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ВВЕДЕНИЕ 

 Актуальность исследования. В Концепции долгосрочного социально-

экономического развития РФ до 2020 г. и Прогнозе долгосрочного социаль-

но-экономического развития РФ до 2030 г. поставлены задачи по созданию и 

модернизации высокопроизводительных рабочих мест, увеличению произво-

дительности труда и ВВП, что невозможно обеспечить без создания благо-

приятных условий для развития способностей человека, улучшения условий 

жизни российских граждан и качества окружающей среды. Все эти меропри-

ятия должны способствовать сохранению и укреплению здоровья человека, 

без которого невозможно выполнения намеченных мер. 

 Современный этап наряду с положительными сторонами социально-

экономического прогресса характеризуется постоянным, глобальным и ста-

бильным загрязнением среды обитания, прежде всего в районах интенсивно-

го освоения на промышленно развитых территориях. Доклад ООН о развитии 

человеческого потенциала в России 2013 г. предполагает обеспечение гло-

бальной устойчивости развития РФ путем решения социально-

экономических задач на основе принципов «зеленой» экономики, предусмат-

ривающих одновременное решение глобальных экологических проблем. Од-

ним из ключевых вызовов устойчивому развитию современности и на долго-

срочную перспективу для России является загрязнение окружающей среды. 

Сегодня 56,3 млн. человек (55% городского населения страны) проживают в 

городах с высоким уровнем загрязнения. Весомый вклад в это загрязнение 

вносят химические факторы. Проживание и работа в условиях повышенной 

экспозиции химических веществ и соединений является фактором риска 

нарушения здоровья населения, а также изменений и нарушений регулятор-

ных и адаптивных систем (иммунной и нейроэндокринной) [34, 38, 41, 42, 45, 

47 72, 166, 269]. Вместе с тем, до настоящего времени вопросы гигиениче-

ской оценки системных регуляторных и адаптивных нарушений, связанных с 

воздействием внешнесредовых и производственных химических факторов 
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риска полностью не решены, в том числе вследствие недостаточного изуче-

ния закономерностей изменения иммунной и нейроэндокринной систем у 

различных экспонированных возрастных групп, неполного анализа наруше-

ний регуляторных систем, ассоциированных с экспозицией химическими 

факторами, фрагментарности перечня и критериальных уровней маркерных 

показателей экспозиции и негативных эффектов со стороны иммунной и 

нейроэндокринной регуляции. 

 В настоящее время общепризнанной является концепция о «триеди-

ной» регуляторной «метасистеме», в которую включается нейроэндокринный 

и иммунный контуры регуляции. Являясь по существу интегративными и 

адаптивными системами организма, они осуществляют регуляцию всех жиз-

ненных функций [53, 55, 76, 95, 305, 308], при этом нейроэндокринная и им-

мунная системы оказывают взаимные регуляторные влияния. Наличие 

нейроэндокринного контроля иммунной системы суммированы в многочис-

ленных статьях и монографиях [1, 6, 46, 48; 54, 55, 286, 306, 308]. В 80-х го-

дах прошлого века появились данные о том, что иммунокомпетентные клет-

ки способны к синтезу ряда гормонов и нейропептидов, а также цитокинов, 

оказывающих регуляторное влияние на нервную и эндокринную системы [1, 

53, 276, 283]. Все это позволило говорить о появлении нового научного 

направления, которое различные авторы называют: иммунофизиология, 

нейроэндокриноиммунология и т. д. Эта наука изучает механизмы взаимо-

действия и взаимосвязи основных регулирующих и адаптивных систем [53, 

96]. Указанные системы выступают соучастниками в адаптации организма к 

внешнесредовым факторам риска, в том числе и химической природы, при 

этом, воздействие данных факторов может приводить к срыву адаптацион-

ных механизмов и нарушению взаимосвязей между данными системами [95]. 

 Многочисленные эпидемиологические исследования показали связь 

роста числа заболеваний с влиянием неблагоприятных факторов окружаю-

щей среды. Во многих из этих исследований имеются указания на связь тех-

ногенных химических факторов среды обитания с патологий нервной и эндо-
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кринной систем (вегетососудистая дистония, невроз, неврозоподобный син-

дром [37], йоддефицитные заболевания [37, 72], нарушения репродуктивной 

сферы [7, 255]). На территориях с поликомпонентным загрязнением атмо-

сферного воздуха органическими соединениями и металлами, отмечается 

превышение уровня заболеваний органов дыхания с аллергокомпонентом в 

4,6 раза, в 1,6 раза повышена распространенность патологии иммунной си-

стемы [37, 72]. Более того, по мнению H.A. Tilson [287], некоторые техноген-

ные химические вещества оказывают комплексное влияние на всю нейроэн-

докринную систему. Также показано влияние внешнесредовых химических 

факторов на все звенья иммунного регуляционного контура [34, 47, 137]. Так, 

например, доказана способность SO2 и NO2 снижать фагоцитарную актив-

ность макрофагов (врождённый иммунитет) или нарушение пролиферации и 

созревания тимоцитов (адаптивный иммунитет) под воздействием диоксинов 

и ряда тяжелых металлов [159]. Хорошо документирована связь аллергопато-

логии и загрязнения окружающей среды [31, 32, 166]. Вместе с тем, необхо-

димо учитывать изменение взаимных регуляторных влияний рассматривае-

мых систем в условиях воздействия химических факторов [95]. 

 Существующая система обеспечения гигиенической безопасности 

населения РФ находится в стадии активного развития и эффективность ее ре-

ализации во многом зависит от адекватности и дальнейшего совершенство-

вания концептуальных положений и научно-методических подходов к анали-

зу и прогнозу системных откликов организма на комбинированные хрониче-

ские воздействия техногенных химических факторов среды обитания. Слож-

ность оценки воздействия экспозиции химических факторов обусловлена не-

достаточно разработанными теоретическими представлениями о патогенезе 

нарушений, прежде всего тонких регуляторных механизмов нейроэндокрин-

ной и иммунной систем, проблематичностью подходов к комплексной оцен-

ке взаимосвязей иммунной и нейроэндокринной систем. Требуют совершен-

ствования прогнозные методы оценки иммунных и нейроэндокринных нару-

шений и подходы к профилактике нарушений адаптивных систем при экспо-
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зиции химических факторов. Это определяет актуальность проблемы оценки 

воздействия химических факторов окружающей и производственной среды 

на состояние процессов иммунной и нейроэндокринной регуляции. 

 Цель исследования: разработка научно-методических основ гигиени-

ческого анализа и профилактики последствий воздействия химических про-

изводственных и внешнесредовых факторов риска на состояние процессов 

иммунной и нейроэндокринной регуляции. 

Основные задачи: 

1. Выполнить гигиеническую оценку качества объектов производствен-

ной среды и среды обитания с выделением приоритетных химических 

факторов риска и маркеров экспозиции, влияющих на регуляторные 

системы. 

2. Дать углубленную комплексную оценку закономерностей изменения 

иммунной и нейроэндокринной систем у взрослых, экспонированных 

к производственным нагрузкам. 

3. Выполнить комплексную углубленную оценку закономерностей изме-

нения иммунной и нейроэндокринной систем у детей, экспонирован-

ных к внешнесредовым нагрузкам. 

4. Провести комплексный анализ системных нарушений процессов регу-

ляции, их особенностей и взаимосвязей, ассоциированных с экспози-

цией химическими факторами, научно и методически обосновать пе-

речень и критериальные уровни маркерных показателей экспозиции и 

негативных эффектов со стороны иммунной и нейроэндокринной ре-

гуляции. 

5. Разработать концептуальную математическую модель взаимосвязей 

механизмов иммунной и нейроэндокринной регуляции в условиях 

экспозиции химических факторов для прогноза нарушений механиз-

мов регуляции на примере бактериальной инфекции. 

6. Оценить роль нейроэндокринных механизмов в регуляции функций 

иммунной системы (на примере экспериментальных моделей). 
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7. Разработать научно обоснованные гигиенические рекомендации для 

маркирования и профилактики нарушений регуляторных систем, свя-

занных с воздействием неблагоприятных химических факторов внеш-

ней и производственной среды. 

 Теоретическая значимость и научная новизна работы 

 Научный аспект работы заключается в углублении и расширении тео-

ретических основ гигиенического анализа влияния химических факторов на 

состояние процессов иммунной и нейроэндокринной регуляции. В результате 

комплексного анализа проблемы нарушения нейроэндокринной и иммунной 

регуляции при воздействии химических внешнесредовых и производствен-

ных факторов получены следующие научные данные: 

 - установлены ассоциированные с экспозицией химическими фактора-

ми закономерности изменений комплекса показателей регуляторных систем, 

заключающиеся в напряженности функционирования механизмов врождён-

ного и приобретенного иммунитета, повышении аллергической настроенно-

сти организма, а также сдвигах нейроэндокринной системы, свидетельству-

ющих о включении и напряженности стрессовых и компенсаторно-

приспособительных механизмов. В частности, обнаружены нарушения фаго-

цитарной активности, сдвиги в субпопуляционном составе лимфоцитов, по-

вышение содержания эозинофилов, IgE, изменение концентрации стресс-

реализующего гормона кортизола, тиреоидных и ряда половых гормонов, а 

также серотонина; 

 - разработаны методические подходы к анализу и выявлены системные 

взаимосвязи параметров иммунной и нейроэндокринной регуляции в услови-

ях экспозиции ряда органических соединений и металлов, заключающиеся в 

реаранжировке и появлении новых, не идентифицируемых у неэкспониро-

ванных групп связей, разработаны алгоритмы для их оценки; 

 - научно обоснованы маркеры экспозиции (металлы и органические со-

единения) и их реперные уровни, а также маркеры эффекта (фагоцитарная 

активность, содержание ряда цитокинов и иммуноглобулинов, субпопуляци-
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онный состав лимфоцитов, функциональная активность гипофизарно-

надпочечниковой, гипофизарно-тиреоидной и гипофизарно-гонадной осей и 

серотонина) для регуляторных систем в условиях воздействия различных хи-

мических факторов; 

 - разработана математическая модель описания процессов нейроэндо-

криноиммунной регуляции в условиях экспозиции химических факторов 

окружающей и производственной среды, на основе которой выполнена кон-

цептуальная постановка и предложен метод оценки и прогнозирования воз-

можности возникновения, клинической манифестации и тяжести бактериаль-

ной инфекционной патологии как признака иммунной недостаточности, опо-

средованной экспозицией; 

 - в экспериментальных моделях доказана нейроэндокринная регуляция 

функций врождённого иммунитета, заключающаяся в участии адренергиче-

ских механизмов в регуляции функций фагоцитирующих клеток глюкокор-

тикоидными и тиреоидными гормонами; 

 - научно обоснованы основные направления медико-профилактических 

мероприятий по снижению негативных последствий воздействия внешнесре-

довых и производственных химических факторов на состояние процессов 

иммунной и нейроэндокринной регуляции. 

 Практическая значимость и внедрение результатов работы 

 Результаты выполненных исследований являются основой для доказа-

тельства причиненного вреда здоровью населения и работников на основе 

выявленных причинно-следственных связей при проведении экспертиз, рас-

следований, исследований последствий экспозиций внешнесредовых и про-

изводственных химических факторов (компонент нейроэндокринной и им-

мунной регуляции); методов и способов диагностики, алгоритмов оценки, 

обоснование контроля техногенной нагрузки, проведения плановых и вне-

плановых надзорных мероприятий, разработки направлений гигиенических и 

лечебно-профилактических мероприятий. Полученные результаты могут 

быть использованы в практике углубленных исследований населения и рабо-
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тающих для обоснования дальнейшей тактики ведения лиц с нарушенными 

функциональными показателями нейроэндокриноиммунной регуляции. 

 Диссертационная работа является частью исследований в рамках феде-

ральной целевой программы "Национальная система химической и биологи-

ческой безопасности Российской Федерации (2009-2014 годы)", утвержден-

ной постановлением правительства РФ от 27.10.2008 № 791. Материалы ис-

пользованы для выполнения государственных заданий в рамках отраслевой  

ведомственной программы «Гигиеническая безопасность России: проблемы и 

пути обеспечения (на 2006-2010 гг.)» (утв. руководителем Федеральной 

службы по надзору в сфере защиты прав потребителя и благополучия чело-

века Российской Федерации 31.12.2005 г.) и  отраслевой научно-

исследовательской программы «Гигиеническое обоснование минимизации 

рисков для здоровья населения России» (на 2011-2015 гг.) (утв. руководите-

лем Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителя и  

благополучия человека Российской Федерации 21.12.2010 г.). Часть исследо-

ваний проведена в рамках ведомственных целевых программ Пермского 

края: «Профилактика массовых неинфекционных заболеваний, обусловлен-

ных влиянием факторов среды обитания человека в Пермском крае» (Гигиена 

и здоровье) и «Модернизация и обеспечение деятельности системы государ-

ственного санитарно-эпидемиологического надзора («Санитарный щит») в 

Пермском крае» в 2009-2011 гг. и на период до 2014 года (утв. Гл. гос. сани-

тарным врачом по Пермскому краю 28.12.2008 г.). 

 Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом НИР 

ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических технологий 

управления рисками здоровью населения». Результаты исследований исполь-

зованы при подготовке нормативно-методических документов: информаци-

онно-методических писем управления Роспотребнадзора по Пермскому краю 

«Маркеры техногенно опосредованных нарушений нейрогуморальной регу-

ляции иммунной системы» (утв. Приказом зам. руководителя № 161 от 

04.10.2013 г.), «Моделирование процессов нейроиммуноэндокринной регу-
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ляции при воздействии на здоровье техногенных химических факторов» (утв. 

Приказом зам. руководителя № 55 от 14.03.2014 г.); методических рекомен-

даций «Особенности иммунной регуляции и их диагностика в условиях вли-

яния на здоровье внешнесредовых техногенных химических факторов» (утв. 

Приказом зам. руководителя № 56 от 14.03.2014 г.), «Критерии регуляции 

жизненного цикла клетки в условиях влияния техногенных химических фак-

торов на население» (утв. Приказом зам. руководителя № 56 от 14.03.2014 г.). 

 Результаты исследования использованы при разработке патентов: 

«Способ диагностики вторичных иммунодефицитных состояний человека, 

связанных с химическим контаминантом» (Патент РФ на изобретение № 

2452963 от 10.06.2012); «Способ количественного определения специфиче-

ских иммуноглобулинов G к конъюгату формальдегид-сывороточный чело-

веческий альбумин в сыворотке крови» (Патент РФ на изобретение № 

2473908 от 27.01.2013); «Способ прогнозирования популяционных наруше-

ний биотрансформации чужеродных веществ, обусловленных воздействием 

техногенных химических факторов среды обитания» (Патент РФ на изобре-

тение № 2497120 от 27.10.2013). 

 Материалы диссертационной работы используются при преподавании 

дисциплин «Техногенно-обусловленная патология человека» и «Оценка по-

следствий воздействия техногенной среды на человека» магистерской про-

граммы 022000.68 «Окружающая среда и здоровье человека» и использованы 

при подготовке учебного пособия по дисциплине «Большой практикум по 

диагностике техногенно-обусловленной патологии» для студентов специаль-

ности 020801.65 Экология биологического факультета Пермского государ-

ственного национального исследовательского университета. 

 Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Техногенные химические факторы окружающей и производственной 

среды являются факторами риска формирования системных разноуровневых 

нарушений иммунной и нейроэндокринной регуляции. Потенциальный риск 

реализуется как в свойственных для всех экспонированных групп негативных 
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эффектах (I тип): дисбаланс и напряженность про- и противооксидантных 

механизмов, повышение аллергической настроенности организма, преобла-

дание угнетающих влияний на фагоцитарную активность лейкоцитов пери-

ферической крови. Так и негативных эффектах прямо опосредованных экспо-

зицией конкретных химических веществ (II тип): достоверно зависимое сни-

жение функциональной активности В-звена иммунной системы, изменения 

содержания субпопуляций лимфоцитов, модуляция регуляторных нейроэн-

докринных механизмов. Как I, так и II типы ответа могут манифестировать в 

конкретные нозологические формы или быть латентными, не имеющими 

клинических проявлений (ранними) нарушениями здоровья. 

2. У экспонированных к химическим веществам работающих и детей, 

проживающих в условиях воздействия органических соединений и металлов 

происходит реаранжировка значимости и силы ассоциативных причинно-

следственных связей, заключающаяся в трансформации межсистемных взаи-

модействий нейроэндокринной и иммунной систем, детектируемых марке-

рами экспозиции и эффекта (срыв компенсаторно-приспособительных и 

адаптационных механизмов и нарушение регуляционных влияний). Адекват-

ным научным инструментарием для описания и прогноза этих процессов яв-

ляются предложенные подходы к математическому моделированию и кон-

цептуальные постановки к их анализу и прогнозу. 

3. Экспериментальные модели подтверждают важную роль и взаимосвязь 

нейроэндокринных механизмов в регуляции функций иммунной системы: 

так модуляция гидрокортизоном функций фагоцитирующих клеток перифе-

рической крови характеризуется активирующим эффектом in vivo и угнета-

ющим эффектом in vitro, угнетением активности фагоцитирующих клеток 

брюшной полости и костного мозга; экспериментальный тиреотоксикоз раз-

личной тяжести приводит к разнонаправленным изменениям фагоцитарной 

активности. Адренергические соединения значительно модифицируют опи-

санные эффекты. 
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4. Современные проблемы потерь здоровья, обусловленные комбиниро-

ванными экспозициями внешнесредовых и производственных химических 

факторов риска, определяют необходимость дальнейшего развития системы 

обеспечения санитарно-гигиенической безопасности населения, в связи с 

этим предложены подходы к совершенствованию диагностики, доказатель-

ности, контроля, мониторинга и профилактики негативных последствий со 

стороны нейроэндокринной регуляции иммунной системы, срыв которой 

приводит к запуску взаимосвязанных механизмов развития патологии им-

мунной и нейроэндокринной систем, а также заболеваний, опосредованных 

нарушением их регуляторной функции. 

 Апробация материалов диссертации проведена на совместном засе-

дании Ученого Совета ФБУН «Федеральный научный центр медико-

профилактических технологий управления рисками здоровью населения» и 

межкафедрального научного координационного совета по проблемам обще-

ственного здоровья и санитарно-эпидемиологического обеспечения населе-

ния и кафедры иммунологии Пермской государственной медицинской ака-

демии 26 мая 2014 года. 

 Результаты исследования доложены и обсуждены на I конференции 

иммунологов Урала (Екатеринбург, 2001), V Международной конференции 

«Проблемы загрязнения окружающей среды» (Волгоград - Пермь, 2001), ре-

гиональной конференции молодых ученых «Современные проблемы эколо-

гии, микробиологии и иммунологии» (Пермь, 2002), II конференции иммуно-

логов Урала (Пермь, 2002), Всероссийской конференции молодых ученых, 

посвященной памяти профессора Н.Н. Кеворкова «Иммунитет и аллергия: от 

эксперимента к клинике» (Пермь, 2006), научно-практической конференции с 

международным участием «Гигиенические и медико-профилактические тех-

нологии управления рисками здоровью населения в промышленно развитых 

регионах» (Пермь, 2010), IX Российской конференции иммунологов Урала 

(Челябинск, 2011 г.), II Всероссийской научно-практической конференции с 

международным участием «Гигиенические и медико-профилактические тех-
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нологии управления рисками здоровью населения» (Пермь, 2011), XIV Все-

российском Форуме с международным участием им. академика В.И. Иоффе 

«Дни иммунологии в Санкт-Петербурге» (Санкт-Петербург, 2011), I Всерос-

сийской конференции молодых ученых с международным участием "Совре-

менные проблемы микробиологии, иммунологии и биотехнологии", (Пермь, 

2011), ХІ Всероссийском съезде гигиенистов и санитарных врачей (Москва, 

2012), IV-ой Российской научно-практической конференции «Здоровье чело-

века в XXI веке» (Казань, 2012), Всероссийской научно-практической интер-

нет-конференция «Актуальные проблемы и инновационные технологии в ги-

гиене» (Пермь, 2012), Всероссийской научно-практической конференция с 

международным участием «Актуальные направления развития социально-

гигиенического мониторинга и анализа риска здоровью» (Пермь, 2013), Объ-

единенном иммунологическом форуме (Н.-Новгород, 2013), Всероссийской 

научно-практической конференции с международным участием «Актуальные 

проблемы безопасности и оценки риска здоровью населения при воздействии 

факторов среды обитания» (Пермь, 2014). 

 Публикации. По результатам исследования опубликовано 69 печатных 

работ, в том числе 27 в реферируемых журналах, рекомендованных ВАК РФ 

для публикации основных научных результатов диссертационного исследо-

вания. 

 Соответствие диссертации паспорту научной специальности. Со-

держание диссертации соответствует паспорту специальности 14.02.01 – Ги-

гиена в части формулы специальности, а также конкретно 2, 3, 4 разделам 

области исследования и специальности 14.03.09 - Клиническая иммунология, 

аллергология по формуле специальности и 1, 2 пунктам области исследова-

ния. 

 Личный вклад автора. При планировании, организации, проведении 

исследований по всем разделам работы доля личного вклада автора составля-

ет не менее 80 %. Формулировка цели, задач, алгоритмов исследований, ана-
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лиз фактического материала и обобщение результатов полностью проведено 

автором. 

 Структура и объем диссертации. Работа изложена на 268 страницах 

машинописного текста, содержит 62 таблицы, 29 рисунков. Состоит из вве-

дения, обзора литературы, главы «Материалы и методы», глав собственных 

исследований, обсуждения результатов, выводов, практических рекоменда-

ций, библиографии, включающей 111 отечественных и 201 зарубежный ис-

точник, 2 приложений. 

 



18 
 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ  

Глава 1. ВЛИЯНИЕ ХИМИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ НА ИММУННУЮ И 

НЕЙРОЭНДОКРИННУЮ СИСТЕМЫ И ХАРАКТЕРИСТИКА 

ВЗАИМОСВЯЗЕЙ ИММУННОЙ И НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМ 

 

1.1. Воздействие химических факторов (металлов и органических со-

единений) на иммунный и нейроэндокринный статусы 

1.1.1. Общая характеристика воздействия химических факторов среды 

обитания на здоровье человека 

 На современном этапе развития человечества загрязнение среды обита-

ния химическими факторами стало стабильным и глобальным действующим 

факторам риска, вызывающим доказанные расстройства здоровья, что под-

тверждается многочисленными исследованиями [35, 37, 60, 72, 181]. Воздей-

ствие химических факторов среды обитания вызывает разнообразные нега-

тивные эффекты практически на все органы и системы человека [71]. Однако, 

на основании научных исследований, можно говорить о формировании 

нарушений и заболеваний по приоритетно поражаемым системам. К числу 

таких систем относят дыхательную, сердечно-сосудистую, систему крови и 

кроветворных органов, и регуляторные (нейроэндокринную и иммунную) си-

стемы [37, 47, 72, 77, 94]. 

 Исследования действия на организм эффектов химических веществ, 

принято относить к токсикологии. Токсикология – наука о токсичных хими-

ческих факторах среды обитания живых организмов, о законах взаимодей-

ствия токсичных химических веществ и живых организмов, определяющих 

потенциальную опасность химических веществ для индивидуумов и их по-

пуляций, а также способы и средства минимизации химической опасности 

[71], а не только наука о взаимодействии токсических химических веществ 

(ядов) и живых организмов. При этом токсичность химического вещества 

рассматривается, как внутренняя способность оказывать вредное действие, 
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которое проявляется только при взаимодействии с живыми организмами. 

Одним из разделов этой науки называют профилактическую (гигиеническую) 

токсикологию, которая изучает токсичные химические факторы среды оби-

тания, обосновывает размеры допустимой «химической нагрузки» на челове-

ка, разрабатывает способы медицинской профилактики токсического воздей-

ствия в реальных условиях жизнедеятельности людей [71]. Существует мне-

ние, что в токсикологии речь чаще всего идет о ядах (ксенобиотиках), но не-

которые исследователи считают [37, 71, 72], что не все токсические веще-

ства, являются ксенобиотиками, и вообще токсичность – понятие в большей 

степени количественное, чем качественное [37, 71, 72], и с этих позиций ток-

сичными могут быть и микроэлементы, не являющиеся ксенобиотиками per 

se [2, 72]. 

 Как уже говорилось, имеются многочисленные данные об изменениях в 

нейроэндокринном и иммунном статусе под влиянием различных химиче-

ских факторов [37, 38, 72, 181]. Воздействие химических веществ на регуля-

торные системы часто рассматривается в рамках токсикологии, так воздей-

ствие на иммунную систему рассматривает иммунотоксикология - наука, 

изучающую влияние на иммунный гомеостаз токсических химических ве-

ществ, фармакологических средств и химических агентов [16]. 

 Гигиеническая оценка факторов среды обитания человека и состояния 

здоровья населения является основой для разработки рекомендаций и меро-

приятий по устранению влияния неблагоприятного фактора. При этом, по-

мимо эпидемиологических методов, большое значение имеют и клинико-

лабораторные методы. Эпидемиологические методы позволяют выделять 

«территории и факторы риска», целевые группы риска среди населения и т.д. 

[72]. В то время как клинико-лабораторные методы являются инструментом 

оценки воздействия вредных химических факторов на организм человека и 

развивающиеся при этом неблагоприятные эффекты, отражающие воздей-

ствие [52]. Эти методы позволяют  оценить уровень воздействия (экспози-

цию) путем замера уровней содержания загрязнителей или их метаболитов в 
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биосубстратах человека (кровь, волосы, грудное молоко, моча), таким обра-

зом, устанавливается биологический маркер (биомаркер, biomarker) – систе-

ма показателей, характеризующих взаимодействие организма с потенциально 

опасными агентами разной природы. Или, по определению ВОЗ, биомаркер – 

любой измеряемый показатель, отражающий взаимодействие между биоси-

стемой и факторами окружающей среды (химическими, физическими или 

биологическими), он может быть функциональным, физиологическим, био-

химическим и отражает взаимодействие на клеточное или молекулярном 

уровне [72, 75, 166]. Существуют и другие определения этого понятия, так, 

например, по определению Peakall D.B. [251] биомаркер - биологический от-

вет (реакция) на химическое вещество или вещества, который дает меру воз-

действия, а, иногда, и токсического эффекта. Хотя последнее определение, на 

наш взгляд, больше относится не к биомаркерам вообще, а лишь к биомарке-

рам эффекта (см. ниже). 

 Различают три вида биологических маркеров: экспозиции (воздей-

ствия), эффекта и восприимчивости [72, 166]. Под маркером экспозиции по-

нимают экзогенное химическое вещество или его метаболит, которое опре-

деляют в биосредах организма. Маркер эффекта – показатель, количественно 

характеризующий биохимическое, физиологическое, поведенческое измене-

ние, от степени выраженности которого определяется нарушение здоровья 

[81]. Далее рассмотрим характеристику маркеров эффекта со стороны нейро-

эндокринной и иммунной системы при воздействии металлов и органических 

соединений, выступающих как маркеры экспозиции. 

 

1.1.2. Характеристика воздействия химических факторов среды обитания 

на иммунную и нейроэндокринные системы 

 В качестве маркеров экспозиции в работе были представлены следую-

щие вещества и соединения (табл.1). 
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Таблица 1 

Металлы (неорганические вещества) Органические соединения 
Марганец Бензол 
Никель Этилбензол 
Хром Толуол 
Медь Фенолы (м-, п-крезол, о-,м-,п-ксилол) 
Свинец Бенз(а)пирен 
Ванадий Метанол 

Формальдегид 
Хлорорганические соединения (хлороформ, 1,2-
дихлорэтан, дибромхлорметан, дихлорбромме-
тан) 

 

 Проведем анализ научных данных по влиянию этих веществ на иммун-

ную и нейроэндокринную системы. 

1.1.3. Общая характеристика влияния металлов на иммунную и нейроэндо-

кринную системы 

 По современным представлениям, с одной стороны металлы играют 

важную роль в биологических реакциях, например марганец, хром, цинк, ни-

кель общепринято относить к микроэлементам, с другой стороны концентра-

ция металлов в организме может быть избыточной или даже токсичной и то-

гда они будет относиться к так называемым тяжелым металлам [72, 87, 88]. 

Таким образом, понятия «тяжелый металл» и «микроэлемент» привязаны к 

крайним вариантам санитарно-гигиенической ситуации [72]. Хотя существу-

ет и группа металлов «истинных ксенобиотиков», которые однозначно мож-

но отнести к «тяжелым», например, ртуть, кадмий [71]. Также выделяют 

условно эссенциальные металлы (свинец, ванадий) [2, 72]. Мартин Р. клас-

сифицирует металлы [59] на необходимые, инертные и токсичные, при этом 

сам автор оговаривает условность такого подразделения, так как в зависимо-

сти от концентрации и времени контакта металл может действовать по каж-

дому из названных типов. Слабость данной классификации связана еще и с 

тем, что само понятие «необходимость» постоянно уточняется [71]. 

 Отличительной особенностью рассматриваемой группы металлов явля-

ется их способность к материальной кумуляции в биообъектах с возможно-

стью проявления токсического действия после скрытого периода (хроно-
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тропность) [71, 72, 166]. Кроме того, данные вещества не подвергаются био-

химическому разложению, способны встраиваться в биохимические реакции, 

подчас вытесняя «естественные, эссенциальные» металлы из связи с белко-

выми компонентами [71, 72]. 

 Основными путями поступления металлов в организм можно назвать 

ингаляционный и алиментарный [2, 72], однако в виде металлорганических 

соединений они способны проникать и через неповрежденную кожу [71]. 

Попадая в кровь и интерстициальную жидкость, металлы распределяются по 

органам и системам, в большей степени поражая, так называемые «критиче-

ские органы», т.е. органы, обладающие наименьшим порогом чувствительно-

сти к металлу. Для большинства металлов таковыми «критическими» будут 

выступать органы и клетки иммунной и нейроэндокринной систем. 

 Основными путями действия металлов на иммунонейроэндокринный 

гомеостаз будут [71, 72, 87, 88, 166]: 

1. Действие на рецепторный аппарат и/или мембраны клеток. 

2. Модуляция активности ферментов и гормонов, а также влияние на гор-

мон-связывающие белки. 

3. Изменение продукции иммуноглобулинов, процессов апопотоза, хемо-

таксиса, адгезии, фагоцитоза. 

 При анализе иммунопатологических воздействий металлов и их соеди-

нений выделяют [34, 37, 72, 93, 166]: 

• формирование иммунологической недостаточности с заинтересованно-

стью как врождённого, так и адаптивного звена; 

• аутоиммунные процессы; 

• аллергические реакции. 

Рассмотрим некоторые общие механизмы развития иммунопатологических 

реакций [15, 34, 72, 166, 247]:  

• образование аддуктов ДНК и нарушение ее репарации; 
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• генотоксический эффект – данные эффекты не имеют ткане- и органо-

специфичности, однако им могут подвергаться и иммунокомпетентные 

и фагоцитирующие клетки; 

• изменение структуры мембранных рецепторов, в том числе, и на клет-

ках иммунной системы; 

• изменение цитокинопродукции; 

• активация аллергомедиаторов; 

• инактивация белков системы комплемента; 

• активация перекисного окисления липидов, которое связывают с реак-

цией с сульфгидрильной группой белков, по этому признаку большин-

ство металлов относят к тиоловым ядам. В результате страдают мем-

браны клеток, в т.ч. иммуноцитов. 

 Кроме того, к иммунопатологическому действию относят и сенсибили-

зирующий эффект обнаруженный у хрома, никеля, марганца, меди и др. ме-

таллов [37, 72, 247]. Причем хром и никель являются особо опасными аллер-

генами, и между ними существует перекрестная чувствительность. 

 Влияние металлов на нейроэндокринную систему связано, прежде все-

го, с нейротоксическим действие металлов [62], которое обусловлено их спо-

собностью преодолевать гематоэнцефалический барьер и накапливаться в 

различных отделах нервной системы. В основе лежит уже упомянутая выше 

способность металлов активировать перекисное окисление липидов, которы-

ми богата нервная ткань [37, 62, 71]. Кроме того даже при малых концентра-

циях металлов, возможен выброс гормонов надпочечников и активация их 

синтеза, также отмечены фазные изменения в содержании катехоламинов в 

надпочечниках и возрастание моноаминоксидазной активности печени [71]. 

Описано значительное влияние металлов на эндокринную систему, особенно 

на ось, регулирующую репродуктивную сферу. В обзоре Pabello N.G. с соавт. 

представлены данные по взаимодействию нервной и иммунной систем в 
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условиях экотоксикантной нагрузки, в частности влияния на «нейроиммун-

ные сети» (термин авторов) тяжелых металлов [247]. 

 Кроме того, необходимо помнить о сложной проблеме синергизма и 

антагонизма в действии эссенциальных и тяжелых металлов [71, 166]. 

 В связи с тем, что, несмотря на описанное сходство в действии боль-

шинства металлов на иммунонейроэндокринный гомеостаз, имеется вариа-

бельность действия конкретных представителей этой группы химических 

веществ, рассмотрим некоторые из них. 

 Свинец – условно эссенциальный микроэлемент с неустановленной 

биологической активностью в организме [72, 87, 88], в монографии Авцина 

А.П. с соавт. он относится к токсическим микроэлементам [2]. Токсическое 

действие этого металла на иммунную и нейроэндокринную системы хорошо 

изучено [247]. По своему воздействию на организм человека относится к 

чрезвычайно опасным веществам (1-й класс опасности) [2, 27]. Основные пу-

ти поступления в организм пероральный и в меньшей степени ингаляцион-

ный [2, 72]. Среди основных систем-мишеней называют центральную нерв-

ную систему (ЦНС), систему крови, эндокринную и репродуктивную систе-

мы [72]. В работах 80-х годов 20 века было обнаружено снижение концен-

трации кортизола у людей, занятых на производстве в условиях умеренного и 

высокого уровней экспозиции свинца [150, 185]. Анализируя эксперимен-

тальные работы, посвященные влиянию свинца на гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковую ось, можно сказать, что исследователи получают довольно 

противоречивые результаты. Так в работе Cory-Slechta D.A. с соавт. [148] 

было показано, что у потомства животных, полученных от нестрессирован-

ных самцов и стрессированных самок, подвергнутых пероральному приему 

свинца с питьевой водой, имелся повышенный уровень кортикостерона, при 

этом даже непродолжительный прием (экспозиция) свинца приводит к по-

добному эффекту, однако некоторые стрессоры могут изменять данный эф-

фект. В работе [300] показано изменение уровня кортизола у стрессирован-

ных животных, находившихся под воздействием свинца, причем этот эффект 
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или его отсутствие было связано с видом стрессора, что довольно необычно, 

т.к. стресс – неспецифическая реакция. В другом исследовании уровень кор-

тикостерона стрессированных мышей, подвергнутых экспозиции свинца, не 

отличался от контрольной группы [209]. Однако в целом мы можем говорить 

о том, что свинец изменяет или повреждает работу гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси. Подобные данные есть и по гипоталамо-гипофизарно-

тиреоидной [37, 166] и гипоталамо-гипофизарно-гонадной осям [72, 166]. 

