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атрофии слизистой округлой формы, серовато-
белой окраски) отмечены у 18 (14,8 %) больных, у 28 
(22,9 %) – наблюдались гиперемия, отек слизистой, 
местами истончение складок, что характерно для 
картины гастрита с начальными атрофическими 
изменениями; у 12 (9,8 %) больных на фоне атро-
фических изменений слизистой оболочки же-
лудка выявлены эрозии, а наличие бледно-серой, 
тусклой, гладкой истонченной слизистой со слабо 
выраженными складками преимущественно по 
большой кривизне желудка в верхнем отделе, лег-
ко расправляющимися при инсуфляции воздуха, 
встретилось у 36 (29,5 %) больных-рисоводов и 
трактовалось как атрофический гастрит с выра-
женными изменениями.

В таблице 4 представлены морфологические 
формы хронического гастрита, выявленные у 
обследованного контингента рисоводов, в сопо-
ставлении со средними показателями содержания 
Пропанида в желудочном соке.

Как следует из таблицы, поверхностный га-
стрит имел место у 19 (15,6 %) больных, гастрит с 
поражением желез без атрофии – у 22 (18 %), атро-
фический гастрит – у 32 (26,2 %) и атрофический 
гастрит с метаплазией у 48 (39,3 %) больных. 

У обследованных с морфологической фор-
мой поверхностного гастрита в желудочном соке 
обнаружены лишь следы Пропанида. Из той же 
таблицы очевидно, что нарастание степени вы-
раженности структурных изменений слизистой 
желудка наблюдается при увеличении количества 
Пропанида в желудочном соке. Так, у больных с 
морфологической формой гастрита с поражением 
желез без атрофии средний уровень Пропанида в 
желудочном соке, по сравнению с другими вари-
антами, был достоверно снижен (р < 0,05), а наи-
более высокое содержание Пропанида выявлено у 
больных с атрофическим гастритом, сопровождаю-
щимся явлениями метаплазии клеток, составившее 
в среднем 0,0023 ± 0,0001 мг/л.

Таким образом, по мере увеличения содержа-
ния остаточного количества Пропанида в желу-
дочном соке у больных-рисоводов наблюдается 
усугубление прогрессирования патологических 
изменений в структуре слизистой желудка.

При этом обнаружение факта преобладания 
угнетения кислотообразующей и нейтрализую-
щей функций желудка на фоне выраженного 
атрофического гастрита с перестройкой желез 
по кишечному типу в фундальном отделе желудка 
позволяет предполагать, что, экскретируясь желу-
дочными железами из крови, пестицид оказывает 
непосредственное токсическое воздействие на 
слизистую желудка, не только угнетая функцию 
желез слизистой, но и изменяя ее структуру, о чем 
достаточно четко свидетельствуют обнаруженные 
морфологические изменения. Это, в свою очередь, 
способствует появлению вышеописанных синдро-
мов и нарушению моторно-эвакуаторной функции 
желудка; создается «порочный круг», главным 
этиологическим звеном в котором является на-
личие в желудочном соке остаточного количества 
Пропанида.

С целью установления возможной связи 
между частотой развития патологии желудка у 
рисоводов, контактирующих с пестицидами, ста-
жем их работы и содержанием остаточного коли-
чества в желудочном соке пестицида Пропанида, 
а также между различными морфологическими 
вариантами гастритов, степенью нарушений се-
креторной функции при разном стаже работы и 
содержанием остаточного количества Пропанида 
в желудочном соке нами был проведен корреля-
ционный анализ силы связи между указанными 
параметрами.

В результате было установлено, что с увеличе-
нием стажа работы отмечается умеренная связь 
с наличием хронического гастрита с нормальной 
и повышенной секрецией, проявляющегося в 
форме поверхностного гастрита (r = +0,6) и вы-

Таблица 4
Морфологические формы хронического гастрита у больных-рисоводов при разном содержании остаточного 

количества Пропанида в желудочном соке

N /         , /  

    
1 

n 35 

      0,0010  0,0001 

n 23 

p2–3 < 0,05 
2 

p2–4 < 0,001 

   0,0017  0,0002 

n 28 3 

p3–4 < 0,05 

    0,0023  0,0001 
4 

n 36 
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сокой силы связь – при атрофических формах 
(r = +0,9).

Таким образом, наиболее выраженная зави-
симость выявлена между уровнем содержания 
остаточного количества Пропанида в желудочном 
соке и характером структурно-функциональных 
изменений в желудке, которые закономерно 
усугубляются с увеличением стажа работы ри-
соводов.

Все вышеописанное позволило прийти к заклю-
чению о том, что важное место в клинической кар-
тине хронического гастрита, развивающегося у ри-
соводов Приаралья, должно быть отведено токсиче-
скому действию пестицидов, вызывающих первично 
либо усугубляющих структурно-функциональные 
нарушения в слизистой желудка.

Таким образом, установленные нами фак-
ты и закономерности должны быть приняты во 
внимание врачами, обслуживающими данный 
контингент работающих, с целью своевременного 
проведения в указанной профессиональной группе 
лиц соответствующих лечебно-профилактических 
мероприятий, с учетом их патогенетической обо-
снованности.
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Проведено углубленное биохимическое обследование работников нефтедобывающей и нефтехимической 
промышленности. Выявлены изменения липидного обмена у значительного количества рабочих, 
обнаружено увеличение частоты нарушений в зависимости от стажа. Проведено сравнение изменений 
биохимического статуса и частоты гипертонической болезни, что обусловливает значимость 
определения липидного профиля для диагностики сердечно-сосудистых нарушений в доклинический 
период.
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Profound biochemical examination of oil and petrochemical workers has been carried out. The study has 
detected lipid metabolism changes in a significant number of the subjects examined, an increased frequency 
of disorders in workers engaged in basic occupations depending on the length of service. Comparative study 
of biochemical status changes and hypertensive disease incidence associated with the determination of lipid 
profile importance for diagnosing cardio-vascular disorders during preclinical period has been conducted. 
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Предприятия нефтедобывающей и нефтехими-
ческой промышленности являются важнейшими 
государственными объектами. Возрастание кон-
тингента рабочих на данных предприятиях требует 
всестороннего контроля и профилактики возмож-
ных неблагоприятных воздействий факторов про-
изводства на организм. Для большинства рабочих 
мест в нефтедобывающей отрасли характерно 
наличие таких производственных факторов, как 
шум, вибрация, неблагоприятный микроклимат и 
загрязнение воздуха рабочей зоны вредными веще-
ствами. Вредные химические вещества на рабочих 
местах представлены нефтью и ее компонентами: 
сероводород, диоксид серы, оксид углерода и азот. 
В воздухе рабочей зоны предприятий нефтехимии 
наблюдается одновременное присутствие боль-
шого количества химических веществ 2–4 класса 
опасности. 

На современном этапе одной из важнейших 
задач и приоритетных направлений медицины 
труда является выявление патогенетических основ 
общих и специфических реакций организма на 
действие вредных факторов производства с целью 
разработки и обоснования лабораторных крите-
риев, позволяющих объективно диагностировать 
профпатологию в преморбидный период [2].

В патогенезе профессиональных заболеваний 
значительное место занимают изменения обмен-
ных процессов, которые развиваются в результате 
сложного взаимодействия различных систем и 
организма в целом с воздействующим фактором. 

Основные механизмы действия на организм про-
изводственных факторов связаны с нарушением 
метаболических процессов на уровне клетки и 
субклеточных структур [3, 5]. 

В доступной нам литературе имеются еди-
ничные сведения о комплексных исследованиях 
биохимических показателей в организме при воз-
действии производственных факторов нефтедобы-
вающей и нефтехимической промышленности.

Целью работы была сравнительная оценка 
результатов биохимических сдвигов у работни-
ков нефтедобывающей и нефтехимической про-
мышленности при воздействии неблагоприятных 
факторов производственной среды. 

