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Технологией протеомного анализа выполнено исследование и оценка белкового профиля плазмы крови у на-
селения, проживающего в зоне влияния выбросов металлургического производства. Установлено, что неудовлет-
ворительное качество атмосферного воздуха селитебной застройки по содержанию ванадия, никеля, марганца (до 
24–44 RfCchr) и стабильное их присутствие в питьевой воде (до 0,006 Rf D) обусловливает преимущественно аэро-
генную хроническую экспозицию на уровне 0,00025–0,0022 мг/(кг×день). У экспонированных лиц в крови фор-
мируется повышенная (в 3,5–3,8 раза) относительно неэкспонированных и референтного уровня концентрация 
ванадия (от 0,0023 до 0,003 мг/дм3), никеля (0,06–0,11 мг/дм3) и марганца (0,036–0,048 мг/дм3). Показано изме-
нение протеомного профиля плазмы крови, связанное с концентрацией ванадия и никеля в крови (долевой вклад 
ванадия и никеля составил 15–20%), в виде повышения относительного объема транстиретина, аполипопротеина 
А–1, снижения относительного объема гаптоглобина. Повышенное содержание в крови ванадия обусловливает 
нарушение транспорта апобелков, входящих в состав липопротеинов; повышенное содержание никеля в крови 
активирует гемолиз эритроцитов, нарушается скорость образования комплекса гемоглобин-гаптоглобин и после-
дующая его утилизация гепатоцитами.

Выявленные клеточно-молекулярные нарушения позволяют прогнозировать развитие болезней щитовидной 
железы, крови, нарушений обмена холестерина.

Ключевые слова: протеомный профиль, плазма крови, металлы, молекулярные маркеры, ингаляционная экспо-
зиция, источники металлургического производства.
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Proteomic analysis technology helped to study and assess protein profi le of blood serum in residents of area infl uenced 
by metallurgic industrial releases. Findings are that poor quality of ambient air in populated area concerning concentrations 
of vanadium, nickel, manganese (up to 24–44 RfCchr) and stable presence of these elements in drinkable water (up to 0,006 
Rf D) cause mainly aerogenous chronic exposure at 0,00025–0,0022 mg/(kg·day). Th e exposed individuals demonstrate 
higher (3,5–3,8 times vs. unexposed ones and reference level) serum level of vanadium (0,0023 to 0,003 mg/dm3), nickel 
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(0,06–0,11 mg/dm3) and manganese (0,036–0,048 mg/dm3). Th e authors demonstrated changes in serum proteomic 
profi le associated with serum levels of vanadium and nickel (share contribution of vanadium and nickel equalled 15–20%) 
and manifested as increase of relative volume of transtyretine, apolipoprotein A–1, lower relative volume of haptoglobin. 
Increased serum level of vanadium disorders transport of apoproteins incorporated into lipoproteins; increased serum level 
of nickel activates hemolysis of RBC, disorders speed of hemoglobin-haptoglobin complex formation and its subsequent 
utilization by hepatocytes.

Revealed molecular and cellular disorders enable to forecast thyroid disorders, hematologic diseases, cholesterol 
metabolism disorders.

Key words: proteomic profi le, blood serum, metals, molecular markers, inhalation exposure, sources of metallurgic industry.

Никель (Ni), ванадий (Va) и марганец (Mn) соглас-
но Рекомендациям ВОЗ по качеству воздуха в Европе 
и международной программы по химической безопас-
ности и Европейской комиссией (2000 г.) входят в 
список веществ, загрязняющих атмосферный воздух 
и в перечень вредных и опасных факторов производ-
ственной среды. Основными источниками поступле-
ния металлов в воздух рабочей зоны и в атмосферный 
воздух населенных мест являются пылегазовые выбро-
сы предприятий металлургического и машинострои-
тельного комплекса.

При аэрогенном поступлении в организм Ni, Va, 
Mn в форме соединений с высокой степенью окис-
ления характеризуются высокой реакционной спо-
собностью, проникают через гематоэнцефалический 
барьер, кумулируют во внутриклеточных структурах 
[1,15]. Согласно данным Агентства по регистрации 
токсичных веществ и заболеваний США [11] они об-
ладают, наряду с общерезорбтивным действием, спец-
ифическими эффектами повреждающего действия на 
органы и системы-мишени (ЦНС, система крови, ор-
ганы дыхания, эндокринная система, жировой обмен) 
[7,13,14].

