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Введение. В нефтехимическом производстве часто используются вредные химические вещества, что обусловливает их 
нахождение в воздухе рабочей зоны. Проникая в организм работников, химические соединения могут способствовать 
нарушениям здоровья организма. Образование химически активных метаболитов при биотрансформации ксенобио-
тиков приводит к повреждению органов брюшной полости и обусловливает изменения показателей периферической 
крови, которые могут быть использованы для поиска новых диагностических маркеров воздействия вредных факторов 
на состояние здоровья.
Цель исследования — изучить прогностические возможности биохимических и генетических показателей для ранней 
диагностики токсического повреждения печени у работников в химической отрасли.
Материалы и методы. Проведено исследование состояния здоровья 114 работников нефтехимических предприятий, 
среди которых у 29 работников обнаружено токсическое поражение печени (когорта 1). В группу сравнения вошли 
92 работника предприятий других отраслей, не контактирующие с производственными химическими факторами риска, 
из которых у 48 человек обнаружена неалкогольная жировая болезнь печени (когорта 3). Клинические исследования 
состояния организма у работников проведены с использованием биохимических, инструментальных и генетических 
методов.
Результаты. Исследование прогностических возможностей предикторов токсического повреждения печени продемон-
стрировали хороший потенциал у биомаркеров: процент «комет» с фрагментацией более 5% ДНК (cut-off=12,24%, 
Sen=79,3%, Spe=66,7%, AUC ROC=0,711; p<0,001), средний процент ДНК в хвосте «кометы» (cut‑off=2,95%, Sen=79,3%, 
Spe=60,5%, AUC ROC=0,727; p<0,001), аспартатаминотрансфераза (cut-off=25,5 Ед/л, Sen=86,2%, Spe=48,6%, AUC 
ROC=0,707; p<0,001), билирубин прямой (cut-off=3,05 мкМоль/л, Sen=72,4%, Spe=75,7%, AUC ROC=0,752; p<0,001).
Ограничения исследования. Полученные результаты ограничены числом участников (223 работника) и возможностя-
ми применённых методов исследования (клинические, сонографические, электрофорез одиночных клеток в агарозном 
геле, статистические, ROC-анализ).
Выводы. Результаты проведённого исследования свидетельствуют о высоких прогностических возможностях опреде-
лённых генетических биомаркеров (процент «комет» с фрагментацией более 5% ДНК, средний процент ДНК в хвосте 
«кометы») для дифференцирования случаев производственно обусловленного токсического поражения печени от случаев 
неалкогольной жировой болезни печени на ранних этапах формирования патологии.
Этика. Исследование выполнено в соответствии с основополагающими документами Российской Федерации и между-
народными принципами этики научных исследований (протокол заседания биоэтической комиссии ФБУН «Уфимский 
научно-исследовательский институт медицины труда и экологии человека» Роспотребнадзора № 01-09 от 30.09.2024).
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Introduction. Harmful chemicals are often used in petrochemical production, which causes them to be in the air of the 
work area. Penetrating into the body of workers, chemical compounds can contribute to disorders of the body's health. 
The formation of chemically active metabolites during the biotransformation of xenobiotics leads to damage to the abdominal 
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organs and causes changes in peripheral blood parameters, which can be used to search for new diagnostic markers of the 
effects of harmful factors on health.
The study aims to consider the prognostic possibilities of biochemical and genetic indicators for the early diagnosis of toxic 
liver damage in workers in the chemical industry.
Materials and methods. The experts conducted a study of the health status of 114 workers of petrochemical enterprises and 
they found toxic liver damage in 29 workers (cohort 1). The comparison group included 92 employees of enterprises in other 
industries who are not in contact with industrial chemical risk factors, of which 48 people were found to have non-alcoholic 
fatty liver disease (cohort 3). Scientists conducted clinical studies of the body in workers using biochemical, instrumental 
and genetic methods.
Results. A study of the prognostic capabilities of predictors of toxic liver damage demonstrated a good potential for 
biomarkers: the percentage of "comets" with fragmentation of more than 5% of DNA (cut-off=12.24%, Sen=79.3%, Spe=66.7%, 
AUC ROC=0.711; p<0.001), the average percentage of DNA in the tail of the "comet" (cut-off=2.95%, Sen=79.3%, Spe=60.5%, 
AUC ROC=0.727; p<0.001), aspartate aminotransferase (cut-off=25.5 U/L, Sen=86.2%, Spe=48.6%, AUC ROC=0.707; 
p<0.001), direct bilirubin (cut-off=3.05 mmol/L, Sen=72.4%, Spe=75.7%, AUC ROC=0.752; p<0.001).
Conclusion. The results of the study indicate the high prognostic capabilities of certain genetic biomarkers (the percentage of 
"comets" with fragmentation of more than 5% of DNA, the average percentage of DNA in the tail of the "comet") to differentiate 
cases of production-related toxic liver damage from cases of non-alcoholic fatty liver disease in the early stages of pathology formation.
Ethics. The study was carried out in accordance with the fundamental documents of the Russian Federation and the 
international principles of research ethics (minutes of the meeting of the bioethical commission of the Ufa Scientific Research 
Institute of Occupational Health and Human Ecology of Rospotrebnadzor No. 01-09 dated 30.09.2024).
Limitations. The results obtained are limited by the number of participants (223 workers) and the capabilities of the research 
methods used (clinical, sonographic, single-cell agarose gel electrophoresis, statistical, ROC analysis).
Keywords: toxic liver damage; non-alcoholic fatty liver disease; steatosis; retrospective study; diagnostic study; DNA damage; 
chemical industry; biomarker of exposure
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Введение. Работники современных химических пред-
приятий при выполнении рабочих операций испыты-
вают на себе воздействие вредных факторов рабочей 
среды и  трудового процесса, в том числе и химических 
веществ, которое может приводить к ранним взаимос-
вязанным изменениям во внутренних органах и крови 
[1–11]. При исследовании состояния здоровья у работ-
ников сложные биомолекулы, форменные элементы в со-
ставе крови и различные рассчитываемые показатели рас-
сматриваются в качестве биомаркеров, отражающих со-
стояние тканей организма [12]. Для оценки состояния 
органов брюшной полости наряду с клиническими по-
казателями периферической крови могут применяться 
инструментальные методы диагностики, среди которых 
важное значение имеют ультразвуковые исследования  
(сонография) [13].