методика

Проведено углубленное биохимическое обсле-
дование 416 работников нефтедобывающей про-
мышленности и 132 работников нефтехимической 
промышленности (производство синтетического 
каучука). По профессиональной принадлежности 
рабочие нефтедобычи распределились следующим 
образом: 52 % составляли бурильщики, 30 % – опе-
раторы по подземному ремонту скважин (ПРС), 9 % 
– операторы по добыче нефти, 9 % – машинисты. 
Профессиональный состав рабочих нефтехимиче-
ской отрасли представлен следующими специаль-
ностями: 36 % – аппаратчики, 36 % – слесари по 
ремонту оборудования, 28 % – слесари контрольно-
измерительной аппаратуры (КИП). Контрольную 
группу составили 133 работника инженерно-
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технического персонала, не связанные с воздействи-
ем вредных производственных факторов. 

В работе был применен комплекс биохимиче-
ских методов, направленных на изучение липидно-
го обмена и активности свободнорадикальных про-
цессов. Состояние липидного обмена оценивалось 
на основании определения общего холестерина, 
триглицеридов (ТГ), β-липопротеидов. Для оценки 
интенсивности свободнорадикального окисления 
проводилось определение продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) в сыворотке крови в 
реакции с 2-тиобарбитуровой кислотой [7]. Для 
оценки функционального состояния печени было 
исследовано содержание билирубина по методу 
Йендрашика, активности ферментов – аспарта-
таминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансфе-
разы (АСТ), γ-глютамиламинотрансферазы (ГГТ), 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), щелочной фосфатазы 
(ЩФ). Определение липидного спектра и актив-
ности ферментов проводилась на автоматическом 
биохимическом анализаторе «Autohumalyzer-900 
plus» методами по рекомендациям IFCC (Между-
народная Федерация по Клинической Химии) с 
использованием реагентов фирмы Human. Кроме 
этого определялся уровень молекул средней массы 
(МСМ) по методу Н.И. Габриэляна, В.И. Липатовой 
[4, 7]. Результаты исследования обрабатывались 
с использованием пакета прикладных программ 
статистического анализа «Statistiсa for Windows» 
с определением средних величин, показателя до-
стоверности по Стьюденту.

Результаты

Биохимическое обследование работников 
нефтедобывающей промышленности выявило 
нарушения в показателях липидного обмена 
у значительной доли всех обследованных – у 
46,7 % установлена гиперхолестеринемия. Чаще 
повышенный уровень холестерина отмечался у 
операторов ПРС (52,4 %) и бурильщиков (46,9 %). 
Следует отметить высокую частоту отклонений 
липидного обмена у рабочих со стажем работы до 5 
лет. Обнаружен повышенный уровень холестерина 
у 48,6 % бурильщиков, у 14,3 % операторов ПРС и у 
33,3 % машинистов.

Исследование ТГ в сыворотке крови установи-
ло повышенный уровень у 11,8 % обследованных. 
Гипертриглицеридемия чаще выявлялась у буриль-
щиков (14,3 %) и операторов ПРС (13,8 %). Частота 
выявленной гиперхолестеринемии и гипертри-
глицеридемии у работников основных профессий 
достоверно выше, чем у инженерно-технического 
персонала (р < 0,01).

Следует отметить, что обнаруженная нами ча-
стота нарушений липидного обмена значительно 
превосходила выявленную артериальную гипер-
тензию у рабочих основных профессий со стажем 
работы до 5 лет. Артериальная гипертензия зареги-
стрирована у 9,7 % бурильщиков, 6,3 % операторов 
ПРС и 8,8 % машинистов. Выявленные нарушения 
липидного обмена являются риском развития ате-
росклеротических процессов.

Исследование процессов свободнорадикально-
го окисления по уровню малонового диальдегида 
обнаружило образование избыточного количества 
продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
практически у каждого второго обследованного. 
При этом чаще данные нарушения выявлялись у опе-
раторов ПРС (59,3 %), операторов по добыче нефти и 
газа (48 %) и бурильщиков (48,7 %). Данный характер 
изменений связан с механизмом действия углеводо-
родов. Как хорошие растворители, углеводороды, 
вероятно, активно взаимодействуют с липидами, 
которые являются важнейшими компонентами 
биомембран. Среди причин изменения структуры 
и функции биомембран при действии токсических 
веществ одной из ведущих является нарушение 
свободнорадикальных реакций перекисного окис-
ления липидов. Нарушение их структуры и функции 
является одним из проявлений мембраноповреж-
дающего действия токсических веществ [1].

Одновременно установлено, что 45,6 % обсле-
дованных имели повышенный уровень молекул 
средней массы. У 49 % бурильщиков и операторов 
ПРС определялись повышенные значения МСМ. 
Обнаруженное повышение среднемолекулярных 
пептидов у 34,0 % рабочих данных профессий уже 
при стаже работы до 5 лет свидетельствует о на-
личии эндогенной интоксикации, обусловленной, 
вероятно, производственными факторами. Частота 
повышения данного показателя сохранялась во 
всех стажевых группах.

Как известно, при хронической интоксика-
ции углеводородами снижаются антитоксическая 
функция печени и секреторная функция органов 
пищеварения. По результатам биохимических 
исследований печени, проводимых по энзимоди-
агностике, установлено наиболее выраженное по-
вышение активности ГГТ у 41,4 % рабочих нефтедо-
бычи: у бурильщиков (40 %) и машинистов (55,1 %). 
Одновременно выявлено повышение активности 
АЛТ у 10,7 % и АСТ у 10,2 % нефтяников, при этом 
у бурильщиков чаще, чем у представителей других 
профессий, обнаруживалась гиперферментемия 
АЛТ (14,8 %) и АСТ (13,4 %). Повышение активности 
АЛТ и АСТ является признаком цитолитического 
синдрома – нарушения целостности мембран ге-
патоцитов и функциональной активности клетки. 
Преимущественное повышение активности ГГТ и 
АЛТ предполагает токсическую природу патоло-
гических изменений в печени. Выявленная нами 
гиперферментемия, а также усиление процессов 
ПОЛ, свидетельствуют о метаболических нару-
шениях в печени, главным образом в жировом 
обмене, что согласуется с данными литературы [6]. 
Изучение пигментной функции печени установи-
ло умеренную гипербилирубинемию у 22 % всех 
рабочих. Данные изменения обнаружены во всех 
профессиональных группах. 

Таким образом, анализ результатов биохимиче-
ского обследования работников нефтедобывающей 
промышленности выявил нарушения липидного 
обмена, повышение ПОЛ и уровня среднемолеку-
лярных пептидов, билирубина, а также повышение 
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активности индикаторных ферментов у значитель-
ной части рабочих. 

Результаты обследования работников нефтехи-
мии выявили аналогичные, но более выраженные 
сдвиги в показателях липидного обмена. У 40,9 % 
обследованных значение общего холестерина пре-
вышало нормальный уровень 5,2 ммоль/л и каждый 
четвертый (26,5 %) имел повышенный уровень 
триглицеридов. При этом наибольший процент лиц 
с гиперхолестеринемией выявлен у основной про-
фессиональной группы – аппаратчиков (44,4 %). 
Одновременно установлено повышение уровня 
общего холестерина у 37,7 % слесарей по ремонту 
оборудования и у 37,8 % слесарей КИП. Наиболее 
часто гипертриглицеридемия обнаруживалась у 
аппаратчиков (26,7 %) и слесарей по ремонту обо-
рудования (28,8 %), реже у слесарей КИП (13,5 %).

Частота гипертонической болезни и наруше-
ния липидного обмена у рабочих нефтехимии в 
зависимости от возраста представлена на рисунке 
1. Обращает на себя внимание, что у рабочих в воз-
расте 20–29 лет обнаружена гиперхолестеринемия 
(12,5 %) и повышение триглицеридов (27,5 %). У 
данной группы рабочих повышения артериально-
го давления не зарегистрировано. С увеличением 
возраста прослеживается нарастание гиперхоле-
стеринемии у рабочих с диагностированной ГБ. 
При этом только у половины обследованных с 
гиперхолестеринемией старше 50 лет обнаружена 
ГБ. В то же время повышение общего холестерина 
и триглицеридов установлено у 3,5 % практически 
здоровых людей – контрольной группы. Пред-
ставленные данные характеризуют значимость 
определения общего холестерина для диагностики 
сердечно-сосудистых нарушений в доклинический 
период.