 Имеются хорошо документированные данные о влиянии внешнесредо-

вой экспозиции свинца на функции нервной системы [166]. Более того, 

именно нейротоксичность называют основным токсическим эффектом этого 

металла [2, 71, 166]. Данное воздействие может быть связано с изменениями 

в эффективности синаптической передачи, а также нарушением формирова-

ния и функции синапсов [247]. Вмешательство в эти процессы может быть 

важным фактором, обусловливающим нейротоксичность свинца. Другими 

возможными путями нейротоксического действия являются [71, 72, 166, 307]: 

• замещение кальция, что в свою очередь может стать причиной ингиби-

рования высвобождения некоторых нейромедиаторов, апоптоза, по-

вреждения митохондрий, изменения во вторичных мессенджерах;  

• влияние стресс-реакции, заметно изменяющей действие свинца, о чем 

мы говорили выше, что в свою очередь, возможно, опосредовано взаи-

модействием кортикостероидов с компонентами мезокортиколимбиче-

ской системы допамина головного мозга; 

• свинец вступает в сильную связь с глюкозо-связанным белком (GRP-

78) in vitro, что индуцирует GRP-агрегацию, и блокирует секрецию IL-6 

астроглиальными клетками, что может лежать в основе дегенератив-

ных заболеваний нервной системы, например, болезни Альцгеймера, 

кроме того, в экспериментальных моделях, воздействие свинца на ран-

них этапах развития организма животного приводит к прогрессии ами-

лоидогенеза в мозге в пожилом возрасте, что также может служить 
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подтверждением связи хронического воздействия свинца с болезнью 

Альцгеймера. 

 Воздействие свинца на иммунную регуляцию описано значительно 

меньше, чем нейротоксический эффект, однако тоже достаточно изучено. В 

ранних работах (60-70 гг. 20 века) описано снижение резистивности к бакте-

риальным и вирусным инфекциям при воздействии свинца [176, 271]. Среди 

иммунотропных эффектов свинца называют снижение функциональной ак-

тивности иммунокомпетентных клеток, подавление окислительного метабо-

лизма макрофагов, снижение митогениндуцированной и антителозависимой 

цитотоксичности, нарушение цитокинового баланса и антителогенеза [72, 

247]. Так у людей, занятых на производстве в условиях экспозиции свинца 

найдено изменение в субпопуляциях T-лимфоцитов [264], снижение уровня 

иммуноглобулинов и факторов комплемента [114], хемотаксической актив-

ности полиморфноядерных лейкоцитов [295]. Несмотря на то, что в основном 

работы посвящены иммунотоксическим эффектам свинца, имеются работы, в 

которых подчеркивается наличие иммуномодулирующих свойств этого ме-

талла [216, 231]. Так показана способность свинца «переключать» иммунные 

реакции с Th1- на Th2-тип, с повышением продукции IL-4, IL-6 и IL-10. 

Можно заключить, что свинец-индуцированные изменения иммунной реак-

тивности ведут к повышению частоты инфекционных заболеваний и аутоим-

мунных процессов [216, 231]. 

 При обзоре иммунонейроэндокринных взаимосвязей на примере взаи-

модействия ряда цитокинов и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 

в условиях воздействия свинца Pobello N.G. с соавт. [247] указывают на 

неоднозначность результатов и возможную зависимость полученных проти-

воречивых экспериментальных данных и наблюдений от половой принад-

лежности, т.е. участии в этих процессах половых гормонов. 

 Марганец – эссенциальный микроэлемент [2, 72, 120]. По своему воз-

действию на организм человека относится к опасным (2 класс опасности) 

веществам. Из соединений марганца для человека наиболее опасны оксиды 
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марганца [71, 72]. В организм поступает в основном алиментарным путем с 

водой и продуктами питания, частично респираторным путем с вдыхаемым 

воздухом. Однако основной путь поступления марганца на производстве - 

дыхательный, в меньшей степени энтеральный, а также перкутанный [72, 

118]. Оказывает преимущественно хроническое общерезорбтивное действие. 

На иммунный и нейроэндокринный статус оказывает нейро-, иммуно- и ре-

протоксическое действие, проявляющиеся в виде сенсибилиза-

ции/аллергизации [2, 37, 71, 88], функциональных и органических поражений 

нервной системы [2, 72, 120, 132, 190]. Компонент ферментов, выполняет 

следующие функции, связанные с иммунной и нейроэндокринной системами 

[2, 72]: 

• участвует в синтезе нейромедиторов, 

• препятствует свободно-радикальному окислению, 

• участвует в обмене гормонов щитовидной железы, 

• участвует в обмене глюкозы через усиление гликолитической активно-

сти, а также гипогликемического эффекта инсулина, 

• участвует в обмене ряда витаминов, холина и меди. 

 Также как и в случае со свинцом, наибольшую опасность в плане ток-

сического действия представляет не только сам марганец, а его соединения в 

частности четырехвалентный оксид марганца [72]. 

 Основное действие марганца на регуляторные системы связано с его 

нейротропностью [132, 190]. Воздействие марганца на систему адренергиче-

ской регуляции (катехоламины), показанное в ряде работ 60-80 гг. 20 века, 

осуществляется через повышение образование циклического аденозинмоно-

фосфата (цАМФ). In vitro марганец способен активировать аденилатциклазу, 

одновременно снижая активацию этого фермента дофамином [2]. При дли-

тельной интоксикации марганца возможно формировании синдрома паркин-

сонизма (паркинсоноподобного синдрома, parkinsonian-like syndrome) [119, 

132, 139, 259]. Описаны также явления функциональных нарушений нервной 
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системы (астеновегетативный синдром) с возможным переходом в токсиче-

скую энцефалопатию [2, 132]. В качестве молекулярных механизмов, участ-

вующих в токсическом воздействии марганца на нервные клетки, Chen C.-J. с 

соавт. предполагает воздействие марганца на повышение синтеза провоспа-

лительных цитокинов (IFN-γ и TNF-α) через модуляцию экспрессии соответ-

ствующих генов, с активацией ядерных рецепторов и развитием оксидатив-

ного стресса, связанного с продукцией оксида азота (NO) в активированных 

глиальных клетках [120, 145]. Воздействие на эндокринную систему связано 

с изменением синтеза тироксина, инсулина, а также репротоксикантной ак-

тивностью [2]. По классификации промышленных аллергенов, обладая сен-

сибилизирующим действием, относится к умеренно опасным (2-й класс 

опасности) [72, 79]. Описывая молекулярные механизмы, большинство авто-

ров говорят о действии свободных ионов марганца, которые могут обладать 

прямым цитотоксическим действием, изменять морфологию клеток, влияя на 

структуры цитоскелета [259]. 

 В пилотном исследовании Wright R.O. с соавт. [310] сообщают о нали-

чии связей между содержанием в волосах марганца и мышьяка и статистиче-

ски значимым снижением показателей ряда нейропсихических тестов у детей 

школьного возраста, проживающих рядом с шахтными отвалами, содержа-

щими указанные металлы. На основании чего, авторы делают вывод о нали-

чии значительного усиления «смешанного» нейротропного действия указан-

ных металлов. Таким образом, говоря о воздействии отдельных металлов, не 

стоит забывать о потенцировании большинства эффектов при совместной их 

экспозиции. 

 При рассмотрении возможных биомаркеров воздействия для иденти-

фикации повышенной экспозиции марганца обсуждаются определение со-

держания марганца в сыворотке крови [222], однако указывается на отсут-

ствие значимых различий между пациентами с повышенным содержанием 

марганца в крови в зависимости от продолжительности воздействия [119], 

меньшую клиническую значимость придают идентификации марганца в мо-
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че, т.к. до 95% марганца выделяется из организма через ЖКТ [210]. Таким 

образом, эти биосреды предлагается использовать при скрининговых иссле-

дованиях для выявления факта повышенного содержания марганца, однако 

не для идентификации продолжительности воздействия [119]. Ряд авторов в 

качестве маркера воздействия, наряду с определением марганца, предлагают 

использовать уровень сывороточного железа, поскольку марганец-

индуцированная нейротоксичность, по-видимому, частично связана со спо-

собностью последнего изменять метаболизм железа, как на клеточном, так и 

на системном уровнях [218, 219, 222]. Также для идентификации марганца в 

качестве маркера воздействия могут выступать и другие биосубстраты, 

например волосы [310]. 

 Никель – эссенциальный микроэлемент, по воздействию на организм 

человека относится к опасным веществам (2-й класс опасности) [2, 27, 87, 

72]. В организм поступает в основном ингаляционным путем (с атмосферным 

воздухом), менее значимы алиментарный путь (вода, продукты питания) и 

перкутанный (при контакте с никелированными предметами). До 95% никеля 

выводится через ЖКТ и лишь малая часть через почки [2, 72]. Среди специ-

фических эффектов никеля, относящихся к регуляторным системам, выделя-

ют нейротоксический, иммунотоксический и сенсибилизирующий. Согласно 

«Перечня-классификатора промышленных аллергенов» относится к 1-у (вы-

сокоопасному) классу [79]. При хроническом ингаляционном и пероральном 

воздействии нейроэндокринная и иммунная системы являются критически-

ми. При этом основные эффекты реализуются на системном, органном, кле-

точном и субклеточном уровнях и связаны с ингибированием метллофермен-

тов и ацитилхолинэстеразы. Основные токсические эффекты на регулятор-

ные системы при длительной экспозиции [2, 72, 142, 151, 184]: 

• аутоиммунные процессы и сенсибилизация; 

• индукция свободно-радикального окисления, увеличение проницаемо-

сти биомембран; 

• угнетение синтеза ДНК и РНК; 
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• изменение функциональной активности макрофагов, в частности, цито-

токсическое действие; 

• угнетение синтеза лизоцима альвеолярными макрофагами (нарушение 

врожденного звена иммунитета); 

• нарушение синтеза Т3, вследствие замещения цинка в металлофермен-

тах и прямого цитотоксического действия на тиреоциты; 

• подавление активности NK-клеток. 

 Основным правлением сенсибилизации на никель является аллергиче-

ский контактный дерматит, развитие которого A. Cavani [142] связывает с 

увеличением специфических CD8+ Т-клеток, которые индуцируют апоптоз 

насыщенных никелем кератиноцитов через перфорин-зависимый механизм. 

У здоровых людей (без аллергии), отсутствие циркулирующих CD8+ Т-

клеток, реагирующих на никель, а также воспалительной реакции в месте 

воздействия на кожу металла, является, по мнению автора, следствием рас-

ширения специализированных Т-клеток с регуляторной функцией, таких как 

CD4+CD25+ Т-клетки, которые способны регулировать иммунную реакцию 

на никель. В противоположность этому, у CD4+CD25+-клеток, взятых от лю-

дей страдающих никель-зависимой аллергией, супрессорная активность 

ограничена или отсутствует [142]. Другие авторы также связывают действие 

никеля на иммунный статус с индукцией явлений апоптоза, который опосре-

дуется снижением экспрессии bcl-2 (ингибитор апоптоза), стимуляцией гене-

рации оксида азота (NO) и митохондриальной деполяризацией [184]. 

 Имеются экспериментальные работы по изменению иммунной и 

нейроэндокринной систем в условиях экспозиции никеля. Так в работе [254], 

найдено изменение параметров врожденного (выработка оксид-радикалов), 

но не приобретенного (пролиферация T-лимфоцитов в селезенке) иммуните-

та и снижение содержания кортизола в плазме лабораторных животных в от-

вет на воздействие никеля, а также частичная модификация этих параметров 

при совместном действии никеля и температурного стресса. 
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 Хром. Эссенциальный микроэлемент [72, 88]. По воздействию на орга-

низм человека принадлежит к чрезвычайно опасным веществам (1-й класс 

опасности) [27]. Наиболее опасен четырехвалентный хром, далее по токсич-

ности следует трехвалентный, двухвалентный металлический хром и его со-

единения менее токсичны [72]. Основным путем поступления с организм че-

ловека является ингаляционный. Возможно поступления с водой и пищей. На 

регуляторные системы при длительной внешнесредовой экспозиции хром 

может оказывать следующие эффекты [2, 8, 71, 72, 151]: 

• сенсибилизация/аллергизация, в т.ч. развитие контактного дерматита; 

• подавление энергетического обмена из-за влияния на тканевое дыха-

ние; 

• формирование иммунной недостаточности связанной с индукцией 

освобождения провоспалительного IL-1 из кератиноцитов, дисбалан-

сом Т-лимфоцитов, гипоиммуноглобулинемией; 

• угнетение клеточной репарации, в т.ч. в иммунокомпетентных клетках; 

• струмогенный эффект с увеличением массы щитовидной железы и 

продукции гормонов и, одновременно, связанное с блокированием ряда 

ферментов нарушение йодного обмена; 

• нарушение ферментативной активности; 

• усиление действия инсулина. 

 Медь. Эссенциальный микроэлемент, физиологическая активность ко-

торого связана главным образом с включением ее в состав активных центров 

окислительно-восстановительных ферментов. При участии меди осуществ-

ляются процессы синтеза белков, жиров и витаминов. [2, 72]. Практическое и 

клиническое значение большинство авторов придают не избытку, а дефициту 

меди, который со стороны иммунной и нейроэндокринной систем может 

приводить к [2, 37, 72, 87, 88]: 

• усилению перекисного окисления липидов (ПОЛ) с последующим по-

вреждением мембран клеток, в т.ч. клеток регуляторных систем; 
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• угнетению костномозгового кроветворение, в т.ч. клеток миелоидного 

ряда; 

• снижению активности цитохром-с-оксидазы, с последующим наруше-

нием регуляции апоптоза; 

• угнетению миелинизации волокон нервной ткани; 

• снижению гормонсинтетической функции щитовидной железы; 

• нарушению обмена нейромедиаторов (катехоламины, допамин, энке-

фалины и т.д.); 

• снижению продукции IL-2 Т-лимфоцитами; 

• снижению индукции факторов транскрипции (ядерного фактора тран-

скрипции NF-κB, NF-AT), киназ (PKC, PI-3-киназы), с последующей 

невозможностью предотвращения воспалительных реакций, а также 

развитию аутоиммунных заболеваний; 

• угнетению системы комплемента и изменению фагоцитарной активно-

сти, а также миграции и функциональной активности макрофагов. 

 Состояния, связанные с избытком меди приводят в основном к угнете-

нию некоторых ферментов и кофакторов, содержащих тиоловые группы [37], 

в том числе, имеющих значение для статуса и метаболических реакций им-

мунной и нейроэндокринной систем [72]. Кроме того, медь является функци-

ональным антагонистом цинка [2]. 

 Ванадий. Условно эссенциальный микроэлемент, относится по воздей-

ствию на организм человека к чрезвычайно опасным веществам (1-й класс 

опасности) [27, 72]. В организм в основном поступает ингаляционным путем, 

менее значимы оральный путь (питьевая вода) и перкутанный. Повышенная 

внешнесредовая экспозиция ванадия характеризуется кроме общетоксиче-

ского иммунотоксическим эффектом, который проявляется [72, 88]: 

• сенсибилизаций/аллергизацией; 

• супрессией клеточного звена иммунной системы; 
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• активацией процессов диссоциации ингибиторов апоптоза Bcl-Bad и 

Bcl-Bax, что повышает апоптотические процессы. 

 Токсический эффект избытка ванадия на нервную систему ряд авторов 

связывают с ингибирующим действием на некоторые ферменты, например на 

АТФ-азы. 

 Завершая обзор воздействия металлов на иммунную и нейроэндокрин-

ную системы необходимо отметить наличие особенностей реакций адаптив-

ных систем на внешнесредовой избыток металлов в зависимости от возраста 

(дети-взрослые) [37, 71, 72] и пола обследуемых [5, 38, 72]. Так женщины ре-

продуктивного возраста и, особенно, дети, в связи со спецификой регулятор-

ных систем, относят к «наиболее уязвимым» контингентам населения, кото-

рые особо чувствительны к воздействиям химических факторов окружающей 

среды любой, даже малой интенсивности, в т. ч. подпороговой [5, 37]. 

 Таким образом, можно сделать вывод о научно обоснованном и дока-

занном факте влияния металлов на статус иммунной и нейроэндокринной си-

стем и изменении регуляторных систем под влиянием этих веществ. 

1.1.4. Характеристика влияния ряда органических соединений на иммунную и 

нейроэндокринную системы 

 В отличие от металлов, влияющих на регуляторные системы достаточ-

но стереотипно, органические соединения, имеющие большие межгрупповые 

отличия целесообразно сразу рассматривать по группам. Начнем с анализа 

научных данных по влиянию на иммунную и нейроэндокринную системы 

ароматических углеводородов, к которым относится бензол, толуол, фенол, 

ксилолы, крезолы [72]. 

 Ароматические углеводороды. Основной путь поступления бензола и 

его гомологов в организм - ингаляционный, при этом возможно прямое дей-

ствие этих соединений в обход детоксикационных барьеров, в т.ч. печени [71, 

72]. В целом ароматические углеводороды оказывают общетоксическое, а 

также действуют специфически на регуляторные системы (нейро-, иммуно- и 

репротоксикантные эффекты) [71]. Нейротоксический эффект связан как с 
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прямым действием на ЦНС, так и с изменением в обмене ацетилхолина и 

функциональными нарушениями гипоталамо-гипофизарно-адреналовой си-

стемы [72, 89]. 

 Бензол (С6Н6). Относится к чрезвычайно опасным химическим веще-

ствам (1-й класс опасности) [27]. Преимущественный путь поступления ин-

галяционный, менее пероральный и перкутанный [71, 72, 166]. Действие ха-

рактеризуется как политропное общетоксическое. Критические органы и си-

стемы – иммунная и ЦНС, соответственно, среди токсических эффектов вы-

деляют иммунотоксический и сенсибилизирующий, а также нейротоксиче-

ский эффекты [166]. Механизм иммунотоксического действия связан с [71, 

72, 130, 166]: 

• прямым действием бензола и продуктов его метаболизма в организме 

на стволовые клетки костного мозга с развитием последующей цитопе-

нии (в т.ч. панлейкоцитарной) и нарушением иммуногенеза; 

• активацией свободно-радикального окисления, ПОЛ и повреждение 

клеточных мембран; 

• активацией мозгового и коркового вещества надпочечников, с актив-

ной продукцией соответствующих гормонов с развитием последующей 

дистрофических процессов; 

• развитием нейродистрофического симптомокомплекса, вегето-

сосудистой дисфункции; 

• сенсибилизацией (гаптен); 

• повышением ферментативной активности цитоплазмы лимфоцитов; 

• ранней Т-клеточной цитопенией, позже присоединяется В-клеточная; 

• снижением фагоцитарной активности. 

 Толуол (метилбензол, С6Н5СН3) – относится к 3-у классу опасности 

по воздействию на организм человека [27]. Путь поступления не отличается 

от бензола. К основным токсическим проявлениям относят нейро- и иммуно-

тропный эффекты, которые связаны с угнетением лейкопоэтической функции 
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организма, развивается лейкопения, нейтропения и лимфопения, однако на 

костный мозг действует в меньшей степени, чем бензол. На нейроэндокрин-

ную систему оказывает разнонаправленное действие, с одной стороны вызы-

вает гипофункцию надпочечников с заинтересованностью высших регуля-

торных отделов (гипоталамус) с одновременной гиперфункцией щитовидной 

железы [37, 71, 72]. 

 Фенол (C6H5OH) относится к ароматическим углеводородам, по воз-

действию на организм человека относится к 3-у классу опасности [27]. Пути 

поступления: пероральный, ингаляционный, перкутанный. При поступлении 

в организм обладает общетоксическим действием резорбтивного характера. 

Критическими из адаптивных систем называют центральную и вегетативную 

нервные системы [37, 72]. Так же как и бензол, фенол способен воздейство-

вать на костный мозг, вызывая панклеточную цитопению [166] и опосредо-

ванно влиять на иммунную реактивность. 

 Крезолы (C7H8O) и ксилолы (C6H4(CH3)2) – гомологи бензола, имеют 

по три изомера (орто-, мета-, пара- кризол и орто-, мета-, пара- ксилол). По 

своему воздействию на организм человека принадлежат к 3-у классу опасно-

сти [27]. Пути поступления сходны с бензолом [72]. Действие на организм 

подобно действию прочих аналогов, однако большинство исследователей 

отмечают меньшее общетоксическое действие. Как и прочие ароматические 

углеводороды поражает ЦНС и костный мозг [37, 72, 166]. 

 Метанол (CH3OH). Одноатомный спирт. По степени воздействия на 

организм относится к умеренно опасным веществам (3-й класс опасности) 

[27]. В организм человека поступает преимущественно ингаляционным, али-

ментарным путем. Возможно всасывание через кожу [72]. Характеризуется 

общетоксическим действием. Из регуляторных «системой-мишенью» являет-

ся нервная система. При этом может оказывать токсическое действие на про-

чие адаптивные системы с учетом следующих эффектов [37, 71, 72, 166]: 
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• нарушение окислительного фосфорилирования в системе цитохромок-

сидазы, с формированием дефицита АТФ, в т.ч. в тканях нервной си-

стемы; 

• нарушение местного обмена биологически активных веществ с воз-

можной демиелинизацией; 

• метаболический ацидоз, с нарушением клеточного дыхания; 

• дефицит витаминов группы B и С, необходимых для нормальной дея-

тельности адаптивных систем; 

• нарушение липидного обмена. 

 Метанол при воздействии алкогольдегидрогеназы способен окисляться 

до формальдегида [37]. 

 Формальдегид (HCHO). Первый член гомологического ряда алифати-

ческих альдегидов, по степени опасности воздействия на организм принад-

лежит к чрезвычайно опасным (1-й класс опасности) [27] и к высоко опасным 

аллергенам (1-й класс опасности) [81, 166]. Основной путь поступления в ор-

ганизм – ингаляционный, гораздо меньше пероральный (с водой) и перку-

танный [72]. Обладает общетоксическим действием с развитием сенсибили-

зирующего, иммунотропного и нейротропного эффектов [71, 72, 166]. 

 Хлорорганические соединения. Относят к супертоксикантам - чуже-

родным для организма веществам, крайне стойким с высокой биоактивно-

стью [33, 72, 75, 166]. Хлорорганические соединения являются гетерогенной 

группой, включающей в себя множество соединений, в связи с особенностя-

ми исследования в данной работе будут рассмотрены только хлорпроизвод-

ные предельных углеводородов – дихлорметан, трихлорметан (хлороформ), 

тетрахлорметан, 1,2-дихлорэтан, дихлорбромметан, дибромхлорметан.  

 В организм человека эти вещества способны попадать ингаляционным, 

перкутанным и пероральным путем (с пищей и водой) [33, 72, 166]. При пе-

роральном пути проникновения основное внимание уделяется проблеме за-

грязнения питьевой воды, которое может происходить как в результате за-
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грязнения источников водоснабжения промышленными сточными водами, 

так и в результате практики хлорирования воды с целью ее дезинфекции [37, 

72]. При этом, учитывая возможный уровень санитарно-химического загряз-

нения воды источника водоснабжения галогенсодержащими соединениями, 

наибольшую опасность представляют тригалометаны (хлороформ, дихлор-

бромметан, дибромхлорметан) [9, 37, 57, 72]. 

 После попадания в организм в процессе биотрансформации данные со-

единения способны образовывать более токсичные метаболиты [72]. Моле-

кулярные механизмы действия хлорорганических соединений имеют следу-

ющие основы [37, 71, 72, 161, 166]: 

• стимуляция ПОЛ, а также алкилирования, с чем связано повреждение 

клеточных мембран; 

• внутриклеточное накопление кальция, вызывающее блокаду митохон-

дриального окислительного фосфорилирования, нарушение лизосо-

мольных мембран с активацией эндопротеаз, обладающих аутопротео-

литической активностью и, как следствие, гибелью клетки; 

• увеличение количества липидов, поступающих в клетку; 

• метаболический ацидоз; 

• активация свободно-радикального окисления с образованием активных 

форм кислорода. 

 Хлороформ. Чрезвычайно опасное вещество для здоровья (1-й класс 

опасности) [27]. В процессе его метаболизма образуются крайне токсичные 

вещества, в т.ч. фосген [71]. 

 Тетрахлорметан. Чрезвычайно опасное вещество для здоровья (1-й 

класс опасности) [27]. При метаболизме образуются свободные радикалы: 

трихлорметильный радикал, трихлорпероксилный радикал. Также один из 

метаболитов – хлороформ [71]. 

 1,2-дихлорэтан – изомер дихлорэтана, относится к опасным для здоро-

вья веществам (2-й класс опасности) [27]. В основе токсического действия 
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лежит способность вытеснять нуклеопротеиды и разрушать внутриклеточные 

структуры. Метаболиты 1,2-дихлорэтана способны взаимодействовать с 

сульфгидрильными группами белков, в т.ч. ферментов, нарушая их структуру 

и функции [72, 75]. 

 Дибромхлорметан. Относится к опасным для здоровья веществам (2-й 

класс опасности) [27]. Благодаря замещающим радикалам менее опасен для 

здоровья, чем тетрахлорметан [72]. 

 В целом, основной системой-мишенью для всех хлорорганических со-

единений из регуляторных систем является ЦНС, также подтверждены дан-

ные по увеличению риска дисфункции эндокринной и иммунной систем в ре-

зультате длительного воздействия питьевой воды с нарушением гигиениче-

ских нормативов по указанным веществам [72, 75]. Среди основных эффек-

тов данных соединений на интегративные системы называют: 

• угнетение нервных центров; 

• снижение белоксинтетической функции, в т.ч. белоксодержащих гор-

монов; 

• активация ПОЛ; 

• активация системы комплемента по альтернативному пути; 

• увеличение функциональной активности макрофагов, с увеличением 

синтеза последними TNF-α и продукции NO, и, как следствие, развитие 

воспалительной реакции; 

• индукция апоптоза моноцитов. 

 Таким образом, в целом, имеется достаточное количество научнообос-

нованных данных о воздействии экзогенных химических веществ на нерв-

ную, иммунную и эндокринную системы. Однако мало работ посвящено во-

просам оценки комплексного воздействия химических веществ на интегра-

тивные системы. Далее необходимо рассмотреть основные вопросы взаимо-

действия этих систем в различных условиях. 
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1.2. Молекулярные основы и общая характеристика взаимосвязей им-

мунной и нейроэндокринной систем. Подходы к оценке корегуляции 

иммунной и нейроэндокринной систем в условиях воздействия экзоген-

ных химических веществ 

 

1.2.1. Общие представления о взаимной регуляции иммунной и нейроэндо-

кринной систем 

 В настоящее время общепризнанным является наличие взаимосвязей 

между нейроэндокринной и иммунной системами, как в норме, так и при 

многих патологических состояниях, обусловленных действием разнообраз-

ных факторов риска, в т.ч. химических факторов окружающей среды. Будучи 

интегративными и адаптивными системами организма, они осуществляют 

контроль всех жизненных функций, оказывая при этом взаимные регулятор-

ные влияния. Разнообразие механизмов нейроэндокринного контроля им-

мунной системы суммировано в многочисленных статьях и монографиях [1, 

6, 53, 56, 157, 286, 305, 306]. Однако еще в 80-х годах прошлого века появи-

лись данные о том, что иммунокомпетентные клетки способны к синтезу ря-

да гормонов и нейропептидов, а также цитокинов, оказывающих регулятор-

ное влияние на нервную и эндокринную системы [1, 157, 276, 283]. Все это 

позволило говорить о появлении нового научного направления, которое раз-

личные авторы называют: иммунофизиология, нейроиммуноэндокринология 

и т.д. Эта наука изучает механизмы взаимодействия и взаимосвязи основных 

регулирующих и адаптивных систем [1, 6, 53, 56]. По мнению Wilder R.L. 

[148] схематически взаимодействие неровной, иммунной, эндокринной си-

стем и их взаимосвязь с нарушениями психического и соматического здоро-

вья может быть показано следующим образом (рис. 1.1). Как видно из схемы 

на эти связи могут действовать различные факторы риска, в т.ч. экзогенные 

химические факторы (на схеме «патагенты или токсины»). 
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Рис. 1.1. Взаимодействие иммунной и нейроэндокринной систем (взято из [308] с измене-

ниями). 

 

 Выше подробно проанализированы многочисленные данные об от-

дельных изменениях в нейроэндокринном и иммунном статусах под влияни-

ем различных химических факторов. Однако тема комплексной гигиениче-

ской оценки взаимодействия нервной, эндокринной и иммунной систем ор-

ганизма в условиях воздействия химических факторов до настоящего време-

ни разработана недостаточно. 

 В упрощенном виде это взаимодействие представлено на рис. 1.2. Как 

видно из схемы, экзогенные химические вещества могут оказывать воздей-

ствие на все три системы, при этом необходимо учитывать не только описан-

ный в первом разделе прямой эффект токсиканта на регуляторные системы, 

но и действие опосредованное корегулирующим влиянием интегративных 

систем. Для последующего анализа механизмов этого «корегулирующего 

влияния» в условиях воздействия химических факторов остановимся на нем 

подробно. 
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Рис. 1.2. Взаимодействие нервной, эндокринной и иммунной систем в реализации эффек-

тов токсических химических веществ (взято из [34] с изменениями). 

 

 Еще в 80-х годах 20 века считалось, что глюкокортикоиды, андрогены, 

эстрогены и прогестерон подавляют иммунные реакции, а соматотропный 

гормон, тироксин и инсулин обладают стимулирующим эффектом. Однако 

уже на рубеже веков столь упрощенная схема находила все меньше сторон-

ников, и по современным представлениям, корректнее говорить не об имму-

ностимулирующем или иммуносупрессивном эффекте гормонов, а об имму-

номодуляции в зависимости от дозы гормона, экспериментальной системы, а 

также типа клеток и этапа иммунной реакции. 

 Наличие нейроэндокринных влияний на функции иммунной системы 

связано с наличием на фагоцитирующих, иммунокомпетентных и вспомога-

тельных клетках иммунной системы специфических рецепторов. Проведем 

анализ современных данных по этому вопросу. 

 

1.2.2. Молекулярные основы нейрогормональной регуляции иммунной систе-

мы 

 Возможность гормональных влияний на клетки иммунной системы 

определяется наличием на них специфических рецепторов. Лимфоциты, так 
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же как и фагоцитирующие клетки, имеют рецепторы для многих гормонов и 

нейромедиаторов [164, 179, 198, 201, 225, 232, 242], однако степень экспрес-

сии рецепторов варьирует у различных клеточных популяций, поэтому реак-

тивность различных отделов иммунной системы на гормональные влияния 

может существенно отличаться. Остановимся на вопросе экспрессии рецеп-

торов для стероидных, тиреоидных гормонов и катехоламинов. 

 Ядерные рецепторы - лиганд-индуцируемое семейство транскрипцион-

ных факторов, принадлежащее к стероид-тиреоид-ретиноидному суперсе-

мейству [122, 158, 169, 179, 182, 215, 223, 233, 292, 305]. Каждый рецептор 

этого семейства имеет 3 основные доменные структуры: вариабельный N-

концевой домен (активатор транскрипции); высококонсервативный ДНК-

связывающий домен (распознает специфические ДНК последовательности и 

отвечает за взаимодействие протеинов); консервативный С-концевой лиганд-

связывающий домен (связывает гормон, отвечает за протеин-протеиновые 

связи, проводит дополнительный активационной сигнал) [169, 179, 215]. На 

основании изучения функций и лигандной специфичности ядерных рецепто-

ров Barish G.D. с соавт. [122] предлагает следующую классификацию: 

• эндокринные или стероидные рецепторы, лиганды для которых были 

известны до идентификации рецепторов,  

• «усыновленные» орфан-рецепторы, лиганды для которых идентифици-

рованы после обнаружения рецепторов, 

• истинные орфан-рецепторы, чьи лиганды до сих пор неизвестны [122].  

 В статье [270] показана экспрессия более 20 видов различных ядерных 

рецепторов на периферических мононуклеарах, и хотя значение экспрессии 

большинства из них на клетках иммунной системы еще требует дополни-

тельного исследования, высказывается предположение об их ко-

регулирующей роли в иммунных функциях [270]. Далее подробнее остано-

вимся на особенностях и экспрессии на клетках иммунной системы некото-

рых рецепторов. 
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 Известно два типа рецепторов для глюкокортикоидов: минералокорти-

коидные (I тип) и глюкокортикоидные (II тип). Причем, рецепторы I типа 

имеют большее сродство к природным глюкокортикоидам, а II типа - к син-

тетическим. На клетках иммунной системы имеется значительная гетероген-

ность представительства определенного типа рецепторов в зависимости от 

типа клеток [158, 232]. Например, клетки тимуса и некоторые моноциты экс-

прессируют наивысший уровень рецепторов II типа в организме, в то время 

как в клетках селезенки обнаружены рецепторы обоих типов, но I тип пред-

ставлен в селезенке в малом количестве [232, 305]. Лимфоциты умеренно 

экспрессируют рецепторы I и II типа, при этом нет существенных различий 

между T- и В-клетками. Нейтрофилы имеют наименьшее число II типа ре-

цепторов среди описываемых клеток [80, 232, 236, 305]. По-видимому, имен-

но преобладанием того или иного типа рецепторов определяется чувстви-

тельность к гормону [158, 179, 232, 305]. Глюкокортикоидные рецепторы ре-

ализуют свои эффекты как через «прямую» трансактивацию или репрессию 

генов, так и через взаимодействие с другими транскрипциоными факторами, 

такими как AP-1 или NF-κB [158, 305]. Кроме того, имеются данные о вариа-

бельности чувствительности различных типов клеток и отделов иммунной 

системы к синтетическим и природным глюкокортикоидам на разных этапах 

онтогенеза, что также связывают с особенностями рецепторного аппарата, 

хотя при этом отмечается, что число рецепторов в разных возрастных груп-

пах существенно не отличается [191]. Также необходимо отметить, что глю-

кокортикоидные рецепторы I и II типов имеют несколько вариантов из-за 

наличия полиморфизма кодирующих их генов [158], так для глюкокортико-

идных рецепторов II типа описаны как минимум две изоформы (α и β) [158], 

когда глюкокортикоидные рецепторы впервые клонировали, было обнаруже-

но два клона, которые различаются в С-концевом участке молекулы, второй 

вариант получил название глюкокортикоидный рецептор β, он образуется в 

результате альтернативного сплайсинга, идентичен глюкокортикоидному ре-

цептору α, однако лишен 50 аминокислотных остатков в C-конце молекулы, 
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и при этом имеет 15 уникальных аминокислот. Этот вариант рецептора лока-

лизуется в ядре безотносительно лигандного статуса, но также обнаружен и в 

цитоплазме в комплексе с белками теплового шока 90. Он не связывает ли-

ганд и не активирует генную транскрипцию, но может действовать как доми-

нантный негативный рецептор in vitro путем формирования транскрипционно 

неактивного гетеродимера с глюкокортикоидным рецептором α [243, 301]. 

