
820

Медицина труда и промышленная экология — 2024; 64(12)
Практическому здравоохранению

EDN: https://elibrary.ru/kmfzdm
DOI: https://doi.org/10.31089/1026-9428-2024-64-12-820-826
УДК 613.6.027
© Коллектив авторов, 2024
Карпова Е.П.1, Бушуева Т.В.1, Рослая Н.А.1,2, Штин Т.Н.1, Федорук А.А.1, Гурвич В.Б.1, Лабзова А.К.1, Грибова Ю.В.1, 
Газимова В.Г.1, Хлыстов И.А.1

Элементный состав мокроты, иммунный статус и особенности микробиоты слизистой 
оболочки зева у работников анодного отделения медеплавильного производства
1ФБУН «Екатеринбургский медицинский-научный центр профилактики и охраны здоровья рабочих промпредприятий» 
Роспотребнадзора, ул. Попова, 30, Екатеринбург, 620014;
2ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения России, ул. Репина, 3, 
Екатеринбург, 620028

Формирование патологии бронхов и лёгких зависит от характеристик воздействующих аэрозолей и индивидуальной 
устойчивости организма, весомый вклад в которую вносит иммунная система. Слизистые оболочки у здорового чело-
века колонизированы сапрофитными микроорганизмами или «нормофлорой». Однако, изменения состава и свойств 
микробного пейзажа, при воздействии неблагоприятных факторов окружающей среды, повышают риск развития вос-
паления и способствуют изменению реактивности иммунной системы.
Цель исследования — изучить иммунный статус, микрофлору слизистой оболочки зева и элементный состав мокроты 
у работников анодного отделения медеплавильного производства в зависимости от её клеточного состава для разра-
ботки биомаркеров воспаления.
Проведено исследование общего анализа и элементного состава мокроты, клинико-иммунологического статуса, микро-
флоры слизистой оболочки зева у 28 плавильщиков анодного отделения медеплавильного производства. По результатам 
исследования выделены 2 группы: 1 — работники, у которых был обнаружен лейкоцитоз в мокроте (более 10 клеток 
в поле зрения), 2 — работники без изменений в мокроте.
По результатам осмотра у обследованных работников не установлено острых и хронических заболеваний бронхолё-
гочной системы. В 1 группе выявлены сдвиги иммунного ответа, проявляющиеся снижением количества иммуноком-
петентных клеток, активацией нейтрофильного фагоцитоза и образования активных форм кислорода в нейтрофилах; 
обнаружено вытеснение нормальной микрофлоры слизистой оболочки орофарингеальной области условно-патоген-
ными микроорганизмами (у 100% против 35%, р<0,05); элементный состав мокроты  характеризуется более высокой 
частотой обнаружения железа и свинца и повышенными концентрациями бария, свинца, железа, мышьяка, молибдена, 
сурьмы, ванадия и кадмия; установлено значимое влияние содержащихся в мокроте металлов на клеточный, гумораль-
ный и топический иммунитет.
Таким образом, реакция воспаления в бронхолёгочной системе при воздействии аэрозолей, содержащих токсические 
элементы, сопровождается изменением клеточного и фагоцитарного звеньев иммунитета, изменением микробного 
пейзажа на слизистой оболочке верхних дыхательных путей, характеризующееся вытеснением «нормофлоры» услов-
но-патогенными микроорганизмами.
Ограничения исследования. Данное исследование имеет некоторые ограничения, связанные с малочисленностью 
обследованной группы и отсутствием возможности сравнить полученные результаты определения концентрации ме-
таллов в мокроте с референсным уровнем.
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The development of bronchial and pulmonary pathology depends on characteristics of the aerosols and individual resistance of 
the body, largely determined by the immune system, to their exposure. Mucous membranes of a healthy person are colonized 
by saprophytic bacteria or normal microbiota. Yet, changes in the composition and properties of the  microbial landscape 
induced by adverse environmental factors increase the risk of inflammation and contribute to changes in the reactivity of 
the immune system.
The study aims to establish the immune status, microbiota of the pharyngeal mucosa, and the elemental composition of 
sputum, given its cellular composition, in workers of the anode department of a copper smelter.
We tested sputum culture and elemental composition, established clinical and immunological status, and analyzed pharyngeal 
microbiota in 28 workers of the anode department of a copper smelter. Based on the results of testing, the subjects were 
divided into two groups with (1) and without (2) leukocytosis (>10 cells in the field of view) detected in sputum.
We found no acute or chronic diseases of the bronchi and lungs in the examined workers. In group 1, we observed shifts in the 
immune response manifested by a decrease in the number of immunocompetent cells, activation of neutrophil phagocytosis, 
formation of reactive oxygen species in neutrophils, and displacement of normal microbiota of the oropharyngeal mucosa by 
opportunistic microorganisms (in 100% versus 35%, p<0.05). The elemental composition of sputum was noted for a higher 
frequency of iron and lead detection and increased concentrations of barium, lead, iron, arsenic, molybdenum, antimony, 
vanadium, and cadmium. We established a significant effect of metals contained in sputum on cellular, humoral, and local 
immunity.
The inflammatory bronchopulmonary response to toxic aerosol exposure is accompanied by changes in the cellular and 
phagocytic links of immunity, as well as in the microbial landscape on the mucous membrane of the upper respiratory tract 
characterized by displacement of normal biota by opportunistic microorganisms.
Limitations. This study has certain limitations associated with the small sample size and the lack of opportunity to compare 
metal concentrations found in sputum with reference levels.
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Исследования в области профессиональной патоло-
гии органов дыхания показали хорошую корреляцию по 
размерам частиц и спектру химических элементов между 
вдыхаемым аэрозолем и биоптатами лёгких  [1]. В  отли-
чие от биопсии, анализ мокроты является неинвазивным 
методом диагностики, однако исследований, направлен-
ных на изучение элементного состава мокроты и его связи 
с реакцией иммунной системой, в доступной литерату-
ре практически нет. Наиболее важным показателем при 
оценке результатов клинического анализа мокроты явля-
ется клеточный состав, характеризующий характер локаль-
ного процесса [2–4]. Промышленные аэрозоли вызывают 
реакцию иммунной системы, повреждают эпителиальные 
клетки и изменяют микрофлору слизистых оболочек [5].