Актуальной задачей является разработка полезных 
инструментов для дифференцировки токсического по-
ражения печени от неалкогольной жировой болезни пе-
чени при сходстве клинических проявлений [14]. В дан-
ном случае представляется интересным провести срав-
нение клинических проявлений токсических поражений 
печени, наблюдающиеся у работников при воздействии 
производственных химических факторов риска и клини-
ческой картины неалкогольной жировой болезни печени 
у пациентов, не контактирующих с вредными химически-
ми веществами на рабочем месте. Это позволит изучить 
прогностические возможности основных биохимических 
и некоторых генетических показателей.

Цель исследования — изучить прогностические воз-
можности биохимических и генетических показателей для 
ранней диагностики токсического поражения печени у ра-
ботников в химической отрасли.

Материалы и методы. Исследование выполнено в те-
рапевтическом профпатологическом отделении и в лабо-
ратории генетики отдела токсикологии и генетики с экс-
периментальной клиникой лабораторных исследований 
ФБУН «Уфимский НИИ медицины труда и экологии че-
ловека». На основании добровольного информированно-
го согласия в настоящем исследовании участвовало 223 че-
ловека, из которых было выбрано 206 человек (табл. 1). 
По результатам опроса жалоб и исследования анамнеза 
в публикуемое исследование не включены результаты ме-
досмотра 17 лиц, подходящих под критерии исключения 
(выявление фактов наличия у работника употребления ал-
коголя в умеренном количестве).

Проведено проспективное исследование состояния 
здоровья в выборке работников, разделённой на когор-
ты в соответствии с классифицирующими признаками 
(табл. 2). Информация о наличии вредных условий тру-
да у лиц, участвовавших в исследовании, получена из на-
правления на периодический медицинский осмотр или 
из копии результатов специальной оценки условий труда 
в соответствии с нормативными актами.

Структура когорт по возрасту, стажу и полу представ-
лены в таблице 3.

Оценка состояния здоровья работников проводилась 
медицинскими специалистами путём опроса жалоб, иссле-
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дования анамнеза из историй болезни и медицинских карт 
и путём проведения лабораторных исследований. Диагно-
стические критерии заболеваний печени для установле-
ния токсического поражения печени в группе 1 и диагноза 
«неалкогольная жировая болезнь печени» у работников 
в группе 2 соответствовали национальному руководству 
по профессиональной патологии [1, 14] и клиническим 
рекомендациям [15].