Однако другие исследования не обнаружили подобного эффекта [140]. Ряд 

авторов указывают на существование и большего числа вариантов глюкокор-

тикоидных рецепторов [158]. Для минералокортикоидных рецепторов (I тип) 

- описаны две изоформы А и Б [158]. При этом имеется клеточная и тканевая 

специфичность изоформ, так значительная экспрессия глюкокортикоидных 

рецепторов типа α была обнаружена в мозге, скелетной мускулатуре, легких, 

печени, почках, самая низкая экспрессия этого субтипа была обнаружена в 

сердце, слизистой толстого кишечника и в нейтрофилах, значительная экспе-

рессия мРНК глюкокортикоидных рецепторов типа β детектирована во всех 

клетках и тканях при воспалении, исключая слизистую толстого кишечника 

[313]. Подобная специфичность описана и для клеток и тканей иммунной си-

стемы, в частности, при системных заболеваниях соединительной ткани [158, 

305]. Было показано, также, что с различным уровнем глюкокортикоидных 

рецепторов α и β, ассоциирована первичная и вторичная резистентность к 

глюкокортикоидам, так при бронхиальной астме резистентной к глюкокорти-

коидам обнаружен повышенный уровень экспрессии глюкокортиаоидных 

рецепторов β на лимфоцитах периферической крови [187]. Повышение этого 

типа рецепторов при устойчивом к действию кортикоидов язвенном колите 

было обнаружено на мононуклеарах периферической крови [195]. 

 Также как и глюкокортикоиды, половые стероиды реализуют свои 

функции на иммунную систему в основном через специфические ядерные 

рецепторы. Среди этих рецепторов выделяют: эстрогеновые рецепторы, 

имеющие подтипы α и β, каждый из которых кодируется своим геном и ли-

гандами для которых служит эстрадиол; прогестероновые рецепторы, имею-
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щие варианты А и В, кодируемые одним геном, путем альтернативного 

сплайсинга (главный лиганд - прогестерон); и андрогеновые рецепторы, ко-

дируемые одним геном, его лигандами являются тестостерон и дегидротесто-

стерон [154]. Имеются данные об экспрессии эстрогеновых и андрогеновых 

рецепторов на В-лимфоцитах [278], эстрогеновые рецепторы обнаружены на 

Т-лимфоцитах [288], показана экспрессия обоих типов эстрогеновых рецеп-

торов (α и β), а также прогестероновых рецепторов (А и В) в селезенке самок 

и самцов мышей. Гонадэктомия оказывает значительное влияние на экспрес-

сию этих рецепторов, причем данный эффект зависит от пола. Хотя экспрес-

сия этих рецепторов в селезенке ниже, чем в эндокринных тканях, присут-

ствие этих лиганд-зависимых транскрипционных факторов значимо во вто-

ричных лимфоидных органах. Эстрогеновые рецепторы и прогестероновые 

рецепторы были обнаружены на T-лимфоцитах (CD4+ и CD8+), B-

лимфоцитах (CD19+), NK-клетках и макрофагах [154]. 

 Тиреоидные рецепторы также имеют подтипы α и β [43, 117, 186]. 

Кроме того, при альтернативном сплайсинге матричных РНК, образуются α1, 

α2 и β1, β2, β3, β4 изоформы данных рецепторов. Четыре изоформы (α1 и β1-3) 

этого рецептора в равной степени способны связываться с гормоном и ти-

реоидчувствительными элементами генов-мишеней, при этом основными, 

представленными в большинстве органов и систем, считают α1 и β1 изофор-

мы [186]. Изоформа α2  не только не связывает гормон, а наоборот ингибиру-

ет его действие, препятствуя связыванию с ДНК «истинных» рецепторы [43]. 

Относительно недавно появились данные об идентификации еще одной изо-

формы - β4, которая также не способна к связыванию гормона, но ингибирует 

транскрипцию, опосредованную другими изоформами. Таким образом, обе 

изоформы (α2 и β4) могут модулировать действие гормонов в качестве эндо-

генного антагониста, при этом не могут называться тиреоидными рецептора-

ми в полном смысле этого слова, поскольку не способны к связи с гормоном 

[267]. Что касается представительства данного типа рецепторов на клетках 
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иммунной системы, показано, что в ядрах и митохондриях лимфоцитов, гра-

нулоцитов и моноцитов обнаружены рецепторы к тиреоидным гормонам [43, 

117, 267]. 

 Для стероидных и тиреоидных гормонов невозможно существовать в 

свободной растворимой в плазме форме, поскольку они имеют очень ограни-

ченную растворимость в воде. Поэтому специфические плазменные белки 

связывают эти гормоны. Важнейшим регулятором количества естественных 

глюкокортикоидов является кортикостероид-связывающий глобулин [232]. 

Этот белок, синтезируемый в печени, выполняет свои функции в плазме 

[258]. Необходимо отметить, что большинство синтетических глюкокортико-

идов не способны связываться с кортикостероид-связывающий глобулином. 

При этом только несвязанные (свободные) гормоны могут проникать в клет-

ки и взаимодействовать с внутриклеточными рецепторами. Этим фактом 

объясняется больший эффект синтетических кортикостероидных гормонов in 

vivo в сравнении с природными аналогами, так как более 90% циркулирую-

щих в крови в обычных условиях кортикостероидов связаны с этим глобули-

ном. Этим объясняется также и то, что такие синтетические гормоны как 

дексаметазон, очень хорошо проникают в различные отделы иммунной си-

стемы, в частности, в селезенку [232]. 

 Кроме того, все больше говорят о так называемых негеномных эффек-

тах ряда гормонов, имеющих ядерные рецепторы. Негеномными называются 

эффекты, которые реализуются без участия известных гормональных ядер-

ных рецепторов и опосредованы влиянием гормонов на биохимические про-

цессы, органеллы клетки, специфические функции цитоплазматической мем-

браны. Обычно они, в отличие от «продленных» геномных эффектов, реги-

стрируются в течение нескольких секунд или минут [170, 303]. Так проде-

монстрированы негеномные эффекты для стероидов, осуществляемые за счет 

специфических мембранных рецепторов, имеющих структурное сходство с 

классическими ядерными рецепторами. Кроме того, антагонисты ядерных 

рецепторов способны к блокаде мембранных рецепторов [170, 221, 303]. В 
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негеномном действии гормонов участвуют, главным образом, вторичные по-

средники, отвечающие за внутриклеточное проведение сигнала, при этом от-

сутствует чувствительность к ингибиторам транскрипции и синтеза белка. 

Существование этих эффектов показано в экспериментальных моделях in 

vivo, а также при исследовании клеток человека. Учитывая, что стероидные 

гормоны оказывают на клетки мишени различных органов как «быстрые» не-

геномные эффекты, так и «продленные» геномные, предложена двухступен-

чатая модель их действия [170, 206]. Оба пути (ступени) по этой модели 

представлены на равных правах и взаимосвязаны. По-видимому, при осу-

ществлении конкретных биологических эффектов, в зависимости от клетки 

или ткани-мишени используется ядерная или мембранная форма [206]. По-

добный механизм действия описан и для тиреоидных гормонов, в том числе 

и для клеток иммунной системы [14, 155]. 

 Как и в случае со стероидными и тиреоидными гормонами, реализация 

биологических эффектов адренергических соединений происходит через со-

ответствующие рецепторы. Адренорецепторы, в отличие от гормональных 

ядерных, локализуются на наружной цитоплазматической мембране. При-

родными лигандами для адренергических рецепторов являются катехолами-

ны адреналин и норадреналин [85, 246]. Идентифицируется девять генетиче-

ских подтипов рецепторов к данным катехоламинам: α1А, α1B, α1D, α2A, α2B, 

α2C, β1, β2, β3 [135, 305]. Адренергические рецепторы - это гликопротеины с 

молекулярной массой 60-80 kD, принадлежащие к семейству рецепторов, 

сцепленных с G-белками. Они имеют семь трансмембранных доменов и вне-

клеточный (поверхностный) гликозилированный N-концевой, а также внут-

риклеточный C-концевой участки [135, 191, 305].  

 Имеющие 2 подкласса α-адренорецепторы (α1 и α2) разделяют не по 

функции и/или локализации, а по чувствительности к антагонистам и агони-

стам [85, 116, 177]. β-адренорецепторы имеют три подтипа: β1, β2 и β3. β3 в 

отличие от β1 и β2-рецепторов, устойчивы к индуцированной фосфорилиро-
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ванием через протеинкиназу А или β-ARK кратковременной десенсибилиза-

ции. Часто β1/β2-антагонисты будут агонистами для β3-рецепторов [205, 282]. 

Регуляция трех указанных подклассов различна и зависит от стадии клеточ-

ного развития и физиологической роли рецепторов в разных тканях [178]. В 

последние 25 лет, с момента открытия, β3-рецепторы привлекают к себе вни-

мание исследователей, в т.ч. в плане создания терапевтических препаратов 

[205, 203, 230, 249, 282, 293], но большинство работ посвящено изучению β1- 

и β2-адренорецепторов. Первые преимущественно локализуются в синапсах и 

реагируют на потенциалы действия, а β2-адренорецепторы имеют внесинап-

тическое расположение и в качестве лигандов для них выступают в основном 

катехоламины циркуляторного русла. Большинство органов и тканей содер-

жат оба подкласса β-адренорецепторов, при этом, важно соотношением β1/β2-

рецепторов, что и определяют различную чувствительность тканей к соот-

ветствующим агонистам [85]. 

 Фосфотидилинозитоловый путь и изменения концентрации внутрикле-

точного Ca2+ опосредует трансдукцию сигнала через α1-адренорецепторы, то-

гда как снижение уровня цАМФ приводит к активации α2-адренорецепторов. 

Повышение уровня цАМФ опосредует трансдукцию сигнала для всех типов 

β-адренорецепторов [58]. 

 Представительство адренорецепторов на иммуноцитах изучено доста-

точно детально. β-адренорецепторы экспрессированы на макрофагах, NK-

клетках [268, 305] эозинофилах [285], нейтрофилах [305], тучных клетках, 

базофилах [123, 126] и клетках стромального микроокружения [281], а также 

на Т- и В-лимфоцитах [13, 305]. До середины 90-х годов 20 века, считалось, 

что основными подтипами адренергических рецепторов, опосредующих дей-

ствие катехоламины на иммунную систему, являются β2-адренорецепторы. 

Однако в работах [204, 253, 296, 297] показана возможность экспрессии раз-

личных подтипов α1 адренергических рецепторов в тимусе, миндалинах, 

костном мозге и на клетках периферической крови. 
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 В заключении, можно процитировать мнение, высказанное в работе 

[191], о том, что нейроэндокринные сигналы воздействуют на иммуноциты 

не только через изменение уровня концентрации гормонов и нейротрансмит-

теров, но также изменяя чувствительность рецепторов для этих медиаторов 

на клетках иммунной системы. Кроме того, необходимо отметить, что на все 

рассмотренные виды рецепторов могут воздействовать экзогенные химиче-

ские факторы, например в обзоре Janosek J. с соавт. [200] описывают эффек-

ты экзогенных ксенобиотиков на ядерные рецепторы и их сигнальные пути. 

Авторы высказывают мысль о наличии взаимосвязи между изменениями в 

молекулярных механизмах действия гормонов, обусловленных экотоксикан-

тами и иммуносупрессией, канцерогенезом, дисфункцией репродуктивной 

сферы и т.д. Также в предыдущем разделе мы рассмотрели данные по влия-

нию на рецепторный аппарат металлов и ряда органических соединений. 

 

1.2.3. Влияние адренокортикотропного гормона и глюкокортикоидов на 

функции иммунной системы 

 Одним из основных механизмов, при помощи которого осуществляется 

нейроэндокринная регуляция иммунной системы, является активация гипо-

толамо-гипофизарно-надпочечниковой оси. При стимуляции кортикотропин-

рилизинг-гормон (кортиколиберин) секретируется из паравентрикулярного 

ядра гипоталамуса. Затем кортиколиберин стимулирует секрецию передней 

долей гипофиза адренокортикотропного гормона (АКТГ), который поступает 

в системный кровоток. АКТГ, в свою очередь, индуцирует синтез и продук-

цию глюкокортикоидов в надпочечниках [30, 306]. Основное внимание при 

изучении влияния гипотоламо-гипофизарно-надпочечниковой оси на иммун-

ную систему уделяется изучению роли АКТГ, и, в еще большей степени, 

глюкокортикоидным гормонам. Для понимания иммуномодулирующей ак-

тивности АКТГ необходимо учитывать не только его прямое действие, но и 

его потенциальные опосредованные (непрямые) эффекты. Последние могут 

реализовываться двумя путями: первый, через индукцию кортикостероидов 
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[238], на иммуномодулирующей роли которых мы остановимся ниже, и вто-

рой, через вторичную трансформацию в меланоцитстимулирующий гормон 

[277]. Этот гормон рассматривается в качестве противовоспалительного пеп-

тида, что и определяет его роль в регуляции иммунной системы [220], име-

ются также сведения об иммуносупресивной роли этого нейропептида, наря-

ду с АКТГ [277]. К прямым иммунотропным эффектом АКТГ можно отнести 

ингибирование антителопродукции. АКТГ ингибирует in vitro образование 

антител как против Т-зависимых, так и Т-независимых антигенов [276]. В 

других работах при экспериментах с различными антигенами было обнару-

жено подавление антителопродукции в высоких дозах и усиление при очень 

низких концентрациях (10-13 и 10-17 М) АКТГ [131, 239]. Возможные меха-

низмы этих противоречивых данных объяснят действие АКТГ на B-клетки. 

Обнаружено, что АКТГ повышает рост и дифференцировку В-клеток в при-

сутствии IL-2 [276]. Показано, что АКТГ действует как поздний фактор роста 

В-клеток и синергичен с IL-5 [134]. Также имелись сообщения об ингибиро-

вании Т-клеточной пролиферации при ответе на митоген [276]. Следователь-

но, АКТГ может оказывать различные эффекты на антителопродукцию, в за-

висимости от кинетики В-клеточного иммунного ответа и вовлеченности Т-

клеток. Под влиянием АКТГ изменяется продукция и некоторых цитокинов, 

в частности, подавляется продукция интерферона-γ (IFN-γ) Т-лимфоцитами и 

также снижается интерферонозависимая противоопухалевая активность мак-

рофагов [276]. При этом продукция фактора некроза опухали-α (TNF-α) акти-

вированными макрофагами под влиянием АКТГ, напротив, усиливалась 

[197]. 

 Как уже говорилось ранее к опосредованным эффектам АКТГ на им-

мунную систему можно отнести их способность индуцировать глюкокорти-

коидные гормоны. Еще в 1936 году Selye H. [84, 272], при описании триады 

морфологических признаков стресса, предположил ведущую роль глюкокор-

тикоидов в развитии этих изменений. В последующем при исследовании ро-

ли глюкокортикоидов сформировалось представлению о преимущественно 
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иммунодепрессивном и противовоспалительном их действии [142, 149, 306]. 

В настоящее время глюкокортикоиды нашли широкое клинического приме-

нения для лечения разных заболеваний [29, 149, 173], что обусловливает 

необходимость дальнейшего их изучения, в том числе определения роли в 

регуляции функций иммунной системы. 

 Большинство авторов рассматривает глюкокортикоиды в качестве 

мощных иммунодепрессантов, подавляющих практически все функции им-

мунной системы [29, 51, 93, 232, 241, 305, 306]. Глюкокортикоиды снижают 

экспрессию молекул клеточной адгезии [153] и рецепторов к Fc-фрагменту 

иммуноглобулинов [232], угнетают клиренсную функцию клеток системы 

мононуклеарных фагоцитов [61], а также выделение медиаторов воспаления 

и провоспалительных цитокинов, ингибируют воспалительную клеточную 

эмиграцию лейкоцитов [153, 241]. Хорошо изучена роль кортикостероидов в 

снижении аутоиммунного ответа и воспаления, а также индукция глюкокор-

тикоидами апоптоза в незрелых тимоцитах [29, 183, 232, 309]. А.Д. Адо [3] 

провел детальный обзор ранних (до 60-х годов 20 века) работ отечественных 

авторов, посвященных иммуносупрессивному действию кортикостероидов. В 

представлениях о механизмах действия глюкокортикоидов на клетки иммун-

ной системы можно выделить ряд этапов. Вначале (1936 г. - начало 70-х го-

дов) исследователи отводили ведущая роль лимфолитическому действию 

глюкокортикоидов [78, 146]. В конце 70-х – начале 90-х годов активно изуча-

ли перераспределительные механизмы, связанные с миграцией Т-

лимфоцитов в костный мозг и соединительную ткань [25, 74], одновременно 

выявлена возможность минералокортикоидов стимулировать иммунные ре-

акции [50]. В 90-е годы основная роль отдавалась индуцированным глюко-

кортикоидами процессам апоптоза, связанного со стероидными рецепторами 

Nur77 [138, 305, 309]. По современным представлениям, глюкокортикоиды 

оказывают влияние на многие аспекты функционирования иммунной систе-

мы, и их эффекты трудно отнести однозначно либо к супрессивным, либо к 

стимулирующим [100, 144, 174, 214, 232, 263]. Скорее чем просто иммуносу-



52 
 
прессивный, глюкокортикоиды оказывают иммуномодулирующий эффект, 

причем естественные и синтетические глюкокортикоиды, порой оказывают 

противоположные эффекты [173, 232, 305]. При этом глюкокортикоиды вли-

яют практически на все стадии иммунного ответа [113, 232, 248, 306]. Кроме 

того, необходимо помнить о наличии перекрестных взаимных регулирующих 

влияний глюкокортикоидов, например, через изменение экспрессии адрено-

рецепторов [100, 102, 241, 262]. 

 Подводя итоги, можно сделать вывод, о значительном влиянии гипофи-

зарной-надпочечниковой оси на функции иммунной системы. 

 

1.2.4. Влияние адренергических соединений на функции иммунной системы 

 Иммуномодулирующие эффекты катехоламинов традиционно привле-

кут к себе внимание исследователей. В Институте экологии и генетики мик-

роорганизмов УрО РАН Шилов Ю.И. с соавт. доказали влияние катехолами-

нов на разные этапы иммунных реакций и опосредованность некоторых им-

муномодулирующих эффекторов стресс-реакции, а также глюкокортикоидов 

и тиреоидных гормонов через изменение «функциональной» экспрессии ад-

ренорецепторов [19, 20, 21, 99, 100, 102, 103, 104]. Известный исследователь 

влияния катехоламинов на иммунную системы Elenkov I.J [165] пишет, что 

первичные и вторичные лимфоидные органы имеют мощную симпатиче-

скую/норадренергическую (парасимпатическую) иннервацию. Это подтвер-

ждают и другие морфологические исследования, посвященные иннервации 

органов иммунной системы [24, 165, 213, 224, 225, 234, 280, 281]. Далее ав-

тор продолжает: иммуноциты (как было сказано выше) экспрессируют адре-

норецепторы и через стимуляцию этих рецепторов при локальном высво-

бождении норадреналина или воздействии циркулирующих катехоламинов, 

включая адреналин, выделяемый мозговым веществом надпочечников, вли-

яют на лимфоцитарную миграцию, циркуляцию и пролиферацию, модули-

руют цитокины и продукцию антител, а также функциональную активность 
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различных лимфоидных клеток. Адреналин и норадреналин через стимуля-

цию (наиболее хорошо изученных) β2-адренорецепторов ингибирует продук-

цию антигенпрезентирующими клетками и Th1-лимфоцитами провоспали-

тельных цитокинов, таких как IL-12, TNF-α и IFN-γ, стимулируя продукции 

противовоспалительных IL-10 и трансформирующего ростового фактора-β 

(TGF-β). Через эти  механизмы эндогенные катехоламины могут селективно 

супрессировать Th1 ответ и клеточный иммунитет, повышая гуморальные 

иммунные реакции. С другой стороны, в определенных условиях, катехола-

мины могут фактически увеличить местные иммунные реакции, через ин-

дукцию производства IL-1, TNF-α, и в первую очередь ИЛ-8. Таким образом, 

активация симпатической нервной системы в течение иммунного ответа мо-

жет быть направлена на ограничение воспалительной реакции, через индук-

цию накопления нейтрофилов и стимулирование более специфического гу-

морального иммунного ответа, в то время как системно она может подавлять 

Th1 ответ и защищать организм от избыточного воздействия провоспали-

тельных цитокинов и других продуктов активированных макрофагов [163]. 

Существуют многочисленные хорошо документированные данные, подтвер-

ждающие это мнение, а также показывающие влияние катехоламинов на 

врожденные механизмы иммунитета [3, 29, 125, 127, 129, 164, 207, 226, 229, 

244, 279]. 

 Таким образом, резюмируя, можно сделать вывод о наличии тесной 

связи иммунной и вегетативной нервной системы, значительном иммуномо-

дулирующем эффекте адренергических соединений. 

 

1.2.5. Влияние тиреотропного гормона и тиреоидных гормонов на функции 

иммунной системы 

 При анализе иммунотропных эффектов гипоталамо-гипофизарно-

тиреоидной системы основное внимание уделяют анализу влияния тирео-

тропного гормона (ТТГ), а также тиреоидных гормонов (тироксину – Т4 и 
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трийодтиронину – Т3). 

 Суммируя иммуномодулирующие эффекты ТТГ, можно сделать вывод 

о стимулирующей роли тиреотропного гормона [168, 211, 302], этот аспект 

действия ТТГ особенно значим при анализе влияния гормона на иммунитет 

при аутоиммунных и воспалительных заболеваниях [168, 308]. При этом 

необходимо отметить, что, так же как и АКТГ, ТТГ, наряду с прямыми эф-

фектами, модулирует функции иммунной системы в основном через измене-

ние продукции тиреоидных гормонов. 

 В отличие от глюкокортикоидов тиреоидные гормоны традиционно 

рассматривают как стимуляторы иммунной системы. Адо А.Д. [3] , прово-

дивший анализ результатов ранних работ (до 60-х годов 20 века) писал: 

«удаление щитовидной железы, по данным большинства исследователей, 

угнетает образование антител, по другим данным, тиреоидэктомия не влияет 

на образование антител и даже благоприятствует образованию гемолизинов». 

По мнению автора, противоречия связаны с различиями в сроках наблюдения 

за титром антител после тиреоидэктомии. Экзогенное поступление препара-

тов щитовидной железы у тиреоидэктомированных животных стимулировало 

выработку антител [3]. Генерализованная иммунодепрессия отмечается у жи-

вотных в результате введения пропилтиолуроцила, препарата угнетающего 

выработку тироксина, введении радиоактивного йода (131I) или тиреоидэкто-

мии [92]. Значительно снижены проявления клеточного и гуморального им-

мунитета у мышей и крыс с гипотиреозом, данный иммунодефицит устраня-

ется ежедневным ведением тироксина. Экспериментальные исследования на 

новорожденных и взрослых крысах с удаленной щитовидной железой пока-

зали, что тироксин нужен для поддержания активности иммунной системы 

во все периоды жизни животного, но особенно в эмбриональный период [92]. 

 На сегодняшний день иммуномодулирующее действие тиреоидных 

гормонов широко известно [11, 20, 46, 168, 175, 211, 252, 308]. Доказано 

наличие иммуномодулирующего эффекта тиреоидных гормонов, как адап-

тивного, так и врожденного иммунитета. В экспериментах in vivo и in vitro 
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установлено, что Т3 и Т4 способны оказывать стимулирующее действие на 

антителогенез и реакцию гиперчувствительности замедленного типа [11, 46]. 

Установлено, что тироксин принимает непосредственное участие в контроле 

процессов антигеннезависимого и антигензависимого этапов созревания им-

мунокомпетентных клеток при гуморальном иммунном ответе и определена 

зависимость данных эффектов от дозы гормона [11, 20, 21, 46]. В исследова-

ниях влияния тиреоидных гормонов на фагоцитарную активность, выявлена 

как стимуляция поглотительной активности интактных лейкоцитов пери-

тонеальных макрофагов и периферической крови, так, в ряде случаев, и ее 

угнетение [12, 19], в зависимости от типа клеток, дозы и экспериментальной 

модели. Также установлено, индукция тиреоидными гормонами апопотоза 

лимфоцитов in vitro и у больных диффузным токсическим зобом [235]. В 

конце прошлого века проведены исследования нарушения развития иммуно-

цитов у мышей с дефектами генов, кодирующих различные изоформы тирео-

идных рецепторов [160]. Также имеются данные о взаимосвязи тиреоидных 

гормонов и цитокинового профиля [212, 237], необходимо отметить, что ис-

следования проводились у пациентов с аутоиммунной патологией, а потому 

трудно разделить влияние тиреоидных гормонов и аутоиммунной патологии. 

Кроме того, имеется доказанная связь нарушений иммунной системы у паци-

ентов с патологией щитовидной железы [260]. 

 Важным аспектом проблемы так же является взаимодействие гипота-

ламо-гипофизарно-надпочечниковой и гипоталамо-гипофизарно-тиреоидных 

осей, иммуномодурующие свойства которых, часто диаметрально противо-

положны [168, 175]. Гипертиреоидное и гипотиреодные состояния у крыс, 

как было показано, изменяют ответы гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси, гипотиреоидизм приводит к снижению, а гиперти-

реоидизм повышает ответ гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 

[202]. Это подтверждают и данные о том, что введение тироксина, индуци-

рующее гипертиреоидное состояние, активирует гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковую ось и защищает от провоспалительных изменений у крыс 
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[256], а при гипотиреоидизме снижается экспрессия гена, отвечающего за 

синтез АКТГ [273]. Хроническая активация гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси снижает продукцию ТТГ ингибирует конвертацию ме-

нее активного Т4 в более активную форму Т3 [126]. Кроме того, показана реа-

лизация части регулирующих влияний тиреоидных гормонов на функции 

клеток иммунной системы через изменение адренергической регуляции [9, 

10]. 

 Таким образом, ТТГ и тиреоидные гормоны, активно модулируют 

множество функций иммунной системы. 

 

 1.2.6. Влияние половых гормонов на функции иммунной системы 

 Также как и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая и гипоталамо-

гипофизарно-тиреоидная оси, гипоталамо-гипофизарно-гонадная система 

модулирует иммунные функции [48, 46, 107, 108, 110, 111, 154]. Наиболее 

значимым для регуляции иммунной системы считается эстроген [48, 245]. В 

общем, физиологические концентрации эстрогена усиливают иммунный от-

вет [152, 240], тогда как физиологические концентрации андрогенов, таких 

как тестостерон и дегидроэпиандростерон, оказывают иммуносупрессивный 

эффект [152]. Достаточно подробно изучена роль и изменение нейроэндо-

кринной регуляции иммунной системы в период гестации, когда развитие 

полуаллогенного плода вызывает значительную перестройку в регуляторных 

механизмах организма матери [40, 105, 106, 109 ,110, 111]. Женский пол уве-

личивает риск развития многих системных аутоиммунных заболеваний, та-

ких как системная красная волчанка, ревматоидный артрит и рассеянный 

склероз. Причем среди женщин эти заболевания встречаются (в зависимости 

от патологии) от двух до десяти раз чаще, чем у мужчин [112, 240, 291]. В 

экспериментальных моделях на животных получены доказательства важно-

сти модуляции in vivo иммунной системы посредствам эстрогеновых рецеп-

торов [208]. Так у мышей с дефектами генов, кодирующих изоформы эстро-

геновых рецепторов обнаружено, что оба эстрогеновых рецептора α и β важ-
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ны для развития тимуса, а также его последующая атрофия имеет гендерспе-

цифические особенности [167]. Известно, что женщины, в отличие от муж-

чин, имеют повышенные концентрации сывороточных иммуноглобулинов, 

увеличенное число CD4+ T-клеток, а также соотношение CD4/CD8 в крови, 

усиленную цитокиновую продукцию в ответ на инфекции, сильный гумо-

ральный и T-клеточный ответы к различным антигенам, большую резистент-

ность к инфекциям, и повышенную реакцию к аллотрансплантации и опухо-

ли [227, 240]. Как уже отмечалась, женщины предрасположены к аутоиммун-

ным заболеваниям и смягчению симптомов этих заболеваний во время бере-

менности, таким образом, низкие, физиологические дозы эстрогенов стиму-

лируют, а высокие изменяют, а возможно ингибируют клеточно-

опосредованный иммунитет [240]. Однако имеется и множество данных про-

тиворечащих этой точке зрения, что связано, возможно, с различными доза-

ми, генетическими отличиями объектов исследования, а также особенностя-

ми клеточных типов и тканей [240]. Кроме того, необходимо учитывать, что 

активность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси ингибируется ан-

дрогенами и эстрогенами, таким образом, различное действие половых гор-

монов на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось может определять 

половые различия в иммунных реакциях [232, 240]. 

 Суммируя вышеприведенные данные, мы можем говорить о наличии 

прочной связи между половыми гормонами и иммунной системой. 
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Резюме 

 Таким образом, на сегодняшний момент представляется доказанным 

наличие нейроэндокринных регулирующих влияний на функции иммунной 

системы. Кроме участия рассмотренных выше гормонов и нейромедиаторов, 

доказано участие в иммунных реакциях инсулина, пролактина, соматотроп-

ного гормона и т.д. [160, 189, 305]. Доказанным является и наличие обратно-

го регулирующего влияния иммунной системы на нейроэндокринные меха-

низмы через различные цитокины, а также выделение иммуноцитами соот-

ветствующих гормонов [276, 283], о чем уже упоминалось выше. Иными сло-

вами, речь идет о двунаправленном регулирующем влиянии нейроэндокрин-

ной и иммунной систем. Chapman C.R. с соавт. [143] предлагают следующий 

схематический план связей трех систем (рис. 1.3). В качестве комментария к 

данной схеме можно сказать, что нервная, эндокринная, иммунная системы 

динамично сообщаются, используя язык общих химических субстанций, как 

показано на рисунке. Главными «языковыми элементами» этой системы яв-

ляются гормоны, пептиды, нейротрансмиттеры, цитокины. Действие этих 

субстанций плейотропно и, во многих случаях, зависит от контекста (фаза, 

место приложения, компартмент и т.д.). Циркуляция, диффузия и миграция, 

по мнению авторов, это некоторые процессы в передаче информации. Актив-

ность системной циркуляции и вегетативной нервной системы является дру-

гим путем передачи информации. И, поскольку, нервная, эндокринная и им-

мунная системы имеют постоянную реципрокную связь, они являются свое-

образной «над- или суперинтегративной» (адаптивной) системой организма. 

Эта «супер»система и «оркеструет» целостное управление организмом при 

воздействии различных факторов [143], к этим факторам, как обсуждалось 

выше, можно отнести и химические факторы среды обитания. Обобщая про-

анализированные выше данные  действие  химических агентов на  
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 Рис. 1.3. Взаимодействие иммунной и нейроэндокринной систем (взято из [143] с изменениями). 
 

регуляторные  системы  возможно  через следующие механизмы [71, 181]: 

• Прямое воздействие химического соединения на соответствующую си-

стему. 

• Действие метаболитов при биотрансформации в печени, коже, легких и 

т.д. 

• Действие на клеточном уровне (активация ПОЛ, в т.ч. путем инактива-

ции антиокидантной системы; действие на соответствующие рецепто-

ры, с возможностью последующего влияние на генетический аппарат; 

инактивация ферментов; действие на клеточную мембрану и т.д.). 

• Действие через изменение корегуляции. 

 Академик Черешнев В.А. в своей работе [95] приводит схему наличия 

взаимодействия нервной, эндокринной и иммунной систем в реализации эф-

фектов различных факторов риска, в т.ч. токсических химических веществ с 

учетом концепции многоуровневой регуляции гомеостаза (рис. 1.4). 
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Рис. 1.4. Взаимодействие нервной, эндокринной и иммунной систем в реализации эффек-

тов токсических химических веществ (взято из [34] с изменениями). 

 

 Подводя итоги, необходимо отметить, что, не смотря на многочислен-

ные доказательства наличия нейроэндокриноиммунной регуляторной сети и 

достаточного набора научнообоснованных данных о воздействии экзогенных 

химических веществ на нервную, иммунную и эндокринную системы, можно 

констатировать, что тема комплексной гигиенической оценки взаимодей-

ствия нервной, эндокринной и иммунной систем организма в условиях воз-

действия химических факторов до настоящего времени разработана недоста-

точно. Не проведен детальный анализ особенностей нейроэндокриноиммун-

ных взаимодействий в условиях воздействия химических факторов среды 

обитания в зависимости от пола и в различных возрастных группах (дети-

взрослые). Не создано системной критериальной базы для диагностики ди-
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срегуляторных изменений интегративных систем как маркеров влияния на 

здоровье техногенных химических факторов. Поиску ответов на эти нере-

шенные вопросы посвящена практическая часть настоящей работы. 
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СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 2.1. Материалы, методы и объём исследования. Для решения постав-

ленных в работе задач использован комплекс эпидемиологических, санитар-

но-гигиенических и статистических методов исследования, а так же углуб-

ленная оценка состояния здоровья с проведением клинико-анамнестического 

исследования, изучение химико-аналитических и клинико-лабораторных па-

раметров; моделирование причинно-следственных связей. Исследования 

проводились на базе ФБУН «Федеральный научный центр медико-

профилактических технологий управления рисками здоровью населения». 