Вклад изменённой микрофлоры в механизмы воспаления 
при экспозиции к промышленным аэрозолям вызывает науч-
ный интерес и на сегодняшний день нет чёткого понимания 
её роли. Возможно, расширение знаний о связи элементно-
го состава мокроты с иммунным ответом и особенностями 
микробиоты помогут сформулировать и обосновать новые 
маркеры ранней диагностики заболеваний органов дыхания.

Цель исследования — изучить иммунный статус, ми-
крофлору слизистой оболочки зева и элементный состав 
мокроты у работников анодного отделения медеплавиль-
ного производства в зависимости от её клеточного состава 
для разработки биомаркеров воспаления.

Проведено клинико-иммунологическое обследова-
ние 28 плавильщиков анодного участка медеплавильного 
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производства (100% муж.), работающих в условиях воз-
действия промышленного аэрозоля. Средний возраст об-
следованных 44,5±1,1 года, стаж работы 19,8±6,5 года. 
Условия труда оценивали по материалам предприятия 
(СОУТ, ПЛК) и собственных измерений. В зависимости 
от этапа технологического процесса и периода измерений, 
содержание в составе аэрозоля кремния диоксида кристал-
лического колебалось в интервале от 2 до 10% или выше 
(до 70%), среднесменные концентрации аэрозоля перио-
дически достигали превышения соответствующих ПДК до 
1,6 и 1,8 раза (класс условий труда 3.1). Помимо кремния 
диоксида, твёрдая фаза аэрозоля содержала соединения 
меди, свинца, цинка, никеля, кадмия, мышьяка. Концен-
трации указанных веществ в воздухе рабочей зоны были 
ниже или на уровне соответствующих ПДК, за исключе-
нием свинца и мышьяка, концентрации последних превы-
шали свои ПДК до 2 раз (класс условий труда 3.1).