Исследование протеомного профиля плазмы крови 
индивидов в условиях воздействия Ni, Va, Mn техно-
логиями протеомного анализа и установление спец-
ифических белков-мишеней, изменение количества 
которых связано с повышенным содержанием данных 
металлов в организме, является особо актуальным для 
расширения доказательной базы причинения вреда 
здоровью при воздействии факторов риска, для повы-
шения эффективности мер ранней диагностики, про-
филактики и принятия управленческих решений [4,5].

Целью исследований являлось выявление и оцен-
ка нарушений протеомного профиля плазмы крови у 
населения, подвергающихся аэрогенной экспозиции 
металлами (Ni, Va, Mn) в зоне влияния выбросов ме-
таллургических производств, для решения задач гиги-
енической экспертизы и расследований, повышения 
эффективности ранней диагностики и профилактики 
риск-ассоциированных заболеваний.

Материалы и методы. Гигиеническая оценка ка-
чества атмосферного воздуха на содержание Ni, Va, 
Mn выполнена на территории с размещением ме-
таллургического производства по результатам мо-
ниторинговых наблюдений за период 2010–2015 гг. 
(данные ГУ Пермского ЦГМС, Роспотребнадзора по 
Пермскому краю) и натурных исследований (данные 

ФБУН «ФНЦ медико-профилактических технологий 
управления рисками здоровью населения»), расчетов 
рассеивания металлов в атмосферном воздухе от ста-
ционарных источников методом пространственно-
временного анализа в среде ГИС ARC/View (версия 
3.2). Оценку полученных концентраций проводили 
относительно предельно допустимых и референтных 
концентраций для хронического ингаляционного воз-
действия (ПДКс.с. и RfCchr) [9]. Зоной влияния счита-
ли территорию, на которой достигаются приземные 
концентрации выше 0,05 ПДКс.с. [8]. Количественную 
оценку хронической экспозиции осуществляли в соот-
ветствии с Руководством Р 2.1.10.1920–04.

Объектом исследования являлась наиболее чув-
ствительная группа населения (дети в возрасте 4–7 лет 
в количестве 72 человек), постоянно проживающие в 
жилой застройке, расположенной в зоне влияния вы-
бросов металлургического производства (группа на-
блюдения). Для сравнительных оценок выбрана группа 
детей (66 человек) аналогичного возраста, проживаю-
щая на территории, максимально удаленной от зоны 
влияния выбросов металлургического производства 
(группа сравнения). Группы были сопоставимы по со-
циально-гигиеническим условиям жизни, отсутствию 
отягощенного наследственного анамнеза, профессио-
нальных вредностей в семье. Обследование выполнено 
с соблюдением этических норм, изложенных в Хель-
синской декларации Всемирной медицинской ассоци-
ации 1964 года (с изменениями и дополнениями 2008 
года), при наличии индивидуального письменного ин-
формированного согласия на обследование.

Химико-аналитическое исследование содержания 
Ni, Va, Mn в крови осуществляли в соответствии с 
МУК 4.1.777–99, МУК 4.1.1483–03. Установленные 
концентрации металлов оценивали относительно ре-
ферентного уровня в крови (Rf L) [6]. Обследованные 
лица с содержанием металлов в крови выше референт-
ного значения (СMe>Rf LMe), составили группу наблю-
дения; на уровне или ниже референтного значения 
(СMe≤Rf LMe) — группу сравнения.

Обоснование маркеров экспозиции осуществляли 
на основании установления достоверных связей меж-
ду концентрацией металлов в атмосферном воздухе и 
концентрацией металла в крови, которые описывали 
с помощью модели нелинейной логистической регрес-
сии [2]. Оценку параметров моделей выполняли с 
помощью пакета прикладных программ Statistica 6.0. 
Сравнение групп по количественным признакам про-
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водили по критерию Стьюдента при статистической 
значимости р≤0,05.

Технологией протеомного анализа исследовали 
белковый состав (протеом) термостабильной фрак-
ции плазмы крови [3]. Фракционирование белков вы-
полнено методом двухмерного электрофореза в по-
лиакриламидном геле с использованием специального 
оборудования (Bio-Rad, США). Фотографирование 
геля осуществляли с помощью системы визуализации 
GelDoc XR с разрешением 254 dpi. Для каждого бел-
кового пятна рассчитывали объем, выраженный отно-
сительно общего объема значимых пятен на геле (V%). 
Частоту встречаемости и относительный объем белко-
вых пятен в протеомных картах группы наблюдения 
оценивали относительно показателей контрольной 
группы. Выделенные белковые пятна идентифициро-
вали методом ВЭЖХ-МС/МС с последующим трипси-
нолизом белков в геле [12] и лиофилизацией получен-
ного гидролизата белков на центробежном вакуумном 
концентраторе CentriVap (Labconco, США).