Анализ полученных результатов выявил по-
вышение доли лиц с гиперхолестеринемией с 
увеличением стажа работы на заводе. Рабочие со 
стажем до 5 лет имели пограничные и повышенные 
значения холестерина в 15,4 % случаев. По мере 
увеличения стажа работы увеличивается число лиц 
с гиперхолестеринемией от 40,0 до 63,9 %. Также 
выявлена зависимость гипертриглицеридемии 

у обследованных от профессионального стажа. 
Одновременно с увеличением стажа установлено 
и увеличение числа лиц с ГБ (рис. 2). Необходимо 
отметить, что частота выявленной гиперхолесте-
ринемии у обследованных значительно превы-
шает долю лиц с диагностированной ГБ в каждой 
стажевой группе.

При изучении функционального состояния 
печени по энзимодиагностике установлено повы-
шение активности ЛДГ у 21,3 %, ГГТ – у 12,1 %, 
АЛТ – у 8,3 % и АСТ – у 6,8 % обследованных. Чаще 
гиперферментемия выявлялась у аппаратчиков: 
26,7 % рабочих этой профессии имели повышенную 
активность ЛДГ, 17,8 % – ГГТ и 8,8 % – АЛТ. Одно-
временно установлена тенденция увеличения доли 
лиц с повышенной активностью ГГТ, ЛДГ и АСТ в 
зависимости от стажа работы. 

Исследование щелочной фосфатазы показало 
повышение ее активности у 7,6 %, чаще у высоко-
стажированных рабочих. Повышение активности 
ЩФ является предвестником ранних функциональ-
ных отклонений желчевыведения. Изучение пиг-
ментной функции печени установило умеренную 
гипербилирубинемию у 6,1 % рабочих.

Таким образом, анализ полученных результатов 
биохимического обследования рабочих нефтедобы-
вающей и нефтехимической промышленности уста-
новил изменения липидного обмена у значительной 
доли обследованных, что является риском развития 
атерогенных процессов. Увеличение содержания 
продуктов перекисного окисления липидов и уров-
ня среднемолекулярных пептидов, обнаруженные 
у большей части нефтяников, свидетельствует 
об усилении процессов свободнорадикального 
окисления, а также об эндогенной интоксикации 
организма. Повышение активности ферментов в 
зависимости от стажа, наряду с умеренной гипер-
билирубинемией у рабочих нефтедобывающей и 
нефтехимической промышленности, характеризу-
ет нарушение функциональной активности гепато-
цитов и билирубинвыделительной функции печени. 
Преимущественное повышение активности ГГТ, 
АЛТ и ЛДГ предполагает токсическую природу 
патологических изменений в печени.
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Рис. 1. Частота отклонений липидного спектра и гипертони-
ческой болезни у рабочих нефтехимии в зависимости 
от возраста.
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Рис. 2. Частота отклонений липидного спектра и гипертони-
ческой болезни у рабочих нефтехимии в зависимости 
от стажа.
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выводы

1. Оценка результатов биохимических иссле-
дований выявило высокую значимость определе-
ния липидного спектра для ранней диагностики 
сердечно-сосудистых заболеваний у нефтяников 
в доклинический период.

2. Комплекс биохимических методов (пере-
кисное окисление липидов, содержание молекул 
средней массы) может использоваться для инте-
гральной оценки метаболических нарушений в 
организме при воздействии производственных 
факторов. 

3. Полученные результаты биохимического 
обследования работников нефтедобывающей и 
нефтехимической промышленности диктуют не-
обходимость расширения клинико-лабораторного 
объема исследований при проведении периодиче-
ского медицинского осмотра в данных отраслях 
промышленности.
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о.с. целоусова1, о.в. кочетова1, л.з. ахмадишина1, Г.ф. корытина1, т.в. викторова1,2 

полимоРфные ваРианты генов цитохРома p450  
(cyp1a1, cyp2e1, cyp2d6) в Развитии пРедРасположенности  
к пРофессиональному токсическому поРажению печени

1Институт биохимии и генетики Уфимского научного центра Российской академии наук (Уфа) 
2Башкирский государственный медицинский университет (Уфа)

С целью оценки предрасположенности рабочих, подвергающихся воздействию химических факторов 
производственной среды к развитию профессиональных заболеваний, проведен анализ распределения 
полиморфных вариантов генов (A2455G) CYP1A1, (C1091T) CYP2E1, (С188Т) CYP2D6 цитохрома P450. 
Нами не выявлены статистически значимые различия по распределению аллелей и генотипов 
полиморфных локусов генов CYP2E1, CYP2D6 в исследуемых группах. У рабочих с токсическим гепатитом 
выявлен генетический маркер предрасположенности к развитию болезни – генотип Ile/Val гена 
CYP1A1 (OR = 5,78).
Ключевые слова:  цитохром P450, генетический полиморфизм, токсическое поражение печени

polymorphic varianTs of genes of cyTochrome p450  
(cyp1a1, cyp2e1, cyp2d6) in developmenT of predisposiTions  

To professional Toxic defeaT of The liver

O.S. Tselousova1, O.V. Kochetova1, L.Z. Akhmadishina1, G.F. Koritina1, T.V. Victorova1,2

1Institute of Biochemistry and Genetics of Ufa Scientific Center, Ufa 
 2Bashkortostan State Medical University, Ufa 

The aim of this study was to estimate the predisposition of influencing possible factors causing chemical induced 
abnormal liver function on the basis of studying cytochrome P450 genes ((A4889G) CYP1A1, (С188Т) CYP2D6, 
(C1091T) CYP2E1). No significant association was found on CYP2D6, CYP2E1 genotypes between a reference 
group and petrochemical workers. Among the patients with a occupational toxic hepatitis are established 
genetic marker of predisposition to development the disease: Ile/Val gene CYP1A1 (OR = 5,78). 
Our results suggest that genotype Ile/Ile of gene CYP1A1 (OR = 0,17) are protective variants. 
This study demonstrates a significant combined effect of genes of cytochrome P450 in the predisposition of 
occupational pathology at workers of hepthyle and ethylebenzene-styrene.
Key words:  cytochrome P450, genetic polymorphism, toxic defeat of the liver

Опасность влияния окружающей среды на 
организм человека состоит в ее негативном воздей-
ствии, как на здоровье отдельных индивидов, так и 
на приспособленность популяции в целом. В связи 
с этим особую актуальность приобретает оценка 
влияния внешнесредовых факторов на здоровье 
населения. При действии на организм производ-
ственных факторов развивается неспецифическая 
реакция, направленная на сохранение биохими-
ческого и физиологического гомеостаза человека. 
Выраженность ответных реакций организма, про-
являющаяся в усилении деятельности адаптацион-
ных механизмов в ответ на стрессовую ситуацию, 
определяется не только силой и продолжительно-
стью воздействия, но и зависит от генетических 
особенностей организма. Среди профессиональ-
ных заболеваний рабочих нефтехимических пред-
приятий токсический гепатит относят к числу наи-
более распространенных патологий [2]. Процессы 
биотрансформации гидразина и его производных 
(гептила), протекающие с участием цитохрома Р450 
и флавинсодержащих монооксигеназ в печени, 
сопряжены с образованием высокореакционно-
способных промежуточных продуктов (диазоме-
тан, метил-радикал, ионы диметил-диазониума) 

и инициацией свободнорадикальных процессов 
[3]. Таким образом, при воздействии химических 
токсикантов вероятно повреждение печени и раз-
вития токсического гепатита [1].