Состояние здоровья оценивали по результатам пери-
одического медицинского осмотра (ПМО). По результа-
там исследования индуцированной мокроты сформирова-
ны две группы: 1 группа (39% обследованных) — с при-
знаками воспаления дыхательных путей (количество лей-
коцитов более 10 в поле зрения), 2 группа (61%) — без 
признаков воспаления. Группы были сопоставимы по воз-
расту (средний возраст 47,3±1,9 и 45,6±1,8 года по груп-
пам соответственно, р>0,05) и индексу курящего человека 
(5,6±1,6 и 3,7±1,2 пачка/лет, р>0,05), достоверно разли-
чаясь по стажу работы (20,7±1,1 и 17,2±1,5 года. по груп-
пам соответственно, при р<0,05). Сбор мокроты и опре-
деление элементного состава проводили в соответствии 
с МУК («Методика измерений массовой концентрации 
элементов, содержащихся в респирабельной фракции аэ-
розолей, в индуцированной мокроте человека, методом 
масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой 
и  обработкой данных по гранулометрическому составу» 
ФР.1.31.2022.44058). Клеточные элементы в мокроте опре-
деляли и интерпретировали в соответствии с методикой 
В.В. Меньшикова [6] Субпопуляционный состав лимфо-
цитов крови идентифицировали на проточном цитометре 
Epix-XL (Beckman Coulter), функциональное состояние 
нейтрофилов оценивали в реакции восстановления нитро-
синего тетразолия (НСТ-тест по методике А.Н. Маянско-
го, 1981 г.), поглотительную функцию нейтрофилов опре-
деляли по методике В.М. Берман и Е.М. Славской в моди-
фикации Е.А. Олейниковой (1974 г.), иммуноглобулины 
(Ig) А, М, G в сыворотке крови и секреторный иммуногло-
булин А в слюне (sIgA) определяли методом ИФА с при-
менением тест-систем (АО «Вектор-Бест»). Микробиоло-
гическое исследование мазка со слизистой оболочки рото-
глотки (зева) проводили на тест системе автоматизирован-
ного микробиологического посева Previ Isola, bioMerieux, 
Франция. Система идентификации микроорганизмов мето-
дом масс-спектрометрии VITEK MS, bioMerieux, Франция; 
Автоматизированная система для окрашивания по Граму 
PREVI Color Gram, bioMerieux, Франция; Бактериологи-
ческий автоматический анализатор VITEK XL, bioMerieux, 
Франция/Бактериологический анализатор Adagio, Bio-Rad 
Laboratories, США A26.08.005.000.02.

Статистическая обработка результатов проведена с при-
менением программного пакета STATISTICA версия 10.0. 
Для сравнения групп использован критерий Манна–Уитни, 
Различия считали значимыми при р≤0,05. Для анализа вли-
яния металлов на показатели иммунного статуса применяли 
однофакторный регрессионный анализ.

По результатам ПМО у обследованных работников не 
выявлено острых и хронических заболеваний бронхолё-
гочной системы. Однако, работники 1 группы достоверно 
чаще отмечали респираторные жалобы (насморк, кашель, 
чихание) 71% против 33% — во второй. Изменение функ-
ции внешнего дыхания определялось с одинаковой часто-
той в виде лёгкого и умеренного снижения жизненной ём-
кости лёгких (27 и 29% по группам соответственно).

У обследованных работников 1 группы чаще (100% 
и  35%, по группам соответственно, р<0,05) обнаружено 
вытеснение нормофлоры (Streptococcus gr. viridans и непа-
тогенные Neisseria) условно-патогенными микроорганиз-
мами (Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca в ассоциации 
с  Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Serratia liquefaciens, 
Citrobacter koseri, Acinetobacter johnsonii, Staphylococcus aureus, 
в клинически значимом количестве: 105‐107КОЕ). Признаки 
формирования недостаточности клеточного звена выявле-
ны в 1 группе и характеризуются снижением CD8 лимфо-
цитов и В-лимфоцитов. Функция нейтрофильного фагоци-
тоза активирована и проявляется более высокой поглоти-
тельной способностью и усилением образования активных 
форм кислорода по показателю НСТ‑теста (табл. 1).

Проведённое исследование показало, что у работников 
1 группы в индуцированной мокроте чаще выявляются та-
кие элементы, как железо (у 91% обследованных в 1 груп-
пе против 31% — во второй, р<0,05), свинец (у  46,5% 
и 6,2% по группам соответственно, р<0,05) и реже селен 
(27,3% и 75% по группам соответственно, р<0,05). При 
сравнительном анализе элементного состава мокроты 
у  работников первой группы выявлено повышение кон-
центраций: бария, свинца, железа, мышьяка, молибдена, 
сурьмы, ванадия и кадмия (табл. 2).

Размер обнаруженных в мокроте частиц, у работников 
1 группы в 2,1 раза меньше, чем у работников 2 группы 
(72,5±10,4 против 153,4±24,9 нм, р<0,05).

У работников 1 группы выявлена обратная связь 
между свинцом и CD4-лимфоцитами (r=–0,5), молибде-
ном, марганцем с натуральными киллерами (CD16/56:  
r=–0,5), вольфрамом и НСТ-тестом (r=–0,5), хромом и по-
глотительной функцией нейтрофилов (АФ: r=–0,6). Пря-
мая корреляция выявлена между никелем и IgА (r=0,6), 
медью и активированными лимфоцитами, распознаю-
щими поступающие в организм чужеродные антигены 
(CD3+CDHLA-DR+: r=0,5), кадмием и лимфоцитами 
с рецепторами к ИЛ-2 (CD3+25+: r=0,5), р<0,05.

