостажированных работников производства винилхлорида.
Определение сывороточных концентраций онкомаркеров (СА 19-9; РЭА) и интерлейкинов (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-8, 
TNF-α, INF-γ) осуществляли с помощью метода твердофазного иммуноферментного анализа.
В результате исследования выявлено, что наиболее высокие концентрации карбогидратного антигена (СА 19-9) харак-
терны для стажированных рабочих, а при анализе у них уровня ракового эмбрионального антигена (РЭА) обращает 
на себя внимание, тенденция к его повышению, что существенно повышает вероятность манифестации у работающих 
онкопатологии. Также у большинства работников указанного производства наблюдалась гиперпродукция IL-4, IL-8, 
TNF-α, INF-γ на фоне снижения IL-1β и IL-2. При этом нарастание концентрации СА 19-9 сопровождалось снижением 
IL-8 и INF-γ, что может обусловливать сохранение рисков развития онкологических заболеваний. 
Таким образом, оценка изменений в содержании маркеров онкопатологии, медиаторов воспаления и их взаимоотно-
шений у работающих в производстве ВХ и ПВХ свидетельствует и подтверждает роль нарушений механизмов иммуно-
регуляции, лежащих в основе формирования различной патологии, в том числе онкологической. Дальнейшее изучение 
механизмов цитокиновой регуляции противоопухолевого иммунного ответа будет способствовать совершенствованию 
способов ранней диагностики и профилактики нарушений в организме работающих на канцерогенных предприятиях.
Этика. Исследование проведено с соблюдением этических норм в соответствии с Хельсинской декларацией Всемир-
ной медицинской ассоциации.
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Evaluation of some oncomarkers and cytokines in vinyl chloride workers
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Currently, there is a serious problem of the risk of developing oncopathology in chemical enterprises. Numerous workers in 
the chemical industry, including vinyl chloride and polyvinyl chloride (VC and PVC), are exposed to a complex of chemical 
compounds that, among other things, have carcinogenic effects and affect many body systems. The immune system has the 
ability to recognize malignant cells with subsequent activation and hyperactivation of immune responses, including cytokine 
production. To date, the details of cytokine control and, moreover, the ways of manipulating the antitumor immune response 
remain insufficiently studied.
The study aims to evaluate changes in serum concentrations of certain cancer markers, cytokines and their relationships in 
highly trained vinyl chloride production workers.
The authors have determined serum concentrations of cancer markers (CA 19-9; CEA) and interleukins (IL-1β, IL-2, IL-4, 
IL-8, TNF-α, INF-γ) using the method of solid-phase enzyme immunoassay.
As a result of the study, the researchers found that the highest concentrations of carbohydrate antigen (CA 19-9) are 
characteristic of trained workers, and when analyzing their level of embryonic cancer antigen (CEA), its tendency to increase 
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attracts attention, which significantly increases the likelihood of cancer pathology in workers. Also, in most workers of this 
production, we observed hyperproduction of IL-4, IL-8, TNF-α, INF-γ against the background of a decrease in IL-1β and 
IL-2. At the same time, an increase in the concentration of CA 19-9 was accompanied by a decrease in the levels of IL-8 and 
INF-γ, which may lead to the preservation of cancer risks.
Thus, the assessment of changes in the content of markers of oncopathology, inflammatory mediators and their relationships 
among workers in the production of VC and PVC indicates and confirms the role of violations of the mechanisms of 
immunoregulation underlying the formation of various pathologies, including oncological ones. Further study of the 
mechanisms of cytokine regulation of the antitumor immune response will contribute to improving the methods of early 
diagnosis and prevention of disorders in the body of workers at carcinogenic enterprises.
Ethics. The study was conducted in compliance with Ethical standards in accordance with the Helsinki Declaration of the 
World Medical Association.
Keywords: cancer markers; cytokines; vinyl chloride; polyvinyl chloride; interns; risk factor; oncopathology; carcinogenic industries
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Химическая промышленность — одна из ведущих от-
раслей народного хозяйства — является научно-техни-
ческой и материальной базой химизации народного хо-
зяйства и играет исключительно важную роль в развитии 
производительных сил, укреплении обороноспособности 
государства и в обеспечении жизненных потребностей об-
щества [1]. Одним из важных в народном хозяйстве ве-
ществ, получаемых химической промышленностью, явля-
ется винилхлорид и получаемые из него изделия, сфера 
применения которых с каждых годом расширяется. Ви-
нилхлорид относится к одним из самых распространён-
ных высокоопасных (I класс опасности) химических ве-
ществ, загрязняющих производственную и окружающую 
среду и вызывающих нарушения здоровья. Основным 
путём поступления в организм является ингаляционный. 
Оказывает комплексное токсическое воздействие на ор-
ганизм человека, и первые сообщения о его токсическом 
действии были опубликованы в конце 50-х, в начале 60-х 
годов ХХ века в СССР [2]. В последующие годы, данные 
сообщения были подтверждены исследованиями зарубеж-
ных профпатологов [3].