Диагностика ожирения осуществлялась на основании 
клинических рекомендаций КР28 и КР748. При проведе-
нии генетических исследований оценена фрагментация 
ДНК с помощью метода электрофореза одиночных клеток 
в агарозном геле и программ MS Excel 2016 и ImageJ 1.54g 
рассчитывали средний процент ДНК в хвосте «кометы» 
[16, 17]. Индекс повреждения ДНК по Collins рассчиты-
вали по методу [18]. Статистическая обработка результа-

тов исследования и оценка прогностических показателей 
выполнена в программе SPSS 25 [19, 20].

Результаты. Вследствие исследования информации 
из карт специальной оценки условий труда работников 
химических производств было выявлено наличие вред-
ных факторов: химического, физического, тяжести труда 
и неблагоприятных условий микроклимата у работников 
группы 1 (класс 3.1). В условиях труда работников груп-
пы 2 (класс 2) отсутствовал химический фактор, а физи-
ческий фактор и тяжесть труда находятся на допустимом 
уровне. Основные результаты исследования представлены 
в таблицах 4–8.

Обсуждение. Работники всех когорт находились 
в зрелом трудоспособном возрасте (средний возраст 
47,52±0,84 года). Средний стаж работников всех ко-
горт равен 20,63±0,83 года. Частоты встречаемости лиц 

Таблица 1 / Table 1
Абсолютное и относительное количество работников в исследуемых группах
Absolute and relative number of workers in the study groups

Группа Химические факторы 
риска Мужчины Женщины Итого

1 Наличие 103 (90,35%) 11 (9,65%) 114 (100%)
2 Отсутствие 67 (72,83%) 25 (27,17%) 92(100%)

Таблица 2 / Table 2
Классифицирующие признаки для включения работников в когорты
Classifying characteristics for including workers in cohorts

Группа Химические факторы 
риска Когорта Патология печени

1 Наличие
1 Токсическое поражение печени
2 Отсутствует

2 Отсутствие
3 Неалкогольная жировая болезнь печени
4 Отсутствует

Таблица 3 / Table 3
Характеристика когорт работников по возрасту, стажу и полу
Characteristics of worker cohorts by age, experience and gender

Характеристика
Группа 1 Группа 2

Когорта 1 Когорта 2 Когорта 3 Когорта 4
Средний возраст, лет 48,69±1,69 43,22±1,22 56,08±1,71 45,70±1,59
Средний стаж, лет 22,18±2,03 17,29±1,26 27,39±1,48 18,69±1,78
Количество мужчин 27 (93,10%) 76 (89,41%) 33 (68,75%) 34 (77,27%)
Количество женщин 2 (6,90%) 9 (10,59%) 15 (31,25%) 10 (22,73%)
Общее количество человек 29 (100%) 85 (100%) 48 (100%) 44 (100%)

Таблица 4 / Table 4
Основные физические показатели здоровья работников в когортах
Basic physical indicators of worker's health in cohorts

Показатель
Группа 1 Группа 2

Когорта 1 Когорта 2 Когорта 3 Когорта 4
Индекс массы тела, кг/см2 28,75±0,95*^ 25,08±0,34** 29,80±0,82* 24,06±0,36
Лица с избыточной массой тела, % 34,48*^ 23,53 *# 25,00* 18,18
Лица с ожирением, % 41,38*^ 7,06*# 58,33* 2,27

Примечание: * — р<0,05 при сравнении с когортой 4, # — р<0,05 при сравнении с когортой 3, ^ — р<0,05 при сравнении с ко-
гортой 2.
Note: * — p<0.05 when compared with cohort 4; # — p<0.05 when compared with cohort 3; ^ — p<0.05 when compared with cohort 2.
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с избыточным весом и лиц с ожирением в когортах 1 и 3 не 
имеют статистически значимых различий при сравнении 
методом хи-квадрат Пирсона (p>0,05), но при сравнении 
с значениями этих же показателей в когортах 2 и 4, в кото-
рых работники не имеют заболеваний печени, они выше 
в среднем на 8,89±2,07% и 45,19±10,87% соответственно 
(p<0,05) (табл. 4).