У работников 2 группы прямая корреляция получена 
между вольфрамом, молибденом и лейкоцитами (r=0,4), 
медью и цитотоксическими лимфоцитами (CD8, r=0,5), 
кадмием, молибденом и IgА (r=0,5), хромом и НСТ-
тестом (r=0,5), р<0,05. Обратная корреляционная связь 
определена между свинцом, кадмием и CD4-лимфоцитами  
(r=–0,4 и –0,6 соответственно), барием и лимфоцитами 
с рецепторами к ИЛ-2 (r=–0,6), р<0,05.

У работников 1 группы обнаружено значимое влияние 
элементов, содержащихся в мокроте на показатели клеточ-
ного и гуморального иммунитета, в том числе топическо-
го: кадмия на CD4-лимфоциты (b0=861,8; b1=181,8; R=0,7; 
R2=0,43; р=0,03; F(1,9) 6,7) и CD3+25+ лимфоциты, уча-
ствующими в пролиферации Т-клеток (b0=26,7; b1=22,9; 
р=0,05; R=0,6; R2=0,33; F(1,9) 4,3), никеля на sIgA в слю-
не (b0=266,7; b1=7,1; р=0,02; R=0,7; R2=0,5; F(1,9) 8,6) 
и IgA в сыворотке (b0=2,05; b1=0,1; р=0,05; R=0,6; R2=0,4; 
F(1,9) 4,9) марганца на sIgA в слюне (b0=413,5; b1=–0,97; 
р=0,04; R=0,6; R2=0,4; F(1,9) 5,4). В отличие от них у ра-
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Таблица 1 / Table 1
Показатели иммунного статуса у обследованных работников
Immune status parameters in the examined workers

Показатель 1 группа 2 группа
Лейкоциты,109/л 7,4±0,3 7,81±0,6
Лимфоциты,103/л 2,2±0,2 2,6±0.2
CD3, в мм3 1708,6±177,9 1954,1±190,1
CD4, в мм3 1071,4±91,3 1110,1±118,8
CD8, в мм3 504,5±84,5* 685,3±89,7
CD19, в мм3 210,2±29,9* 305,3±26,4
CD16/56, в мм3 212,1±24,2 276,4±47,8
γδ-Т, в мм3 22,8±6,8 36,1±8,9
CD3+25+, в мм3 53,2±13,2 42,1±8,6
CD3+CDHLA-DR+, в мм3 113,9±20,8 139,3±29,7
IgA, г/л 2,9±0,3 3,5±0,4
IgM, г/л 1,1±0,2 1,3±0,2
IgG, г/л 12,8±1,4 13,9±0,9
НСТ, % 9,6±1,7* 6,1±0,9
Активность фагоцитоза, % 30,8±2,4* 21,4±3,5
Индекс фагоцитоза, усл. ед 2,9±0,4 2,5±0,3
sIgA, мкг/мл 341,1±37,2 308,7±39,4

Примечание: * — различия между группами достоверны, при р<0,05
Note: * — intergroup differences are statistically significant (p<0.05).

Таблица 2 / Table 2
Концентрация металлов в индуцированной мокроте у работников изучаемых групп
Metal concentrations in induced sputum in workers of the study groups

Элемент, мкг/дм3 1 группа 2 группа
Железо 5085,7±4176,3* 1110,6±180,3
Медь 650,9±360,6 4265,5±2968,3
Цинк 509,8±499,8 547,2±536,7
Марганец 52,9±21,1 46,4±21,5
Селен 100,5±63,3 70,82±22,4
Молибден 17,8±12,4* 6,6±1,8
Олово 37,4±33,5 77,6±52,4
Барий 8607,9±4142,4* 435,9±175,1
Вольфрам 1466,5±681,5 4555,6±2610,6
Ванадий 2,2±0,2* 1,4±0,2
Хром 51,4±14,6 55,5±15,9
Никель 13,5±3,1 106,1±79,2
Кадмий 1,2±0,2* 0,7±0,1
Свинец 4839,9±1979,8* 104,6±58,7
Мышьяк 32,1±9,8* 6,5±1,3
Сурьма 6,5±1,3* 3,7±0,6

Примечание: * — различия достоверны между группами, р<0,05
Note: * — intergroup differences are statistically significant (p<0.05).

