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Восприимчивость организма работника к воз-
действию вредных факторов производственной 
среды в значительной мере зависит от особенно-
стей генетических ассоциаций, определяющих ак-
тивность ферментов системы детоксикации и со-
стояния компонентов иммунного ответа [4,6–10]. 
Актуальным на сегодняшний день является выделе-
ние маркерных иммунологических и генетических 
показателей, которые могут быть использованы 
в качестве ранних маркеров нарушений здоровья 
работающих [1–3,5].

Цель работы  — оценка иммуногенетических 
особенностей здоровья работающих в условиях со-
четанного воздействия производственного шума и 
пыли на предприятии цветной металлургии.

Материалы и методы. Группу наблюдения соста-
вили 66 человек, работающих в условиях сочетанно-
го воздействия производственного шума (1,2 ПДУ) 
и пыли с содержанием оксида титана. В  указанную 
группу включены работники с профессиями: выбив-
щик, раздельщик титановой губки (ТГ) и сортиров-
щик титановой губки (ТГ). В  том числе 29 мужчин 
(44%) — выбивщики и раздельщики ТГ и 37 женщин 
(56%)  — все сортировщики ТГ. Средний возраст в 
группе наблюдения составляет 36,9±2,4 года. Сред-
ний стаж работников этой группы  — 8,3±1,8 года. 
Группу сравнения составили инженерно-техниче-
ские работники (ИТР), численностью 52 человека 
(44,2% мужчин и 55,8% женщин), средний возраст 
36,3±1,4 года, средний стаж 12,5±1,2 года. Группы 
были сопоставимы по возрасту, полу, стажу, этниче-
скому составу.

В ходе исследования изучали: содержание сы-
вороточных иммуноглобулинов методом радиаль-
ной иммунодиффузии по Манчини, маркеры меж-
клеточной иммунной регуляции фактор некроза 
опухоли, а также маркер эндотелиальной дисфунк-
ции васкулярный эндотелиальный фактор роста 
и содержание карцинальных антигенов (СА724, 
СА199, ПСА, СА153) — методом иммунофермент-
ного анализа с помощью тест-систем. Изучение 
маркеров клеточной дифференцировки методом 
проточной цитометрии — определение популяций 
и субпопуляций лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+, 
CD19+, CD16+, CD56+, CD25+, CD95+) на про-
точном цитометре FACSCalibur фирмы «Becton 
Dickinson» с использованием универсальной про-
граммы CellQuestPrO.

Статистическую обработку результатов проводили 
в программе «Statistica 6.0», выполняя описательную 
статистику и оценку двухвыборочного t-критерия 
Стьюдента. Различия между группами считались зна-
чимыми при p<0,05.

Забор материала для ПЦР проводили методом взя-
тия мазков со слизистой оболочки ротоглотки. Выде-
ление ДНК выполняли сорбентным методом.

Для исследования полиморфных вариантов в из-
учаемых генах использовали методику полимеразной 

цепной реакции (ПЦР). Проведено изучение поли-
морфизма генов детоксикации, иммунной и нервной 
регуляции. Для определения генотипа человека ис-
пользовали метод аллельной дискриминации, разли-
чия между гетерозиготами, гомозиготами дикого и 
минорного вариантов устанавливали по различиям в 
протекании реакций амплификации соответствующих 
праймеров. Обработка данных по генотипированию 
проводилась с использованием унифицированной про-
граммы «Ген Эксперт».

Результаты исследований. Установлено, что усло-
вия труда выбивщиков, раздельщиков и сортировщи-
ков ТГ характеризуются сочетанным воздействием 
пыли с содержанием оксида титана и производствен-
ного шума.

Уровень шума на рабочем месте выбивщика до-
стигает 88 дБА, раздельщика ТГ  — 94 дБА, сорти-
ровщика ТГ — 86 дБА. Рабочие места соответствуют 
степени вредности 3.2. Воздействие этих факторов 
может вызывать стойкие функциональные изменения, 
приводящие к росту хронической (профессионально 
обусловленной) патологии. Риск этих нарушений рас-
ценивается как высокий.