В современный период в некоторых странах разрабо-
таны и действуют гигиенические нормативы для винилх-
лорида в производственной среде (в воздухе рабочей зо-
ны), так в нашей стране средняя сменная ПДК составляет 
1 мг/м3, максимальная разовая ПДК винилхлорида (ВХ) 
— 5 мг/м3. Ряд исследователей нашего института [4], про-
ведя ретроспективный анализ (1996–2010 гг.) загрязне-
ния воздуха рабочей зоны химическими веществами в це-
хах получения ВХ и поливинилхлорида (ПВХ) в динамике 
за 15 лет, показали, что в цехе получения винилхлорида 
в 1996–1998 гг. средние уровни ВХ превышали гигиениче-
ский норматив в 2,0–2,3 раза, в последующие годы наблю-
далось постепенное снижение его концентраций, тем не 
менее, до 2000 г. уровни его все ещё превышали гигиени-
ческий норматив (в среднем в 1,2 раза). С 2001 по 2008 г. 
концентрации ВХ в цехе регистрировались на уровне ги-
гиенического норматива, а в 2009–2010 гг. наблюдений 
они были значительно ниже его. Снижение концентраций 

было обусловлено проведением на заводе реконструк-
тивно-ремонтных работ технологического оборудования 
и систем вентиляции. В современных промышленных про-
изводствах, занятых переработкой полимерных материа-
лов, вредные вещества, как правило, не превышают или 
незначительно превышают допустимые величины.

Одним из перспективных направлений государства на 
период до 2025 года в соответствии с Концепцией демо-
графической политики РФ является разработка програм-
мы минимизации профессиональных рисков. Канцеро-
генные производственные риски необходимо оценивать 
в обязательном порядке, в соответствии с международной 
Конвенцией № 139 о профилактике и контроле профес-
сиональных рисков, вызываемых канцерогенными веще-
ствами и агентами [5, 6]. Исследованиями Н.В. Ефимовой 
у рабочих ведущих профессий канцерогеноопасных пред-
приятий, в том числе ВХ, показано, что показатели инди-
видуального канцерогенного риска (ICR) соответствуют 
диапазону неприемлемого риска и, значительно превыша-
ют показатели ICR для населения, проживающего в усло-
виях экологического воздействия этих производств  [7]. 
При этом рабочие канцерогеноопасных предприятий 
подвергаются воздействию канцерогенов как в условиях 
производства, так и бытовых условиях [8]. В связи с чем 
суммарная нагрузка на организм повышается и приводит 
к нарушению баланса его резервных возможностей, спо-
собствуя риску возникновения онкологических и других 
заболеваний [9–11]. Прогноз заболевания при злокаче-
ственных новообразованиях определяется своевременным 
установлением диагноза и оказанием медицинской помо-
щи, а также воздействием на управляемые и неуправляе-
мые факторы риска развития данной патологии.

В настоящее время доказано, что ВХ относится к кан-
церогенам IV класса бластомогенной активности. При 
этом наибольшую опасность представляют продукты ме-
таболизма, способные вызывать развитие опухолей в раз-
личных органах [12, 13]. ВХ может индуцировать развитие 
гемангиосаркомы печени, аденокарциномы желудка, аль-
веологенные опухоли лёгких, гепатокарциномы, нефро-
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бластомы, нейробластомы, карциномы молочных желёз, 
различные формы соединительнотканных опухолей, за-
болевания лимфатической и кроветворной системы и др. 
[14, 15]. В экспериментальных исследованиях на живот-
ных подтверждено канцерогенное действие ВХ [16, 17]. 
В ряде стран — Германии, Франции, Италии, Бельгии, 
Швейцарии и Финляндии — повреждения печени и не-
фропатии учитываются как индикатор интенсивного кон-
такта со специфичными ксенобиотиками, такими как хло-
рированные углеводороды [18–20]. Система иммунитета 
обладает способностью к распознаванию злокачественных 
клеток с последующей активацией и гиперактивацией им-
мунных реакций [21, 22]. Одним из последствий актива-
ции сигнальных каскадов в лимфоцитах является выработ-
ка цитокинов и проявление их цитотоксических свойств, 
направленных на элиминацию трансформированных кле-
ток [23]. До настоящего времени недостаточно изучен-
ными остаются детали контроля цитокинов и тем более 
способы манипулирования противоопухолевым иммун-
ным ответом.