таких заболеваний, как идиопатический лёгочный фиброз, 
бронхиальная астма, ХОБЛ [7]. Полученные результаты 
неоднозначны, но во многом сходятся при анализе влия-
ния микроэлементов на активность клеточного воспале-
ния в  бронхолёгочной системе и микрофлору слизистых 

ботников 2 группы выявлено только влияние хрома на 
лимфоциты, участвующими в пролиферации Т-клеток: 
(b0=21,2; b1=0,38; р=0,03; R=0,7; R2=0,6; F(1,1) 12,9).

Попытки определения микроэлементов в мокроте как 
биомаркеров воспаления предпринимались при изучении 
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оболочек. При различных заболеваниях респираторной 
системы в мокроте выявляют повышенные концентрации 
железа, марганца, цинка [7]. Не все металлы запускают ре-
акцию воспаления, так в экспериментах на лабораторных 
животных и в исследованиях на людях показана инертность 
соединений бария [8] в то время как в нашем исследовании 
максимальная концентрация бария обнаружена у работни-
ков 1 группы. Элементы, для которых установлена токсич-
ность для лёгких (свинец, мышьяк, кадмий, молибден также 
были повышены у этих работников [9]. Наше исследование, 
как и ряд других, подтверждает значимость размеров частиц 
в повреждении респираторного эпителия [10–12]. Негатив-
ное влияние токсичных металлов на иммунную систему из-
учено достаточно хорошо. Так, кадмий накапливаясь в им-
мунных клетках, регулирует их активность и апоптоз, изме-
няет секрецию цитокинов, вызывает выработку активных 
форм кислорода и окислительный стресс [13]. В исследова-
нии Mirkov I. и соавторов обобщены данные о токсичности 
кадмия, включая его воздействие на CD4-лимфоциты [14]. 
В нашем исследовании повышение концентрации кадмия в 
мокроте связано с увеличением количества не только самих 
CD4-лимфоцитов, но и лимфоцитов, регулирующих про-
лиферацию. Воздействие хрома в экспериментах на мыши-
ных моделях также подавляет активацию и пролиферацию 
Т-клеток, ингибируя секрецию ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-10 [15]. 
Никель может действовать как аллерген, приводя к реак-
циям гиперчувствительности. Проникая в организм через 
респираторный тракт, способен модулировать иммунный 
ответ [16], влияя на выработку и функцию sIgA. В нашем 
исследовании у работников 1 группы повышение концен-
трации никеля в мокроте связано с повышением sIgA. Явля-
ясь функциональным компонентом антиоксидантной систе-
мы, марганец защищает клетки от окислительного стресса, 
но при избытке проявляет цитотоксические свойства [17], 

что может способствовать снижению уровня секреторного 
иммуноглобулина из-за повреждения эпителиальных кле-
ток. Возможно, поэтому в результате проведённого анали-
за, выявлено снижение sIgA при повышении концентрации 
марганца в мокроте.

Проблема изменения микробиоты дыхательных путей 
в условиях экспозиции к аэрозолям, содержащим токсиче-
ские элементы, продолжает активно изучаться. Для боль-
шинства респираторных бактериальных патогенов колони-
зация верхних дыхательных путей является необходимым 
начальным этапом развития инфекционного процесса, чему 
активно препятствует резидентная микрофлора, обеспечи-
вающая защиту [18, 19]. На данном этапе наших исследо-
ваний можно предположить, что влияние токсичных эле-
ментов, находящихся в составе промышленных аэрозолей, 
на иммунную систему и микрофлору слизистых оболочек 
создаёт условия для развития воспалительного процесса.

Выводы:
1. Реакция воспаления в бронхолёгочной системе при воз-

действии аэрозолей, содержащих токсические элементы, 
сопровождается изменением клеточного и фагоцитарного 
звеньев иммунитета, проявляясь снижением количества им-
мунокомпетентных клеток за счёт CD8 и CD19 лимфоци-
тов, повышением активности нейтрофильного фагоцитоза 
и образованием активных форм кислорода в клетках, при 
этом происходит изменение микробного пейзажа на слизи-
стой оболочке верхних дыхательных путей, характеризу-
ющееся вытеснением «нормофлоры» условно-патогенными 
микроорганизмами.

2. Необходимо продолжить изучение химического соста-
ва и уровней воздействия элементов, формирующих твёрдую 
фазу промышленного аэрозоля, на микробиоту и иммунную 
систему, определяющих индивидуальную устойчивость орга-
низма к воздействию аэрогенного фактора на производстве.
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