В совокупности обнаруженные биохимические из-
менения крови указывают на снижение синтетической 
функции и повреждения печени у работников в когор-
тах 1 и  3, что соответствует сведениям о ранних эта-

пах заболеваний печени, описываемых в литературе 
(табл. 5) [21, 22]. При том, что у работников когорты 
1 имеются статистически значимые отличия по отдель-
ным сонографическим показателям печени от работни-
ков когорты 3 (p<0,05), наблюдаемые признаки не несут 
специальных дифференцирующих черт, позволяющих 
определить причины, вызвавшие различия (табл. 6). Для 
проверки гипотезы о диагностической значимости со-
стояния ДНК мононуклеарных клеток периферической 
крови были оценены повреждения ДНК у всех работни-
ков и проанализировано их распределение в исследуемых 

Таблица 5 / Table 5
Основные биохимические показатели крови у работников исследуемых групп
Basic biochemical blood parameters of workers in the study groups

Показатель
Группа 1 Группа 2

Когорта 1 Когорта 2 Когорта 3 Когорта 4

Аспартатами-но-
трансфераза

Среднее, Ед/л 28,51±3,84*^ 24,40±3,28** 29,08±8,72 25,16±3,36
Выше нормы, % 41,38*^ 2,35# 41,67* 6,82

Аланинамино-
трансфераза

Ед/л 32,64±8,63#^ 26,92±4,44 28,35±12,35 27,36±5,03
Выше нормы, % 34,48*#^ 1,18 6,25 2,27

Билирубин прямой
Среднее, мкМоль/л 3,46±1,63*^ 1,43±1,37# 3,53±1,69* 1,16±1,02
Выше нормы, % 51,72^ 11,76# 58,33 0,00

Примечание: * — р<0,05 при сравнении с когортой 4, # — р<0,05 при сравнении с когортой 3, ^ — р<0,05 при сравнении с ко-
гортой 2.
Note: * — p<0.05 when compared with cohort 4; # — p<0.05 when compared with cohort 3; ^ — p<0.05 when compared with cohort 2.

Таблица 6 / Table 6
Основные результаты ультразвукового исследования печени у работников
Basic results of liver ultrasound examination in workers

Показатель
Группа 1 Группа 2

Когорта 1 Когорта 2 Когорта 3 Когорта 4
Количество участников 28 33 35 28
Гепатомегалия, % лиц 17,86* 9,09# 34,29* 7,14
Дистальное затухание эхосигнала, % лиц 32,14*#^ 12,12# 77,214* 7,14
Гиперэхогенность печени, % лиц 39,29*#^ 12,12# 82,86* 7,14
Нарушение сосудов печени, % лиц 39,29*#^ 12,12# 80,00* 7,14
Диффузные изменения печени, % лиц 53,57*#^ 9,09# 82,86* 3,57

Примечание: * — р<0,05 при сравнении с когортой 4, # — р<0,05 при сравнении с когортой 3, ^ — р<0,05 при сравнении с ко-
гортой 2.
Note: * — p<0.05 when compared with cohort 4; # — p<0.05 when compared with cohort 3; ^ — p<0.05 when compared with cohort 2.

Таблица 7 / Table 7
Показатели повреждения ДНК у работников исследуемых групп
Indicators of DNA damage in workers of the study groups

Показатель
Группа 1 Группа 2

Когорта 1 Когорта 2 Когорта 3 Когорта 4
Средний процент ДНК в хвосте 
«кометы» 4,95±0,56 3,75±0,35 2,44±0,25 3,29±0,22

Процент лиц со средним содержанием 
ДНК выше 5% в хвосте «кометы» 31,03*#^ 11,76# 6,25 9,09

Средний индекс повреждения ДНК по 
Collins 24,79±8,59*#^ 14,14±4,34# 1,77±0,68* 7,64±1,58

Средний процент «комет» с фрагмента-
цией более 5% ДНК 30,61±4,81*#^ 17,58±2,60# 11,29±2,86* 17,37±2,52

Примечание: * — р<0,05 при сравнении с когортой 4, # — р<0,05 при сравнении с когортой 3, ^ — р<0,05 при сравнении с ко-
гортой 2.
Note: * — p<0.05 when compared with cohort 4; # — p<0.05 when compared with cohort 3; ^ — p<0.05 when compared with cohort 2.
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Таблица 8 / Table 8
Результаты ROC-анализа предикторов токсического повреждения печени
Results of ROC analysis of predictors of toxic liver damage

Биомаркер Порог отсече-
ния (cut-off )