Ген CYP1A1 расположен на 15 хромосоме на 
участке q22–q24, экспрессируется преимуще-
ственно в печени и в легких. Транзиция аденина 
на гуанин в положении 2455 в 7 экзоне гена CYP1A1 
приводит к замене изолейцина на валин в амино-
кислотной последовательности каталитического 
центра фермента в результате чего продуцируется 
энзим с активностью в 2 раза выше исходной [19]. 

Ген CYP2Е1 картирован на 10 хромосоме 
(10q24.3) [11], экспрессируется, в основном, в пече-
ни, но может также присутствовать в ткани мозга и 
в легких. Известен ряд генетических полиморфиз-
мов гена CYP2Е (http://www.imm.ki.se/CYPalleles/). 
Наиболее широко в ряде работ изучается полимор-
физм промоторной области гена CYP2Е1 – ПДРФ 
PstI/RsaI (аллель CYP2Е1*5В), так же, как и DraI 
полиморфизм (аллель CYP2Е1*6), локализованный 
в 6 интроне. Замена G/C, приводит к потере сайта 
рестрикции для эндонуклеазы RsaI и образованию 
сайта для эндонуклеазы PstI, что может вызывать 
повышение экспрессии фермента [10].
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Ген CYP2D6 находится на длинном плече хро-
мосомы 22 (локус 22q13.1) [12]. Фермент CYP2D6 
(дебризохин-4-гидроксилаза) принимает участие в 
метаболизме дебризохина, антидепрессантов, ней-
ролептиков, β-блокаторов, а также нитрозоаминов, 
компонентов табачного дыма, органических раство-
рителей [5]. Полиморфный вариант С188Т 1-го эк-
зона гена CYP2D6, приводит к замене аминокислоты 
пролин на серин в 34 положении белковой молеку-
лы, в результате этого продуцируется фермент со 
сниженной активностью по сравнению с каталити-
ческой активностью фермента без замены [12].

Целью данного исследования явилась оценка 
предрасположенности рабочих, подвергающихся 
воздействию комплекса химических факторов 
производственной среды, к развитию профессио-
нальных заболеваний печени, на основе изучения 
полиморфных вариантов генов цитохрома P450 
1A1, 2E1, 2D6.

методика

Нами обследованы рабочие ОАО «Салават-
нефтеоргсинтез» производства: гептила (n = 202) 
и этилбензола-стирола (n = 243) (г. Салават) и 335 
практически здоровых индивида в качестве группы 
контроля, жителей Республики Башкортостан, не 
имеющих профессионального контакта с вредны-
ми химическими веществами (средний возраст 
45,12 ± 10,57 лет). Основную долю обследуемых 
рабочих (85,3 %) составили мужчины (средний 
возраст 45,60 ± 8,35) со стажем работы на вред-
ном производстве от 8 до 40 лет (средний стаж 
работы 15 ± 7,57 лет). На основании комплексного 
медицинского анализа выраженности ответных 
реакций организма работающего на неблагопри-
ятный эффект воздействия профессиональной 
среды были выделены четыре группы работающих: 
профессиональные больные (n = 73), «группа 
риска» (n = 163), рабочие с различной соматиче-
ской патологией (n = 115), практически здоровые 
рабочие (n = 94) (табл. 1). Первая группа включала 
73 рабочих, имеющих хронические интоксикации 
комплексом вредных веществ с диагнозом токси-
ческий гепатит. Вторую группу рабочих – «группу 
риска» составили 163 рабочих, имеющих признаки 
нарушения здоровья или нарушения функциональ-

ного состояния систем организма, реагирующих 
на действие химических веществ. В третью группу 
обследованных вошли 115 рабочих с различной 
соматической патологией. Четвертая группа вклю-
чала 94 практически здоровых рабочих со стажем 
работы во вредных условиях более 15 лет (76,7 %). 
При среднем стаже работы – 10 ± 5,01 лет. 

При проведение ПЦР/ПДРФ анализа ДНК 
выделяли из лимфоцитов периферической крови 
методом фенольнохлороформной экстракции. Ана-
лиз полиморфных локусов генов CYP1A1, CYP2E1, 
CYP2D6 проводили методом полимеразной цепной 
реакции синтеза ДНК (ПЦР) в стандартных услови-
ях с использованием ранее описанных праймеров 
[7–9]. Гидролиз амплифицированных фрагментов 
ДНК осуществляли соответствующими рестрикта-
зами фирм HincII, PstI, AsuHPI («Сибэнзим», Рос-
сия), с последующим электрофорезом в 7 % ПААГ. 

Математическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием пакетов при-
кладных программ: Statistica v. 6, BIOSTAT, а также 
программы Hardy-Weinberg equilibrium calculator 
(http://oege.org/software/). Достоверность разли-
чий в частотах встречаемости изучаемых призна-
ков между группами определяли по критерию χ2 с 
коррекцией Йетса. О силе ассоциации генотипов 
с заболеваниями судили по величине отношения 
шансов (odds ratio, OR).

Результаты

Нами изучены полиморфные локусы генов – 
7-го экзона (A2455G) CYP1A1, 5’ области (C1091T) 
CYP2E1, 1-го экзона (С188Т) CYP2D6. Распределе-
ние частот генотипов всех изученных полиморф-
ных маркеров генов цитохрома Р450 в группах 
больных и здоровых индивидов соответствовало 
ожидаемому по Харди – Вайнбергу.

Распределение частот аллелей и генотипов гена 
CYP1A1 между выборкой рабочих и контрольной 
группой было сходным. Установлено, что частота 
гетерозиготного генотипа Ile/Val составила 8,70 % 
в производственной группе и 7,48 % – в контроле. 
Данные показатели соответствуют частоте гетеро-
зиготного генотипа в популяциях европеоидов, где 
на его долю приходится примерно 9,30 % [15]. Ана-
лиз распределения частот генотипов полиморф-

Таблица 1 
Характеристика обследованных групп рабочих

  
 (n = 73) 

«  » 
(n = 163) 
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ного локуса (A2455G) гена CYP1A1 в зависимости 
от выраженности патологического состояния у 
работающих показал существенное повышение 
частоты гетерозиготного генотипа Ile/Val в группе 
рабочих с токсическим гепатитом (табл. 2). Так, 
среди больных частота гетерозиготного генотипа 
составила 11,27 %, что существенно выше встре-
чаемости данного генотипа у здоровых рабочих 
(2,15 %) (р = 0,036, OR = 5,78, CI95 % 1,08–40,85). 
Полученные результаты могут свидетельствовать о 
возможной предрасположенности лиц с гетерози-
готным генотипом Ile/Val к токсическому гепатиту. 
У больных «группы риска» показана ассоциация 
аллеля Val с риском развития профессионального 
токсического гепатита, а также с развитием предпа-
тологических состояний, вызванных воздействием 
промышленных факторов (табл. 2). Гетерозигот-
ный генотип Ile/Val встречался в пять раз чаще у 
рабочих «группы риска» по сравнению со здоро-
выми рабочими (9,82 % против 2,15 %, р = 0,029, 
OR = 5,30, CI95 % 1,13–33,95 соответственно). 
Также необходимо отметить, вариант Val/Val был 
зарегистрирован только в «группе риска», но в силу 
малочисленности индивидов гомозигот по аллелю 
Val статистической значимости эти различия не 
достигли. При сравнении группы рабочих с со-
матической патологией и практически здоровыми 
рабочими выявлены достоверные различия в рас-
пределении частот гетерозиготного генотипа Ile/
Val полиморфного локуса гена CYP1A1 (р = 0,029, 

OR = 5,63, 95 % CI 1,15–37,40). В группе рабочих с 
соматической патологией частота гетерозигот со-
ставила 11,01 %, тогда как у здоровых на их долю 
пришлось 2,15 % (табл. 2). 