Масс-спектрометрия полученных образцов выпол-
нена в ходе информационно-зависимого эксперимента 
на тандемном масс-спектрометре 4000 QTRA P (AB 
Sciex, Канада) с источником ионов NanoSpray.

Выявление и оценку связи относительного объема 
выделенных белковых пятен c концентрацией метал-
лов в крови выполняли по расчету отношения шансов 
(OR) и его доверительного интервала (DI) [10]. Кри-

терием наличия связи являлось OR≥1. Долю вклада 
повышенного содержания металлов в крови в измене-
ние объема белковых пятен оценивали методом одно-
факторного дисперсионного анализа. Адекватность 
модели оценивали по критерию Фишера (F≥3,96) со 
статистической значимостью р≤0,05 [2].

Результаты исследования и их обсуждение. 
Оценка качества атмосферного воздуха селитебной 
застройки в зоне влияния выбросов металлургическо-
го производства свидетельствовала о неудовлетвори-
тельной ситуации в течение последних 5 лет по со-
держанию Va и Ni на уровне до 1,2 ПДКс.с., Mn — до 
2,2 ПДКс.с. Превышение референтных уровней при 
хроническом ингаляционном воздействии составило 
по Va 34 раза, Ni — 24 раза, Mn — 44 раза. Зона за-
грязнения атмосферного воздуха распространялась от 
места расположения металлургического производства 
на селитебную территорию в южном, восточном, се-
верном и северо-восточном направлениях.

Экспозиция характеризовалась поступлением из-
учаемых металлов в организм одновременно с ат-
мосферным воздухом и питьевой водой. Суммарная 
суточная доза при хроническом воздействии, состав-
ляющая для Mn 0,002 мг/(кг×день), Ni — 0,0011 мг/
(кг×день), Va — 0,00024 мг/(кг×день), складывается 
из дозы металла, поступающего преимущественно 
ингаляционным путем (долевой вклад 90,0–95,8%). 
В зоне экспозиции проживает около 20 тыс. населения.

Таблица
Концентрация металлов в крови лиц группы наблюдения и группы сравнения, мг/дм3

Металл Группа
обследованных

Концентрация
(М±m),
мг/дм3

Референтный 
предел, мг/дм3 

Доля 
RL

Достоверность различий (р≤0,05)
с группой 
сравнения

с референтным 
пределом

Марганец сравнения 0,012±0,003 0,011±0,002 1,0 – 0,581
наблюдения 0,042±0,008 3,8 0,0001 0,0001

Никель сравнения 0,031±0,009
0,028±0,004

1,1 – 0,545
наблюдения 0,285±0,036 10,2 0,0001 0,0001

Ванадий сравнения 0,0006±0,0002
0,0005±0,0002

1,2 – 0,921
наблюдения 0,0015±0,0005 3,0 0,001 0,0003

а)

б)

в)

Рис. Фрагмент 2DE-геля плазмы крови индивида: а) из 
группы сравнения; б) из группы наблюдения с повышен-
ным содержанием Va в крови; в) из группы наблюдения с 
повышенным содержанием Ni в крови
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В крови обследованных лиц группы наблюдения ре-
гистрировали концентрации Va на уровне от 0,0023 до 
0,003 мг/дм3, Mn — 0,036–0,048 мг/дм3, Ni — 0,27–
0,30 мг/дм3 (табл.).

Средние концентрации в 2,5–9,2 раза превысили 
аналогичные показатели в крови лиц группы сравнения 
(р=0,0001–0,001) и в 3,0–10,2 раза  — референтные 
уровни (р=0,0001–0,0003). Получены адекватные модели 
зависимости между средней годовой концентрацией Ni, 
Va, Mn в крови от их суммарной средней суточной дозы 
при ингаляционном и пероральном поступлении в орга-
низм (F=2055,12–2720,18, R2=0,64–0,76, р=0,0001). Кон-
центрации в крови Mn от 0,036 мг/дм3, Ni — 0,27 мг/дм3 
и Va — 0,0023 мг/дм3 обоснованы в качестве маркеров 
хронической внешнесредовой экспозиции.

Сравнительный анализ относительного объема 
белковых пятен в протеомных картах плазмы крови 
лиц группы наблюдения и группы сравнения выявил 
достоверные различия в относительном объеме ряда 
белковых пятен (рис.).