Цель исследования — оценка изменений сывороточ-
ных концентраций некоторых онкомаркеров, цитокинов 
и их взаимоотношений у высокостажированных работни-
ков производства винилхлорида.

Проведено обследование 62  мужчин, работающих 
в  производстве ВХ и ПВХ, в  возрасте — 47,3±1,9 года 
и стажем работы 18,3±1,2 года в  контакте с хлориро-
ванными углеводородами. Основные профессии пред-
ставлены операторами, аппаратчиками, слесарями по 
ремонту оборудования, слесарями-ремонтниками КИП, 
электромонтерами.

Группу сравнения составили 21 мужчин — «практиче-
ски здоровые», не работающие в контакте с токсическими 
соединениями, сопоставимые по возрасту (42,0±1,83 го-
да) и трудовому стажу (21,06±0,8 года).

Оценку содержания сывороточных концентраций 
онкомаркеров (СА 19-9 — карбогидратного антигена; 
РЭА — ракового эмбрионального антигена) и цитоки-
нового профиля (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-8, TNF-α, INF-γ) 
исследовали методом иммуноферментного анализа с ис-
пользованием тест систем производства ООО Алкор-
Био (г. Санкт‑Петербург), в первом случае, и ВекторБест 
(г. Новосибирск), во втором. Математическую обработку 
полученных результатов осуществляли с помощью пакета 
прикладных программ STATISTICA 6.0 (StatSoft, USA). 
Применяли непараметрические методы статистики с ис-
пользованием критерия Манна–Уитни, рассчитывали ме-
диану (Ме) и интерквартильный размах (25-й и 75-й про-
центили). Для определения взаимного влияния показате-
лей использовали корреляционный анализ Спирмена (r). 
Показатель достоверности (р), определяли как статисти-
чески значимый при значениях р<0,05. Исследование соот-
ветствует этическим стандартам Хельсинской декларации 
(2000 г.) и приказу № 200н Минздрава РФ от 01.04.2016 г. 
От каждого человека было получено информированное со-
гласие на участие в обследовании, одобренное в установ-
ленном порядке локальным этическим комитетом.

В предыдущих исследованиях нами показано, что инди-
видуальный канцерогенный риск для работающих по ВХ 
соответствует четвёртому диапазону и является неприем-
лемым [6]. Этот факт согласуется и  подтверждается вы-
полненными исследованиями Ефимовой Н.В. с соавтора-
ми [7]. Результаты анализа сывороточных концентраций 
отдельных онкомаркеров (СА 19-9 и РЭА) у работающих 

в производстве ВХ и ПВХ показали, что у  65,7% обследо-
ванных содержание карбогидратного антигена (СА 19‑9) 
было выше среднего значения лиц группы сравнения. Вме-
сте с тем, следует отметить, что как у лиц в группе ста-
жированных работников производства ВХ, так и в группе 
сравнения значения СА 19-9 не превышали референсные 
значения (<40 Ед/мл). Результаты определения сыворо-
точных концентраций СА 19-9 и РЭА представлены в та-
блице 1. Статистически значимо высокие концентрации 
карбогидратного антигена (СА 19-9) характерны для ста-
жированных рабочих относительно группы сравнения 
(р=0,025). При исследовании уровня ракового эмбрио-
нального антигена (РЭА) достоверных различий между 
сравниваемыми группами не обнаружено, при этом ин-
дивидуальные значения показателя также в обеих груп-
пах не выходили за пределы значений нормы (<5 нг/мл). 
Вместе с тем, выявлена тенденция к возрастанию медиан-
ных значений РЭА у стажированных лиц. Следовательно, 
не исключена вероятность риска развития у работающих 
онкопатологии.