Вследствие транзиции аденина в положении 
2455 на гуанин в 7 экзоне гена CYP1A1 происходит 
замена изолейцина на валин в аминокислотной 
последовательности (Ile462Val), что изменяет 
каталитическую активность энзима, в результате 
продуцируется фермент, индуцибельность кото-
рого почти в 2 раза выше, чем у фермента без за-
мены [19]. Возможно, полиморфный вариант Val 
гена CYP1A1, увеличивая активность фермента, 
приводит к образованию большего количества 
токсичных интермедиатов и ускорению протека-
ния свободно радикальных процессов в клетках. 
Образовавшиеся в ходе метаболизма токсичные 
производные промышленных углеводородов не 
успевают в полной мере обезвредиться, в ре-
зультате чего происходит повреждение печени, 
проявляющееся в развитии профессионального 
токсического гепатита.

Исследования, проведенные в группах лиц, 
подвергающихся воздействию полиароматиче-
ских углеводородов, показали, что гетерозиготный 
генотип гена CYP1A1 ассоциирован с повышением 
частоты хромосомных аберраций [13]. Так, у рабо-
чих алюминиевого производства и производства 
кокса было обнаружено достоверное повышение 
уровня метаболитов ПАУ в моче у носителей гено-

Таблица 2 
Распределение генотипов и аллелей гена CYP1A1 у обследованных рабочих

  
 

Ile/Ile Ile/Val Val /Val Ile Val 

    

n 63 8 0 134 8 

p ± sp (%) 88,73 ± 3,75 11,27 ± 3,75 0 94,37 ± 1,93 5,63 ± 1,93 

 0,036* 0,036* – 0,040* 0,040* 

OR (CI) 0,17 (0,02–0,924) 5,78 (1,08–40,85) – 0,18 (0,02–0,94) 5,49 (1,06–38,16) 

«  » 

n 146 16 1 308 18 

p ± sp (%) 89,57  2,39 9,82  2,33 0,61  0,61 94,48 ± 1,27 5,52 ± 1,27 

 0,029* 0,029* 0,765 0,024* 0,024* 

OR (CI) 0,19 (0,029–0,879) 5,30 (1,13–33,95) 2,30 (0,243–55,57) 0,19 (0,030–0,845) 5,38 (1,184–33,97) 

     

n 97 12 0 206 12 

p ± sp(%) 88,99 ± 2,99 11,01 ± 2,99 0 94,50 ± 1,54 12,50 ± 1,54 

 0,029* 0,029* – 0,032* 0,032* 

OR (CI) 0,19 (0,027–0,872) 5,63 (1,15–37,40) – 0,19 (0,029–0,845) 5,36 (1,118–35,17) 

   

n 91 2 0 184 2 

p ± sp(%) 97,85 ± 1,50 2,15 ± 1,50 0 98,92 ± 0,76 1,08 ± 0,13 

 примечание: *р – при сравнении с группой здоровых рабочих, статистически значимые различия.



Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2009, ¹ 1 (65)

Механизмы и закономерности развития профессиональных интоксикаций...      139

типа Ile/Val [4]. Merlo et al., (1998) были получены 
аналогичные результаты в исследованиях прове-
денных в Италии на офицерах, подвергающихся 
воздействию бензпиренов воздуха [14]. 

При анализе частот полиморфного варианта 
(C-1091T) гена CYP2E1 не выявлено достоверных 
различий между группами сравнения. Частота 
встречаемости гетерозиготного генотипа С1С2 со-
ставила 4,2 % в группе рабочих, что не существенно 
отличается от таковой в контрольной выборке, где 
она составила 6,4 %. В исследованиях, проведенных 
среди рабочих монголоидных популяций, показана 
связь аллеля Т гена CYP2Е1 с нарушением функции 
печени при высоких концентрациях винилхлорида 
[21]. Обнаружены четкие ассоциации мутации 
регуляторной области гена и мутации 6-го экзона с 
развитием профессиональной интоксикации у ра-
бочих производства 1,3-бутадиена и стирола [17, 20]. 
Однако, в исследовании Vodicka et al. (2002) не было 
выявлено статистически значимых различий в рас-
пределении гетерозиготного генотипа гена CYP2Е1 
при изучении рабочих прозводства 1,3-бутадиена в 
Греции [16]. В работе Pavanello et al. (2000) указыва-
ется на малую информативность полиморфных ло-
кусов гена CYP2Е1 при проведении ассоциативных 
исследований в популяциях европеоидов [18].

При изучении распределения частот аллелей 
и генотипов полиморфного варианта С188Т гена 
CYP2D6 в группе рабочих и в контроле статисти-
чески достоверных различий обнаружено не было. 
Частота аллеля Т достигала 17,20 % среди рабочих и 

19,75 % в контрольной группе. Распределение частот 
аллелей и генотипов в группах больных с профес-
сиональной патологией и здоровых рабочих было 
сходным (табл. 3). Показано, что в группе рабочих 
с токсическим гепатитом частота гетерозиготного 
генотипа СТ составила 20,0 %, тогда как в группе 
здоровых 10,0 %, в то же время гомозиготный гено-
тип ТТ у профессиональных больных встречался с 
частотой 12,73 % против 14,29 % у здоровых рабочих. 
Имеющиеся литературные данные указывают на 
предрасположенность к ряду производственных 
патологий (гепатит, цирроз) лиц, являющихся бы-
стрыми метаболайзерами [9]. Признано, что ген 
CYP2D6 является важным биомаркером, опреде-
ляющим предрасположенность к заболеваниями 
центральной нервной системы, которые вызывают-
ся воздействием марганца на организм [6].

Таким образом, в результате проведенного ис-
следования была установлена взаимосвязь геноти-
па Ile/Val гена CYP1A1 (OR = 5,78) с повышенным 
риском развития токсического поражения печени 
у рабочих производств гептила и этилбензола-
стирола, при воздействии комплекса химических 
веществ производственной среды, в то время 
как маркером устойчивости рабочих изученных 
производств на воздействие вредных факторов 
и развитием токсического гепатита может быть 
генотип Ile/Ile гена CYP1A1 (OR = 0,17).

Работа выполнена при частичной финансовой 
поддержке грантов РГНФ 07-06-00058а, РФФИ 08-
04-97007-р_поволжье_а

Таблица 3
Распределение генотипов и аллелей гена CYP2D6 у обследованных рабочих   

  
 

     

   

n 37 11 7 85 25 

p ± sp (%) 67,27 ± 6,32 20,0 ± 5,39 12,73 ± 4,49 77,27 ± 3,99 22,73 ± 3,99 

 0,579 0,186 1,000 0,611 0,611 

OR (CI) 0,74 (0,314–1,741) 2,25 (0,733–7,055) 0,87 (0,275–2,740) 0,81 (0,422–1,567) 1,23 (0,638–2,373) 

«  » 

n 91 15 10 197 35 

p ± sp (%) 78,45  3,82 12,93  3,11 8,62  2,61 84,91  2,35 15,09  2,35 

 0,803 0,715 0,336 0,364 0,364 

OR (CI) 1,17 (0,545–2,493) 1,34 (0,477–3,853) 0,57 (0,203–1,574) 1,35 (0,746–2,421) 0,74 (0,413–1,340) 

     

n 56 10 15 122 40 

p ± sp(%) 69,14 ± 5,13 12,35 ± 3,65 18,52 ± 4,32 75,31 ± 3,38 24,69 ± 3,38 

 0,473 0,845 0,632 0,324 0,324 

OR (CI) 0,72 (0,328–1,569) 1,27 (0,413–3,964) 1,36 (0,527–3,567) 0,73 (0,405–1,309) 1,37 (0,764–2,472) 

   

n 53 7 10 113 0,364 

p ± sp(%) 75,71 ± 5,12 10,0 ± 3,58 14,29 ± 4,18 80,71 ± 3,33 19,29 ± 3,33 
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Украинский НИИ медицины транспорта (Одесса, Украина)

Приведены результаты комплексного обследования работников разных видов транспорта в 2005–
2008 годах. Представители более 30 профессий (23 % обследованных) имеют производственно 
обусловленный контакт с тяжелыми металлами. По результатам клинико-физиологических и 
экспериментальных исследований выделена группа профессионально обусловленной патологии – 
металлонефропатии. Изучены патогенетические особенности, предложены методы диагностики, 
лечения, профилактики.
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occupaTionally caused meTalonephropaThies on TransporT: 
eTiopaThogenesis, diagnosTics, prevenTive measures
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Ukrainian scientific and research institute of medicine on transport, Odessa, Ukraine