 Площадь под 
ROC-кривой 

AUC (ДИ95%)
Чувствитель-

ность (Sen), %
Специфич-

ность (Spe), %
Статистиче-
ская значи-

мость р
Индекс Юдена

Индекс повреж-
дения ДНК по 
Collins, %

5,50 0,658 
(0,547; 0,769) 48,3 78,0 0,006 0,260

Процент «комет» 
с фрагментацией 
более 5% ДНК, %

12,24 0,711 
(0,612; 0,810) 79,3 66,7 <0,001 0,460

Средний процент 
ДНК в хвосте «ко-
меты», %

2,95 0,727 
(0,634; 0,821) 79,3 60,5 <0,001 0,400

Аспартатамино-
трансфераза, Ед/л 25,5 0,707 

(0,610; 0,804) 86,2 48,6 <0,001 0,348

Аланинамино-
трансфераза, Ед/л 31,5 0,667 

(0,542; 0,792) 55,2 78,5 0,004 0,337

Билирубин прямой, 
мкМоль/л 3,05 0,752 

(0,658; 0,845) 72,4 75,7 <0,001 0,481
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Рис. 1. Гистограмма по индексу повреждения ДНК по 
Collins в когортах
Fig. 1. Histogram of the Collins DNA damage index in cohorts
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Рис. 2. Гистограмма по частоте «комет» c поврежде-
ниями (фрагментация более 5% ДНК) в когортах
Fig. 2. Histogram of the frequency of "comets" with damage 
(fragmentation of more than 5% of DNA) in cohorts
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Рис. 3. ROC-кривые значимых генетических предикторов развития токсического повреждения печени: 1. ин-
декс повреждения ДНК по Collins; 2. процент «комет» с фрагментацией более 5% ДНК; 3. средний процент 
ДНК в хвосте «кометы»
Fig. 3. ROC curves of significant genetic predictors of toxic liver injury development: 1. collins DNA damage index; 2. percentage 
of "comets" with fragmentation of more than 5% DNA; 3. average percentage of DNA in the "comet" tail

когортах (табл. 7). Средний индекс повреждения ДНК 
по Collins в 14,01 раза выше в  когорте 1 по сравнению 
с когортой 3 (рис. 1) (p<0,05). Также в когорте 1 сред-

ний процент «комет» с фрагментацией более 5% ДНК 
в 2,71 раза выше по сравнению с  когортой 3 (рис. 2)  
(p<0,05).
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Для исследования прогностических возможностей 
биохимических и генетических биомаркеров был прове-
дён ROC-анализ предикторов развития токсического по-
вреждения печени (табл. 8, рис. 3).

По результатам ROC-анализа статистическую значи-
мость для ранней диагностики токсического поврежде-
ния печени имеют три генетических биомаркера (p<0,05). 
Наибольшие значения индекса Юдена среди генетических 
биомаркеров обнаружены для процента «комет» с фраг-
ментацией более 5% ДНК и среднего процента ДНК 
в  хвосте «кометы» (табл. 8). Таким образом, результа-
ты ROC-анализа подтверждают предположение о пригод-
ности оценки фрагментации ДНК для дифференцировки 
токсического повреждения печени от остальных случаев, 
упомянутых в настоящем исследовании.

Выводы:
1. Клинические изменения состава крови у работников 

когорт 1 и 3 характеризуются повышением частоты про-
явления признаков повреждения печени по ряду показателей 
(аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфераза, 
глюкоза, фракции билирубина), что свидетельствовало о на-
личии цитолитического синдрома (p<0,05) при отсутствии 
значимых различий между когортами 1 и 3 (p>0,05).

2. Средний индекс повреждения ДНК по Collins 
в 14,01 раза выше в когорте 1 по сравнению с когортой 3 
(p<0,05). Также в когорте 1 средний процент «комет» 
с фрагментацией более 5% ДНК в 2,71 раза выше, по срав-
нению с когортой 3 (p<0,05).

3. Высокую статистическую значимость для ранней диа-
гностики токсического повреждения печени имеют процент 
«комет» с фрагментацией более 5% ДНК (cut-off=12,24%, 
Sen=79,3%, Spe=66,7%, AUC ROC=0,711; p<0,001) и сред-
ний процент ДНК в хвосте «кометы»(cut-off=2,95%, 
Sen=79,3%, Spe=60,5%, AUC ROC=0,727; p<0,001).
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