 2.2. Объекты исследования. Модели пациентов. Объектом исследова-

ния явились взрослые, имеющие в процессе работы непосредственный кон-

такт с химическими веществами в сравнении с неэкспонированными взрос-

лыми и дети, проживающие на территориях с техногенной химической 

нагрузкой в сравнении детьми, проживающими в условиях удовлетворитель-

ной санитарно-гигиенической ситуации. Всего углубленно обследовано 1432 

человека, 651 взрослый (контроль – 252 чел., наблюдение – 399 чел.) и 781 

ребенок (контроль – 224 чел., наблюдение - 557 чел.). 

 В качестве модели пациента среди взрослого населения выбраны муж-

чины в возрасте 20-60 лет и женщины 20-45 лет, работающие на текстиль-

ном, металлургическом и нефтегазовом производстве. 

 В качестве объектов исследования среди детского населения были вы-

браны дети в возрасте 3-7 лет, посещающие детские дошкольные учреждения 

и проживающие в городах Краснокамск и Губаха (из них девочек - 49%, 

мальчиков - 51%). 

 Экспериментальные модели. Экспериментальная часть работы была 

выполнена на 70 крысах-самцах популяции Wistar массой 219,7±13,5 г. Жи-

вотных содержали в условиях лабораторного вивария на стандартной диете. 

Фрагмент работы выполнен совместно с д.м.н., профессором С.В. Ширше-

вым и к.м.н., доцентом Ю.И. Шиловым. 
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 Все обследования в соответствии с объектами исследования проводи-

лись с соблюдением этических норм, изложенных в Хельсинской декларации 

Всемирной ассоциации «Рекомендации для врачей, занимающихся биомеди-

цинскими исследованиями с участием людей» и международными соглаше-

ниями об экспериментах на животных. Получено положительное заключение 

о возможности проведения исследования комитета по этике ФБУН «Феде-

ральный научный центр медико-профилактических технологий управления 

рисками здоровью населения». 

 2.3. Предметом исследований являются среда обитания (пробы атмо-

сферного воздуха, воды питьевой), условия труда, базы данных по заболева-

емости населения, карты специализированного клинического обследования, 

биосубстраты, а также причинно-следственные связи между параметрами 

иммунной и нейроэндокринной систем. Количественная характеристика объ-

ектов, материалов, методов и объемов исследования представлена в табл. 2.1. 

 Все обследованные люди, в зависимости от места работы или условий 

проживания были поделены на несколько групп контроля и наблюдения. 

 Характеристика групп работающих. Текстильное производство. Всего 

обследовано 85 женщин. Группа наблюдения: 50 женщин, осуществляющих 

трудовую деятельность на рабочих местах отбельщиц, аппаратчиц мерсери-

зации, заготовщиц химических растворов и красок, операторов промывочно-

го оборудования, аппаратчиц аппретирования и контролеров качества. Кон-

тролем служили показатели 35 женщин (административный персонал, метро-

логи, контролеры) не имеющие в процессе трудовой деятельности контакта с 

химическими факторами. Кроме того, при исследовании половых гормонов 

каждая группа была поделена на 2 подгруппы в зависимости от фазы (лютеи-

новой или фолликулиновой), в которую происходило обследование, овуля-

торная фаза не рассматривалась. 

 Металлургическое производство. Всего обследовано 201 человек. 

Группа наблюдения (54 чел.) состояла из 19 женщин и 35 мужчин, работаю-

щих на предприятии черной металлургии с полным циклом выпуска металла  
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Таблица 2.1 
Объекты, материалы, методы и объем исследований 

Объекты и материалы Методы Объем исследований 
Базы данных Госкомстата 2ТП-
воздух, 2ТП-водхоз. Атмосфер-
ный воздух в г. Губаха, атмосфер-
ный воздух, вода в г. Краснокамск 
- по данным собственных иссле-
дований. Данные Роспот-
ребнадзора (протоколы лабора-
торных испытаний проб атмо-
сферного воздуха, воды). 

Аналитические натурные и рас-
четные исследования 
 

Качество атмосферного воздуха 
по 2 городам и воды по 1 городу, 
среднесуточные и среднегодовые 
исследования за 3 года по 15 ком-
понентам 

Производственная среда – мате-
риалы аттестации рабочих мест, 
результаты производственного 
контроля, результаты химико-
аналитического анализа содержа-
ния веществ в воздухе рабочей 
зоны на рабочих местах 

Химико-аналитического анализа 
содержания веществ в воздухе 
рабочей зоны на рабочих места 

3предприятия; 60 рабочих мест; 
17 компонентов 

Дети, проживающие на террито-
рии г. Губаха, г. Краснокамск и 
территории сравнения (поселок 
городского типа Ильинский) 

Углубленная оценка здоровья по 
результатам клинического обсле-
дования. Статистическая обработ-
ка карт клинического обследова-
ния 

781 человек, 
781 карта клинического обследо-
вания 

Работники компании текстильно-
го, металлургического, нефтегазо-
вого производств 

Углубленная оценка здоровья по 
результатам клинического обсле-
дования. Статистическая обработ-
ка карт клинического обследова-
ния 

777 человек, 
777 карт клинического обследова-
ния 

Биосреда (кровь) Химико-аналитическое исследо-
вание контаминантов крови 

Идентификация от 4 до 10 хими-
ческих факторов, всего более 
11000 элементоопределений в 
крови 

Клинико-лабораторная диагно-
стика: гематологические, биохи-
мические, иммуноферментные, 
иммунологические методы 

Более 57000 определений по 83 
клинико-лабораторным показате-
лям 

Крысы-самцы популяции Wistar Гематологические, иммунологи-
ческие, иммуноферментные мето-
ды 

71 особь; идентификация 25 отно-
сительных и абсолютных пара-
метров всего болеее1500 опреде-
лений; 61 ИФА определение 

Параметры химико-
аналитического исследования, 
клинико-лабораторные показате-
ли 

Методы параметрической и непа-
раметрической статистики, мат-
ричный метод, факторный анализ 

Более 28490 единиц информации, 
 

Маркеры экспозиции, клинико-
лабораторные показатели 

Модели логистической регрессии 
«маркер экспозиции - маркер эф-
фекта» 
Математическое модели эволю-
ции риска  

Около 275 достоверных моделей и 
50 прогнозных моделей 

 

или феррованадия в подразделениях с наиболее вредными с гигиенических 

позиций условиями труда (дуплекс цех и ферросплавный цех) в качестве ма-

шинистов, сталеваров, плавильщиков, шихтовщиков, обжигальщиков и аппа-

ратчиков. Контролем (147 чел) служили показатели 87 женщин и 60 мужчин 
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(административный персонал, метрологи, контролеры), не имеющих вредных 

производственных факторов. 

 Нефтегазовое производство. Всего обследовано 365 человек. Группу 

наблюдения составили 295 работников (56 женщин и 239 мужчин), непо-

средственно связанные со сбором продукции скважин и предварительной 

подготовки нефти. Профессиональный состав представлен следующими ос-

новными специальностями: операторы (по добыче нефти и газа, обезвожи-

вающей и обессоливающей установки и товарный), машинист насосных 

станций. Группу контроля составили 70 работников аппарата управления, из 

них 16 женщин и 54 мужчины. 

 Как видно из табл. 2.2 все группы контроля сопоставимы по возрасту и 

стажу работы на предприятии с соответствующими им группами наблюдения 

(р>0,05). 
Таблица 2.2 

Характеристика обследованных работников групп контроля и наблюдения различных предприятий 

Предприятие Группа Число обследованных (чел.) Средняя арифметическая 
(лет) 

всего жен. муж. возраст стаж 
Текстильное производство 
(всего 85 чел.) 

Контроль 35 35 - 38,1 17,6 
Наблюдение 50 50 - 36,1 13,9 

Металлургическое произ-
водство (всего 201 чел.) 

Контроль 147 87 60 39,6 11,2 
Наблюдение 54 19 35 41,9 12,3 

Нефтегазовое производ-
ство (всего 365 чел.) 

Контроль 70 16 54 40,3 11,1 
Наблюдение 295 56 239 39,4 11,8 

 

 Характеристика детских групп. Всего, обследовано 781 ребенок в воз-

расте от 3 до 6 лет, из них девочек - 49%, мальчиков - 51%. Все дети посеща-

ли детские дошкольные учреждения. Сформировано 2 группы наблюдения, в 

зависимости от места проживания детей: г. Краснокамск 287 детей (террито-

рия с повышенным содержанием ароматических углеводородов в атмосфер-

ном воздухе и хлорорганических соединений в питьевой воде), г. Губаха 270 

человек (территория с повышенным содержанием ряда органических соеди-

нений). Контрольная группа – 224 ребенка, проживающий в поселке город-

ского типа Ильинский (территории с удовлетворительной санитарно-

гигиенической ситуацией). Группы наблюдения и контроля сопоставимы по 
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полу, возрасту, соматической заболеваемости, социально-бытовым условиям 

проживания. 

 2.4. Методы обследования 

 Методы оценки экспозиции химических веществ. Для оценки условий 

труда на рабочих местах использованы материалы аттестации рабочих мест, 

результаты производственного контроля, результаты химико-аналитического 

анализа содержания веществ в воздухе рабочей зоны на рабочих местах, ин-

формация обобщена согласно Руководства Р 2.2.2006-05 [79]. Оценка каче-

ства атмосферного воздуха и питьевой воды проводилась по данным соб-

ственных, мониторинговых и натурных наблюдений ГУ «Пермский центр по 

гидрометеорологии и мониторингу окружающей среды» и Роспотребнадзора 

по Пермскому краю за период 2008-2010 гг. Информация обобщена в соот-

ветствии с ГН 2.1.6.1338-03, СанПиН 2.1.4.1074-01 [18, 83]. 

 Для оценки связи условий труда с состоянием здоровья работающих 

использовались описательно-оценочные и аналитические эпидемиологиче-

ские методы исследования, включающие расчет отношения шансов (OR), от-

носительного риска (RR) и этиологической доли ответов, обусловленной воз-

действием фактора профессионального риска (EF). Для оценки достоверно-

сти полученных данных использовался 95%-й доверительный интервал (СI). 

Наличие связи считали достоверно установленной при нижней границе CI 

больше 1. Сравнительный анализ маркерных патологических изменений си-

стемных связей регуляторных процессов, обусловленных воздействием ис-

следуемых факторов, осуществляли в эпидемических исследованиях по 

уровню и динамике заболеваемости отдельными видами аллергопатологии 

(аллергический ринит, атопический дерматит) и отдельными нарушениями, 

вовлекающими иммунный механизм на территории Российской Федерации, 

Приволжского, Северо-Кавказского ФО и Пермского края. Анализ проведен 

по статистическим материалам, подготовленным специалистами ФГБУ 

«Центральный научно-исследовательский институт организации и информа-

тизации здравоохранения» МЗ РФ при содействии специалистов Департа-
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мента анализа, прогноза и инновационного развития здравоохранения Мини-

стерства здравоохранения РФ за период 2008-2012 гг. 

 Химико-аналитические методы исследования. Химико-аналитическое 

исследование проводилось атомно-абсорбционным методом на спектрофо-

тометре Perkin Elmer 3110 и методом капиллярной газовой хроматографии на 

хроматографе Кристалл 2000 в зависимости от группы обследования с уче-

том экспозиции загрязняющих веществ и соединений (табл. 2.3) согласно со-

ответствующим методическим указаниям [63, 64, 65, 66, 67, 69, 70]. 
Таблица 2.3 

Химические вещества и соединения, определяемые при химико-аналитическом исследовании в крови у раз-
личных групп обследованных 

Группа Вещество или соединение 
Работники текстильного производства бенз(а)пирен, бензол, о-, п-, м-ксилолы, толуол, марганец, 

свинец 
Работники металлургического производства ванадий, кремний, марганец, никель 
Работники нефтегазового производства бензол, о-, п-, м-ксилолы, толуол, этилбензол 
Дети, проживающие в г. Краснокамск хлороформ, 1,2-дихлорэтан, дибромхлорметан, дихлор-

бромметан, бензол, формальдегид, толуол, фенол, о-, м-, п-
ксилолы 

Дети, проживающие в г. Губаха метанола, фенола, формальдегида и бенз(а)пирена 
Дети, проживающие в п.г.т. Ильинский хлороформ, 1,2-дихлорэтан, дибромхлорметан, дихлор-

бромметан, бензол, формальдегид, толуол, фенол,  
о-, м-, п-ксилолы, метанол, формальдегид, бенз(а)пирена 

 

 Клинико-лабораторные методы исследования. Всем обследованным 

людям проводилось углубленное клинико-лабораторное исследование. 

 Оценка гематологических параметров и биохимический анализ крови. 

Оценка форменных элементов крови и гемоглобина проводилась на гемато-

логическом анализаторе Coulter Ac T 5 diff, Beckman Coulter, США. Опреде-

ление малонового диальдегида и антиоксидантной активности плазмы по ре-

акции с тиобарбитуровой кислотой [90], щелочной фосфатазы, аланинамино-

трансферазы (АлАТ), аспартатаминотрансферазы (АсАТ), гамма-

глютамилтрансферазы (γ-ГТ), общего белка, С-реактивного белка (СРБ), аль-

буминов, глюкозы, холестерина общего и липопротеидов высокой (ЛПВП) и 

низкой (ЛПНП) плотности, а также триглицеридов проводился на автомати-

ческом биохимическом анализаторе Konelab 20 "Thermo Fisher", Финляндия, 

кроме того, рассчитывали содержание липопротеидов очень низкой 
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(ЛПОНП) плотности и индекс атерогенности. Белковые фракции (альбумин, 

α-, β-, γ-глобулины) определяли методом агарозного гель-электрофореза по 

реакции фракционирования на основе заряда белков. 

 Исследование иммунного статуса включало CD-фенотипирование, 

определение фагоцитарной активности лейкоцитов, концентрации имму-

ноглобулинов (Ig) A, G, M, E. CD-фенотипирование включало определение 

относительного и абсолютного числа CD3+-, D3+CD4+-, CD3+CD8+-, CD19+-, 

CD16+56+-, CD3+CD25+-, CD3+CD95+-лимфоцитов при помощи цитофлюори-

метра FACSCalibur с помощью коммерческих наборов («Becton Dickinson», 

США) по инструкции производителя. Исследование системы общего фагоци-

тоза проводили с использованием в качестве объектов фагоцитоза формали-

низированных эритроцитов барана [44], рассчитывали комплекс показателей, 

предложенных ранее [101]. Содержание сывороточных иммуноглобулинов 

A, G, M изучали методом радиальной иммунодиффузии по Манчини [228]. 

Концентрацию IgE и интерлейкинов (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFNγ, 

TNFα) определяли с помощью иммуноферментного анализа (ИФА; тест-

системы фирм «Вектор-Бест» РФ; «Хема-Медика», РФ) по инструкции про-

изводителя на анализаторе «ELx808IU». 

 С целью маркирования изменений регуляторах систем определяли со-

держание в сыворотке крови следующих гормонов: кортизол, тиреотропный 

гормон (ТТГ), Т4 свободный, дегидроэпиандростерон-сульфат (ДГЭА-с), 

лептин, пролактин, лютеинезирующий (ЛГ) и фолликулостимулирующий 

гормоны (ФСГ), эстрадиол (у женщин), тестостерон (у мужчин). Кроме того, 

определяли содержание серотонина. Тесты проводилось с помощью имму-

ноферментного анализа коммерческими наборами («Хема-Медика», РФ; 

«IBL», Германия; «DRG Diagnostics», Германия) по инструкции производи-

теля на анализаторе «ELx808IU». 

 2.5. Экспериментальные исследования. Для изучения влияния глюко-

кортикоидов, блокады β-адренергических рецепторов и комбинации этих 

воздействий на функции фагоцитирующих клеток животным 1-й группы 
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вводили однократно внутрибрюшинно гидрокортизона ацетат («ИмБио», 

Россия) в дозе 50 мг/кг. Доза и схема введения препарата обоснована в рабо-

тах О.О. Ромашко с соавт. [80], Е.А. Корневой с соавт. [54] и Е.Г. Рыбакиной 

[82]. Крысам 2-й группы вводили пропранолол гидрохлорид ("обзидан", ISIS 

PHARMA GmbH, Германия, 4 инъекции по 5 мг/кг массы тела подкожно с 

интервалом 3 часа), данная схема и доза введения пропранолола обоснована 

в работах П.Д. Горизонтова с соавт. [25]. Крысам 3-й группы вводили гидро-

кортизон на фоне блокады β-адренорецепторов пропранололом по вышепри-

веденным схемам (1-я инъекция пропранолола - за 30 мин до введения гид-

рокортизона). Образцы периферической крови получали из сосудов хвоста до 

начала эксперимента (исходный фон), через 6, 24 и 48 часов от момента вве-

дения гидрокортизона (которое условно принимали во всех группах за нача-

ло эксперимента). Через 48 часов животных выводили из эксперимента под 

эфирным наркозом, определяли массу органов лимфомиелоидного комплек-

са, готовили клеточные суспензии тимуса, костного мозга, селезенки, лимфа-

тических узлов и брюшной полости. Животных 4-й группы (интактные кры-

сы) использовали в качестве контроля при оценке массы, клеточности, пока-

зателей функций фагоцитирующих клеток органов лимфомиелоидного ком-

плекса и брюшной полости. Для всех данных, полученных при исследовании 

периферической крови, контролем служили показатели объединенного ис-

ходного фона (предварительный анализ показал отсутствие существенных 

различий показателей исходного фона между группами). Отдельно (фрагмент 

выполнен совместно с к.м.н. Ю.И. Шиловым, к.м.н. С.Ю. Шиловым и к.б.н. 

Е.Г. Орловой) оценивали концентрацию гидрокортизона в плазме крови 11 

крыс-самцов (до инъекции 50 мг/кг массы тела гидрокортизона ацетата внут-

рибрюшинно и через 1 и 6 ч) методом ИФА (тест-системы Хема-Медика; 

РФ). 

 Для моделирования состояния тиреотоксикоза разной степени тяжести 

использовали экспериментальную систему с экзогенным введением L-

тироксина, обоснованную в работах Б.А. Бахметьева, Н.Н. Кеворкова [10, 
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46]. Животные первой группы получали L-тироксин (Reanal, Венгрия) в те-

чение 14 дней ежедневно подкожно по 40 мг/кг/сутки, а второй группы - по 

0,04 мг/кг/сутки. Образцы периферической крови получали из сосудов хвоста 

до начала эксперимента (исходный фон), на 5-е, 10-е и 15-е сутки от начала 

введения тироксина. На 15-е сутки животных выводили из эксперимента под 

эфирным наркозом. Для оценки выраженности тиреотоксикоза определяли 

изменения показателя сердечного индекса (масса сердца/100 г массы тела). 

Показано, что этот показатель информативен для оценки тяжести экспери-

ментального тиреотоксикоза у мышей [10]. Также определяли концентрацию 

тироксина на 15 сутки эксперимента в плазме крови ИФА методом (тест-

система Хема-Медика; РФ). Интактных животных (3-я группа) использовали 

в качестве контроля при оценке массы сердца и концентрации тироксина. 

Для всех остальных параметров контролем служили показатели объединен-

ного исходного фона (предварительный анализ показал отсутствие суще-

ственных различий показателей исходного фона между группами). 

 Все экспериментальные исследования проводились на забуференной 

среде (ЗС, среда 199 с добавлением 2 мМ L-глутамина и 10 мМ HEPES, 

pH=7,36). Для оценки фагоцитарной активности клеток периферической кро-

ви использовали метод В.Н. Каплина [44] в модификации [104]. В качестве 

объектов фагоцитоза использовали формалинизированные эритроциты бара-

на (ФЭБ). Рассчитывали комплекс показателей, предложенных ранее [101]. В 

опытах in vitro исследовали влияние на фагоцитарную активность лейкоци-

тов периферической крови крыс агониста всех типов адренорецепторов адре-

налина гидрохлорида (Московский эндокринный завод, в конечной концен-

трации 0,1 мкг/см3 или 0,455×10-6 М), β-адренергического агониста с пре-

имущественным действием через β2-адренорецепторы тербуталина сульфата 

("бриканил", ASTRA, Венгрия, 10-6 M), гидрокортизона (Sigma, США, 0,5 

мкг/см3 или 1,24×10-6 М). При выборе концентраций препаратов учитывали 

ранее опубликованные данные [54, 80, 102, 156]. Для оценки фагоцитарной 
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активности лейкоцитов костного мозга и перитонеальных клеток использо-

вали ранее описанный метод [98, 103]. Для перитонеального смыва рассчи-

тывали комплекс относительных и абсолютных показателей фагоцитарной 

активности перитонеальных клеток, дифференцированно для нейтрофильных 

гранулоцитов, клеток моноцитарно-макрофагального ряда, тучных клеток, а 

также показатели суммарной активности всех перитонеальных фагоцитов. 

Абсолютные показатели рассчитывали на всю брюшную полость. Для кост-

ного мозга рассчитывали относительные и абсолютные показатели суммар-

ного фагоцитоза, расчет абсолютных показателей проводили на костный мозг 

одной бедренной кости. Для оценки кислородозависимой бактерицидности 

клеток органов лимфомиелоидного комплекса и перитонеальных фагоцитов 

использовали адаптированную для данных клеток модификацию [98] спек-

трофотометрического варианта НСТ-теста, первоначально предложенного 

для исследования функций клеток крови [22, 23]. Результаты выражали в ви-

де условных относительных единиц оптической плотности в расчете на 106 

ядросодержащих клеток (ЯСК) (показатели экстинкции в пробе, т.е. на 

0,25×106 клеток умножали на 4), а также в виде условных абсолютных еди-

ниц оптической плотности на весь орган или на всю брюшную полость. Для 

расчета последних число условных относительных оптических единиц 

умножали на число ядросодержащих клеток в органе, выраженное в млн 

ЯСК. 

 2.6. Математические модели. С целью описания связи между факто-

рами среды обитания и показателями регуляторных систем построен типовой 

алгоритм моделирования взаимосвязей и регуляторных влияний иммунной и 

нейроэндокринной систем в ответ на бактериальное воздействие в условиях 

контаминации химических факторов на основе решения системы дифферен-

циальных уравнений. Для прогнозирования эволюции функциональных 

нарушений под воздействием факторов среды обитания построена эволюци-

онная модель, учитывающая индивидуальные возрастные особенности орга-

низма, накопление функциональных нарушений из-за естественных процес-
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сов старения с использованием методических подходов, разработанных Н.В. 

Зайцевой с соавт. [36, 39]. 

 Причинно-следственные связи между воздействием химического веще-

ства и ответной реакцией организма («маркер экспозиции - маркер эффек-

та»), описывали при помощи модели логистической регрессии [124], соглас-

но которой рассчитывали вероятность негативного изменения маркера ответа 

(показатели статуса регуляторных систем) при воздействии маркера экспози-

ции (содержание соответствующих химических веществ в крови). 

 2.7. Статистическая обработка материала. Проводилась с использо-

ванием пакета прикладных программ «Microsoft Office Excel 2010» и Statisti-

ca 6.0. Для большинства показателей рассчитывали средние величины и 

ошибки средних (M±m). Статистическую достоверность различий оценивали 

по непарному и парному t-критерию Стьюдента, по парному знаковому Т-

критерию Вилкоксона. Для отклонения нулевой гипотезы (отсутствие разли-

чий) принимали уровни статистической значимости р<0,05. Также для стати-

стического анализа использовали матричный метод, первоначально предло-

женный для оценки иммунного статуса [97, 98]. Рассчитывали нормирован-

ные показатели параметров иммунной и нейроэндокринной систем, которые 

кратны стандартному отклонению от контроля. Для оценки изменения связей 

иммунной и нейроэндокринной систем использовали факторный анализ [16, 

17, 124]. 
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Глава 3. ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА КАЧЕСТВА 

ПРОИЗВОДСТВЕННОЙ СРЕДЫ И ПРОЦЕССОВ ИММУННОЙ И 

НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ РЕГУЛЯЦИИ У ЧЕЛОВЕКА В УСЛОВИЯХ 

ВОЗДЕЙСТВИЯ ХИМИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ ПРОИЗВОДСТВЕННОЙ 

СРЕДЫ 

 Нарушения процессов регуляции в организме могут вести к разнооб-

разным расстройствам здоровья, в качестве маркеров патологических изме-

нений, обусловленных в т.ч. нарушением системных связей регуляторных 

систем выбраны аллергические заболевания (аллергический ринит (полли-

ноз), атопический дерматит) и отдельные нарушения, вовлекающие иммун-

ный механизм. При анализе динамики аллергических заболеваний (аллерги-

ческий ринит (поллиноз), атопический дерматит) и отдельных нарушений, 

вовлекающих иммунный механизм на территории РФ за период 2008-2012 гг. 

обнаружена достаточно стабильная частота встречаемости данных типов па-

тологии (рис. 3.1) как среди всех групп населения, так и среди детей. Однако 

среди группы «все население» имеется небольшая тенденция к снижению 

встречаемости аллергопатологии с 347 случаев на 100 тыс. населения в 2009 

г. до 335 случаев в 2012 г. (рис. 3.1; А). В Приволжском федеральным округе 

(ФО) распространенность анализируемой аллергопатологии в 1,2 раза пре-

вышает уровень РФ в целом. При сравнении данных по отдельным наруше-

ниям, вовлекающим иммунный механизм найдено, что в Приволжском ФО 

динамика этого вида патологии практически повторяет общероссийский 

тренд в обеих анализируемых группах (рис. 3.1; В, Г). При анализе динамики 

аллергических заболеваний на примере территории Пермского края во всех 

исследуемых группах обнаружено повышение частоты встречаемости аллер-

гической патологии в 1,5 раза (все возрастные группы – в 1,44, дети  - в 1,59 

раза) в сравнении с заболеваемостью этим видом патологии в РФ (рис. 3.1; А, 

Б.). При этом на территории Пермского края за период наблюдения отмеча-

ется небольшое снижение патологии данного вида, так показатели группы 
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включающей пациентов всех возрастов в Пермском крае превышают обще-

российские показатели в 1,5-1,52 раза в 2008-2009 гг., а в 2010-2012 г. в 1,37-

1,41 раза, однако тенденция превышения общероссийских показателей со-

храняется. В Пермском крае в различных возрастных группах в 5-7 раз чаще 

встречаются отдельные нарушения, вовлекающие иммунный механизм, чем в 

среднем по России и по Приволжскому округу (динамика изменения этого 

вида патологии в Приволжском округе не отличается от общероссийской). 

 В регионе с относительно благоприятной санитарно-гигиенической об-

становкой по техногенным химическим факторам (Северо-Кавказский ФО) 

аллергопатология среди детей встречается в 1,8 раза реже, а отдельные 

нарушения, вовлекающие иммунный механизм, регистрируются в 3-3,7 раза 

реже, чем в среднем по РФ (рис. 3.1). В Пермском крае в сравнении с Северо-

Кавказским ФО распространённость аллергии у детей в 2,9 раза выше, а 

нарушения, вовлекающие иммунный механизм, у детей в Пермском крае ре-

гистрируются в 25 раз чаще. В целом у всех групп населения Пермского края 

данная патология встречаются в 16,8 раза чаще, чем на территории сравне-

ния. 
                      А                                          Б                                      В                                     Г 

 

Рис. 3.1. Динамика заболеваемости аллергопатологией (аллергический ринит и атопический дерматит) (А, Б) 
и отдельных нарушений, вовлекающих иммунный механизм (В, Г) на различных территориях за 2008-2012 
гг. А, В – на оси ординат - всего случаев заболеваний на 100 000 населения во всех возрастных группах; Б, Г 
– то же у детей. 
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 В Государственном докладе «О состоянии санитарно-

эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации в 

2012 году» [28] показано, что одной из приоритетных групп факторов, фор-

мирующих негативные тенденции в состоянии здоровья населения РФ, явля-

ется загрязнение атмосферного воздуха химическими компонентами, в том 

числе бенз(а)пиреном, бензолом, фенолом, толуолом, формальдегидом, кси-

лолом, ароматическими углеводородами, марганцем, свинцом, а также за-

грязнение питьевых вод, в том числе хлорорганическими соединениями. 

Суммарный вклад этой группы факторов в повышение различных видов за-

болеваемости в среднем составляет 12,5%, при этом к основным показателям 

здоровья, ассоциированным с данными факторами, относят заболевания ор-

ганов дыхания (в т.ч. аллергический ринит) и заболеваемость, связанную с 

отдельными нарушениями, вовлекающими иммунный механизм. Ориентиро-

вочная численность населения подверженного комплексной химической 

нагрузке, определяемой загрязнением питьевой воды, атмосферного воздуха, 

продуктов питания и почвы составляет 89,1 млн. человек или 62,6% населе-

ния в 48 субъектах РФ, в том числе в Пермском крае. По материалам Госу-

дарственного доклада, в данном субъекте РФ загрязнение атмосферного воз-

духа ассоциировано в числе прочих нозологических форм с болезнями орга-

нов дыхания (в т.ч. аллергическим ринитом). Количество вероятных допол-

нительных случаев аллергического ринита составляет до 12,7 случаев на 100 

тыс. населения. Среди химических факторов риска развития класса болезней, 

включающих, в том числе нарушения, вовлекающие иммунный механизм, 

ведущими являются бензол и свинец, дополнительные случаи заболеваемо-

сти данным классом болезней, ассоциированные с указанными факторами 

составляют до 10,3%. Таким образом, аллергопатология и заболеваемость, 

связанная с иммунными нарушениями у экспонированных химическими фак-

торами групп населения выше, чем в среднем по популяции. При анализе 

профессиональной заболеваемости в Государственном докладе «О состоянии 

санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской Фе-
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дерации в 2012 году» отмечается, что наиболее неблагоприятными остаются 

условия труда при добыче полезных ископаемых и в металлургической от-

расли. В структуре профессиональных неизменное место занимают заболева-

ния, вызванные воздействием химических факторов и аллергические заболе-

вания (5,74% и 2,31% соответственно от всех профессиональных заболева-

ний). Среди химических факторов риска, развития класса болезней, включа-

ющих, в том числе нарушения, вовлекающие иммунный механизм, ведущими 

являются бензол и свинец, дополнительные случаи заболеваемости данным 

классом болезней, ассоциированные с указанными факторами составляют до 

10,3%. Таким образом, аллергопатология и заболеваемость, связанная с им-

мунными нарушениями у экспонированных химическими факторами групп 

населения выше, чем в среднем по популяции. Исходя из приведенных эпи-

демиологических и санитарно-гигиенических данных были выбраны иссле-

дуемые территории и предприятия Пермского края. 

 

 3.1. Гигиеническая оценка условий труда и особенностей статуса и 

взаимосвязей регуляторных систем у работников текстильного произ-

водства 

 

 3.1.1. Оценка условий труда на текстильном производстве 

 Для оценки условий труда на рабочих местах были использованы мате-

риалы аттестации рабочих мест и результаты производственного контроля. 

Классификация условий труда на рабочих местах согласно Р 2.2.2006-05 [79] 

приведена в приложении (Приложение А, табл. 1, 2). 

 В качестве приоритетных химических веществ, имеющих влияние на 

регуляторные системы выбраны бенз(а)пирен, ксилол, толуол, свинец и мар-

ганец. При проведении исследований воздуха рабочей зоны на рабочих ме-

стах по химическим факторам на отбельном и красильном участках, входя-

щем в состав отбельно-красильного производства, выявлено: 
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- на рабочем месте отбельщика содержание о-ксилола составляет 0,023 мг/м3, 

толуола 0,116 мг/м3, свинца 0,000022 мг/м3, марганца оксида 0,000078 мг/м3, 

бенз(а)пирена - нижний предел обнаружения в воздухе; 

- на рабочем месте аппаратчика мерсеризации содержание о-ксилола состав-

ляет 0,023 мг/м3, толуола 0,007 мг/м3, свинца - нижний предел обнаружения в 

воздухе, марганца оксида 0,000062 мг/м3, бенз(а)пирена - 0,00010 мг/м3; 

- на рабочем месте аппаратчика аппретирования содержание о-ксилола 0,026 

мг/м3, толуола 0,023 мг/м3, свинца - нижний предел обнаружения в воздухе, 

марганца оксида 0,000022 мг/м3, бенз(а)пирена - 0,00005 мг/м3; 

- на рабочем месте заготовщика химических растворов и красок содержание 

о-ксилола 0,103мг/м3, толуола 0,056 мг/м3, свинца 0,0012 мг/м3, марганца ок-

сида - нижний предел обнаружения в воздухе, бенз(а)пирена - 0,00001мг/м3; 

- на рабочем месте красильщика содержание о-ксилола составляет 

0,103мг/м3, толуола 0,056мг/м3, свинца 0,0012мг/м3, марганца оксида - ниж-

ний предел обнаружения в воздухе, бенз(а)пирена - 0,00001 мг/м3. 
 При проведении исследований воздуха рабочей зоны по химическому 

фактору на участке заключительной отделки красильно-отделочной фабрики 

выявлено следующее:  

- на рабочем месте аппаратчика аппретирования содержание о-ксилола нахо-

дится на нижнем пределе обнаружения в воздухе, толуола 0,056мг/м3, свинца 

0,00046мг/м3, марганца оксида - 0,00014 мг/м3, бенз(а)пирена - 0,00005мг/м3; 

- на рабочем месте заготовщика химических растворов и красок содержание 

о-ксилола находится на  нижнем пределе обнаружения в воздухе, толуола 

0,133мг/м3, свинца 0,00052 мг/м3, марганца оксида - 0,00005мг/м3, 

бенз(а)пирена - 0,00002мг/м3; 

- на рабочем месте аппаратчика термообработки ткани содержание о-ксилола 

находится на нижнем пределе обнаружения в воздухе, толуола 0,106 мг/м3, 

свинца 0,00068 мг/м3, марганца оксида - нижний предел обнаружения в воз-

духе, бенз(а)пирена - 0,00003мг; 
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- на рабочем месте лаборанта химического анализа содержание о-ксилола 

находится на нижнем пределе обнаружения в воздухе, толуола 0,046мг/м3, 

свинца 0,00045 мг/м3, марганца оксида - нижний предел обнаружения в воз-

духе, бенз(а)пирена - 0,00003мг/м3; 

- на рабочем месте помощника мастера (ведущего специалиста) содержание 

о-ксилола 0,023 мг/м3, толуола 0,056 мг/м3, свинца 0,0002 мг/м3, марганца ок-

сида - нижний предел обнаружения в воздухе, бенз(а)пирена - 0,00003мг/м3; 

- на рабочем месте контролера качества содержание о-ксилола 0,023мг/м3, 

толуола 0,01мг/м3, свинца 0,00061мг/м3, марганца оксида - 0,000035 мг/м3, 

бенз(а)пирена - 0,00004 мг/м3. 