Таблица 1 / Table 1
Содержание онкомаркеров у работающих в производ-
стве ВХ и ПВХ, Ме (Q25–Q75)
Content of oncomarkers at those working in the production of 
VC and PVC, Ме (Q25–Q75)

Показатели Основная груп-
па (n=62)

Группа сравне-
ния (n=21) р

РЭА (нг/мл) 0,99 (0,17–2,2) 0,75 (0,29–1,47) 0,88
СА 19-9 (Ед/мл) 7,7 (4,1–12,7) * 5,9 (5,2–7,5) 0,025

Примечание: * — различия относительно группы сравнения 
статистически значимы при р<0,05.
Note: * — Differences relative to the comparison group are statistically 
significant at p<0.05.

Таблица 2 / Table 2
Содержание цитокинов у работников производства 
винилхлорида М±m, Ме (Q25–Q75)
Cytokine content in vinyl chloride workers М±m, Ме 
(Q25–Q75)

Наимено-
вание по-
казателей, 

пг/мл

Основная груп-
па (n=62)

Группа сравне-
ния (n=34) р

IL-1β 0,10 (0,01–2,85) * 3,4 (1,21–6,19) 0,000000
IL-2 0,99 (0,23–4,7) * 4,22 (2,67–6,33) 0,02
IL-4 1,10 (0,01–3,8) * 0,01 (0,01–0,69) 0,01
IL-8 14,32 (7,2–39,4) * 5,08 (1,41–13,40) 0,0004
TNF-α 1,10 (0,01–4,81) * 0,73 (0,01–1,47) 0,000000
INF-γ 8,9 (3,86–21,0) * 0,01 (0,01–1,16) 0,0003

Примечание: * — при сопоставлении с группой сравнения раз-
личия статистически значимы при р<0,05.
Note: * — when compared with the comparison group, the 
differences are statistically significant at p<0.05.

Сравнительная оценка концентраций про- и противо-
воспалительных цитокинов в сыворотке крови у работа-
ющих, также позволила выявить изменения в их содержа-
нии относительно группы сравнения (табл. 2). А именно, 
у большинства обследованных отмечалось статистически 
значимое повышение уровня противовоспалительного 
IL‑4 и провоспалительных IL-8, TNF-α, INF-γ. Причём, 
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наиболее выраженное увеличение наблюдалось в отно-
шении IL-8, INF-γ. Кроме того, у обследуемых лиц заре-
гистрировано снижение провоспалительных IL-1β и IL-2.

При корреляционном анализе (табл. 3) между онко-
маркерами и цитокинами у обследованных зарегистриро-
ваны статистически значимые обратные взаимосвязи кар-
богидратного антигена СА 19-9 с IL-8 (r=–0,309, p=0,01) 
и INF-γ (r=–0,349, p=0,03), что обусловливает сохранение 
рисков развития онкологических заболеваний.

В настоящее время серьёзно обозначена проблема ри-
ска развития онкопатологии на химических предприяти-
ях. Многочисленные работники химических производств, 
в том числе винилхлорида и поливинилхлорида (ВХ и ПВХ) 
подвергаются воздействию комплекса химических соеди-
нений, обладающих, в том числе канцерогенным действи-
ем и оказывающих влияние на многие системы организма 
[10]. Основанием для выбора онкомаркеров в нашем ис-
следовании явились показатели заболеваемости работаю-
щих в указанном производстве, которые свидетельствуют, 
что большую распространённость у  них имели болезни 
системы пищеварения и системы кровообращения [24]. 
Как показали исследования Мещаковой Н.М. с соавторов 
2019 [24], у работающих в контакте с токсикантами наи-
более распространёнными являются риски неврологиче-
ских нарушений и пограничных психических расстройств 
(31,2–31,9%), функциональных нарушений системы пи-
щеварения (26,4–29,3%), сердечно-сосудистой системы 
и  ишемической болезни сердца (13,2–24,6%). У 15,3–
17,2% обследованных работников наблюдается риск соче-
танной патологии (2 и более заболеваний). Риск развития 
3 и более заболеваний отмечен у 7,3–10,0% обследованных  
лиц.