При повышенном содержании Va в крови увеличен 
относительный объем белка транстиретина (пятно № 
1, № 52 в 2,4–4,7 раза, р=0,021–0,031), аполипопро-
теина А–1 (пятно № 6 в 2,2 раза, р=0,048); при повы-
шенном содержании Ni в крови снижен относитель-
ный объем белка гаптоглобина (пятно № 2 в 2,9 раза, 
р=0,001), обеспечивающего метаболизм гемоглобина.

Расчет отношения шансов показал наличие свя-
зи между концентрацией Ni в крови на уровне 
0,285±0,036 мг/дм3, Va — 0,0015±0,0005 мг/дм3 и от-
носительным объемом белковых пятен (OR=2,0–4,5; 
DI=1,2–5,0; р=0,001–0,012). Долевой вклад Va и Ni 
в изменение относительного объема транстиретина, 
гаптоглобина и аполипопротеина-А1 составил 15–20% 
(F=12,15–16,73; р=0,001–0,012).

При аэрогенной экспозиции Ni, Va, Mn в крови 
идентифицируются данные металлы в концентраци-
ях в 3–10 раз превышающих референтный уровень. 
Технологиями протеомного анализа обнаружены до-
стоверно значимые изменения протеомного профиля 
плазмы крови, представленные в виде повышения от-
носительного объема транстиретина, аполипопротеи-
на А–1 и гаптоглобина. Выявленные изменения пока-
зателей протеома доказанно связаны с концентрацией 
Ni и Va в крови, что позволяет предположить развитие 
негативных эффектов, характеризующихся нарушени-
ем транспорта тироксина и холестерина, а при повы-
шенном содержании никеля в крови  — нарушением 
обмена гемоглобина[1].

Использование идентифицированных белков в ка-
честве маркеров негативных эффектов является целе-
сообразным для раннего выявления и профилактики 
риск-ассоциированных заболеваний в зонах влияния 
выбросов металлургических производств.

Выводы. 1. Неудовлетворительное качество ат-
мосферного воздуха селитебной застройки в зоне вли-
яния выбросов металлургического производства по 
содержанию Va, Ni, Mn обусловливает хроническую 

экспозицию населения н а уровне 0,00024–0,002 мг/
(кг×день). 2. У  экспонированного населения формиру-
ется повышенная концентрация Va, Ni, Mn в крови 
(в 3,5–3,8 раза выше показателей группы сравнения 
и референтного уровня). 3. Изменения протеомного 
профиля плазмы крови, связанные с концентрацией Va 
и Ni в крови, характеризуются развитием на уровне 
рецепторов негативных эффектов, показателями ко-
торых являются повышение относительного объема 
белка транстиретин и аполипопротеин А–1, снижение 
относительного объема белка гаптоглобина. 4. Про-
теомные изменения могут быть связаны с цитоток-
сическим действием Va, что обусловливает нарушение 
транспорта апобелков, входящих в состав липопроте-
инов; цитотоксическим действием Ni, активирующим 
гемолиз эритроцитов, с последующим нарушением ско-
рости образования комплекса гемоглобин-гаптоглобин 
и его утилизации гепатоцитами. 5. При отсутствии 
своевременных мер профилактики можно прогнозиро-
вать раннее развитие болезней щитовидной железы, 
болезней крови, нарушений обмена холестерина.
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Рассмотрены системные подходы по выявлению факторов, способствующих формированию метаболическо-
го синдрома и связанного с ним риска патологии системы кровообращения у водителей. Обследованы водители 
с метаболическим синдромом и без него. Установлено, что формирующиеся у водителей метаболические наруше-
ния являются производственно обусловленными. Прослеживается стажевая детерминация по количеству случаев 
кардиоваскулярных нарушений, манифестации сахарного диабета, чаще наблюдалось сочетание гипергликемии и/
или гипер-дислипидемии с абдоминальным ожирением. У водителей со стажем работы 15 лет и более, в возрасте 
35 лет и старше, в 35% случаев выявлена артериальная гипертензия, в 43% случаев постинфарктный кардиосклероз 
(ПИКС), в 55% случаев нарушения ритма сердца и проводимости, причем их количество увеличивается со стажем 
и с возрастом и к 55 годам достигает 80% от общего числа обследованных. Сахарный диабет (СД) диагностирован 
в 37% случаев (у 75% работников выявлен впервые) при стаже 20 лет и более, средний возраст 50 лет.

Ключевые слова: метаболический синдром, кардиоваскулярный риск, артериальная гипертензия, нарушение угле-
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