 Таким образом, в результате химико-аналитического анализа проб воз-

духа рабочей зоны обнаружено одновременное присутствие нескольких ве-

ществ, потенциально опасных для здоровья человека, в т.ч. регуляторных си-

стем. Необходимо отметить, что хотя концентрация исследуемых веществ в 

воздухе рабочей зоны не превышали ПДК, они могут оказывать негативное 

воздействие на регуляторные системы работающих при длительном контакте 

с ними. 

 

3.1.2. Исследование содержания ряда металлов и органических соединений в 

крови групп контроля и наблюдения 

 Для изучения особенностей механизма токсического действия и воз-

можного этиопатогенетического влияния ряда компонентов токсикантной 

нагрузки и дисбаланса микроэлементов на формирование изменений регуля-

торных систем организма выполнено химико-аналитическое исследование 

содержания указанных выше металлов и органических соединений в биосре-

дах (кровь). 

 У работающих в условиях воздействия химических факторов женщин 

обнаружено достоверное увеличение содержания в крови толуола, марганца 

 

 



79 
 

Таблица 3.1.1 

Содержание химических веществ и соединений в крови у женщин групп контроля и 

наблюдения (мг/дм3, p<0,05) 

Показатели Контроль Наблюдение p 
Бенз(а)пирен х 10-6 н.п.о.* н.п.о.* - 
О-ксилол н.п.о.* н.п.о.* - 
Толуол н.п.о.* 0,0011±0,0002 0,0000 
Марганец 0,017±0,002 0,021±0,002 0,003 
Свинец 0,121±0,011 0,164±0,014 0,0000 
*н.п.о. - ниже предела обнаружения. 
 

и свинца по сравнению с контрольной группой (табл. 3.1.1). Содержание 

бенз(а)пирена и о-ксилола, которые обнаруженных в воздухе рабочей зоны, в 

крови у женщин группы наблюдения статистически значимо не отличаются 

от содержания этих соединений в группе контроля (p>0,05), при этом обра-

щает на себя внимание единичные случаи обнаружения в крови содержания 

бенз(а)пирена (в 4% исследованных проб) и о-ксилола (в 6 % исследованных 

проб), которые не определяются в крови женщин группы контроля. 

 Таким образом, в крови у женщин группы наблюдения обнаружены по-

вышенные концентрации содержания толуола, марганца и свинца по сравне-

нию с контрольной группой. 

 

3.1.3 Сравнительная оценка состояния здоровья работниц текстильного произ-

водства 

 В ходе обследования было установлено, что наиболее распространен-

ной в обеих группах являлась патология репродуктивной системы. В группе 

наблюдения данная патология встречалась у 76% обследованных, а в группе 

сравнения у 65,7% женщин (OR 1,65; 95% CI 0,89-3,03). Различия между 

группами были статистически незначимыми. В структуре экстрагенитальных 

заболеваний приоритетное ранговое место занимала патология сердечно-

сосудистой системы, которая в 2,1 раза чаще регистрировалась в группе 

наблюдения (51,4%), чем в группе сравнения (22%) (OR 3,75; 95% CI 1,27-
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6,50). На втором месте находилась патология эндокринной системы. В груп-

пе наблюдения она диагностирована у 38% обследованных, а в группе кон-

троля - у 31,1% женщин (OR 1,5; 95% CI 1,36-2,42). Таким образом, в группе 

обследованных, которые подвергаются воздействию бенз(а)пирена, ксилола, 

толуола, свинца и марганца, на фоне поражения репродуктивной системы, 

чаще, чем в группе сравнения диагностировались эндокринные расстройства. 
Таблица 3.1.2 

Структура заболеваемости групп контроля и наблюдения 
Заболевания  

(код МКБ-10) 
Частота встречаемости, % ОR 95% CI 
Контроль  Наблюдение  

Эссенциальная (первичная) арте-
риальная гипертензия (I10) 

5,7 8 1,3 0,48-4,11 

Расстройства вегетативной 
нервной системы (G90) 22 45,7 3 1,60-5,42* 

Болезни щитовидной железы 
(E01) 

22 20 0,89 0,45-1,74 

Ожирение, обусловленное из-
быточным поступлением энер-
гетических ресурсов (E66.0) 

5,7 10 1,8 1,03-4,99 

Железодефицитная анемия 
(В50) 

14,2 18 1,3 0,62-2,78 

Хронический тубулоинтерсти-
циальный нефрит (N11) 8,5 14 1,2 1,35-5,46 

Воспалительные болезни жен-
ских половых органов 
(N70.9, N72) 

25,7 18 0,37 0,33-1,25 

Невоспалительные болезни 
женских половых органов (N91, 
N92) 

8,5 14 1,7 1,01-4,14 

Лейомиома матки (D25) 17,1 20 1,2 0,60-2,45 
* Полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия между группами контроля 
и наблюдения. 
 Анализ заболеваемости позволил установить приоритетные виды пато-

логии и групповые различия в структуре заболеваний. Так среди женщин, 

работающих в условиях воздействия химических факторов, преобладали рас-

стройства вегетативной нервной системы. Их распространенность в 2,2 раза 

превышала аналогичный показатель в группе контроля (табл. 3.1.2). Второе 

место занимала гинекологическая патология в виде лейомиомы матки 

(20,0%), в патогенезе которой значимую роль играют гормональные наруше-

ния. Данная патология в группе наблюдения регистрировалась в 1,2 раза ча-
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ще, чем в группе контроля (табл. 3.1.2), но различия не были статистически 

значимы. На третьем месте в обеих группах регистрировалась патология щи-

товидной железы. Распространенность железодефицитной анемии в группе 

наблюдения незначительно превышала аналогичный показатель в группе 

контроля (18,0% и 14,2% соответственно). Невоспалительные болезни жен-

ских половых органов, проявляющиеся в нарушении овариально-

менструального цикла, диагностировано у 14% женщин группы наблюдения, 

против 8,5% в контрольной группе. Каждая 10 женщина в группе наблюде-

ния страдала ожирением, что почти в 2 раза больше, чем в сравниваемой 

контрольной группе (табл. 3.1.2). 

 Таким образом, для работниц, осуществляющих трудовую деятель-

ность в условиях воздействия бенз(а)пирена, ксилола, толуола, свинца, мар-

ганца преимущественной патологией в основе которой лежат нарушения ре-

гуляторных механизмов является нарушения вегетативной регуляции и ова-

риально-менструального цикла. В соответствии с характером патологии 

можно предположить приоритетное неблагоприятное влияние рассматривае-

мых химических факторов на регуляторные системы. 

 

3.1.4. Выявление маркеров эффекта со стороны регуляторных систем у 

женщин, работающих в условиях экспозиции химических веществ 

 Ранее указывалась, что все химические вещества и соединения, в усло-

виях экспозиции которых женщины группы наблюдения осуществляли тру-

довую деятельность, имеют иммуно-, эндокрино- и нейротоксикантную ак-

тивность и могут оказывать неблагоприятный эффект на нейроэндокринную 

регуляцию. Для выявления маркеров эффекта со стороны регуляторных си-

стем проведено углубленное клинико-лабораторное обследование. 

 При оценке биохимических показателей, характеризующих активность 

окислительных процессов в организме, найдено некоторое изменение показа-

телей, характеризующих перекисное окисления липидов (ПОЛ) клеточных 

мембран и накопление продуктов окисления. Уровень гидроперекиси липи-
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дов в сыворотке крови работниц группы наблюдения не выше физиологиче-

ской нормы, однако, почти в половине случаев (44 %), он превышает норма-

тивные значения (табл. 3.1.3). Уровень малонового диальдегида в плазме 

крови, являющегося конечным продуктом окислительного процесса, в 1,3 ра-

за превышает максимальный уровень физиологического предела. При этом 

значимых различий с аналогичным показателем у работающих контрольной 

группы не установлено (табл. 3.1.3).  

 Среднее значение оксида азота в сыворотке крови, содержание которо-

го снижается при избыточном образовании активных форм кислорода, соот-

ветствует диапазону показателей контрольной группы и входит в границы 

физиологической нормы (табл. 3.1.3). Оценка отклонений показателей, обу-

словливающих определенный вклад в общую антиоксидантную активность 

(АОА) организма, позволила установить, что изменения носят однонаправ-

ленный характер и подтверждают истощение ресурсов антиоксидантной си-

стемы у обследуемых в группе наблюдения и контроля (табл. 3.1.3). 

 Активность супероксиддисмутазы - клеточного фермента первичного 

звена защиты, в сыворотке крови работниц группы наблюдения в среднем не 

отличается от группы контроля, но частота зарегистрированных проб со 

сниженной активностью супероксиддисмутазы в 5,8 раза выше показателя в 

контрольной выборке (табл. 3.1.3). 

 Биохимические показатели функционального состояния гепато-

билиарной системы у работниц группы наблюдения (активность щелочной 

фосфатазы, гамма-глютамилтранспептидазы (γ-ГТ), АЛАТ, АСАТ, показате-

ли уровня билирубина и общего холестерина) не отличаются от контрольной 

группы и физиологической нормы (табл. 3.1.3). 

 При исследовании гематологических показателей установлено, что 

средние значения содержания гемоглобина, эритроцитов, цветного показате-

ля в крови работниц группы наблюдения соответствовали физиологической  



 
Таблица 3.1.3 

Биохимические и гематологические лабораторные показатели у женщин групп контроля и наблюдения, работающих на текстиль-
ном производстве 

Показатель 

Физиол. 
норма Контроль Наблюдение Анализ ча-

стот по от-
ношению к 
контролю, 

% 

Межгрупповое 
различие (p) 

 

М±m 

Частота регистра-
ции проб с откло-

нением от физ. 
нормы, % 

М±m 

Частота регистра-
ции проб с откло-

нением от физ. 
нормы, % 

по 
средним 

по крат-
ностям 
превы-
шения 
нормы выше ниже выше ниже выше ниже 

Гемоглобин, г/дм3 120-161 130,17±3,76 0,00 17,14 126,57±4,09 0,00 20,41 30,61 44,90 0,1942 0,3530 
Эритроциты, X1012/дм3 4-5,3 4,35±0,13 0,00 8,57 4,37±0,1 0,00 12,24 38,78 38,78 0,8827 0,6313 
Цветной показатель, пг 27-31 29,77±0,84 25,71 8,57 28,72±0,88 8,16 12,24 18,37 32,65 0,0859 0,0925 
Лейкоциты, X109/дм3 4-9 5,65±0,5 5,71 11,43 6,2±0,46 4,08 8,16 51,02 30,61 0,1115 0,6669 
Палочкоядерные нейтрофилы, % 1-3 1,67±0,2 0,00 0,00 1,77±0,16 0,00 0,00 69,39 28,57 0,4577 - 
Сегментоядерные нейтрофилы, % 47-56 52,99±2,23 25,71 17,14 54,18±2,15 38,78 18,37 42,86 34,69 0,4368 0,3148 
Моноциты, % 3-4 7,27±0,44 97,14 0,00 6,73±0,36 97,96 0,00 26,53 46,94 0,0589 0,0474 
Эозинофилы, % 0,5-3 2,94±0,41 34,29 0,00 3,12±0,54 30,61 0,00 30,61 48,98 0,5954 0,4849 
Лимфоциты, % 30-34 35,04±2,28 57,14 20,00 34,15±2,15 48,98 26,53 36,73 42,86 0,5672 0,5515 
Эозинофильно-лимфоцитарный индекс, у.е. 0,015-0,02 0,08±0,01 97,14 0,00 0,08±0,01 100,00 0,00 42,86 38,78 0,4036 0,4200 
Тромбоциты, X109/дм3 180-320 258,53±21,2 14,29 5,71 247,5±12,98 2,04 10,20 20,41 30,61 0,3725 0,0958 
СОЭ, мм/ч 3-20 11,4±2,15 5,71 0,00 12,26±1,94 12,24 2,04 34,69 36,73 0,5518 0,6817 
Холестерин общий, ммоль/дм3 0-5,16 5,14±0,36 45,71 0,00 4,61±0,24 22,45 0,00 14,29 63,27 0,0167 0,0384 
γ-ГТ, Е/дм3 7-32 29,07±10,65 28,57 2,86 27,85±14,37 16,33 4,08 10,20 61,22 0,8909 0,8038 
АЛАТ, Е/дм3 0-32 22,89±4,97 11,43 0,00 22,57±4,27 18,37 0,00 20,41 51,02 0,9229 0,8239 
АСАТ, Е/дм3 0-31 29,07±4,66 31,43 0,00 28,41±2,73 28,57 0,00 22,45 40,82 0,8041 0,8010 
Билирубин общий, мкмоль/дм3 0-19 11,22±1,8 5,71 0,00 10,1±1,34 8,16 0,00 18,37 51,02 0,3167 0,6187 
Билирубин прямой, мкмоль/дм3 0-4,3 3,43±0,38 17,14 0,00 3,14±0,27 12,24 0,00 18,37 48,98 0,2055 0,5012 
Щелочная фосфатаза, Е/дм3 64-306 84,29±8,11 0,00 17,14 82,71±7,03 0,00 22,45 24,49 42,86 0,7678 0,7458 
Креатинин, мкмоль/дм3 44-80 77,63±3,65 31,43 0,00 74,33±2,15 18,37 0,00 16,33 44,90 0,1178 0,1652 
Малоновый диальдегид, мкмоль/дм3 1,8-2,5 3,43±0,25 82,86 0,00 3,19±0,22 73,47 0,00 22,45 61,22 0,1405 0,1965 
Антиоксидантная активность плазмы, % 36,2-38,6 33,12±2,45 20,00 71,43 32,84±2,09 22,45 73,47 30,61 40,82 0,8599 0,9827 
Гидроперикись липидов, мкмоль/дм3 0-350 428,1±81,12 58,82 0,00 336,5±49,93 44,90 0,00 14,29 51,02 0,0546 0,0539 
Глутатион пероксидаза, нг/см3 35,2-87 45,69±2,27 0,00 2,94 45,88±1,89 0,00 0,00 42,55 51,06 0,8942 0,3204 
Оксид азота, мкмоль/дм3 70,4-208,6 101,9±20,19 2,94 47,06 100,0±14,27 2,13 36,17 31,91 42,55 0,8764 0,5696 
Супероксиддисмутаза, нг/см3 30,1-88,1 53,81±5,16 2,94 2,94 49,11±5,5 0,00 17,02 34,04 59,57 0,2112 0,5257 

 



 
Таблица 3.1.4 

Иммунологические и гормональные лабораторные показатели у женщин групп контроля и наблюдения, работающих на текстиль-
ном производстве 

Показатель 

Физиол. норма Контроль Наблюдение Анализ ча-
стот по от-
ношению к 
контролю, 

% 

Межгрупповое 
различие (p) 

 

М±m 

Частота реги-
страции проб с 
отклонением от 
физ. нормы, % 

М±m 

Частота регистра-
ции проб с откло-

нением от физ. 
нормы, % 

по 
средним 

по крат-
ностям 
превы-
шения 
нормы выше ниже выше ниже выше ниже 

IgG, г/дм3 11,38-13,06 11,57±0,42 17,14 48,57 11,56±0,5 16,33 48,98 38,78 44,90 0,9727 0,7526 
IgM, г/дм3 1,62-2,2 1,51±0,14 5,71 65,71 1,53±0,11 4,08 59,18 32,65 40,82 0,8349 0,9548 
IgА, г/дм3 1,18-1,6 2,15±0,11 97,14 0,00 2,07±0,14 85,71 4,08 30,61 53,06 0,3193 0,2942 
Абсолютный фагоцитоз, 109/дм3 0,964-2,988 1,97±0,34 20,00 20,00 2,16±0,24 14,29 4,08 36,73 24,49 0,3467 0,2999 
Процент фагоцитоза 35-60 51,5±6,16 34,29 20,00 52,9±3,65 28,57 8,16 32,65 30,61 0,6993 0,9128 
Фагоцитарное число, у.е 0,8-1,2 1,2±0,22 42,86 40,00 1,2±0,12 42,86 16,33 28,57 36,73 0,9927 0,9211 
Фагоцитарный индекс, у.е 1,5-2 2,2±0,16 54,29 5,71 2,22±0,11 67,35 0,00 36,73 36,73 0,8204 0,9824 
IgE общий, МЕ/см3 0-49,9 123,9±62,3 41,18 0,00 123,2±48,53 51,02 0,00 16,33 51,02 0,9873 0,9684 
ДГЭА-С, мкмоль/дм3 0,19-4,07 1,55±0,3 2,94 8,82 1,56±0,17 0,00 12,24 34,69 32,65 0,9565 0,4725 
Кортизол, нмоль/см3 150-660 322,6±39,31 0,00 2,94 469,4±57,98 8,16 6,12 75,51 14,29 0,0001 0,0602 
Лептин нг/см3 1,1-27,6 42,24±12,65 52,94 0,00 46,2±11,64 59,18 2,04 24,49 40,82 0,6424 0,6673 
Т4 свободный, пмоль/дм3 10-25 17,65±0,98 2,94 0,00 17,95±0,76 0,00 0,00 34,69 34,69 0,6318 0,3203 
ТТГ, мкМЕ/см3 0,3-4 1,91±0,32 0,00 0,00 2,4±0,28 6,12 0,00 61,22 20,41 0,0246 0,1453 
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норме и показателям группы контроля. При оценке биохимических показате-

лей крови, характеризирующих функции мочевыделительной системы уста-

новлено, что уровень креатинина в сыворотке крови не отличался от физио-

логической нормы и показателей контрольной группы (табл. 3.1.3).  

 При анализе показателей иммунной и нейроэндокринной систем (табл. 

3.1.4) установлено, что основные изменения в группе наблюдения связаны с 

увеличением функциональной активности гормонального регуляторного 

контура. Так у женщин репродуктивного возраста, работающих в условиях 

воздействия химических производственных факторов обнаружено значимое 

увеличение содержания в крови ТТГ по сравнению с группой контроля, что 

может свидетельствовать об изменениях регуляторного контура гипофизар-

но-тиреоидной оси, при этом, содержание регулируемого Т4 свободного в 

группе наблюдения не отличается от группы контроля и не выходит за нор-

мативные физиологические пределы. Также найдено значимое повышение 

содержания глюкокортикоидного стресс-реализующего гормона кортизола, 

что может свидетельствовать о включении стрессовой реакции организма 

(табл. 3.1.4). Несмотря на то, что описанные изменения в содержании гормо-

нов не превышают физиологических норм, значимые повышения содержания 

как условно «регуляторных» (ТТГ), так и условно «регулируемых» (корти-

зол) гормонов свидетельствует о напряженности адаптивных систем и воз-

можности формирования в дальнейшем их дисфункции или срыве регуля-

торных механизмов. Кроме того, в группе контроля нет ни одного случая 

превышения физиологических норм этих гормонов, тогда как в группе 

наблюдения кортизол повышен у 8%, а ТТГ у 6% женщин. 

 Направленность изменений нормированных биохимических, иммуно-

логических и нейроэндокринных параметров группы наблюдения, представ-

ленных в таблице 3.1.5, совпадает с вышеописанными тенденциями. 
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Таблица 3.1.5 
Нормированные по отношению к контролю лабораторные показатели группы 
наблюдения 

Показатели Значения Показатели Значения 
y-ГТ -0,04 Анизоцитоз 0,15 
АЛАТ -0,02 Антиоксидантная активность  -0,04 
АСАТ -0,05 плазмы  
Билирубин общий -0,21 Эритроциты 0,03 
Билирубин прямой -0,26 Гемоглобин -0,33 
Гидроперикись липидов -0,39* Цветной показатель -0,43* 
Глутатион пероксидаза  0,03 СОЭ 0,14 
Креатинин -0,31 Кортизол 1,30*** 
Малоновый диальдегид плазмы -0,33 Лептин 0,11 
Оксид азота -0,03 ДГЭА-с 0,01 
Супероксиддисмутаза -0,32 ТТГ 0,53** 
Холестерин общий -0,50** Т4 свободный 0,10 
Щелочная фосфатаза -0,07 IgE общий -0,003 
Лейкоциты 0,37* IgG -0,01 
Моноциты -0,42* IgM 0,04 
Палочкоядерные нейтрофилы 0,16 IgА -0,28 
Сегментоядерные нейтрофилы 0,18 Процент фагоцитоза 0,08 
Эозинофилы 0,15 Фагоцитарное число 0,00 
Лимфоциты -0,13 Фагоцитарный индекс 0,05 
Тромбоциты -0,18 Абсолютный фагоцитоз 0,20 
Примечание. Нормированные CI: при p<0,05 (*) равен 0,35; при p<0,01 (**) равен 0,47; 
при p<0,001 (***) равен 0,62. 
 

 Как видно из таблицы 3.1.6, ни в одной из наблюдаемых групп нет ста-

тистически значимых изменений средних величин содержания женских по-

ловых гормонов ни в фолликулиновую, ни в лютеиновую фазы по сравне-

нию, как с физиологической нормой, так и при сравнении групп между со-

бой. Однако обращает на себя внимание тенденция к повышению содержа-

ния ЛГ в группе наблюдения по сравнению с физиологической нормой в лю-

теиновую фазу. Анализ нормированных показателей говорит о повышении 

содержания в сыворотке крови как в фолликулиновую, так и в лютеиновую 

фазы пролактина (табл. 3.1.7), гормона, который помимо регуляции репро-

дуктивных функций, может повышаться в ответ на стрессовое воздействие 

[217, 294], что в свою очередь совпадает с  увеличением стресс-
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реализующего гормона - кортизола в крови у женщин группы наблюдения 

(табл. 3.1.4).  

 
Таблица 3.1.6 

Содержание половых гормонов в группах контроля и наблюдения 

 
Физиол. норма Контроль Наблюдение p 

 Фолликулиновая фаза 
ЛГ, MЕд/дм3 2-9,5 12,1±3,8 11,3±1,4 0,85 
Пролактин, мMЕд/дм3 60-600 174,8±18,4 219,3±25,2 0,17 
ФСГ, MЕд/дм3 3-12 6,06±0,81 8,5±1,8 0,23 
Эстрадиол, пг/cм3 57-277 67,7±8,1 74,6±8,8 0,57 
 Лютеиновая фаза 
ЛГ, MЕд/дм3 0,5-17 13,6±3,7 17,6±5,1 0,53 
Пролактин, мMЕд/дм3 120-900 204,7±20,9 257,5±23,6 0,10 
ФСГ, MЕд/дм3 2-12 7,4±1,8 7,6±2 0,96 
Эстрадиол, пг/cм3 77-277 92,7±15,2 94,1±13,5 0,95 

 

Таблица 3.1.7 
Нормированные по отношению к контролю показатели половых гормонов группы 
наблюдения 
Показатели Значения 

 фолликулиновая лютеиновая 
ЛГ -0,07 0,23 
Пролактин 0,86* 0,53* 
ФСГ -0,21 0,01 
Эстрадиол 0,30 0,01 

Нормированные CI: фолликулиновая фаза - при p<0,05 (*) равен 0,82 для числа наблюде-
ний в контрольной группе 8, лютеиновая фаза - при p<0,05 (*) равен 0,43 для числа 
наблюдений в контрольной группе 22. 
 

 Анализ показателей неспецифической сенсибилизации организма сви-

детельствует о выраженном повышении эозинофильно-лимфоцитарного ин-

декса в крови, как в группе наблюдения, так и в группе контроля по сравне-

нию с физиологической нормой. Количество проб с повышенным уровнем 

эозинофильно-лимфоцитарного индекса в группе наблюдения составило 

100% (табл. 3.1.3). Имеется значительное увеличение содержания IgE общего 

в обеих исследуемых группах, что также свидетельствует об аллергической 

настроенности организма. При этом частота встречаемости проб с повышен-

ным содержанием IgE общего в группе наблюдения составляет более поло-
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вины случаев, тогда как в группе контроля этот показатель равен 41% (табл. 

3.1.4). Кроме того, со стороны адаптивного звена иммунной системы в обеих 

группах отмечено увеличение частоты встречаемости повышенного содер-

жания IgA и сниженного содержания IgG и IgМ в сравнении с физиологиче-

ской нормой, однако средние значения этих показателей в группах наблюде-

ния и контроля статистически значимо не отличаются (табл. 3.1.4). 

 

3.1.5 Оценка параметров моделей зависимости «маркер экспозиции - маркер 

эффекта» при воздействии толуола, марганца, свинца 

 С целью выявления связи маркеров экспозиции с маркерами эффекта 

были построены модели логистической регрессии. Результаты представлены 

в таблицах 3.1.8-3.1.10. 

 Как видно из таблицы 3.1.8 имеется достаточно однонаправленное 

(снижение) влияние толуола на показатели фагоцитарной реакции, однако в 

группе наблюдения статистически значимых отклонений этих параметров не 

обнаружено, более того, имеется тенденция к повышению фагоцитарной ак-

тивности при сравнении параметров группы наблюдения с физиологической 

нормой. Этот эффект может быть связан с подключением компенсаторных 

регуляторных механизмов, так, например, известно о модуляции фагоцитоза 

глюкокортикоидными и тиреодными гормонами [12, 19, 97, 194, 232]. Также 

найдено однонаправленное (снижение) влияние повышения концентрации 

толуола на показатели форменных элементов крови (лейкоциты, тромбоци-

ты, лимфоциты), исключение составляет тенденция к повышению содержа-

ния эозинофилов связанная с повышением концентрации толуола. Стоит от-

метить, что в группе наблюдения имеются признаки повышения эозинофиль-

но-лимфоциатрного индекса, что согласуется с приведенными выше данны-

ми. Что касается про- и противооксидантной систем, то найдена связь повы-

шения антиоксидантной активности и оксида азота и снижения концентрации 

супероксиддисмутазы и толуола, что подтверждает напряженность противо-

оксидантной системы и говорит о наличии признаков оксидативного стресса 
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в условиях экспозиции металлов и ароматических углеводородов. Также об-

наружена прямая связь повышения маркеров функциональной активности 

печени и желечевыводящих путей (АСАТ, АЛАТ, билирубин общий) с по-

вышением содержания в крови толуола. Найдены значимые связи между по-

вышением содержания ТТГ, кортизола (концентрации которых повышены в 

сравнении с контролем в группе наблюдения) и содержанием толуола в сы-

воротке крови. Также имеется обратная связь концентрации толуола и кон-

центрации ДГЭА-с и прямая с повышением ЛГ. Построение данных моделей 

позволило определить недействующий (реперный) уровень толуола в сыво-

ротке крови - 0,0006 мг/дм3. 

 Параметры моделей зависимости «маркер экспозиции - маркер эффек-

та» по металлам, найденным в воздухе рабочей зоны и содержание которых 

повышено в крови у женщин группы наблюдения представлены в табл. 3.1.9 

и 3.1.10. При анализе найдены достоверные связи между повышением кон-

центрации марганца в крови и маркерами сенсибилизации организма (повы-

шение концентрации Ig E и относительного содержания эозинофилов), с дру-

гой стороны, найдена обратная связь между снижением параметров фагоци-

тарной реакции и повышением концентрации марганца. Увеличение марган-

ца в крови связано с повышением концентрации антиоксидантного фермента 

супероксиддисмутазы и малонового диальдегида и одновременным снижени-

ем содержания оксида азота. Реакция гуморального регуляторного контура 

на повышение концентрации марганца положительно связана с ТТГ и ДГЭА-

с, и отрицательно с ФСГ и пролактином (табл. 3.9). Повышение концентра-

ции свинца увеличивает концентрацию в крови маркеров дисфункции печени 

и цитолиза АЛАТ и АСАТ, повышает содержание гидроперекиси липидов и 

снижает концентрацию противооксидативного фермента супероксидисмута-

зы (табл. 3.1.10). 

 



 
Таблица 3.1.8    

Параметры моделей зависимости «маркер экспозиции - маркер эффекта» при воздействии толуола 

Направление 
эффекта Маркер эффекта 

Параметры моде-
ли Критерий 

Фишера (F) p 
Коэффициент 
детерминации 

(R2) 
НУ* 

b0 b1 
↓ Абсолютный фагоцитоз -3,40 55,37 431,54 0,000 0,60 0,0006 
↓ Процент фагоцитоза -2,50 25,87 47,49 0,000 0,14 0,0009 
↓ Фагоцитарное число -1,12 513,1 1,9 x1030 0,000 1 0,0013 
↓ Фагоцитарный индекс -1,99 48,21 760,09 0,000 0,70 0,0005 
↓ Лейкоциты -4,12 202,98 170,94 0,000 0,77 0,0010 
↓ Тромбоциты -2,89 73,91 1483,73 0,000 0,83 0,0006 
↓ Лимфоциты -1,44 12,54 38,08 0,000 0,90 0,0026 
↑ Эозинофилы -0,92 336,0 288,2 0,000 0,79 0,0021 
↓ Гемоглобин -2,95 54,74 327,37 0,000 0,51 0,0009 
↑ Цветной показатель -2,81 53,83 1519,11 0,000 0,84 0,0007 
↑ СОЭ -3,16 98,48 809,27 0,000 0,72 0,0012 
↑ Антиоксидантная активность плазмы -1,29 114,1 3x1029 0,000 1 0,0060 
↓ Супероксиддисмутаза -2,22 423,8 1,7x1030 0,000 1 0,0016 
↑ Оксид азота -4,09 1023,6 2,5x1030 0,000 1 0,0006 
↑ АСАТ -1,95 25,56 68,22 0,000 0,17 0,0009 
↑ АЛАТ -1,65 9,02 15,41 0,000 0,04 0,0014 
↑ Билирубин общий -2,21 24,53 68,80 0,000 0,17 0,0008 
↑ ТТГ -3,43 661,4 3x1029 0,000 1 0,0010 
↓ ДГЭА-с -2,75 189,16 1992,62 0,000 0,88 0,0009 
↑ ЛГ -3,43 375,35 3429,29 0,000 0,92 0,0008 
↑ Кортизол -2,37 52,19 639,60 0,000 0,67 0,0009 

* НУ – недействующий уровень 

 



 
Таблица 3.1.9 

Параметры моделей зависимости «маркер экспозиции - маркер эффекта» при воздействии марганца 
Направление 

эффекта Маркер эффекта 
Параметры модели Критерий  

Фишера (F) p 
Коэффициент 
детерминации 

(R2) 
НУ 

b0 b1 
↑ IgE общий -1,35 64,3 9,5 0,004 0,19 0,020 
↑ Эозинофилы -1,64 41,3 9,7 0,003 0,11 0,026 
↓ Лейкоциты -5,87 182,1 375,7 0,000 0,88 0,013 
↓ Фагоцитарное число -2,46 66,4 15,6 0,000 0,17 0,019 
↓ Фагоцитарный индекс -6,27 173,4 2307,7 0,000 0,99 0,013 
↓ Оксид азота -1,58 52,7 28,4 0,000 0,28 0,022 
↑ Супероксиддисмутаза -7,50 192,0 72,0 0,000 1 0,013 
↑ Малоновый диальдегид -0,10 61,2 18,8 0,000 0,21 0,020 
↑ ТТГ -3,35 47,9 3,2x1030 0,000 1 0,023 
↑ ДГЭА-с -4,69 101,5 4042,0 0,000 0,99 0,016 
↓ ФСГ -4,29 95,9 86,8 0,000 0,61 0,016 
↓ Пролактин -4,21 83,8 1,8 x1029 0,000 1 0,017 

 



 
Таблица 3.1.10 

Параметры моделей зависимости «маркер экспозиции - маркер эффекта» при воздействии свинца 
Направление 

эффекта Маркер эффекта 
Параметры модели Критерий Фишера 

(F) p 
Коэффициент 
детерминации 

(R2) 
НУ 

b0 b1 
↑ АЛАТ -2,53 4,68 7,57 0,008 0,10 0,21 
↑ АСАТ -1,69 4,44 5,22 0,025 0,07 0,22 
↑ Гидроперикись липидов -1,09 6,95 19,60 0,000 0,21 0,16 
↑ Глюкоза -2,84 3,55 9,88 0,003 0,15 0,26 
↓ Щелочная фосфатаза -2,35 5,44 6,89 0,011 0,10 0,19 
↓ Супероксиддисмутаза -3,88 11,61 54,01 0,000 0,49 0,12 
↓ Гемоглобин -2,73 7,05 16,17 0,0002 0,20 0,16 
↓ Цветной показатель -2,85 5,18 5,94 0,0175 0,08 0,19 
↓ СОЭ -8,57 49,57 57,51 0,000 0,85 0,07 
↑ Лейкоциты -4,03 10,94 32,14 0,000 0,45 0,12 
↑ Анизоцитоз -3,44 7,80 9,58 0,0034 0,18 0,15 
↑ IgE общий -2,14 12,39 31,38 0,000 0,31 0,12 
↑ Фагоцитарный индекс -0,78 7,55 20,08 0,000 0,22 0,15 
↑ Эозинофилы -1,13 2,67 8,21 0,0054 0,10 0,32 

↑ 
Эозинофильно-лимфоцитарный 
индекс -0,64 30,09 29,58 0,0004 0,77 0,08 

↑ ТТГ -2,44 3,40 10,87 0,0034 0,34 0,26 
↑ Т4 свободный -5,53 16,13 73,69 0,000 0,85 0,10 
↓ ДГЭА-с -3,28 9,09 87,34 0,000 0,60 0,14 
↓ ФСГ -3,40 9,43 40,53 0,000 0,49 0,13 
↓ Лептин -9,17 55,21 53,05 0,000 0,84 0,07 

 

 



93 
 
 Положительная связь прослеживается между повышением содержания 

свинца и маркерами сенсибилизации/аллергизации (IgE, эозинофилы, эозино-

фильно-лимфоцитарный индекс), свинец негативно влияет на концентрацию 

гемоглобина и цветной показатель (табл. 3.1.10). Повышение концентрации 

свинца связано с повышением содержания гормонов тиреоидной оси и сниже-

нием ряда половых гормонов (ДГЭА-с, ФСГ, лептин). При построении моделей 

найдены недействующие уровни свинца в сыворотке крови - 0,10 мг/дм3, мар-

ганца - 0,013 мг/дм3. 