Results of complex researches conducted in 2005–2008 on different types of transport are adduced. Repre-
sentatives more than 30 professions (23 % of surveyed) have occupationally caused contact to heavy metals. 
By results of physiological, clinical and experimental researches the group of occupationally caused pathology 
– metalonephropathies is allocated. Features of pathogenesis are studied, methods of diagnostics, treatment 
and preventive measures are offered.
Key words:  workers of transport, heavy metals, professional contact, nephropathies, pathogenesis, diagnostics, 

treatment, preventive measures

В последние десятилетия сложились основ-
ные современные представления об участии 
мочевыделительной системы в токсикогенезе и 
осуществлении антитоксической функции [7, 22]. 
Важное место почек в этих процессах определя-
ется выполнением ими важных физиологических 
функций, таких, как экскреторная, осморегули-
рующая, волюморегулирующая, кислотообра-
зующая и ионорегулирующая [12]. Они включают 
одновременно афферентный, центральный и 
эфферентный сайты и полностью обеспечивают 
регуляцию водно-солевого гомеостаза [14]. Именно 
почечный компонент определяет ряд элементов 
биотрансформации и выведения из организма раз-
нообразных по природе и химическому строению 
ксенобиотиков. Поэтому, не случайно, более 70 % 
экзогенных отравлений и заболеваний химической 
этиологии у людей сопровождаются разными по 
степени повреждениями функций почек, многие из 
которых ведут к развитию острой и хронической 
почечной недостаточности [6, 16].

Среди нефротоксикантов избирательного 
действия ведущая роль принадлежит тяжелым 
металлам (ТМ), которые продолжают широко ис-
пользоваться практически во всех отраслях про-
мышленности, транспорта, присутствуют в при-
родных и антропогенных выбросах, содержатся 
в большинстве видов промышленных и бытовых 
отходов, что дало основание ВОЗ отнести их к чис-
лу глобальных загрязнителей нашей планеты [24]. 
Именно ТМ, поступающие в организм различными 

путями, способные годами накапливаться в биоло-
гических депо, являются важным этиологическим 
фактором первичных и вторичных патологических 
поражений почек, объединенных общим понятием 
«металлонефропатии» (МНП). Эта группа заболе-
ваний среди традиционных нозологических форм 
и видов патологии, включенных в Международную 
классификацию болезней (МКБ-10), отсутствует. 
Ее место и роль как структурно-функционального 
нарушения в почках, содружественных органах, 
остаются изученными недостаточно вследствие 
своей сложности, разнообразия, разноуровневой 
локализации нарушений и несовпадения отдель-
ных проявлений по времени и месту нахождения. 
Не случайно такого рода больные часто впервые 
обращаются за медицинской помощью не к не-
фрологам, а врачам других специальностей (тера-
певтам, кардиологам, невропатологам, окулистам, 
эндокринологам) с соответствующими жалобами и 
функциональными расстройствами [13]. Наиболее 
часто это связано с артериальной гипертонией, 
которая по данным ВОЗ почти в 30 % случаев 
имеет почечное происхождение [4]. В этой связи 
представляют интерес работники транспортной 
отрасли. Так, среди железнодорожников гиперто-
ническая болезнь составляет 65,3 % заболеваний 
системы кровообращения [9]. Причем А.З. Цфас-
ман [17] обращает внимание на наличие четкой 
взаимосвязи между контактом с такими выражен-
ными нефротоксикантами, как кадмий и свинец, с 
одной стороны, и симптоматической артериальной 
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гипертонией, с другой. Он выделяет 12 профессий 
железнодорожников (рабочие по ремонту реф-
рижераторов, маляры, сварщики, медники, акку-
муляторщики и др.), у которых ведущим вредным 
фактором в профессиограмме является контакт со 
свинцом. На водном транспорте, в судостроении и 
судоремонте с ТМ контактируют более 30 % рабо-
тающих [18]. Такое же положение имеет место на 
других видах транспорта.

Все вышеизложенное свидетельствует об 
актуальности углубленного изучения МНП у ра-
ботников транспорта, поскольку производственно 
обусловленный контакт с ТМ имеет широкое рас-
пространение в отрасли, а вопросам диагностики, 
лечения и профилактики МНП не уделяется до-
статочного внимания. Поэтому целью настоящего 
исследования: было изучить признаки дисфункции 
и патологии почек у различных контингентов 
работников транспорта, наличие взаимосвязи с 
содержанием тяжелых металлов в биологических 
субстратах и на этой основе разработать предло-
жения по лабораторной диагностике, лечению и 
профилактике металлонефропатий.

матеРиалы и методы

Под наблюдением находились 788 здоровых ра-
ботников автомобильного, водного, железнодорож-
ного транспорта, 189 пожарных-спасателей, прохо-
дивших курс медико-психологической реабилита-
ции в санатории «Одесский», а также 145 больных, 
находящихся на лечении в стационаре. Изучали 
функциональное состояние организма по мате-
риалам клинико-физиологического обследования 
и результатам опроса о взаимосвязи условий труда 
и состояния здоровья респондентов по специально 
разработанной анкете. У обследуемых в динамике 
(не менее чем двукратно) отбирали на исследование 
кровь и мочу (у здоровых – выборочно). Во всех 
пробах определяли содержание широкого спек-

тра ТМ на многоканальном атомно-эмиссионном 
спектрометре типа ЕМАС-200 ССД, а также ААС 
«Сатурн-3»; определение ртути в образцах проводи-
ли методом холодного пара на модифицированном 
приборе «Юлия-2» в соответствии с действующей 
нормативно-методической документацией [5, 8]. 
Для установления факта заинтересованности по-
чек и определения степени воздействия ТМ на 
выделительную функцию использовали наборы 
индикаторных полосок для полуавтоматического 
анализатора мочи «AUTION MINI AM-4290» фирмы 
ARKAY, а также проводили углубленный анализ 
биосубстратов, при котором, наряду с обычно 
определяемыми показателями, осуществляли ши-
рокий спектр клинико-физиологических и био-
химических исследований с определением таких 
специфических биомаркеров, как ∆-аминолеву-
линовая кислота (АЛК), металлотионеины (МТН), 
а также ряда показателей белкового, углеводного, 
липидного обмена, активности ферментов, гормо-
нального зеркала, иммуноглобулинов с использова-
нием биохимических наборов на спектрофотометре 
СФ-46 и методом иммуноферментного анализа на 
иммуноферментном анализаторе RT-2100C «Rayto» 
[2, 15, 19]. Результаты исследований обрабатывали 
методами вариационного, корреляционного и фак-
торного анализа [3, 10].

Результаты

Материалы аттестации рабочих мест на пред-
приятиях автомобильного, водного и железнодо-
рожного транспорта подтвердили роль ТМ, как 
одного из ведущих вредных производственных 
факторов для представителей 27 профгрупп ра-
ботников отрасли. Спектр ТМ достаточно широк и 
включает Hg,Cd,Cr,Cu,Fe,Mn,Ni,Pb,Sn,St,Zn. Уров-
ни воздействия и время экспозиции свидетельству-
ют о высокой степени риска развития микроэле-
ментозов, в том числе металлонефропатий. 