Анализ содержания онкомаркеров у стажирован-
ных рабочих позволил выявить высокие концентрации 
СА  19‑9 и тенденцию к возрастанию уровня РЭА отно-
сительно группы сравнения. Следует отметить, что онко-
маркер СА 19-9 (карбогидратный антиген) — указывает 
на патологические процессы в печени, кишечнике, желуд-
ке, желчном пузыре, поджелудочной железе и других ор-
ганах ЖКТ. А онкомаркер РЭА (раковый эмбриональный 
антиген) — показывает, что существует высокий риск раз-
вития злокачественных формирований лёгких, молочной 
железы, желудка, матки, толстой и прямой кишки, проста-
ты и других органов [25, 26].

Одна из важнейших функций системы цитокинов — 
обеспечение согласованного действия всех систем орга-
низма в ответ на стрессирующее воздействие производ-
ственных факторов [27]. Нами обнаружены повышенные 
концентрации про- (IL-8, TNF-α, INF-γ) и противовоспа-
лительных (IL-4) цитокинов. Можно предположить, что 
в результате антигенной стимуляции происходит актива-
ция лимфоцитов и на их поверхности появляются рецеп-

торы, имеющие прямое отношение к активации генов, от-
ветственных за синтез цитокинов. Сигналы, поступающие 
с рецептора активированных лимфоцитов, способствуют 
возрастанию продукции цитокинов и экспрессии рецепто-
ров к ним на иммунокомпетентных клетках [28, 29].

При этом у обследованных зарегистрировано сниже-
ние уровней провоспалительных многофункциональных 
IL-1β, IL-2. Снижение концентраций IL-1β у стажирован-
ных рабочих, может быть обусловлено истощением ком-
пенсаторных гомеостатических механизмов, опосредую-
щих регуляторный провоспалительный потенциал, что 
тормозит секрецию IL-1β в макрофагах [30]. А снижение 
сывороточной концентрации плейотропного модулятора 
IL-2, обладающего выраженной способностью индуциро-
вать активность практически всех клонов цитотоксиче-
ских клеток, может быть связано с ингибицией его про-
дукции за счёт накопления иммуносупрессивных субстан-
ций (простагландинов, иммунных комплексов, продуктов 
жизнедеятельности канцерогенных клеток), что может 
служить фактором риска в отношении развития аутоим-
мунных реакций в организме [31].

Дальнейший анализ показателей отчётливо демонстри-
рует, что длительное воздействие производственных фак-
торов приводит к выявлению обратных корреляций карбо-
гидратного антигена СА 19-9 с IL-8 и INF-γ. Если учесть, 
что главным свойством IL-8 является стимуляция направ-
ленной миграции нейтрофилов, а INF-γ обладает туморо-
цидной активностью, активирует макрофаги и моноциты, 
NK-клетки, подавляя опухолевый рост [32], то получен-
ные результаты помогут улучшить понимание механизмов 
ускользания различных опухолей из-под иммунного над-
зора, а также обосновать ранние критерии риска развития 
нарушений здоровья.

Таким образом, в результате исследований у высоко-
стажированных работающих в производстве ВХ и ПВХ 
установлено возрастание медианных значений отдельных 
онкомаркеров. Одновременно зарегистрировано наруше-
ние цитокинового баланса и выявлена взаимосвязь онко-
маркера СА 19-9 и IL-8, INF-γ. Оценка изменений в содер-
жании маркеров онкопатологии, медиаторов воспаления 
и их взаимоотношений у работающих в производстве ВХ 
и ПВХ свидетельствует и подтверждает роль нарушений 
механизмов иммунорегуляции, лежащих в основе фор-
мирования различной патологии, в том числе онкологи-
ческой. Дальнейшее изучение механизмов цитокиновой 
регуляции противоопухолевого иммунного ответа будет 
способствовать совершенствованию способов ранней ди-
агностики и профилактики нарушений в организме рабо-
тающих на канцерогенных предприятиях.

Ограничения исследования. Недостатком данной ра-
боты являются малочисленные группы работающих, но 
исследования в данном направлении продолжаются.

Таблица 3 / Table 3
Корреляционные коэффициенты между онкомаркерами и цитокинами у работающих в производстве ВХ и ПВХ 
(р<0,05)
Correlation coefficients between tumor markers and cytokines in those working in the production of VC and PVC (р<0,05)

Онкомаркеры
Цитокины, пг/мл

IL-1β IL-2 IL-4 IL-8 TNF-α INF-γ
РЭА, нг/мл –0,126 –0,101 0,016 0,013 –0,157 –0,143

СА 19-9, (Ед/мл) –0,058 0,140 –0,099 –0,309 p=0,01 –0,222 –0,349 p=0,03
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