 Таким образом, анализ изменений регуляторных систем у женщин репро-

дуктивного возраста в условиях воздействия ароматических углеводородов (то-

луол) и металлов (марганец, свинец) позволил выявить ряд маркеров эффекта, в 

основном со стороны эндокринного регуляторного контура, кроме того, выяв-

лены связи между повышением концентрации соответствующих маркеров экс-

позиции и изменением маркеров эффекта, что свидетельствует о возможности 

нарушения физиологических нейроэндокринных и иммунных связей и появле-

нии новых, возможно приводящих с течением времени к патологии. 

 

3.1.6 Оценка изменений взаимосвязей иммунной и нейроэндокринной систем при 

воздействии толуола, марганца, свинца 

 С целью уточнения межсистемных связей между «маркерами эффекта» 

регуляторных систем в условиях экспозиции химических веществ, был прове-

ден факторный анализ в группах контроля и наблюдения с интерпретацией его 

результатов, учитывающей моделирование зависимостей «маркер экспозиции - 

маркер эффекта». На рисунке 3.1.1 представлены межсистемные связи в груп-

пах контроля и наблюдения. Найдено, что в первом факторе в данной группе 

наибольшую факторную нагрузку имеют показатели фагоцитарной активности 

(факторная нагрузка (F) составляет 0,78-0,94; «фактор фагоцитарной активно-

сти»; рис. 3.1.1, А). При анализе этого фактора, кроме фагоцитарных показате-

лей, выявлены связи (факторные нагрузки) с показателями концентрации кор-

тизола (F=0,47), IgE общего (F=0,45), ТТГ (F=0,31). Кортизол и ТТГ, как указы-
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валось выше, регулируют фагоцитарную активность, поэтому наличие этих 

связей вполне объяснимо, что касается IgE общего, по-видимому, речь идет о 

его регуляции гормонами гипофизарно-тиреоидной и гипофизарно-

надпочечниковой осей, что также имеет под собой физиологическое обоснова-

ние [29, 37, 305, 306]. Анализ второго фактора наибольшую связь демонстриру-

ет с содержанием лейкоцитов - «лейкоцитарный фактор» (F=0,59). Из регуля-

торных элементов с этим фактором связан Т4 свободный (F=0,45), о возможно-

сти регуляции содержания лейкоцитов тиреоидными гормонами хорошо из-

вестно [19]. Третий фактор («фактор сенсибилизации/аллергизации») значимые 

связи имеет с показателями IgE общего, содержанием эозинофилов, эозино-

фильно-лимфоцитарным индекс (F=0,45-0,88). Четвертый фактор не имеет зна-

чительных факторных нагрузок, но можно отметить тенденции связанные с 

корреляцией между лептином (F=0,55), гормоном, в т.ч. регулирующим обмен 

веществ и содержанием Т4 свободного (F=0,36), условно фактор можно назвать 

«метаболический», кроме того из иммунной системы в этот фактор входят по-

казатели иммуноглобулинов G и М (F=0,36-0,69). Пятый фактор можно обозна-

чить, как «фактор половых гормонов», поскольку он включает в себя маркеры 

гипофизарного звена половых гормонов (ЛГ и ФСГ; F=0,85-0,88) и гормон 

ДГЭА-с (F=0,35). Прочие факторы исключены из анализа по причине невоз-

можности интерпретировать связь и/или отсутствия сильных факторных нагру-

зок. 

 Рассмотрение факторных нагрузок, полученных при проведении фактор-

ного анализа в группе наблюдения (рис. 3.1.1, Б) показывает, как реаранжиров-

ку самих факторов, так и факторных нагрузок, относительно группы контроля. 

Так при анализе первого фактора («регуляторно-лейкоцитарный фактор») име-

ется связь данного фактора с некоторыми гормонами (ТТГ, кортизолом; F 0,35-

40), которая наблюдалась в группе контроля. Необходимо напомнить, о том, 

что при построении моделей зависимости «маркер экспозиции - маркер эффек-

та»  найдена  значимая  зависимость  изменений  концентрации  ТТГ  от    
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Рис. 3.1.1 Некоторые механизмы нейроэндокринной регуляции функций иммунной системы у жен-
щин репродуктивного возраста. А - работающие вне воздействия химических факторов (контроль) и 
Б - работающие в условиях воздействия ряда металлов и толуола (наблюдение). F с соответствующей 
цифрой - фактор, Tol – толуол, Mn – марганец, Pb - свинец. 
.
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содержания толуола и исследуемых металлов, а также кортизола от содержания 

толуола. Также имеется корреляция с содержанием лейкоцитов (F=0,45), с ко-

торыми ассоциировано повышение содержания свинца и толуола, и содержани-

ем лептина (F=0,67), концентрация которого в крови у женщин группы наблю-

дения коррелирует с содержанием свинца. Практически отсутствует связь этого 

фактора с показателями фагоцитарной активности, которые появляются в каче-

стве сильной факториальной нагрузки во втором факторе (F 0,74-0,95), при 

этом из гормонов с этим фактором коррелирует только лептин (F=0,34). Таким 

образом, мы видим изменение «фактора фагоцитарной регуляции». По резуль-

татам математического моделирования отмечается ассоциация изменений фа-

гоцитарной активности с содержанием в крови исследуемых металлов. Третий 

фактор в группе наблюдения, также как и второй в контроле, можно назвать 

«лейкоцитарным фактором», однако показатели, относящиеся к этому фактору 

поменялись, так сильную нагрузку дают лимфоциты и сегментоядерные 

нейтрофилы, также имеется связь с лейкоцитами и палочкоядерными нейтро-

филами (F 0, 47-0,90), однако, практически не отмечается связи этого фактора с 

гормональным регуляторным контуром, которая присутствовала в группе кон-

троля. У некоторых «слагаемых» этого фактора имеется значимая связь с со-

держанием в крови исследуемых металлокомпонентов (лейкоциты) и толуолом 

(лейкоциты, лимфоциты). Четвертый и пятый фактор похожи на третий фактор 

(фактор сенсибилизации) группы контроля, к ним относятся с сильной нагруз-

кой маркеры «аллергизации/сенсибилизации» (IgE общий, содержание эозино-

филов, эозинофильно-лимфоцитарный индекс; F=0,63-0,95). Однако со стороны 

гормонального регуляторного контура коррелирует с этими факторами наряду с 

кортизолом (F=0,32), как в группе контроля и другие компоненты, в частности, 

обнаружена связь с ТТГ (F=0,32). Отмечается наличие ассоциации изменений 

показателей, входящих в эти факторы с повышением содержания как толуола 

(ТТГ, кортизол и эозинофилы), так и металлокомпонентов (свинец – ТТГ, все 

«факторы аллергизации/сенсибилизации»; марганец – IgE, эозинофилы, ТТГ). 

Имеющаяся в прямая связь с концентрацией IgE и обратная с содержанием кор-
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тизола, с одной стороны аналогична связи наблюдаемой в группе контроля в 

первом факторе (рис. 3.1.1, А), с другой стороны следует отметить, что из пер-

вого фактора эта связь переместилась в четвертый и пятый, т.е. несколько утра-

тила свою значимость. Следующий «фактор половых гормонов» имеет связь с 

показателями концентрации эстрадиола (F=0,57), ДГЭА-с (F=0,74), пролактина 

(F=0,47), при этом имеется корреляция с содержанием T4 свободного (F=0,63), 

что можно трактовать, как подключение новых компонентов регуляции в усло-

виях работы при экспозиции ряда химических соединений. Обращает на себя 

внимание наличие связи между изменением концентрации половых гомонов 

(ДГЭА-с, пролактин) и повышенным содержанием марганца и толуола, обна-

руженных при анализе моделей зависимости «маркер экспозиции - маркер эф-

фекта». Еще один фактор («иммуноглобулиновый»), имеющий возможность 

интерпретации, связан с содержанием Ig G, A, M (F 0,42-0,75), регуляторный 

контур коррелирует с этим фактором содержанием гипофизарного тиреотроп-

ного гормона (F=0,63), повышение концентрации которого, как указано выше, 

связано с повышением в крови у женщин группы наблюдения толуола и метал-

лов. Последний из интерпретируемых факторов связан с содержанием «гипо-

физарных половых гомонов» ЛГ и ФСГ (F 0,73-79), для которых показаны ас-

социации толуол - ЛГ; свинец, марганец - ФСГ. Этот фактор также коррелирует 

с моноцитами (F=0,31), данной связи не выявлено у этих гормонов в группе 

контроля. 

 Таким образом, под воздействием химических факторов рабочей зоны 

происходит реаранжировка, изменение удельного веса вкладов, силы ассоциа-

тивных связей, трансформация взаимодействий внутри нейроэндокринной и 

иммунной систем, а также «ранние», не проявившиеся пока в виде конкретных 

нозологических форм, но с течением времени имеющие возможность привести 

к формированию различной патологии, изменения нейроэндокринной регуля-

ции иммунной системы при работе женщин-аппаратчиц репродуктивного воз-

раста в условиях экспозиции ряда органических соединений и металлов. 
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3.2. Гигиеническая оценка условий труда и особенностей статуса и взаимо-

связей регуляторных систем у работников металлургического производ-

ства 

3.2.1 Оценка условий труда на металлургическом производстве 

 Состояние условий труда на предприятиях данного вида деятельности ха-

рактеризуются широким набором вредных факторов производственной среды с 

различным уровнем их воздействия на работников. По результатам проведен-

ной на предприятии аттестации рабочих мест выявлено, что согласно Руковод-

ства Р 2.2.2006-05 [79], на 80-100,0% рабочих мест выбранных участков усло-

вия труда оценены как вредные (от 1 до 4 степени). Гигиеническая оценка и 

классы условий труда на рабочих местах выбранных участков представлены в 

приложении (Приложение А, табл. 3). На работников в различной степени, в 

соответствие с ГОСТ 12.0.003-74 [26], воздействуют следующие группы опас-

ных и вредных производственных факторов: физические, химические и психо-

физиологические. 

 При проведении исследований воздуха рабочей зоны по химическому 

фактору установлено присутствие следующих химические веществ: ванадийсо-

держащие шлаки (пыль), дижелезо триоксид, диванадий пентоксид, оксид угле-

рода, оксид марганца, оксиды азота, диоксид кремния. Среди химических ве-

ществ, воздействующих на работников, преобладающее значение по воздей-

ствию на состояние здоровья работающих, в том числе на регуляторные систе-

мы, имеют ванадийсодержащие шлаки (пыль), содержание в воздухе рабочей 

зоны превышает предельно допустимые концентрации 2,3-19,3 раза (согласно 

ГН 2.2.5.1313–03 [18]); оксид марганца – превышение ПДК в 1,3-7,8 раза; дива-

надий пентоксид – превышение допустимого уровня в 1,2-5,2 раза (табл. 3.2.1) 

и диоксид кремния (при содержании в пыли), среднесменные концентрации ко-

торого достигают превышения ПДК в 1,13-2,1 раза. В приложении приведены 

характеристики компонентного и дисперсного составов выбросов пыли, полу-

ченных при выплавке феррованадия (Приложение Б). 
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Таблица 3.2.1 
Содержание пылевых фракций в воздухе рабочей зоны на рабочих местах металлургического пред-
приятия 

Профессия Пылевые фракции 
Фактическая 
концентра-
ция, мг/м3 

ПДК, 
мг/м3 

Превышение 
ПДК, раз 

Класс 
условий 

труда 
Сталевар конверте-
ров 

Ванадий содержащие шла-
ки, пыль  21,2 4 5,3 3.2 

Подручный стале-
вара конвертера 

Ванадий содержащие шла-
ки, пыль 58 4 14,5 3.4 

Машинист-
транспортировщик 
горячего металла 

Ванадий содержащие шла-
ки, пыль 9,3 4 2,3 3.1 

Сталевар мартенов-
ской печи 

Ванадий содержащие шла-
ки, пыль 9,3 4 2,3 3.1 

Подручный стале-
вара мартеновской 
печи 

Ванадий содержащие шла-
ки, пыль 9,3 4 2,3 3.1 

Аппаратчик оса-
ждения 

Ванадий содержащие шла-
ки, пыль 5,2 4 1,3 3.1 

Аппаратчик по про-
изводству ванадия 

Ванадий содержащие шла-
ки, пыль 7,4 4 1,85 3.1 

Аппаратчик нейтра-
лизации 

Ванадий содержащие шла-
ки, пыль 5,8 4 1,45 3.1 

Шихтовщик 
Ванадий содержащие шла-
ки, пыль 21,5-77,1 4 5,4 – 19,3 3.4 
Динатрий карбонат 15,3 2 7,65 

Машинист крана 
металлургического 
производства 

Ванадий содержащие шла-
ки, пыль 6,2 4 1,55 3.1 

Плавильщик пятио-
киси ванадия 

Ванадий содержащие шла-
ки, пыль 6 4 1,5 3.1 

Плавильщик ферро-
сплавов 

Ванадий содержащие шла-
ки, пыль 21,3-71,2 4 5,3 - 17,8 3.4 
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Таблица 3.2.2 
Содержание химических соединений в воздухе рабочей зоны на рабочих местах металлургического 
предприятия 

Профессия Химические соединения 
Фактическая 

концентрация, 
мг/м3 

ПДК, 
мг/м3 

Превыше-
ние ПДК, 

раз 

Класс 
условий 

труда 
Сталевар конвер-
теров 

Дижелезо триоксид 11 6 1,8 3.1 Оксид марганца 0,39 0,3 1,3 

Подручный стале-
вара конвертера 

Дижелезо триоксид 25,2 6 4,2 
3.4 Диванадий пентоксид 0,6 0,5 1,2 

Оксид марганца 2,34 0,3 7,8 
Машинист-
транспортиров-
щик горячего ме-
талла 

Оксид марганца 0,38 0,3 1,3 3.1 

Сталевар марте-
новской печи Оксид марганца 0,38 0,3 1,3 3.1 

Подручный стале-
вара мартенов-
ской печи 

Оксид марганца 0,38 0,3 1,3 3.1 

Аппаратчик оса-
ждения 

Диванадий пентоксид 0,55 0,5 1,1 3.1 Серная кислота 1,2-1,48 1 1,2-1,48 
Аппаратчик по 
производству ва-
надия 

Диванадий пентоксид 1,3 0,5 2.6 3.2 

Аппаратчик 
нейтрализации Серная кислота 1,05 1 1,05 3.1 

Шихтовщик Диванадий пентоксид 0,61-2,6 0,5 1,22-5,2 3.3 
Машинист крана 
металлургическо-
го производства 

Диванадий пентоксид 0,61 0,5 1,22 3.1 

Плавильщик пя-
тиокиси ванадия Диванадий пентоксид 1,3 0,5 2,6 3.2 

Плавильщик фер-
росплавов 

Феррованадий 25,3 1 25,3 3.4 
 Диванадий пентоксид 1,3 0,5 2,6 

 
3.3.2 Характеристика контаминации химическими факторами биосред у ра-

ботающих на металлургическом предприятии 

 При анализе содержания ряда металлов в сыворотке крови у работающих 

в условиях воздействия вышеперечисленных химических факторов было 

найдено значимое повышение уровня ванадия, кремния и марганца по отноше-

нию к контролю (табл. 3.2.3). 

 Таким образом, по результатам исследования воздуха рабочей зоны 

найдено повышенное содержание пылевых фракций и металлов (ванадия, мар-

ганца) и кремния, при этом химико-аналитическое исследование сыворотки 
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крови работающих в этих условиях, показало значимое повышение содержание 

этих металлов и кремния. 
Таблица 3.2.3 

Содержание химических веществ в крови групп контроля и наблюдения (мкг/см3) 
Показатели Контроль Наблюдение p 
Ванадий 0,0011±0,0002 0,003±0,0007 0,0000 
Кремний 1,94±0,14 2,49±0,27 0,0004 
Марганец 0,015±0,002 0,023±0,003 0,0000 

 

3.3.3. Анализ состояния здоровья работников металлургического предприятия 

 В структуре заболеваемости у работников, подвергающихся воздействию 

металлов и кремния, преобладали болезни органов дыхания, дисфункция веге-

тативной нервной системы, болезни костно-мышечной системы. Уровень забо-

леваний дыхательной системы в группе наблюдения значимо превышал уро-

вень данной патологии в группе контроля в 1,6 раза (88,46% и 52,63% соответ-

ственно; р<0,05). По классу болезней органов дыхания в группе наблюдения в 

отличие от группы контроля отмечается высокий уровень хронических бронхи-

тов, ринитов и ринофарингитов, показатели которых были выше в 2,4 раза, а 

так же аллергических ринитов и ринопатий. Уровень распространения синдро-

ма дисфункции вегетативной системы более высокий среди работников группы 

наблюдения. Характерными начальными проявлениями нарушения здоровья от 

воздействия производственных факторов является нарушение работы вегета-

тивной нервной системы с расстройством гомеостаза. Соответственно уровень 

синдрома вегетативной дисфункции составил в группе наблюдения 61,6% слу-

чаев, в группе сравнения 36,9% случаев (р<0,01). В результате эпидемиологи-

ческого исследования по данным углубленного клинического осмотра установ-

лена причинно-следственная связь с условиями работы заболеваний органов 

дыхания у работников, подвергающихся воздействию производственных фак-

торов (RR=1,68; 95% CI=1,19-2,37 и OR=6,90; 95% CI=1,91-24,94); количе-

ственная оценка вклада производственных факторов (этиологическая доля EF) 

в развывшейся патологии составила 40,5%, степень связи нарушений здоровья с 

работой средняя. 
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3.3.4. Выявление маркеров эффекта со стороны регуляторных систем у ра-

ботников металлургического производства 

 Результаты углубленного лабораторного биохимического и общеклини-

ческого обследования позволили установить истощения ресурсов антиокси-

дантной системы у работников металлургического предприятия в группе 

наблюдения. Установлено достоверное снижение уровня общей антиоксидант-

ной активности плазмы крови (АОА) относительно физиологического уровня у 

60% работающих в группе наблюдения (табл. 3.2.4). При исследовании гемато-

логических показателей установлено изменение качественных характеристик 

эритроцитов по уменьшению среднего содержания гемоглобина в эритроците. 

Почти в 19% случаев установлено достоверное снижение данного показателя 

относительно физиологического значения и показателя контрольной группы. 

Оценка показателей, характеризующих содержание форменных элементов кро-

ви, позволила установить повышенный уровень сегментоядерных нейтрофилов 

в крови у 68% обследованных в сравнении с физиологической нормой. Наблю-

дается разнонаправленное изменение содержания лимфоцитов, так у 23% об-

следованных группы наблюдения их содержание ниже, а у 44% выше физиоло-

гической нормы, хотя значимого изменений средних показателей относительно 

контрольной группы не выявлено (табл. 3.2.4).  При отсутствии статистически 

значимых изменений средних параметров, отмечается увеличение индекса ате-

рогенности в обеих исследуемых группах относительно физиологической нор-

мы (табл. 3.2.4). 

 При анализе показателей иммунной системы (табл. 3.2.5) обнаружено из-

менение параметров как врождённого, так и приобретенного иммунитета. Так 

при анализе показателей врождённого иммунитета найдено значимое увеличе-

ние содержания NK-клеток (CD16+56+), как по относительным, так и по абсо-

лютным показателям в группе наблюдения по сравнению с контролем (табл. 

3.2.5) анализ нормированного индексного показателя (табл. 3.2.7) подтверждает 

обозначенную тенденцию. Обращает на себя внимание снижение фагоцитарной  

 

 



 
 
 
 

Таблица 3.2.4 

Показатели общего и биохимического анализа крови групп наблюдения и контроля 

Показатель 

Физиол. нор-
ма Контроль  Наблюдение 

Анализ ча-
стот по от-
ношению к 
контролю,  

Межгрупповое 
различие (p) 

 

Среднее 
значение 
(M±m) 

Частота 
регистрации 

проб с от-
клонением 

от физ. 
нормы,  

Среднее 
значение 
(M±m) 

Частота 
регистрации 

проб с от-
клонением 

от физ. 
нормы,  

по 
сред-
ним 

по 
крат-

ностям 
пре-

выше-
ния 

нормы  выше ниже выше ниже выше ниже 
Гемоглобин, г/дм3 120-174 156,3±16,26 5,3 15,8 140,9±5,35 2,1 12,8 0,0 38,3 0,065 0,662 
Эритроциты, 1012/дм3 4-5,8 5,14±0,57 5,3 26,3 4,63±0,12 0,0 10,6 0,0 42,6 0,073 0,831 
Цветной показатель, пг 27-31 32,63±4,09 15,8 5,3 29,83±0,92 25,5 10,6 0,0 17,0 0,166 0,469 
Лейкоциты, 109/дм3 4-9 6,89±0,91 10,5 0,0 6,32±0,39 4,3 0,0 10,6 44,7 0,228 0,735 
СОЭ, мм/час 3-20 8,16±2,77 0,0 10,5 6,62±1,53 4,3 10,6 19,1 61,7 0,315 0,828 
Эозинофилы,%  0,5-3 4±1,43 31,6 0,0 2,98±0,42 25,5 0,0 10,6 44,7 0,156 0,398 
Абсолютное число эозинофилов, 106/дм3 150-350 240,3±70,26 10,5 31,6 187,5±30,7 10,6 44,7 10,6 59,6 0,156 0,322 
Палочкоядерные нейтрофилы,  1-3 1,32±0,36 0,0 0,0 1,23±0,13 0,0 0,0 23,4 0,0 0,656 -  
Сегментоядерные нейтрофилы,  47-56 61,63±8,33 57,9 5,3 58,26±2,1 68,1 4,3 4,3 14,9 0,413 0,680 
Лимфоциты, % 30-34 36,32±5,9 31,6 26,3 30,75±2 22,9 43,8 4,2 47,9 0,066 0,146 
Моноциты, % 3-4 6,68±1,17 94,7 0,0 6,75±0,43 95,8 0,0 27,1 18,8 0,913 0,098 
Эозинофильно-лимфоцитарный индекс, у.е. 0,015-0,02 0,11±0,04 94,7 0,0 0,1±0,02 95,8 0,0 10,4 41,7 0,473 0,717 
Тромбоциты, 109/дм3 180-320 278,3±48,47 10,5 0,0 249,3±15,52 8,3 6,3 8,3 37,5 0,238 0,668 
Ретикулоциты, % 0-1 0,52±0,09 0,0 0,0 0,46±0,07 0,0 7,8 21,6 51,0 0,360 0,043 
Анизоцитоз, усл. ед. 0 0,05±0,11 5,3 0,0 0,04±0,06 4,2 0,0 4,2 0,0 0,856 0,856 
Гематокрит (HCT),  35-51 46±4,95 5,3 10,5 42,42±1,63 6,3 8,3 6,3 39,6 0,155 0,795 
Средняя концентрация гемоглобина внутри эрит-
роцита (MCHC), г/дм3 322-368 373,9±52,42 15,8 21,1 327,6±3,95 0,0 18,8 0,0 18,8 0,069 0,335 

Средний объем эритроцита (MCV), фл 80-100 97,4±12,21 0,0 15,8 91,65±2,57 8,3 8,3 0,0 14,6 0,335 0,848 
Средний объем тромбоцитов (MPV), фл 8,8-9,2 12,82±2,34 63,2 36,8 9,98±0,85 35,4 56,3 10,4 66,7 0,020 0,032 
Анизоцитоз эритроцитов (RDWc),   11,5-14,5 11,34±2,03 5,3 63,2 12,16±0,78 16,7 27,1 27,1 27,1 0,434 0,081 
Альбумин, г/дм3 38-51 44,13±2,71 6,7 0,0 42,79±0,96 0,0 4,2 14,6 37,5 0,325 0,205 
Общий белок, г/дм3 66-87 81,74±10,89 0,0 0,0 73,27±0,97 0,0 0,0 0,0 22,9 0,109  - 
Глюкоза,  ммоль/дм3 3,33-6,1 5,63±0,63 15,8 5,3 5,17±0,21 10,4 4,2 8,3 41,7 0,148 0,350 
Холестерин общий, ммоль/дм3 0-5,44 5,3±0,47 57,9 0,0 5,12±0,3 52,1 0,0 25,0 45,8 0,504 0,756 
Холестерин ЛПВП, ммоль/дм3 0,8-10 1,13±0,11 0,0 94,7 1,22±0,12 0,0 83,3 29,2 33,3 0,217 0,840 



 
 
 

Продолжение таблицы 3.2.4 

Показатель 

Физиол. нор-
ма Контроль  Наблюдение 

Анализ ча-
стот по от-
ношению к 
контролю,  

Межгрупповое 
различие (p) 

 

Среднее 
значение 
(M±m) 

Частота 
регистрации 

проб с от-
клонением 

от физ. 
нормы,  

Среднее 
значение 
(M±m) 

Частота 
регистрации 

проб с от-
клонением 

от физ. 
нормы,  

по 
сред-
ним 

по 
крат-

ностям 
пре-

выше-
ния 

нормы  выше ниже выше ниже выше ниже 
Холестерин ЛПНП, ммоль/дм3 0-3,9 3,36±0,45 31,6 0,0 3,05±0,23 16,7 0,0 18,8 43,8 0,202 0,128 
Холестерин ЛПОНП, ммоль/дм3 0-1,04 0,79±0,28 26,3 10,5 0,73±0,11 14,9 0,0 12,8 31,9 0,667  - 
Триглицериды, ммоль/дм3 0,3-1,7 1,75±0,61 42,1 0,0 1,56±0,23 25,0 0,0 12,5 31,3 0,555 0,238 
Индекс атерогенности 0-2,51 4,09±0,72 73,7 15,8 3,5±0,34 78,7 8,5 12,8 53,2 0,130  - 
Билирубин общий, мкмоль/дм3 0-19 12,91±2,71 10,5 0,0 10,73±1,41 6,3 0,0 16,7 56,3 0,144 0,400 
Билирубин прямой, мкмоль/дм3 0-4,3 3,42±0,81 21,1 0,0 2,5±0,29 8,3 0,0 8,3 68,8 0,029 0,219 
АЛАТ, Е/дм3 0-42 33,26±10,59 21,1 0,0 21,96±3,21 10,4 0,0 8,3 62,5 0,036 0,201 
АСАТ, Е/дм3 0-37 34,32±8,44 21,1 0,0 29,38±2,16 12,5 0,0 4,2 31,3 0,239 0,205 
Мочевина, ммоль/дм3 1,7-8,3 5,64±0,55 0,0 0,0 5,15±0,36 0,0 0,0 18,8 43,8 0,125  - 
Креатинин, мкмоль/дм3 28-97 94,84±10,14 17,4 0,0 81,63±2,99 12,5 0,0 0,0 54,2 0,011 0,350 
Щелочная фосфатаза, Е/дм3 64-645 93,84±16,14 0,0 42,1 93,4±7,48 0,0 29,2 29,2 31,3 0,958 0,843 
Железо, мкмоль/дм3 6,6-28,3 19,69±2,7 5,3 10,5 18,57±2,65 18,8 12,5 27,1 54,2 0,543 0,736 
α-амилаза, Е/дм3 0-100 67±17,88 10,5 0,0 55,73±7,51 6,3 6,3 8,3 45,8 0,230 0,700 
y-ГТ, Е/дм3 5-50 43,95±14,93 26,3 0,0 35,58±6,23 20,8 0,0 12,5 58,3 0,285 0,948 
ЛДГ, Е/дм3 225-460 334,33±33,1 16,7 5,6 327,1±12,3 2,1 0,0 17,0 27,7 0,669 0,310 
Холинэстераза, Е/дм3 4900-12900 5334±590,2 0,0 38,5 4975±838 0,0 50,0 30,0 50,0 0,443 0,261 
Общий белок г/дм3,  
в т. ч. белковые фракции: 60-80 75±3,67 22,2 0,0 71,11±2,09 0,0 0,0 0,0 55,6 0,049 0,150 

   альбумины, г/дм3 36-52 42,56±3,57 0,0 11,1 40,78±2,23 0,0 0,0 0,0 22,2 0,344 0,332 
   α1-глобулины, г/дм3 1-4 2,24±0,27 0,0 0,0 2,28±0,4 0,0 0,0 33,3 22,2 0,854  - 
   α2-глобулины, г/дм3 5-12 6,81±1,16 0,0 11,1 5,84±0,85 0,0 22,2 11,1 44,4 0,140 0,613 
   β-глобулины, г/дм3 5-11 10,04±1,17 22,2 0,0 9,49±0,5 0,0 0,0 0,0 11,1 0,328 0,175 
   γ-глобулины, г/дм3 5-17 13,22±1,87 0,0 0,0 12,46±2 0,0 0,0 22,2 44,4 0,530  - 
Антиоксидантная активность плазмы, у.е. 36,2-38,6 40,06±6,79 38,9 44,4 35,81±1,55 35,4 60,4 0,0 31,3 0,203 0,803 
Малоновый диальдегид плазмы, мкмоль/см3 1,8-2,5 4,07±0,52 100 0,0 3,22±0,29 62,5 0,0 12,5 64,6 0,004 0,030 

 



 
 
 
 

Таблица 3.2.5 

Иммунологические и гормональные показатели групп контроля и наблюдения 

Показатель 

Физиол. норма 
Контроль Наблюдение 

Анализ ча-
стот по от-
ношению к 
контролю, 

%  

Межгруппо-
вое 

различие (p) 
 

Среднее 
значение 
(M±m) 

Частота ре-
гистрации 
проб с от-
клонением 

от физ. нор-
мы, % 

Среднее 
значение 
(M±m) 

Частота ре-
гистрации 
проб с от-
клонением 

от физ. нор-
мы, % 

по 
сред-
ним 

по 
крат-

ностям 
пре-

выше-
ния 

нормы  выше ниже выше ниже выше ниже 
CD16+56+-лимфоциты, абс., 109/дм3 0,09-0,59 0,16±0,03 0,0 13,0 0,24±0,02 0,0 0,0 88,9 0,0 0,000 0,090 
CD16+56+-лимфоциты, отн., % 5-27 8,7±1,07 0,0 0,0 11,94±1,18 0,0 0,0 83,3 0,0 0,000  
CD19+-лимфоциты, абс., 109/дм3 0,09-0,66 0,19±0,03 0,0 4,3 0,22±0,04 0,0 0,0 33,3 38,9 0,295 0,323 
CD19+-лимфоциты, отн., % 6-25 10,52±1,19 0,0 0,0 10,83±1,93 0,0 0,0 33,3 50,0 0,774  
CD3+CD25+-лимфоциты, абс. 0,19-0,56 0,21±0,02 0,0 30,4 0,27±0,04 0,0 11,8 58,8 23,5 0,014 0,057 
CD3+CD25+-лимфоциты, отн.,% 13-24 12,39±1,41 4,3 47,8 13,29±1,59 0,0 41,2 41,2 23,5 0,378 0,551 
CD3+CD4+-лимфоциты, абс., 109/дм3 0,41-1,59 0,79±0,05 0,0 0,0 0,91±0,1 0,0 0,0 50,0 16,7 0,029  
CD3+CD4+-лимфоциты, отн.,  31-60 44,87±3,19 0,0 0,0 44,72±3,63 0,0 0,0 27,8 33,3 0,949  
CD3+CD8+-лимфоциты, абс., 109/дм3 0,19-1,14 0,48±0,11 4,3 0,0 0,52±0,1 0,0 0,0 27,8 27,8 0,556 0,323 
CD3+CD8+-лимфоциты, отн.,  13-41 25,3±3,2 8,7 0,0 25,61±4,33 5,6 0,0 27,8 55,6 0,906 0,836 
CD3+CD95+-лимфоциты, абс. 0,63-0,97 0,6±0,07 4,3 73,9 0,74±0,15 17,6 41,2 47,1 17,6 0,072 0,147 
CD3+CD95+-лимфоциты, отн. 39-49 34,17±4,26 4,3 65,2 35,94±5,42 11,8 58,8 41,2 29,4 0,593 0,891 
CD3+-лимфоциты, абс., 109/дм3 0,69-2,54 1,32±0,16 0,0 0,0 1,51±0,14 0,0 0,0 50,0 16,7 0,076  
CD3+-лимфоциты, отн.,  55-84 73,04±2,88 0,0 0,0 73,78±2,98 0,0 0,0 44,4 38,9 0,713  
CD4+/CD8+ 0,8-4,2 1,94±0,29 0,0 8,7 1,93±0,43 0,0 0,0 47,1 47,1 0,975 0,262 
IgG, г/дм3 11,38-13,06 12,52±0,42 30,4 32,4 11,48±0,39 14,6 50,0 14,6 64,6 0,000 0,006 
IgM, г/дм3 1,62-2,2 1,35±0,06 0,7 87,2 1,21±0,09 2,1 91,7 18,8 70,8 0,010 0,020 
IgА, г/дм3 1,18-1,6 2,07±0,11 73,6 4,1 2±0,15 68,8 0,0 35,4 58,3 0,432 0,704 
Абсолютный фагоцитоз, 109/дм3 0,964-2,988 2,19±0,16 17,7 4,1 1,8±0,2 6,3 8,3 16,7 70,8 0,002 0,022 
Процент фагоцитоза,  35-60 51,1±2,42 16,3 6,1 40,6±2,98 0,0 33,3 14,6 77,1 0,000 0,000 
Фагоцитарное число, у.е. 0,8-1,2 0,86±0,06 8,8 48,3 0,64±0,06 2,1 81,3 2,1 83,3 0,000 0,000 
Фагоцитарный индекс, у.е. 1,5-2 1,72±0,08 12,9 32,7 1,48±0,08 2,1 47,9 6,3 81,3 0,000 0,007 



 
 
 

Продолжение таблицы 3.2.5 

Показатель 

Физиол. норма 
Контроль Наблюдение 

Анализ ча-
стот по от-
ношению к 
контролю, 

%  

Межгруппо-
вое 

различие (p) 
 

Среднее 
значение 
(M±m) 

Частота ре-
гистрации 
проб с от-
клонением 

от физ. нор-
мы, % 

Среднее 
значение 
(M±m) 

Частота ре-
гистрации 
проб с от-
клонением 

от физ. нор-
мы, % 

по 
сред-
ним 

по 
крат-

ностям 
пре-

выше-
ния 

нормы  выше ниже выше ниже выше ниже 
IgE общий, МЕ/см3 0-49,9 99,11±25,09 40,7 0,0 95,37±29,78 46,8 0,0 36,2 53,2 0,848 0,777 
Кортизол, нмоль/см3 150-660 378,6±31,28 2,7 3,4 607,8±111,7 27,1 2,1 62,5 20,8 0,000 0,004 
Т4 свободный, пмоль/дм3 10-25 16,89±0,64 0,7 0,0 14,51±0,77 0,0 0,0 12,5 83,3 0,000 0,319 
ТТГ, мкМЕ/см3 0,3-4 1,36±0,13 1,4 0,7 1,25±0,15 0,0 0,0 25,0 58,3 0,280 0,839 

 



 
 
 
 

Таблица 3.2.6 
Показатели содержания половых гормонов в сыворотке крови мужчин трудоспособного возраста групп наблюдения и контроля 

Показатель 

Физиол. норма Контроль Наблюдение 

Анализ ча-
стот по от-
ношению к 

контролю, % 

Межгрупповое 
различие (p) 

 

Среднее 
значение 
(M±m) 

Частота ре-
гистрации 
проб с от-
клонением 

от физ. 
нормы, % 

Среднее 
значение 
(M±m) 

Частота реги-
страции проб с 
отклонением от 
физ. нормы, % 

по 
сред-
ним 

по крат-
ностям 
превы-
шения 
нормы 

 выше ниже выше ниже выше ниже 
ЛГ, МЕд/дм3  0,5 - 10 3,95±2,9 0,0 12,5 4,17±2,36 0,0 17,1 9,8 14,6 0,897 0,048 
Лептин, нг/см3 0,5 - 13,8 6,4±3,32 0,0 0,0 7,35±2,02 2,4 0,0 31,7 34,1 0,575 0,323 
Пролактин, мМЕ/дм3  53 - 360 166,49±49,43 0,0 0,0 211,45±30,3 0,0 2,4 42,9 16,7 0,087 0,322 
Тестостерон, нмоль/дм3  5,9-38 6,56±0,87 0,0 12,0 7,39±1,7 11,1 3,7 16,1 3,0 0,450 0,320 
ФСГ, МЕд/дм3 1,37–13,58 9,55±2,04 25,0 0,0 8,55±3,4 0,0 0,0 7,3 36,6 0,714 0,134 

ДГЭА-с, мкмоль/дм3 0,44-4,97 2,2±0,38 5,7 5,7 2,14±0,39 0,0 0,0 18,7 25,0 0,802 0,558 
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активности у работающих в условиях воздействия марганца, ванадия и крем-

ния. Со стороны адаптивного иммунитета найдено снижение функциональ-

ной активности B-звена, так значимо снижено содержание Ig G и Ig M по 

сравнению с группой контроля. Таким образом, выявлены разнонаправлен-

ные количественные и функциональные изменения различных звеньев им-

мунной системы в группе наблюдения в сравнении с контролем. 