Таблица 1 
Распределение тяжелых металлов в крови и моче у обследованных разных профессиональных групп (n > 50)

  , , /  
 

Mn Fe Co Ni Cu Zn Cd Sn Sb Pb 

 

1. 0,177 643,0 0,052 0,126 0,877 1,064 0,006 0,304 0,096 0,082 

2. 0,174 525,3 0,042 0,143 1,077 1,128 0,007 0,304 0,096 0,074 

3. 0,110 430,1 0,060 0,048 1,321 1,156 0,005 0,104 0,009 0,058 

 0,154 532,8 0,051 0,106 1,092 1,116 0,006 0,237 0,067 0,071 

 0,138 364,7 0,036 0,052 0,724 1,427 0,003 0,028 0,022 0,032 

 

1. 0,013 0,556 0,004 0,005 0,127 0,109 0,011 0,026 0,014 0,045 

2. 0,018 0,434 0,004 0,007 0,095 0,186 0,012 0,017 0,021 0,071 

3. 0,004 0,241 0,002 0,003 0,105 0,233 0,010 0,019 0,037 0,034 

 0,012 0,410 0,003 0,005 0,109 0,209 0,011 0,021 0,024 0,050 

 0,005 0,222 0,001 0,002 0,045 0,293 0,003 0,076 0,019 0,016 
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Применительно к проблеме МНП представляет 
интерес рассмотрение показателей исследования 
ТМ в биосубстратах обследованных специалистов 
(табл. 1). Выбор профессиональных групп базиро-
вался на позиции множественного характера про-
изводственно обусловленного контакта и разной по 
времени и количественным показателям величины 
экспозиции. Концептуально, по мере убывания экс-
позиции, они располагались в следующем порядке: 
работники транспорта > пожарные-спасатели > 
лица операторских профессий в тех же группах. 

Результаты фактической оценки величины 
экспозиции ТМ по данным таблицы 2 неодно-
значны (поскольку речь идет об активных формах 
– содержание в крови, и скорости элиминации 
– уровни в моче). Тем не менее, имеет место ряд 
закономерных позиций: 1) средние значения в 
основной группе (лица, имеющие контакт с ТМ) 
по большинству показателей в крови и моче до-
стоверно отличаются от контроля (служащие, не 
контактирующие с ТМ); 2) соотношение основных 
токсичных и эссенциальных металлов в биосуб-
стратах изменяется по отношению к контролю в 
3–5 раз; 3) различия в концентрациях ТМ в крови 
и моче у представителей разных профессиональ-
ных групп отражают уровень воздействия и его 
комбинированный характер. 

Эти данные согласуются с результатами прове-
денного в рамках данного исследования анкетиро-
вания работников вредных профессий (табл. 2). Три 
ведущих фактора (условия труда, быта и здоровье) 
охватывают более 70 % совокупности значимых 
ответов. Факторы с нагрузкой менее 0,4 были для 
наглядности опущены. 

Как видно из анализа матрицы факторных на-
грузок, приведенной в таблице 2, состав элементов 
первого и второго факторов указывает на доми-
нирование профессиональной обусловленности 
предъявляемых жалоб, подтверждает ведущее 
положение изучаемой (мочеполовой) системы 
среди отмечаемых видов патологии и в опреде-
ленной мере отделяет ее от бытовых факторов. 
Воздействие носит системный характер, отражает 
вовлечение в патологический процесс дыхатель-
ной, нервной и сердечно-сосудистой системы, что 
патогномонично для металло-нефропатий. При-
чем, внутри групп наметилось различие в плане 

избирательности воздействия. У 2/3 опрошенных 
судостроителей и судоремонтников, работников 
отделов механизации портов, локомотивных депо 
отмечаются преимущественные нагрузки Pb, Hg, 
Zn, Sn, Cu, Сd, тогда как у представителей других 
профессий указания на экспозицию ТМ носят 
скорее ситуативный и многокомпонентный ха-
рактер. 

При более детальном анализе матрицы фактор-
ных нагрузок по результатам анкетирования (22 
показателя) обращает на себя внимание наличие 
определенной последовательной взаимосвязи 
факторов: 1. условия труда → вредность → хи-
мический фактор → тяжелые металлы; 2. стаж → 
частота жалоб → почки → хроническая патология 
→ системный характер поражения → вовлечение 
различных функциональных систем.

Как показали данные социально-гигигени-
ческого мониторинга, заболевания мочеполовой 
системы у работников железнодорожного транс-
порта по числу впервые выявленных случаев 
занимают 3-е место в структуре заболеваемости 
(63,4 на 1000 работающих) и на 33,5 % превосходят 
данные по населению в целом. Показатель накоп-
ленной заболеваемости составляет 129,5 на 1 тыс. 
работающих, что также превосходит данные по 
работающему населению Украины. У работников 
водного транспорта эти показатели на 11,9 и 4,8 % 
выше. После элиминации случаев мочекаменной 
болезни, цистита, уретрита, заболеваний простаты 
и яичка у 56,2 % лиц с установленным диагнозом 
остается контингент больных преимущественно 
с хронической болезнью почек (37,7 %), для кото-
рых профессионально обусловленный контакт с 
ТМ может играть ведущую роль в этиопатогенезе 
заболевания. Нельзя исключить из этого списка 
нефрологических больных с онкопатологией, так 
как работники транспорта не только в Украине, 
но и других странах мира, относятся к категории 
повышенного риска онкозаболеваний мочеполо-
вой системы, а ТМ и металлосодержащие краски, 
применяемые на транспорте, являются ведущими 
факторами канцерогенеза. При сравнении отно-
сительного риска и экспозиции больных онколо-
гического профиля в разных отраслях экономики 
за 2000–2005 гг. было установлено, что транспорт 
в этом списке занимает первое место и отраслевые 

Таблица 2
Корреляционная матрица жалоб респондентов на признаки заболеваний разных классов (фрагмент)

, ,  

  ,  
  

1* 2** 3*** 1 2 3 

  0,494 0,692 0,108  0,543 0,646 0,184 

-   0,540 0,578 0,197 0,508 0,551 0,305 

  0,395 0,469 0,234 0,462 0,516 0,257 

  0,525 0,512 0,335 0,641 0,787 0,168 

 примечания: * – условия труда, ** – здоровье, *** – быт.
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показатели в 3,1 раза превышают средний уровень 
онкозаболеваемости [10]. 

Подобные сопоставления могут быть проил-
люстрированы результатами скрининга ТМ в био-
субстратах обследованных больных, находившихся 
на лечении в стационаре по поводу различных за-
болеваний (табл. 3).

Как видно из представленных в таблице 3 
данных, количество обследованных больных с 
превышением содержания ТМ в крови и моче со-
ставляет по отдельным элементам до 15,0 и 25,0 %, 
соответственно. Однако если к этому добавить лиц, 
у которых были определены ТМ в биосубстратах на 
верхней границе нормы, то их число удваивается 
и достигает 43,4 % по никелю, 34,5 % по кадмию, 
27,3 % по свинцу, что приобретает гигиеническую 
значимость с учетом вероятного комбинирован-
ного действия.

В этой связи представляло интерес сопоставить 
частоту выявления показателей МНП по резуль-
татам проведенных углубленных лабораторных 
анализов. Среди биологических маркеров были 
выделены две группы: общие для разных по этио-
логическому фактору МНП (альбумин, содержа-
ние свободных SH-групп, малоновый диальдегид 
(МДА), активность маркерных ферментов в крови, 
креатинин в крови и моче, мочевина, мочевая кис-
лота и белок в моче), и специфичные для отдельных 
металлов (МТН и дегидратаза ∆-аминолевулиновой 
кислоты (АЛК), порфиринурия и АЛК в моче). Если 
первые были существенно изменены у более чем 
50 % обследованных группы риска МНП, то вто-
рые – лишь в 30 % случаев (рис. 1). Приведенные 
данные показывают, что изменения исследуемых 
показателей происходят не у всех экспонирован-
ных работников и в неодинаковой мере, даже в 
случае зафиксированного превышения уровней 
ТМ в биосубстратах. Колебания величин отдельных 
параметров при повторных обследованиях, как 
правило, не достигали статистически значимых 
различий (в 67 % случаях p > 0,05), т.е. характери-
зовались известной стабильностью. Это является 

косвенным признаком роли ТМ в этиопатогенезе 
наблюдаемых сдвигов. Хотя такие показатели, как 
уровни альбумина, креатинина в крови, изменя-
ются и при других видах патологии, для почечных 
дисфункций они наиболее патогномоничны.