Выполненные анализы образцов плазмы крови 
работающих выявили преобладание частиц диапазо-
ном 0–30 нм, на их долю приходится в среднем 61%. 
Установлено присутствие частиц в диапазоне от 30 
до 60 нм (~20,5%) и от 60 до 100 (~ 17,5%). Наличие 
частиц более 100 нм носит эпизодический характер 
и сильно варьирует по концентрации у обследуемых 
(от 0 до 52%, среднее содержание ~ 0,8%). У работ-
ников группы сравнения установлено меньшее со-
держание частиц диапазона 0–30 нм (среднее про-
центное содержание 48,8%). Всегда присутствуют 
частицы в диапазоне от 30 до 60 нм (~ 33%) и от 60 
до 100 (~ 15%).

У обследованных работающих установлены измене-
ния клеточного и гуморального звена иммунного от-
вета, которые сочетались с повышенным по сравнению 
с группой сравнения уровнем фетальных белков (СА 
153) — превышение у женщин в 1,2 раза.

Повышено содержание гомоцистеина у 61,8% 
женщин группы наблюдения (13,156±1,505, при 
норме 4,6–12,44 мкмоль/дм3) , тогда как в группе 
сравнения превышений границ нормы не наблюда-
лось. Достоверно повышено количество микроядер 
и клеток с кариорексисом по отношению к группе 
сравнения. У  мужчин в данных условиях уровень 
гомоцистеина повышен у 14% (11,589±1,105)  — 
конт роль 9,594±0,921  — без достоверности 
отклонений.

Достоверно снижены в сравнении с референтным 
уровнем показатели абсолютного и относительного 
содержания активационного маркера CD95+ и CD25+ 
(у 100% пациентов, как мужчин, так и женщин).

Содержание гормонов гипофизарно-тиреоидной 
и гипофизарно-надпочечниковой систем находится 
в пределах референтного уровня и не отличается 
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от контроля, за исключением повышенного уров-
ня кортизола, достоверно превышающего его зна-
чения в группе контроля (p<0,05). Одновременно 
достоверно пониженное содержание релаксина у 
пациентов основной группы работающих по отно-
шению к норме и к контрольной группе (p<0,05), 
преимущественно у женщин, указывает на вероят-
ность нарушений нейро-вегетативной регуляции, а 
комбинация с изменениями надпочечниковой систе-
мы — на угнетение регуляции иммунной резистент-
ности исследуемого контингента (p<0,05).

Достоверно повышено по отношению к контроль-
ной группе (в 1,5 раза) содержание ФНО, также до-
стоверно снижено содержание эритропоэтина по 

отношению к норме и группе контроля в 3,5 раза 
(p<0,05), причем более выраженный дефицит наблю-
дается у мужчин.

В табл. 1 представлены результаты генетического 
анализа полиморфизма генов детоксикации, иммунной 
и нервной регуляции.

Результаты генетического анализа 29 генных по-
лиморфизмов у взрослых позволили выявить клю-
чевые гены мужской и женской подгрупп основной 
группы, распространенность полиморфизмов ко-
торых достоверно отличалась от группы сравнения 
(p<0,05).

Генотипы работающих мужчин основной группы 
характеризовались достоверным преобладанием ва-

Таблица 1
Результаты генотипирования у женщин и мужчин, работающих в условиях воздействия пыли с содер-
жанием оксида титана и производственного шума,%

SNP Аллель/ генотип Группа наблюдения Группа сравненияженщины мужчины
TNF GG 61 73 100

GA 22 9 0
AA 17 18 0
G 72 77 100
A 28*(1,326±0,264) 23*(1,125±0,326) 0(0,733±0,433)