 Анализ показателей содержания гормонов в группе наблюдения (табл. 

3.2.5) выявил достоверное повышение содержания кортизола, превышающее 

нормативные показатели, при этом частота регистрации проб с повышенным 

содержанием этого глюкокортикоида в данной группе практически в 10 раз 

выше частоты увеличения этого показателя по сравнению с нормой в кон-

трольной группе. Содержание гормонов гипофизарно-тиреоидной системы, в 

частности, Т4 свободного и ТТГ находится в пределах референтного уровня. 

 При анализе данных по содержанию половых гормонов у мужчин тру-

доспособного возраста, значимых отличий не найдено (табл. 3.2.6). 

 При анализе нормированных показателей (табл. 3.2.7), в основном со-

храняются тенденции и направление изменений лабораторных «маркеров 

эффекта» иммунного, биохимического и нейроэндокринного статусов, выяв-

ленных при анализе средних величин, однако появляются и новые статисти-

чески значимые отклонения в некоторых лабораторных маркерах у работни-

ков группы наблюдения по сравнению с контролем. Так в группе наблюдения 

обнаружено снижение числа форменных элементов (лимфоцитов и тромбо-

цитов), гемоглобина (табл. 3.2.7), а также показателей характеризующих 

среднюю концентрацию гемоглобина внутри эритроцита (MCHC), средний 

объем эритроцита (MCV), средний объем тромбоцитов (MPV), анизоцитоз 

эритроцитов (RDWc), гематокрит (HCT). Как указывалось ранее, у 60% рабо-

тающих в условиях экспозиции марганца, ванадия и кремния наблюдается 

снижение антиоксидантной активности плазмы, но при анализе нормирован-

ных показателей найдено снижение в группе наблюдения маркеров проокси-

дантной активности (гидроперекиси липидов и малонового диальдегида  
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Таблица 3.2.7 
Значимые нормированные по отношению к группе контроля лабораторные показа-
тели группы наблюдения 
Показатель Значение Показатель Значение 
Гемоглобин  -0,23* Малоновый диальдегид плазмы  -0,80*** 
MCHC  -0,32** Мочевая кислота 0,91*** 
MCV  -0,28** Общий белок  -0,32** 
MPV  -1,38*** Индекс CD16+56+-лимфоциты 1,18*** 
RDWc  0,61*** Индекс CD19+-лимфоциты 0,23* 
HCT  -0,25* Индекс CD3+CD25+-лимфоциты 0,76*** 
Лимфоциты  -0,39*** Индекс CD3+CD4+-лимфоциты 0,49*** 
СОЭ  -0,40*** Индекс CD3+CD95+-лимфоциты 0,53*** 
Тромбоциты  -0,37** ИндексCD3+-лимфоциты 0,31** 
Билирубин прямой  -0,28* IgG  -0,48*** 
α-амилаза сыворотки  -0,25* IgM  -0,55*** 
Гидроперикись липидов  -0,23* Индекс фагоцитоза -0,35** 
Калий  0,39*** ТТГ  -0,29** 
Креатинин -0,28* Т4 свободный  -0,50*** 
ЛДГ  0,32** Кортизол  1,01*** 
Цветной показатель  -0,30**   

Примечание. Нормированные доверительные интервалы: при p<0,05 (*) равен 0,22; при 
p<0,01 (**) равен 0,29; при p<0,001 (***) равен 0,38. 
 
плазмы), что может свидетельствовать о дисбалансе про- и противооксида-

тивной активности. При этом наблюдается снижение индексов фагоцитарной 

активности, а наряду со многими отрицательными эффектами [72] свободные 

радикалы кислорода участвуют в процессах фагоцитоза [44], индексные нор-

мированные показатели которого падают (табл. 3.2.7). Также наряду с отме-

ченным выше повышением содержания CD16+56+-лимфоцитов, имеется до-

стоверное повышение индексов содержания как B- (CD19+), так и T- (CD3+) 

лимфоцитов, Th-лимфоцитов (CD3+CD4+), а также числа наиболее активных 

CD3+CD25+- и CD3+CD95+-лимфоцитов. Анализ нормированных показателей 

подтверждает наличие функциональной недостаточности B-звена в виде 

снижения концентраций некоторых иммуноглобулинов (табл. 3.2.7). Кроме 

наблюдаемой и при анализе средних величин повышения концентрации кор-

тизола, обнаружена тенденция к снижению в группе наблюдения концентра-

ций тиреоидных гормонов (Т4 св. и ТТГ) по сравнению с контролем.  
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3.3.5. Анализ моделей зависимости «маркер экспозиции – маркер эффекта» у 

работающих в условиях экспозиции марганца, ванадия и кремния 

 Учитывая наличие данных о превышении содержания ванадия, марган-

ца и кремния в воздухе рабочей зоны и превышении содержания этих ве-

ществ в крови у работников группы наблюдения было проведено исследова-

ние моделей зависимости «маркер экспозиции – маркер эффекта» по этим 

веществам и параметрам, характеризующим иммунную и нейроэндокринную 

системы. 

 При анализе данных зависимостей, полученных при построении моде-

лей, в которых маркером экспозиции является ванадий, найдены значимые 

связи между изменением (снижением) содержания CD19+- и CD25+-

лимфоцитов снижение показателей фагоцитарной активности и содержания 

IgG и повышением концентрации ванадия (табл. 3.2.8). Найдены прямые свя-

зи между содержанием данного металла и некоторых форменных элементов 

(лейкоцитов, сегментоядерных нейтрофилов) и обратные с содержанием 

лимфоцитов и тромбоцитов. Также обнаружены прямые зависимости между 

повышением концентрации ванадия в крови у работающих в условиях его 

экспозиции и содержанием биохимических маркеров эффекта (АЛАТ, били-

рубин общий, гидроперекись липидов, мочевина, триглицериды). Повыше-

ние концентрации марганца ассоциировано со стороны эндокринной системы 

с увеличением содержания кортизола, концентрация которого повышена у 

сотрудников металлургического предприятия группы наблюдения. 

 Как видно из табл. 3.2.9 по мере увеличения содержания марганца в 

крови установлена значимая вероятность понижения фагоцитарной активно-

сти, гемоглобина и лейкоцитов, сегментоядерных нейтрофилов. Прямая связь 

обнаружена при анализе зависимости концентраций IgE общего, IgM, АСАТ, 

γ-ГТ, билирубина прямого и общего, общего белка и γ-глобулина, проатеро-

генных липопротеидов очень низкой плотности, а также абсолютной эозино-

филии и относительного лимфоцитоза, повышения клеток, несущих маркеры 

 



 

Таблица 3.2.8    
 Параметры моделей зависимости «маркер экспозиции – маркер эффекта» при воздействии ванадия 

Направление 
эффекта 

Маркер эффекта 
Параметры мо-

дели 
Критерий  
Фишера 

(F) p 

Коэффициент 
детерминации 

(R2) НУ b0 b1 
↓ CD19+-лимфоциты, абс. -1,92 706,6 5,26 0,0341 0,23 - 
↓ CD3+CD25+-лимфоциты, отн. -0,46 307,9 24,07 0,0000 0,22 - 
↓ CD3+CD25+-лимфоциты, абс. -0,90 230,2 6,12 0,0170 0,11 0,0017 
↓ Процент фагоцитоза -2,82 727,9 270,3 0,0000 0,75 - 
↓ IgG -1,24 438,3 75,92 0,0000 0,42 - 
↑ IgM -3,76 512,7 102,6 0,0000 0,82 0,002 
↑ Лейкоциты -3,26 125,3 4,88 0,0313 0,08 0,002 
↑ Сегментоядерные нейтрофилы 0,36 173,7 30,39 0,0000 0,23 - 
↑ Анизоцитоз -3,37 335,4 69,60 0,0000 0,63 0,0015 
↓ Лимфоциты -0,92 150,8 23,14 0,0000 0,18 - 
↓ Тромбоциты -3,17 215,2 19,01 0,0001 0,26 0,0017 
↑ СОЭ -2,79 203,4 52,08 0,0000 0,45 0,0014 
↓ Цветной показатель -2,92 229,4 13,50 0,0004 0,13 0,0014 
↑ АЛАТ -2,39 278,1 42,44 0,0000 0,29 - 
↑ Билирубин общий -3,52 460,5 120,2 0,0000 0,64 - 
↑ Гидроперикись липидов -1,56 360,1 42,89 0,0000 0,38 - 
↑ Железо -2,40 252,7 16,51 0,0001 0,16 - 
↑ Мочевина -4,13 484,0 92,22 0,0000 0,77 - 
↑ Триглицериды -1,72 281,3 33,97 0,0000 0,24 

 ↑ Кортизол -2,88 476,5 51,80 0,0000 0,39 - 
↓ ЛГ -1,80 267,3 11,32 0,0012 0,12 - 
↓ ФСГ -4,34 840,3 107,5 0,0000 0,90 - 

 



 
 

                                                                                                                                                    Таблица 3.2.9 
Параметры моделей зависимости «маркер экспозиции – маркер эффекта» при воздействии марганца 

 Направление 
эффекта Маркер эффекта 

Параметры 
модели 

Критерий 
Фишера 

(F) 
p 

Коэффициент 
детерминации 

R2 
НУ 

b0 b1 
↑ IgE общий -0,95 29,76 15,6 0,0001 0,14 - 
↑ IgM -2,73 47,97 1,09E+31 0,0000 1 - 
↑ Абсолютное число эозинофилов -2,51 29,01 21,34 0,0000 0,27 0,011 
↓ Абсолютный фагоцитоз -2,38 29,69 9,88 0,0026 0,14 - 
↑ Анизоцитоз -3,50 59,37 75,83 0,0000 0,74 - 
↑ АСАТ -1,81 26,23 15,94 0,0001 0,15 - 
↑ Билирубин общий -2,75 36,62 26,87 0,0000 0,36 - 
↑ Билирубин прямой -2,44 40,54 25,77 0,0000 0,34 0,024 
↓ Гемоглобин -2,11 19,01 8,36 0,0050 0,10 - 
↓ Лейкоциты -3,73 69,86 74,22 0,0000 0,76 - 
↑ Лимфоциты -1,70 37,37 27,42 0,0000 0,21 - 
↓ Сегментоядерные нейтрофилы -1,94 20,66 7,81 0,0076 0,15 - 
↑ Триглицериды -1,49 27,67 38,13 0,0000 0,29 0,0037 
↓ Тромбоциты -2,94 31,86 84,24 0,0000 0,60 - 
↓ Цветной показатель -3,36 73,61 300,79 0,0000 0,89 - 
↑ Общий белок -2,57 66,01 3,38E+31 0,0000 1 

 ↑ γ-глобулины -1,91 32,71 13,7 0,0009 0,31 - 
↑ CD3+CD95+-лимфоциты, абс. -1,42 35,41 13,8 0,0009 0,34 - 
↑ Холестерин ЛПОНП -1,88 29,87 60,2 0,0000 0,44 - 
↑ γ-ГТ -1,32 22,10 19,2 0,0000 0,19 - 
↓ ЛГ -1,49 11,13 16,6 0,0002 0,27 0,032 
↑ ФСГ -2,22 46,21 4,34E+31 0,0000 1 - 

 



 
 

Таблица 3.2.10     
Параметры моделей зависимости «маркер экспозиции – маркер эффекта» при воздействии кремния 
Направление 

эффекта Маркер эффекта 
Параметры 
модели 

Критерий 
Фишера 

(F) 
p 

Коэффициент 
детерминации 

R2 
НУ 

b0 b1 
↓ CD16+CD56+-лимфоциты, абс. -4,30 1,04 75,5 0,0000 0,72 - 
↑ CD3+CD25+-лимфоциты, отн. -3,75 0,77 13,9 0,0011 0,38 - 
↓ Фагоцитарный индекс -0,78 0,33 40,6 0,0000 0,28 - 
↓ Лейкоциты -5,10 1,19 79,5 0,0000 0,74 - 
↓ Сегментоядерные нейтрофилы -3,73 0,55 35,4 0,0000 0,30 2,06 
↑ Лимфоциты -2,49 0,60 92,7 0,0000 0,48 - 
↓ Тромбоциты -4,14 0,64 28,7 0,0000 0,29 2,93 
↑ Ретикулоциты -5,72 1,30 11,0 0,0025 0,27 2,25 
↑ Анизоцитоз -3,83 0,47 10,7 0,0020 0,18 2,54 
↓ Гемоглобин -4,82 1,32 87,1 0,0000 0,48 - 
↓ Цветной показатель -4,81 1,15 75,7 0,0000 0,48 - 
↑ АЛАТ -2,74 0,36 9,09 0,0033 0,29 2,66 
↓ Антиоксидантная активность плазмы -0,38 0,35 59,9 0,0000 0,36 - 
↑ Гидроперикись липидов -2,58 0,87 88,4 0,0000 0,49 - 
↑ α-амилаза сыворотки -4,30 0,77 64,1 0,0000 0,50 2,72 
↓ Щелочная фосфатаза -1,92 0,43 52,0 0,0000 0,34 0,64 
↑ Мочевина -4,33 0,55 17,5 0,0003 0,39 - 
↓ Общий белок -7,72 2,31 30,2 0,0000 0,56 2,28 
↑ Кортизол -3,74 0,82 104,8 0,0000 0,56 1,32 
↑ Т4 свободный -6,34 1,41 114,8 0,0000 0,86 - 
↓ ТТГ -6,34 1,41 114,8 0,0000 0,86 - 
↓ ЛГ -2,70 0,48 51,8 0,0000 0,37 - 
↓ ФСГ -6,95 2,13 74,5 0,0000 0,80 - 
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активации (CD95). Установлена достоверная связь повышения в крови мар-

ганца с повышением концентрации ФСГ и снижением ЛГ. 

 При анализе параметров моделей содержания в крови кремния (маркер 

экспозиции) с маркерами эффекта лабораторных параметров (табл. 3.2.10) 

найдены следующие связи: увеличение концентрации кремния сопровожда-

ется снижением содержания NK-клеток, лейкоцитов и сегментоядерных 

нейтрофилов, падением фагоцитарной активности (фагоцитарного индекса), 

числа тромбоцитов, концентрации гемоглобина и снижения антиоксидантной 

активности плазмы с одновременным повышением гидроперекиси липидов, 

снижение щелочной фосфатазы и общего белка. Прямая зависимость наблю-

дается при увеличении содержания кремния и количества наиболее активных 

T-лимфоцитов (CD25+), ретикулоцитов и анизоцитоза, АЛАТ, α-амилазы сы-

воротки крови, мочевины. Изменение гормонального регуляторного контура, 

связанное с повышением концентрации кремния характеризуется прямой 

связью с увеличением концентрации кортизола и T4 св. с одновременной об-

ратной зависимостью от концентрации ТТГ. Гипофизарные половые гормо-

ны (ФСГ и ЛГ) обратно связаны с концентрацией в крови кремния. 

 Таким образом, при изучении параметров, отражающих функциональ-

ную активность нейроэндокринной и иммунной систем, влияющих на харак-

тер их взаимодействий, найдено изменение приобретенного и врождённого 

звеньев иммунной системы, а также повышение содержания стресс-

реализующего гормона кортизола, тенденции к изменению содержания ти-

реоидных гормонов. При построении соответствующих моделей, обнаруже-

ны значимые зависимости изменения ряда параметров, отражающих функ-

ции интегративных систем от экспозиции ванадия, марганца и кремния, что 

свидетельствует о возможности нарушения физиологических нейроэндокри-

ноиммунных связей и появлении новых, возможно приводящих с течением 

времени к патологии. 
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3.2.6 Оценка изменений взаимосвязей иммунной и нейроэндокринной систем 

при воздействии ванадия, марганца, кремния 

 С целью уточнения межсистемных связей между «маркерами эффекта» 

регуляторных систем в условиях экспозиции химических веществ, был про-

веден факторный анализ у мужчин трудоспособного возраста в группах кон-

троля и наблюдения. На рисунке 3.2.1 А представлены межсистемные связи в 

группе контроля. В первом факторе наибольшую факторную нагрузку дают 

различные субпопуляции лимфоцитов (F 0,45-0,99; «лимфоцитарный» фак-

тор). В него входят практически все исследованные субпопуляции лимфоци-

тов, необходимо отметить, что большинство субпопуляций, за исключением 

Th-лимфоцитов (CD3+CD4+), а также несущие маркеры активации лимфоци-

ты, связаны с этим фактором обратной связью, кроме того этот фактор имеет 

прямую связь с IgE общ. и IgM, АЛАТ и АСАТ (F 0,53-0,66), с кортизолом (F 

-0,45) этот фактор связан обратной связью, сравнительно слабая связь 

наблюдается с тестостероном, ТТГ (F 0,32-0,37). Во втором факторе 

наибольшую значимость имеют показатели фагоцитарной активности (F 

0,75-0,98; «фагоцитарный фактор»). Также этот фактор включает в себя Ig G 

и А (F 0,36-0,68) и отрицательную связь с АЛАТ (F -0,59) и АСАТ (F -0,43), 

CD16+CD56+, CD3+CD4+ и положительную с T-лимфоцитами, несущими 

маркеры CD3+CD95+ (F 0,31-0,62). Третий фактор - «сенсибилиза-

ции/аллергизации», поскольку в нем наибольшую напряженность имеют 

«маркеры эффекта», характеризующие аллергическую настроенность орга-

низма (содержание эозинофилов, эозинофильно-лимфоцитарный индекс, IgE 

– F от 0,30 до 0,93). При этом имеется связь с содержанием Th-лимфоцитов 

(F 0,34 и 0,40), а известно, что Th2-лимфоциты являются основными со-

участниками аллергических реакций [29]. Также имеется связь с активиро-

ванными лимфоцитами (F 0,34-0,90), обратная связь прослеживается с 

CD16+CD56+-лимфоцитами (F 0,46). Следующий фактор «гипофизарных по-

ловых гормонов» наибольшую корреляцию имеет с содержанием ФСГ и про-

лактина (F 0,74-0,82), а также В-лимфоцитов, имеется связь с абсолютным 
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фагоцитозом и NK-клетками. Следующий фактор – «лептиновый» (F 0,93) 

лептин связан с содержанием АСАТ и АЛАТ, малонового диальдегида, мо-

ноцитов и T-лимфоцитов (F 0,41-0,55). 

 В случае факторного анализа показателей функциональной активности 

нейроэндокринной и иммунной систем мужчин группы наблюдения мы име-

ем как реаранжировку самих факторов, так и изменение составляющих их 

факторных нагрузок. В первом факторе наибольшую факторную нагрузку (F 

0,71-0,89) имеют, как и в группе контроля, различные субпопуляции лимфо-

цитов, поэтому обозначим его «лимфоцитарный» однако изменились, как 

удельные вклады, в основном в сторону уменьшения, так и входящие в каче-

стве значимых факторных нагрузок гормональные факторы, так появляется 

связь с ЛГ (F – 0,74), изменяется с отрицательной на положительную связь с 

тестостероном (F – 0,41), усиливается связь с ТТГ (F – 0,64) и появляется с Т4 

свободным (F – 0,45). В следующем факторе наибольшую факторную 

нагрузку имеет гормон лептин (F – 0,97), лептиновый фактор, имеет как 

больший вес (в контрольной группе он 5), так и реаранжировку показателей, 

так с этим фактором связаны NK-клетки (CD16+CD56+-лимфоциты), а также 

цитотоксические CD3+CD8+ (F - 0,50 – 0,81), IgG (F –0,71), ряд биохимиче-

ских параметров – АСАТ, АЛАТ, билирубин общий и прямой, общий белок 

крови (F - 0,50 – 0,81), а также гипофизарные гормоны ТТГ и пролактин (F -

0,35 – 0,64). Наибольшую факторную нагрузку в 3-м факторе имеют показа-

тели биохимической активности – общий и прямой билирубин, креатинин (F 

0,72 – 0,96), также с меньшей нагрузкой с ним связаны и прочие биохимиче-

ские параметры АСАТ, антиоксидантная активность плазмы (F 0,42 – 0,49; 

метаболический фактор). Показатели иммунной системы, входящие в этот 

фактор с достаточной факторной нагрузкой: фагоцитарное число и процент 

фагоцитоза (F 0,69-0,90), а также параметры, характеризующие напряжен-

ность сенсибилизации/аллергизации (F 0,43-0,53), из гормональных парамет-

ров имеется слабая связь с половым гормоном пролактином (F 0,39). В сле-

дующем факторе (фагоцитарном) наибольшей факторной нагрузку имеют 
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Рис. 3.2.1. Некоторые механизмы нейроэндокринной регуляции функций иммунной системы у 

мужчин трудоспособного возраста группы контроля (А) и наблюдения (Б). F с соответствующей 

цифрой - факторы, V - ванадий, Mn - марганец, Si - кремний. 
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различные показатели, характеризующие фагоцитарную активность лейкоци-

тов (F 0,64-0,94), гораздо меньшую связь демонстрируют с этим показателем 

различные субпопуляции лимфоцитов (F 0,33-0,37). При этом достаточную 

связь с этим фактором имеют ЛГ (F 0,61), меньшая факторная нагрузка име-

ется с ФСГ (F 0,33), T4 свободным (F 0,33), показателями биохимического 

состава крови (γ-ГТ, антиоксидантная активность плазмы - F 0,49-0,68). В 

следующем факторе наибольшую факторную нагрузку имеет кортизол (F 

0,96), с ним связаны как общее число лимфоцитов (F 0,96), так и различные 

субпопуляции лимфоцитов (В и Th –лимфоциты; F 0,40-0,76). Остальные 

факторы не имеют сильных факторных нагрузок или не интерпретируемы. 

Необходимо отметить, что изменение всех проанализированных выше мар-

керов эффекта в группе наблюдения имеет связь с повышением содержания 

марганца, ванадия и кремния в крови, о чем свидетельствует проведенный 

выше анализ моделирования зависимостей «маркер экспозиции - маркер эф-

фекта» (табл. 3.2.10-3.2.12, рис. 3.2.1 Б). 

 Таким образом, как и у женщин репродуктивного возраста на тек-

стильном производстве, у мужчин трудоспособного возраста, работающих на 

металлургическом предприятии, под воздействием химических факторов ра-

бочей зоны происходит реаранжировка, изменение удельных весов вкладов, 

силы ассоциативных связей, трансформация взаимодействий внутри нейро-

эндокринной и иммунной систем, а также «ранние», не проявившиеся пока в 

виде конкретных нозологических форм, но с течением времени имеющие 

возможность привести к формированию различной патологии, изменения 

нейроэндокринной регуляции иммунной системы. 

3.3. Гигиеническая оценка условий труда и особенностей статуса и взаи-

мосвязей регуляторных систем у работников нефтегазового производ-

ства 

3.3.1. Оценка условий труда на нефтегазовом производстве 

 На работников в различной степени, в соответствие с ГОСТ 12.0.003-74 

[26], воздействуют следующие группы опасных и вредных производственных 
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факторов: физические, химические и психофизиологические (приложение А, 

табл. 4). Воздействие химических факторов имеет комбинированный харак-

тер, основным и постоянным компонентом которого является сумма различ-

ных углеводородов. Комплекс вредных производственных фактов химиче-

ской природы представлен преимущественно веществами 2-4 класса опасно-

сти (нефть и ее компоненты, а также сероводород). По результатам прове-

денной на предприятии аттестации рабочих мест в исследуемого подразделе-

ния установлено, что согласно Руководства Р 2.2.2006-05 [79], на 80-100 % 

рабочих мест условия труда по химическому фактору оценены как вредные 

(табл. 3.3.1).  
Таблица 3.3.1 

Содержание химических веществ в воздухе рабочей зоны на рабочих местах в цехах добычи 
нефти и газа нефтегазового предприятия 

Профессия Химические факторы 
Фактическая 

концентрация, 
мг/м3 

ПДК, 
мг/м3 

Превыше-
ние ПДК, 

раз 

Класс 
условий 

труда 

Мастер 

Углеводороды алифати-
ческие предельные С1-10 <268/62,75* 900/300* - 

3.3 Дигидросульфид смесь с 
углеводородами C1-5 14,2 3 4,73 

Машинист насосной 
станции по закачке 
рабочего агента в 
пласт 

Углеводороды алифати-
ческие предельные С1-10 <268/125,5 900/300 - 

3.3 Дигидросульфид смесь с 
углеводородами C1-5 14,2 3 4,73 

Заведующий лабора-
торией 

Углеводороды алифати-
ческие предельные С1-10 <150/60 900/300 - 

3.3 Дигидросульфид смесь с 
углеводородами C1-5 14,2 3 4,73 

Оператор по добыче 
нефти и газа (обход) 

Дигидросульфид смесь с 
углеводородами C1-5 11,2 3 3,73 3.2 

Оператор по добыче 
нефти и газа (откачка) 

Дигидросульфид смесь с 
углеводородами C1-5 3,21 3 1,07 3.2 

Начальник участка 
добычи нефти 

Углеводороды алифати-
ческие предельные С1-10 <150/14 900/300* - 

3.1 Дигидросульфид смесь с 
углеводородами C1-5 3,5 3 1,23 

Оператор товарный Дигидросульфид смесь с 
углеводородами C1-5 9,5 3 3,17 3.3 

Мастер по добыче 
нефти, газа и конден-
сата 

Углеводороды алифати-
ческие предельные С1-10 <150/14 900/300* - 

3.1 Дигидросульфид смесь с 
углеводородами C1-5 3,5 3 1,2 

Оператор по поддер-
жанию пластового 
давления 

Углеводороды алифати-
ческие предельные С1-10 <150/14 900/300* - 

2 Дигидросульфид смесь с 
углеводородами C1-5 1,5 3 - 

*Числитель – максимально разовая концентрация, знаменатель – среднесменная концентрация 
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 Выполнение технологических операций сопровождается выделением в 

воздух рабочей зоны химических веществ, преобладающее значение имеют 

углеводороды алифатические предельные С1-10 (в пересчете на С) уровни ко-

торых не превышают гигиенические нормативы и дигидросульфид в смеси с 

углеводородами C1-5 (сероводород) содержание которого в воздухе рабочей 

зоны превышает допустимый уровень в 1,07-4,73 раза. 

 При выполнении хромато-масс-спектрометрические исследований воз-

духа рабочей зоны на производственных объектах исследуемых подразделе-

ний идентифицированы ароматические углеводороды, предельные углеводо-

роды, циклопарафины и ряд других органических соединений. На рис. 3.3.1 

приведены фрагменты хроматограмм, показывающие идентификацию арома-

тических углеводородов (бензола, толуола, этилбензола, ксилолов) в воздухе 

рабочей зоны блока контроля качества и машиниста насосной станции по за-

качке рабочего агента в пласт. Воздействие производственных факторов но-

сит интермиттирующий характер. В целом по уровню химического фактора 

условия труда соответствовали 2-3.3 классам с учетом наиболее высокой сте-

пени вредности. 

      
                                     А                                                                       Б 

Рис. 3.3.1. Фрагменты хроматограмм с рабочих мест блока контроля качества (А) и маши-

ниста насосной станции по закачке рабочего агента в пласт (Б) 
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3.3.2. Характеристика контаминации биосред у работающих в условиях воз-

действия органических соединений на нефтегазовом производстве 

 Как видно из таблицы 3.3.2 при химико-аналитическом исследовании 

содержания в крови органических соединений у работников группы наблю-

дения обнаружено присутствие бензола и толуола, содержание которых в 

крови у работников контрольной группы ниже предела обнаружения. Содер-

жание ксилолов и этилбензола при анализе средних величин ниже предела 

обнаружения, как в группе наблюдения, так и в контроле. Однако в группе 

наблюдения встречаются единичные случаи обнаружения о-, м-, п-ксилолов 

(5 наблюдений) и этилбензола (6 наблюдений из 292 человека в группе 

наблюдения), в группе контроля все показатели этих параметров лежат ниже 

предела обнаружения, т.е. фактически данные ксенобиотики отсутствуют в 

организме людей группы контроля. 
Таблица 3.3.2 

Содержание органических веществ в крови работников групп контроля и наблюдения 
Показатель Контроль Наблюдение p 
Бензол н.п.о 0,0087±0,0004 0,0000 
О-ксилол н.п.о. н.п.о - 
П-,м-ксилол н.п.о н.п.о - 
Толуол н.п.о 0,0103±0,0007 0,0000 
Этилбензол н.п.о н.п.о - 

 Таким образом, по результатам исследования воздуха рабочей зоны 

найдено повышенное содержание ряда органических соединений, при этом 

химико-аналитическое исследование сыворотки крови работающих в этих 

условиях, показало значимое повышение содержания бензола и толуола. 

 

3.3.3. Анализ состояния здоровья работников нефтегазового предприятия 

 При сравнительном анализе выявлено, что в группе наблюдения забо-

левания системы кровообращения встречаются в 1,5 раза чаще, чем в группе 

контроля (42,4% и 28,6% соответственно, p<0,05), заболевания эндокринной 

системы и обмена веществ в 2,4 раза чаще (20,34% и 8,57% соответственно, 

p<0,05). 
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 Структура заболеваний эндокринной системы, нарушения питания и 

нарушения обмена веществ представлена ожирением, обусловленным избы-

точным поступлением энергетических ресурсов 10,1% (8,4% в группе кон-

троля), инсулиннезависимым сахарным диабетом - 4,4% (0% в группе кон-

троля). Метаболический синдром и отдельные его составляющие (абдоми-

нальное ожирение, дислипидемия, нарушения углеводного обмена) являются 

значимыми факторами риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. 

 При оценке связи условий труда, с состоянием здоровья работающих, 

установлена причинно-следственная связь с условиями работы для заболева-

ний эндокринной системы (OR=2,72 95% CI =1,08-6,86; RR=2,37 95% 

CI=1,07-5,26) при этиологической доле EF=57,86% (степень профессиональ-

ной обусловленности – высокая). Среди заболеваний эндокринной системы и 

обмена веществ превалирует нарушение обмена веществ, проявляющееся 

преимущественно метаболическим синдромом. Метаболический синдром и 

отдельные его составляющие (абдоминальное ожирение, дислипидемия, 

нарушения углеводного обмена) являются значимыми факторами риска раз-

вития сердечно-сосудистых заболеваний. Наличие указанных изменений 

обусловило установление причинно-следственных связей условий труда с за-

болеваниями системы кровообращения (артериальной гипертензией) у рабо-

тающих в условиях экспозиции химических факторов (OR=2,22, 95% CI = 

1,13-4,38; RR=1,71, 95% CI= 1,08-2,71; EF= 41,63%, степень связи с работой - 

средняя). 