Вероятно, по отношению к универсальным био-
маркерам нефротоксикоза существует известная 
степень неопределенности. Даже когда скорость 
клубочковой фильтрации снижается до патологи-
чески опасных значений, содержание креатинина 
в сыворотке крови может оставаться практически 
неизмененным у 26,5 % лиц с высоким содержани-
ем ТМ в биосубстратах, что подтверждается дан-
ными других авторов [23]. Кроме того, имеет место 
изменение коррелятивных связей между этими 
показателями при повторных обследованиях.

Такое положение вполне закономерно. Ибо 
в подавляющем большинстве случаев речь идет 
об экспозиции несколькими ТМ, гигиеническая 
значимость эффектов комбинированного действия 
которых недостаточно ясна. Так как изменение 
выполняемых почками многочисленных функций 
происходит разновременно, что зависит от времени 
и уровней накопления в них конкретных металлов, 
соответствующие патогенетические механизмы 
включаются последовательно.

Поэтому, например, фазовые изменения 
уровня МТН в сыворотке крови, как и признаки 
блокады ТМ SH-групп, при экспозиции Cd и Hg, 
рост содержания АЛК в моче у лиц, контактирую-
щих с Pb, отмечаются в разные сроки экспозиции 
и по-разному коррелируют с показателем произ-
водственного стажа. На ранних этапах профес-
сионально обусловленного контакта с ТМ (даже 
в случае превышения соответствующих ПДК, а 
особенно на низких уровнях воздействия) отмеча-
ются отдельные признаки почечной дисфункции, 
чаще всего регистрируемые в ходе лабораторных 
исследований мочи (рис. 2).

Из представленных на рисунке 2 данных видно, 
что наиболее информативные в плане поражения 
почек биомаркеры превышали их у 40–60 % обсле-

Таблица 3
Распределение больных по содержанию ТМ в крови и моче

,  ,   , % 
 

Ni Cd Sn Sb Pb 

  n  n  n  n  n 

 < 0,15 30,1 < 0,005 25,3 < 0,02 7,2 < 0,5 16,7 < 1,0 18,1 

 0,15–0,5 26,5 0,005–0,01 45,8 0,02–0,05 53,0 0,5–1 46,4 1,0–3,0 60,2 

 0,5–1,0 42,2 0,01–0,03 22,9 0,05–0,1 34,9 1–1,5 23,8 3,0–5,0 14,1 

 > 1,0 1,2 > 0,03 6,0 > 0,1 4,9 >1,5 13,1 > 5,0 7,6 

 < 0,002 1,3 < 0,002 20,7 < 0,05 4,8 < 0,005 6,1 < 0,01 21,1 

 0,002–0,005 61,3 0,002–0,005 43,8 0,05–0,1 48,1 0,005–0,01 59,1 0,01–0,02 51,6 

 0,005–0,01 15,4 0,005–0,01 27,5 0,1–0,15 32,5 0,01–0,015 18,2 0,02–0,03 18,4 

 > 0,01 22,0 > 0,01 7,0 > 0,15 14,6 > 0,015 16,7 > 0,03 8,9 

 примечание: выделены группы больных с высокой степенью риска развития МНП.
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дованных. Для 50 % выделенных маркеров число 
лиц с нарушением физиологических норм не вы-
ходит за 10%-й рубеж. Среди них следует выделить 
полученные данные об устойчивом поражении 
порфиринового обмена у лиц, контактирующих с 
ТМ. Если содержание в крови свободных SH-групп 
характеризует действующие производственные 
факторы как сульфгидрильные яды [16], то рост 
числа случаев повышенного содержания в моче 
показателей порфиринового обмена в сочетании 
с длительной протеинурией и липопротеинемией 
(у 35,2 % обследованных за счет, главным образом, 
липопротеидов низкой плотности) свидетельствует 
о развитии вторичного нефротоксикоза [1, 13]. 
Индуцируемая ТМ экспрессия измененными 
эпителиоцитами проксимальных канальцев, экс-
прессия профиброгенных хемокинов, в том числе 
эндотелинов, приводит к активации макрофагов 
и нарушениям в эндотелии сосудистой сети клу-
бочка с развитием тубулоинтерстициального син-
дрома (характерного, в частности, для свинцовых 
нефропатий). Основным признаком поражения 
гломерулярного аппарата является протеинурия, а 
в механизме его развития ведущая роль принадле-
жит образуемому в первичной моче специфичному 
мембраноатакующему комплексу, в котором при-
нимает участие усиленно выводимый из организма 
трансферрин. Компенсаторно возрастает уровень 
ферритина в сыворотке крови (672,9 ± 98,6 нг/
мл в основной и 255,9 ± 27,8 нг/мл в контрольной 
группе при норме до 346 нг/мл). Так как передачу 
ионов Fe на ферритин осуществляет трансфер-
рин, дефицит последнего приводит к накоплению 
негемового железа в крови (до 700 мг/л и выше 
у 28,9 % обследованных данной группы), которое 
стимулирует процессы свободнорадикального 
окисления, накопления ПОЛ неферментативным 
путем и развитием оксидативного стресса. Поэтому 
тесная корреляционная связь между протеинурией 
и ростом уровня ферритина в сыворотке крови 
МНП не случайна [21].

Сложность дизрегуляционных изменений при 
МНП объясняется не только включением в процесс 
ренин-ангиотензиновой системы, но и более широ-
ким гормональным представительством [20]. В част-

ности, у обследованных контингентов в 25–40 % 
случаев отмечались существенные нарушения со-
отношения в крови гормонов тиреоидной группы, 
рост в 1,5–2 раза уровня кортизола, прогестерона 
и снижение дегидроэпиандростерон-сульфата. 
Однако дизрегуляционные изменения происходят, 
как правило, в более отдаленные сроки, вторично, 
и имеют нефропатическую основу.

заключение

Проведенные комплексные исследования под-
твердили наличие высокой степени риска развития 
у работников транспорта и пожарных-спасателей, 
контактирующих с ТМ, поражений почек. Множе-
ственный характер этиопатогенетических взаимос-
вязей при профессионально обусловленной экспо-
зиции ТМ, ведущая роль почек в биотрансформа-
ции, накоплении и выведении данных токсикантов 
из организма, а также наличие гепаторенальных, 
кардиоренальных нейровегетативных взаимо-
действий в процессах регуляции метаболизма и 
поддержания гомеостаза приводит к системному 
поражению организма – металлонефропатии.

Этот вид нефротоксикоза можно определить 
как вид патологии почек производственно обуслов-
ленного генеза, развивающийся под воздействием 
экспозиции организма тяжелыми металлами, ко-
торый включает типичные отравления, отдельные 
синдромы и симптомы поражения почек, которые 
нередко трудно идентифицировать, особенно при 
отсутствии четкого профессионального анамнеза. 
Они могут носить острый или хронический харак-
тер в зависимости от источников, путей поступле-
ния ТМ в организм, действующих доз и концентра-
ций конкретных элементов, времени экспозиции, 
комбинированного и сочетанного действия других 
металлов и производственных факторов, возраста, 
профессии, состояния здоровья работающего.

Металлонефропатии могут приводить не 
только к острой и хронической почечной недо-
статочности, но и вызывать нейропсихические 
нарушения (нейроциркуляторная дистония, 
когнитивные нарушения, диэнцефальный и деге-
неративный синдром), сердечнососудистую пато-
логию (гипертония, атеросклероз) и дисфункции 
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Рис. 1. Соотношение числа обследованных (в %) повы-

шенным и нормальным уровнями метаболитов-
биомаркеров МНП в крови.
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Рис. 2. Соотношение числа обследованных (в %) с повы-

шенным и нормальным уровнями метаболитов-
биомаркеров МНП в моче.
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органов пищеварения (метаболический синдром, 
гепатодистрофия). Эти особенности необходимо 
учитывать при планировании и осуществлении 
лечебно-профилактических мероприятий.
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