CYP1A1 GG 92 84 100
AG 8 16 0
AA 0 0 0
G 96 92 100
A 4* 8* 0

FAS GG 56 50 67
GA 40 46 33
AA  4 4 0
G 76 73 83
A 24 27* 17

ZMPSTE TТ 72 92 92
TC 24 8 0
CC 4 0 8
T 84 96 92
C 16* 4 8

ANKK1 CC 64 76 92
CT 28 20 0
TТ 8 4 8
C 78 86 92
T 22* 14 8

HTR2A AA 29 5 56
AG 29 23 22
GG 42 72 22

A 44 16 67
G 56 84* 33

MTHFR GG 46 50 67
GA 50 38 33
AA 4 12 0
G 71 69 83
A 29* 31* 17

Примечание. * — разница достоверна по отношению к группе сравнения (р<0,05).
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риантного аллеля в сравнении с показателями груп-
пы контроля по следующим полиморфизмам генов: 
цитохрома CYP1A1, копропорфириногеноксидазы 
CPOX, рецепторов запуска процедуры апоптоза 
FAS и TNF, рецептора серотонина HTR2A, мети-
лентетрагидрофолатредуктазы MTHFR , отвеча-
ющих за детоксикацию, нервную и эндокринную 
регуляцию, жировой и энергетический обмен. Ге-
нотип работающих женщин характеризовался сле-
дующими генами с повышенной полиморфностью: 
металлопротеиназы ММР, цинк-металлопептидаза 
ZMPSTE, рецепторов дофамина ANKK1 фактора 
некроза опухоли TNF, метилентетрагидрофолатре-
дуктазы MTHFR, отвечающих за детоксикацию, им-
мунную, нервную и эндокринную регуляцию, как за 
счет гетерозиготного, так и за счет гомозиготного 
вариантного генотипов.

В табл. 2 и 3 приведены результаты статистическо-
го анализа генетических отклонений полиморфизма 
(SNP) гена ТNFaльфа (фактора некроза опухоли) 
между выборками «случаи» — работники группы на-
блюдения и «контроль» — работники, составившие 
группу сравнения. Приведенные данные свидетель-
ствуют о достоверных различиях между анализируе-
мыми группами по генетическим маркерам апоптоза и 
иммунной регуляции, которые описываются как муль-
типликативной, так и аддитивной моделями и указы-
вают на вероятность иммунных нарушений в условиях 
данного производства.

Выводы. 1. Результаты проведенного иммуно-
логического исследования у работников в условиях 
воздействия вредных факторов производственной 
среды (пыль, шум) выявили существенные наруше-
ния гуморального звена иммунитета, которые ха-
рактеризовались угнетением Т-клеточных рецеп-
торов CD25+, CD95+, снижением уровня релаксина 
и эритропоэтина — достоверные по отношению к 
референтному уровню и контролю. 2. Снижение по-
казателей клеточного и гуморального иммунитета, 
снижение релаксина (нервная регуляция), повышение 
кортизола (эндокринная регуляция), а также повы-
шенный уровень СА153 (онкомаркер рака молочной 
железы) наблюдалось преимущественно в женской 
подгруппе. 3. Результаты генетического анализа 
полиморфизма генов выявили преимущественные на-
рушения у женщин по критерию распространенно-

сти минорного аллеля генов 1 и 2 фаз детоксикации, 
нейро-эндокринной регуляции, функции жирового и 
энергетического обменов, генов иммунной регуля-
ции и апоптоза. 4. Показатели иммунной регуля-
ции (CD25+, CD95+, релаксин и эритропоэтин), а 
также кандидатные аллели их генов (ген FAS, SOD, 
ZMPSTE) рекомендуется использовать в качестве 
маркеров чувствительности при оценке риска здо-
ровью комбинаций вредных производственных фак-
торов  — воздействием пыли и производственного 
шума.
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Таблица 2
SNP-различия гена TNF-альфа между группами на-
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Показано, что условия труда работников основных профессий титано-магниевого производства (выбивщик, 
раздельщик, сортировщик, плавильщик) характеризуются сочетанным воздействием вредных химических и физи-
ческих факторов производственной среды: аэрозоля титана оксида, производственного шума, вибрации локаль-
ной, нагревающего микроклимата, тяжестью трудового процесса. Условия труда оцениваются как вредные (класс 
3.2–3.4), трудовой процесс — как тяжелый (класс 3.2). У работниц выявлено достоверное повышение АсАт и про-
лактина при снижении уровня эстрадиола и ФСГ в сыворотке крови относительно показателей в группе сравнения. 
У работников отмечается повышение уровня ЛГ, ГСПГ, пролактина и эстрадиола на фоне снижения тестостерона 
свободного. Следствием этого может являться нарушение репродуктивной функции у женщин и мужчин, отдален-
ных последствий у потомства.

Ключевые слова: вредные условия труда, химические и физические факторы, гормональный половой статус, ти-
тано-магниевое производство.