 

3.3.4. Выявление маркеров эффекта со стороны регуляторных систем у ра-

ботающих в условиях воздействия органических соединений 

 Обобщение результатов углубленного исследования общеклинических 

и биохимических показателей, а также параметров иммунной и нейроэндо-

кринной систем у работающих в условиях экспозиции ряда органических со-

единений в сравнении с показателями группы контроля позволило выделить 

комплекс отклонений лабораторных показателей («маркеров эффекта»). Как 
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видно из таблицы 3.3.3, при анализе показателей общеклинических и биохи-

мических параметров значимое отличие между группами контроля и наблю-

дения найдено при анализе параметров антиоксидантной активности плазмы. 

Так в группе наблюдения она выше, чем в контроле. Это говорит о напря-

женности антиоксидантной системы организма, у работающих в условиях 

экспозиции органических соединений на нефтегазовом производстве. Также, 

с учетом повышения в данной группе частоты сердечно-сосудистых заболе-

ваний (см. предыдущий раздел), обращает на себя внимание значимое повы-

шение проатерогенных ЛПНП по кратности превышения нормы. Хотя 

остальные показатели содержания проатерогенных фракций и индекс атеро-

генности не превышает в группе наблюдения показателей группы контроля, 

ряд из них выше показателей физиологической нормы (общий холестерин, 

индекс атерогенности, табл. 3.3.3). Также в группе наблюдения имеется от-

носительное повышение содержания мочевой кислоты по сравнению с груп-

пой контроля по кратностям превышения физиологической нормы. При ана-

лизе содержания общего белка, а также отдельных белковых фракций обна-

ружена тенденция к повышению их содержания по сравнению с группой 

контроля, ряд фракций (α2-глобулины, β-глобулины, γ-глобулины) повыше-

ны и при сравнении с физиологической нормой. Анализ нормированных по 

отношению к контролю биохимических и общеклинических показателей 

крови в группе наблюдения (табл. 3.3.5) демонстрирует сходную динамику. 

 Показатели активности нейроэндокринной и иммунной систем в группе 

наблюдения (табл. 3.3.4) демонстрируют следующие особенности, несмотря 

на наличие повышения содержания общего содержания γ-глобулинов (табл. 

3.3.3) не найдено значимого повышения содержания отдельных фракций им-

муноглобулинов, за исключением значимого повышения как при сравнении с 

группой контроля, так и с физиологической нормой IgE общего, маркера ал-

лергической настроенности организма. В группе наблюдения повышены по 

сравнению с физиологической нормой и другие маркеры аллергиза-

ции/сенсибилизации: содержание эозинофилов и эозинофильно-  

 



 

Таблица 3.3.3 
Показатели общего и биохимического анализа крови групп контроля и наблюдения 

Показатель Физиол. 
норма 

контроль наблюдение Межгрупповое раз-
личие (p) 

(М±m) % выше 
нормы 

% ниже 
нормы (М±m) % выше нор-

мы 
% ниже 
нормы по средним 

по крат-
ностям 
превыше-
ния  нор-
мы 

α-амилаза сыворотки, Е/дм3 28-100 63,33±4,68 6,35 0,00 57,59±2,35 4,42 4,08 0,0295 0,1834 

γ-ГТ, Е/дм3  7-50 48,91±13,54 29,69 0,00 48,23±6,29 29,93 0,00 0,9286 0,9233 

АЛАТ, Е/дм3 0-42 27,94±2,72 15,63 0,00 30,58±2,33 16,33 0,00 0,1437 0,0089 

АСАТ, Е/дм3 0-37 28,88±3,65 18,75 0,00 28,89±2,32 12,93 0,00 0,9953 0,8393 

Малоновый диальдегид плазмы, мкмоль/см3 1,8-2,5 3,01±0,18 68,75 0,00 2,91±0,12 54,08 11,90 0,3506 0,9059 

Антиоксидантная активность плазмы, % 36,2-38,6 34,73±1,7 35,94 51,56 38,39±0,73 47,62 38,78 0,0001 0,0001 

Билирубин общий, мкмоль/дм3  0-19 12,4±1,58 10,94 0,00 12,41±0,71 11,90 0,00 0,9915 0,9493 

Билирубин прямой, мкмоль/дм3  0-4,3 3,73±0,37 28,57 0,00 3, 34±0,22 16,67 0,00 0,0679 0,7042 

Щелочная фосфатаза, Е/дм3 64-306 88,05±5,73 0,00 25,81 89,95±2,97 0,00 32,08 0,5571 0,4356 

Глюкоза, ммоль/дм3 4-6,1 4,47±0,2 1,56 21,88 5,41±0,13 15,41 3,42 0,0000 0,0169 

Триглицериды кровь, ммоль/дм3 0,3-1,7 1,94±1,01 26,56 0,00 1,69±0,13 32,65 0,00 0,6162 0,3834 

Холестерин ЛПВП, ммоль/дм3 1,42-10 1,21±0,08 0,00 75,00 1,19±0,05 0,00 81,63 0,6215 0,2834 

Холестерин ЛПНП, ммоль/дм3 0-3,9 3,34±0,21 23,44 0,00 3,43±0,12 26,19 0,00 0,4278 0,0346 

Холестерин ЛПОНП, ммоль/дм3 0,26-1,04 0,74±0,16 18,75 7,81 0,85±0,06 24,83 0,68 0,1984 0,7045 

Холестерин общий, ммоль/дм3 0-5,16 5,17±0,3 56,25 0,00 5,38±0,14 59,18 0,00 0,2042 0,2597 

Индекс атерогенности, у.е. 1,98-2,51 4,18±0,29 90,63 3,13 4,34±0,13 97,96 0,34 0,3140 0,4314 

Калий, ммоль/дм3 3,6-5,5 4,43±0,17 0,00 0,00 4,41±0,05 1,03 0,68 0,8114 0,3070 

Креатинин, мкмоль/дм3 44-97 87,36±10,06 10,94 0,00 87,97±1,73 31,97 0,68 0,9042 0,5491 

Мочевая кислота, ммоль/дм3 140-420 346,43±19,07 25,40 0,00 360,35±10,36 28,67 1,02 0,2021 0,0119 

Мочевина, ммоль/дм3 1,7-8,3 7,1±2,6 9,38 0,00 6,07±0,18 8,84 0,00 0,4310 0,3254 

Натрий, ммоль/дм3 135-155 138,51±4,53 0,00 11,48 135,77±0,92 0,00 32,53 0,2383 0,0000 

СРБ, мг/дм3  0-12 7,55±2,5 6,25 0,00 6,08±0,61 4,42 0,00 0,2568 0,2839 

 



 
 
 

Продолжение таблицы 3.3.3                           

Показатель Физиол. 
норма 

контроль наблюдение Межгрупповое раз-
личие (p) 

(М±m) % выше 
нормы 

% ниже 
нормы (М±m) % выше нор-

мы 
% ниже 
нормы по средним 

по крат-
ностям 
превыше-
ния  нор-
мы 

Общий белок, г/дм3 66-87 72,73±1,01 0,00 3,13 74,59±1 3,45 4,14 0,0101 0,0735 

Электрофорез белков: общий белок  г/дм3 
в т. ч. белковые фракции:  

66-87 74,31±1,75 0,00 0,00 76,51±1,36 6,93 0,99 0,0417 0,0807 
         

     альбумины, г/дм3 38-51 41,81±1,19 0,00 0,00 43,19±1 6,93 11,88 0,0700 0,3836 

     α1-глобулины, г/дм3 2-4 2,26±0,2 0,00 18,75 3,16±0,24 0,00 15,84 0,0000 0,9053 

     α2-глобулины, г/дм3 4-8 6,29±0,96 6,25 0,00 9,98±0,79 27,72 1,98 0,0000 0,9077 

     β-глобулины, г/дм3 5-10 10±0,67 62,50 0,00 14,7±1,03 52,48 0,00 0,0000 0,3922 

     γ-глобулины, г/дм3 6-12 13,85±1,45 81,25 0,00 20,41±1,73 74,26 0,00 0,0000 0,9338 
Гематокрит (HCT),  35-51 38,75±1,04 0,00 17,19 45,1±0,6 3,42 1,71 0,0000 0,0020 
Средняя концентрация гемоглобина внутри 
эритроцита (MCHC), г/дм3 322-368 372,22±2,3 68,75 0,00 326,17±3,68 0,34 32,53 0,0000 0,0000 

Средний объем эритроцита (MCV), фл 80-100 80,03±1,09 0,00 42,19 93,01±0,94 4,45 2,40 0,0000 0,0001 
Средний объем тромбоцитов (MPV), фл 8,8-9,2 8,01±0,17 4,69 87,50 8,18±0,12 6,51 81,51 0,1029 0,2040 
Анизоцитоз эритроцитов (RDWc),   11,5-14,5 11,68±0,3 3,13 32,81 13,95±0,81 9,25 0,34 0,0000 0,0885 

Гемоглобин, г/дм3 120-174 145,73±4,15 3,13 7,81 147,48±2,09 1,02 4,44 0,4540 0,7699 

Лейкоциты, 109/дм3 4-9 6,91±0,45 12,50 3,13 7,16±0,22 15,02 0,34 0,3277 0,0832 

Лимфоциты, % 30-34 35,78±1,82 53,13 15,63 36,58±1,12 58,36 21,16 0,4572 0,5941 

Моноциты, % 3-4 5,94±0,55 70,31 1,56 6,31±0,31 73,04 6,83 0,2459 0,1865 

Палочкоядерные нейтрофилы, % 1-3 1,2±0,15 1,56 0,00 1,25±0,06 0,00 0,00 0,5647 0,3180 

Ретикулоциты, % 0-1 0,68±0,07 9,23 1,54 0,52±0,02 3,07 0,34 0,0000 0,7306 

Сегментоядерные нейтрофилы, % 47-56 52,89±1,94 32,81 18,75 53,06±1,11 35,15 24,57 0,8766 0,8842 

Эозинофилы, % 0,5-3 3,83±0,39 46,88 0,00 3,25±0,27 35,15 0,00 0,0164 0,8030 
Абс. число эозинофилов, 106/дм3 150-350 263,06±32,68 25,00 18,75 226,51±19,08 19,11 40,61 0,0552 0,0001 

 



 
 
 

Продолжение таблицы 3.3.3                           

Показатель Физиол. 
норма 

контроль наблюдение Межгрупповое раз-
личие (p) 

(М±m) % выше 
нормы 

% ниже 
нормы (М±m) % выше нор-

мы 
% ниже 
нормы по средним 

по крат-
ностям 
превыше-
ния  нор-
мы 

СОЭ, мм/час 3-20 7,03±1,01 1,56 7,81 7,16±0,61 5,46 11,60 0,8229 0,9686 

Тромбоциты, 109/дм3 180-320 231,2±9,69 1,56 3,13 254,99±6,54 12,29 6,48 0,0001 0,1173 

Цветной показатель, пг 27-31 29,36±0,47 9,38 9,38 29,83±0,35 11,95 3,75 0,1079 0,2212 

Эозинофильно-лимфоцитарный индекс, у.е. 0,015-0,02 0,09±0,01 100,00 0,00 0,08±0,01 91,47 0,34 0,1260 0,1185 

Эритроциты, 1012/дм3  4-5,8 4,85±0,11 0,00 6,25 4,9±0,07 0,34 6,48 0,4382 0,9368 

 



 

Таблица 3.3.4 
Иммунологические и гормональные показатели групп контроля и наблюдения 

Показатель Физиол.  
норма 

Контроль Наблюдение Межгрупповое различие(p) 
Среднее 
значение 
(M±m) 

% выше 
нормы 

% ниже 
нормы 

Среднее 
значение 
(M±m) 

% выше 
нормы 

% ниже 
нормы 

по 
средним 

по кратностям 
превышения 

нормы 
IgG, г/дм3 11,38-13,06 12,08±0,46 29,69 34,38 12,13±0,22 28,18 39,86 0,8620 0,9813 
IgM, г/дм3 1,62-2,2 1,24±0,07 0,00 90,63 1,18±0,02 0,00 96,91 0,1388 0,1493 
IgА, г/дм3 1,18-1,6 2,05±0,15 75,00 7,81 2,1±0,07 82,82 3,09 0,4810 0,8100 
IgE общий, МЕ/см3 0-49,9 88,36±24,89 43,75 0,00 150,11±20,9 58,22 0,00 0,0002 0,0001 
Абс. фагоцитоз, 109/дм3 0,964-2,988 2,42±0,22 26,56 0,00 2,18±0,1 13,65 3,41 0,0422 0,1841 
Процент фагоцитоза 35-60 54,02±2,11 23,44 1,56 47,13±1,17 6,48 8,19 0,0000 0,0001 
Фагоцитарное число, у.е.  0,8-1,2 0,99±0,07 17,19 20,31 0,85±0,03 5,46 44,03 0,0001 0,0000 
Фагоцитарный индекс, у.е.  1,5-2 1,82±0,07 20,31 6,25 1,8±0,04 23,89 14,68 0,6439 0,1751 
АКТГ, пг/см3 8,3-57,8 21,93±7,6 0,00 0,00 69,79±23,32 39,34 1,64 0,0002 0,0168 
Кортизол, нмоль/см3 150-660 378,4±35,53 3,13 1,56 471,8±25,1 9,93 3,42 0,0000 0,0263 
ТТГ, мкМЕ/см3 0,3-4 1,21±0,19 1,56 0,00 1,32±0,09 0,68 0,00 0,2838 0,6388 
Т4 свободный, пмоль/дм3 10-25 17,1±0,68 0,00 0,00 16,24±0,37 0,68 0,00 0,0276 0,1716 
Серотонин, нг/см3 40-450 161,7±20,75 1,56 6,25 275,7±14,9 15,12 1,72 0,0000 0,0072 
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Таблица 3.3.5 
Значимые нормированные по отношению к контрольной группе лабораторные показатели группы 
наблюдения 
Тромбоциты 0,50*** α1-глобулины 2,11*** 
Ретикулоциты -0,51*** α2-глобулины 1,78*** 
MCHC -4,09*** β-глобулины 3,05*** 
MCV 2,45*** γ-глобулины  2,08*** 
RDWc 1,56*** IgE общий  0,51*** 
α-амилаза сыворотки -0,25* Процент фагоцитоза -0,67*** 
Антиоксидантная активность плаз-
мы 

0,44*** Фагоцитарное число -0,44*** 

Глюкоза 0,98*** АКТГ 3,14*** 
Общий белок 0,38** Кортизол  0,54*** 
Электрофорез белков: общий белок 0,58*** Серотонин  1,12*** 
Альбумины  0,53*** Т4 свободный  -0,26* 
Примечание. Нормированные доверительные интервалы: при p<0,05 (*) равен 0,25; при p<0,01 
(**) равен 0,33; при p<0,001 (***) равен 0,43. 
 
лимфоцитарный индекс. Показатели функциональной активности фагоци-

тарного звена иммунной системы в группе наблюдения имеют тенденцию к 

угнетению, так обнаружена значимое снижение абсолютного фагоцитоза и 

фагоцитарного числа при анализе средних величин группы наблюдения по 

сравнению с группой контроля, при этом фагоцитарное число при сравнении 

с физиологической нормой снижено в 44% случаев у работников группы 

наблюдения. Оценка нормированных по отношению к контролю показателей 

функций иммунной системы показывает снижение и процента фагоцитоза в 

группе наблюдения (табл. 3.3.5). Анализ параметров нейроэндокринной си-

стемы в группе наблюдения, как по средним, так и по нормированным вели-

чинам (табл. 3.3.4, 3.3.5) показывает повышенное содержание стресс-

реализующего гормона кортизола с одновременным повышением относи-

тельно контрольной группы концентрации регулирующего его содержание 

АКТГ, что может говорить о наличии стрессовой нагрузки. Также найдено 

увеличение содержания в группе наблюдения по сравнению с контролем и 

антистрессового нейромедиатора серотонина, который может выступать в 

роли компенсаторного и защитного механизма при стрессовой реакции. Об-

наружено значимое снижение концентрации Т4 св. в группе наблюдения по 

сравнению с контролем. 
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 Содержание «регуляторных» половых гормонов у мужчин группы 

наблюдения достоверно не отличается от их содержания в группе контроля, 

при этом имеется снижение, как при анализе средних величин (табл. 3.3.6), 

так и нормированных по отношению к контролю (значение нормированного 

показателя минус 0,57; нормированный CI при p<0,001 равен 0,53) содержа-

ния основного «регулируемого» мужского полового гормона тестостерона, 

что может свидетельствовать о дисфункциональных расстройствах в гипота-

ламо-гонадном регуляторном контуре. 
Таблица 3.3.6  

Показатели содержания половых гормонов у мужчин групп контроля и наблюдения 
Показатели Физиол. норма контроль наблюдение p 

Лептин, нг/см3 0,5 - 13,8 5,25±0,87 5,09±0,99 0,91 
Пролактин, мМЕ/дм3  53 - 360 182,22±11,91 182,8±13,4 0,98 
ФСГ, МЕд/дм3 1,37–13,58 5,97±0,64 5,42±0,54 0,51 
ЛГ, МЕд/дм3  0,5 - 10 6,4±0,46 6,94±0,44 0,40 
Тестостерон, нмоль/дм3  5,9-38 5,98±0,43 4,49±0,27 0,005 
 

 Таким образом, при анализе различных маркеров активности регуля-

торных систем у работающих в условиях экспозиции ряда органических со-

единений на производстве по добыче нефти найдены различные сдвиги в 

функции иммунной и нейроэндокринной систем 

 

3.3.5. Анализ моделей зависимости «маркер экспозиции  –  маркер эффекта» 

у работающих в условиях экспозиции органических соединений 

 При анализе данных зависимостей, полученных при построении моде-

лей, в которых маркером экспозиции является бензол (табл. 3.3.7), найдены 

значимые связи между изменением (повышением) IgE, содержание которого  

повышено в группе наблюдения (табл. 3.3.4, 3.3.5), а также снижением со-

держания IgМ и IgА с повышением содержания в крови бензола. Кроме дока-

занной связи повышения концентрации IgE повышенное содержания бензола 

в крови при построении модели логистической регрессии положительно кор-

релирует с повышением содержания эозинофилов и эозинофильно-

лимфоцитарным индексом (табл. 3.3.7), параметрами, которые повышены в 

 



130 
 
группе наблюдение в сравнении с физиологической нормой (табл. 3.3.3, 

3.3.5). Имеется зависимость между повышенной концентрацией бензола и 

снижением параметров фагоцитарной активности. Согласно построенным 

моделям бензол увеличивает параметры, характеризующие прооксидантные 

механизмы (увеличение гидроперекиси липидов, малонового диальдегида 

плазмы) и снижает антиоксидантную активность. Повышенные концентра-

ции бензола связаны со снижением содержания форменных элементов (эрит-

роциты, тромбоциты, лейкоциты, сегментоядерные нейтрофилы), цветного 

показателя и общего белка. Также имеется тенденция к снижению в этих 

условиях АКТГ и повышению Т4 свободного, при этом в группе наблюдения 

имеется прямо противоположные явления, что возможно связано с подклю-

чением дополнительных регуляторных влияний прочих регуляторных гормо-

нов (табл. 3.3.4, 3.3.5). Также имеется прямая связь между концентрацией се-

ротонина, содержание которого повышено в группе наблюдения, и обратная 

с тестостероном, содержание которого снижено в группе, работающих в 

условиях воздействия химических факторов в сравнении с группой контроля. 

Также получены значимые связи между содержанием проатерогенных (пря-

мая связь) и противоатерогенных (обратная) липопротеинов. Негативно бен-

зол влияет и на концентрацию в крови лептина и ДГЭА-с. 

 При анализе моделей логистической регрессии «маркер экспозиции - 

маркер эффекта», где в качестве экспозиционного фактора действует толуол, 

найдены разнонаправленные связи повышения толуола с концентрацией в 

крови IgG (повышение) и IgА (снижение) (табл. 3.3.8). Маркеры, характери-

зующие аллергическую настроенность  имеют тенденцию к повышению свя-

занную с повышением содержания в крови контаминанта. Также имеется 

прямая зависимость между биохимическими показателями, характеризую-

щими активность 

гепато-билиарной системы (АСАТ, АЛАТ, билирубин прямой и общий) и со-

держанием толуола. Как показал анализ моделей, толуол негативно влияет на 
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содержание большинства форменных элементов крови (эритроциты, лейко-

циты, моноциты). Толуол положительно коррелирует с активацией маркеров 

 

 
Таблица 3.3.7. Параметры моделей «Маркер экспозиции - маркер эффекта» для бензола 

Направле-
ние 

эффекта 

Маркер эффекта Параметры 
модели Критерий 

Фишера 
(F) 

p Коэффициент 
детермина-

ции 
(R2) 

НУ 

b0 b1 

↑ IgE общий 0,210 1,275 160,7 0,000 0,32  
↓ IgM 3,040 10,080 283,5 0,000 0,45  
↓ IgА -3,296 2,737 22,6 0,000 0,26 0,030 
↑ Абс. число эозинофилов -1,399 1,412 121,2 0,000 0,26  
↓ Абсолютный фагоцитоз -3,697 6,277 198,9 0,000 0,36 0,0286 
↓ АКТГ -4,222 2,887 43,09 0,000 0,12  
↓ Антиоксидантная актив-

ность плазмы 
-0,371 1,929 211,7 0,000 0,38  

↑ Гидроперикись липидов -1,101 5,033 520,6 0,000 0,60  
↓ Лейкоциты -4,705 3,162 49,5 0,000 0,13  
↑ Малоновый диальдегид 

плазмы 
0,246 3,006 599,4 0,000 0,63  

↑ Моноциты 0,919 4,313 324,5 0,000 0,48 0,0210 
↑ Мочевина -2,375 3,171 194,3 0,000 0,36  
↓ Общий белок -3,234 5,609 646,9 0,000 0,65 0,0122 
↑ Ретикулоциты -3,167 4,289 189,6 0,000 0,35 0,0300 
↓ Сегментоядерные 

нейтрофилы 
-1,153 1,843 151,4 0,000 0,30 0,0255 

↑ Серотонин -2,012 6,671 635,8 0,000 0,65  
↑ СРБ -3,054 5,580 354,4 0,000 0,50  
↑ Т4 свободный -5,142 7,983 115,1 0,000 0,26  
↑ Триглицериды -0,812 2,075 75,2 0,000 0,18 0,0209 
↓ Тромбоциты -2,885 7,249 711,6 0,000 0,67  
↓ Фагоцитарное число -0,459 1,875 137,8 0,000 0,28  
↓ Цветной показатель -3,132 3,569 121,3 0,000 0,26 0,0298 
↑ Эозинофилы -0,509 0,410 8,156 0,005 0,02  
↑ Эозинофильно-

лимфоцитарный индекс 
2,479 2,849 247,8 0,000 0,42  

↓ Эритроциты -2,720 3,442 99,4 0,000 0,22  
↓ Холестерин ЛПВП 1,350 6,434 579,09 0,000 0,62  
↓ Лептин -4,116 18,831 327,5 0,000 0,49  
↑ Холестерин ЛПОНП -1,241 6,334 480,9 0,000 0,58  
↑ ФСГ -4,116 18,831 327,5 0,000 0,49  
↓ ДГЭА-с -2,882 3,875 106,4 0,000 0,24  
↓ Тестостерон 3,372 1,299 59,1 0,000 0,15  
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Таблица 3.3.8. Параметры моделей «Маркер экспозиции - маркер эффекта» для толуола 

Направле-
ние 

эффекта 
Маркер эффекта 

Параметры 
модели Крите-

рий Фи-
шера (F) 

p 

Коэффициент 
детермина-

ции 
(R2) 

НУ 
b0 b1 

↑ IgG -0,94 13,88 64,10 0,000 0,16  
↓ IgА -3,14 80,76 2024,26 0,000 0,87  
↑ Абс. число эозинофилов -1,46 13,73 21,43 0,000 0,26 0,0013 
↓ Абсолютный фагоцитоз -3,40 55,37 431,54 0,000 0,60  
↑ АЛАТ -1,65 9,02 15,41 0,000 0,04  
↑ Анизоцитоз -3,86 120,4 6103,56 0,000 0,95  
↑ АСАТ -1,95 25,56 68,22 0,000 0,17  
↑ Билирубин общий -2,21 24,53 68,80 0,000 0,17  
↑ Билирубин прямой -1,60 29,72 197,74 0,000 0,37  
↓ Гемоглобин -2,95 54,74 327,37 0,000 0,51 0,0057 
↑ Гидроперикись липидов -1,09 44,89 253,85 0,000 0,45  
↑ Кортизол -2,37 52,19 639,60 0,000 0,67 0,0093 
↓ Лейкоциты -4,12 202,9 170,94 0,000 0,77  
↓ Лимфоциты -1,44 12,54 38,08 0,000 0,10  
↓ Моноциты -3,01 82,51 701,00 0,000 0,68  
↑ Мочевина -2,27 28,77 174,27 0,000 0,36  
↓ Общий белок -3,14 73,98 1931,81 0,000 0,87 0,0038 
↓ Процент фагоцитоза -2,50 25,87 47,49 0,000 0,14  
↑ Ретикулоциты -3,16 60,17 2307,72 0,000 0,88  
↑ СОЭ -3,16 98,48 809,27 0,000 0,72  
↑ СРБ -3,38 90,18 1717,30 0,000 0,84  
↑ Т4 свободный -5,49 593,8 4728,39 0,000 0,95  
↓ Тромбоциты -2,89 73,91 1483,73 0,000 0,83  
↓ Фагоцитарный индекс -1,99 48,21 760,09 0,000 0,70  
↓ Цветной показатель -2,81 53,83 1519,11 0,000 0,84  
↑ Эозинофилы -0,57 8,28 16,48 0,000 0,05  
↓ Эритроциты   -2,96 83,46 529,88 0,000 0,62  
↓ Холестерин ЛПВП 1,37 11,46 14,00 0,000 0,04 0,0010 
↑ Холестерин ЛПНП -1,02 19,86 29,33 0,000 0,08  
↑ Лептин -1,72 74,15 217,26 0,000 0,43  
↑ Холестерин ЛПОНП -1,29 17,26 59,11 0,000 0,15  
↓ α-амилаза сыворотки -3,29 41,01 308,07 0,000 0,52  
↑ ДГЭА-с -2,75 189,1 1992,62 0,000 0,88  
↑ ЛГ -3,43 375,3 3429,29 0,000 0,92  
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 воспалительных реакций СРБ и СОЭ. Как и бензол, толуол повышает кон-

центрацию проатерогенных и снижает содержание антиатерогенных фракци-

ей липопротеинов, а также снижает содержание общего белка. Негативное 

влияние толуол оказывает и на показатели фагоцитарной активности лейко-

цитов. Толуол связан с повышением концентрации ряда гормонов (кортизол, 

Т4 свободный, ДГЭА-с, ЛГ, лептин). 

 При проведении факторного анализа у мужчин трудоспособного воз-

раста в группах контроля и наблюдения с последующей интерпретацией его 

результатов, учитывающей моделирование зависимостей «маркер экспози-

ции - маркер эффекта» найдено, что в первом факторе наибольшую значи-

мость имеют маркеры, связанные с показателями фагоцитарной активности 

(F 0,85-0,92), обозначим его как «фактор фагоцитарной активности». Также 

этот фактор включает в себя показатели содержания ряда гормонов – корти-

зол и ДГЭАс (F 0,48-0,59), что имеет физиологическое объяснение, связанное 

с участием указанных гормонов в регуляции фагоцитарной активности лей-

коцитов [232, 305]. Второй фактор - «аллергизации-сенсибилизации», по-

скольку в нем наибольшую напряженность имеют «маркеры эффекта», ха-

рактеризующие аллергическую настроенность организма (содержание эози-

нофилов, эозинофильно-лимфоцитарный индекс, IgE – F 0,33-0,92). Из гор-

монального контура с этим фактором обратно связана только концентрация 

ДГЭАс (F 0,35). Следующий фактор «половых гормонов» имеет связь с со-

держанием ФСГ, ЛГ, пролактина, тестостерона и ДГЭАс (F 0,32-0,93), а так-

же кортизола (F 0,67) из маркеров иммунной системы в этот фактор входит 

показатель содержания IgA (F 0,48). Следующий фактор – «метаболический», 

т.к. наибольшую напряженность в нем имеют разнообразные метаболические 

показатели АСАТ и АЛАТ, билирубин общий и прямой, мочевина, щелочная 

фосфатаза (F 0,51-0,90) из регуляторного контура с этим фактором коррели-

рует ТТГ и ДГЭАс, а также лептин (F 0,38-0,71). Следующий фактор можно 

назвать «регуляторно-фагоцитарным», наибольший вес в нем имеет серото-

нин (F 0,88), с ним связаны гипофизарно-надпочечниковые гормоны (АКТГ и 
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кортизол), лептин, а также показатели фагоцитарной активности (F 0,31-

0,84). 

 В случае факторного анализа показателей функциональной активности 

нейроэндокринной и иммунной систем мужчин группы наблюдения мы име-

ем как реаранжировку самих факторов, так и изменение составляющих их 

факторных нагрузок. В первом факторе наибольшую факторную нагрузку (F 

0,67-0,93) имеют «метаболические» (АЛАТ, АСАТ, γ-ГТ, триглицериды и 

ЛПОНП) показатели («метаболический» фактор), с ними имеют связь пока-

затели содержания лептина, серотонина и ФСГ (F 0,31-0,93), а также концен-

трации Ig E и M (F 0,32-0,48). Во втором факторе наибольшая факторная 

нагрузка выявлена для ряда гормонов (ДГЭАс, ТТГ, кортизол - «гормональ-

ный» фактор, F 0,43-0,79), слабая связь этого фактора имеется с показателям, 

характеризующими проатерогенную активность (триглицериды, ЛПОНП F 

0,34-0,35), а также с содержанием общего билирубина (F 0,38). Из иммунных 

маркеров с этим фактором связано содержание IgA. Третий фактор наиболь-

шую силу связи имеет с показателями «проатерогенной активности» (холе-

стерин общий и ЛПНП, F 0,94-0,96) из гормонального контура этот фактор 

имеет связь с содержанием ТТГ (F 0,53). Четвертый фактор «фагоцитарной 

активности» (F 0,36-0,82) связан с концентрацией маркеров «регуляторного 

контура» серотонина и кортизола (F 0,32-0,42). Следующий фактор связан с 

сенсибилизацией/аллергизацией (эозинофилы, зозинофильно-

лимфоцитарный индекс; F 0,82-0,88). Из регуляторного контура слабую связь 

с ним имеет свободный тироксин и АКТГ (F 0,32-0,36). В завершении необ-

ходимо напомнить, что, как указывалось ранее, при построении моделей ло-

гистической регрессии была установлена статистически значимая зависи-

мость между обнаружением содержания бензола и толуола в крови группы 

наблюдения и изменением большинства маркеров эффекта, как со стороны 

иммунной, так и нейроэндокринной систем (табл. 3.3.7, 3.3.8, рис. 3.3.2 Б). 
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Рис. 3.3.2. Некоторые механизмы нейроэндокринной регуляции функций иммунной системы у 

мужчин трудоспособного возраста групп контроля (А) и наблюдения (Б). F с соответствующей 

цифрой - факторы, Bz – бензол, Tol – толуол. 
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 Таким образом, у работающих на предприятии по добыче нефти, под 

воздействием химических факторов рабочей зоны происходит изменение 

удельных весов вкладов, силы ассоциативных связей, реаранжировка, транс-

формация взаимодействий внутри нейроэндокринной и иммунной систем. 
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Глава 4. ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ОКРУЖАЮЩЕЙ 

СРЕДЫ И ПРОЦЕССОВ ИММУННОЙ И НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ 

РЕГУЛЯЦИИ У ДЕТЕЙ В УСЛОВИЯХ ВОЗДЕЙСТВИЯ 

ХИМИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ 

 
4.1. Гигиеническая оценка качества окружающей среды и процессов 

иммунной и нейроэндокринной регуляции у детей г. Краснокамска 

4.1.1. Гигиеническая оценка состояния атмосферного воздуха и воды систе-

мы хозяйственно-питьевого водоснабжения г. Краснокамска 

 При гигиенической оценке состояния атмосферного воздуха установ-

лено, что на территории наблюдения расположено более 60 предприятий и 

организаций, являющихся источниками выбросов в атмосферный воздух 97 

загрязняющих химических веществ. Жилая застройка повсеместно располо-

жена вблизи промышленных площадок источников загрязнений атмосферно-

го воздуха. По результатам исследований качества атмосферного воздуха 

были зарегистрированы превышения максимальных разовых концентраций 

фенола до 1,9 раза, этилбензола – до 1,55 раза. Расчетные концентрации за-

грязняющих веществ в атмосферном воздухе селебитной зоны от стационар-

ных источников по фенолу, формальдегиду установлены на уровне 1,5-2,1 

ПДКс.с.; по бензолу, этилбензолу, толуолу – в пределах 1 ПДКс.с. (табл. 

4.1.1). Оценка качества воды системы хозяйственно-питьевого водоснабже-

ния, подаваемой населению г. Краснокамск на момент проведения исследо-

вания, свидетельствовала, что питьевая вода не соответствовала гигиениче-

ским требованиям [83]. По результатам социально-гигиенического монито-

ринга основными компонентами загрязнения питьевой воды являлись про-

дукты гиперхлорирования (хлор остаточный свободный - 62,5% проб выше 

ПДК, хлор остаточный связанный - 12,5% проб выше ПДК). В результате ис-

следований качества воды системы хозяйственно-питьевого водоснабжения, 

поступающей в детские дошкольные учреждения г. Краснокамска, обнару-
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жены соединения, образующиеся при хлорировании: хлороформ, тетрахлор-

метан, 1,2-дихлорэтан, дихлорбромметан и дибромхлорметан. При этом 

оценка их по критерию суммы отношений обнаруженных концентраций, 

нормируемых по санитарно-токсикологическому признаку вредности, к ПДК 

в соответствии с СанПиН 2.1.4.1074-01 [83] показала, что данный параметр 

превышает допустимый уровень до 2,5 раз. 
Таблица 4.1.1 

Показатели качества атмосферного воздуха и питьевой воды г. Краснокамска  
Вещество Среднегодовая концентрация Доли ПДКс.с. 

 Атмосферный воздух (мг/м3)  
Ксилол 0,028 0,14 
Бензол 0,017 0,17 
Этилбензол 0,0146 0,73 
Фенол 0,0045 1,5 
Толуол 0,036 006 
Формальдегид 0,0063 2,1 
 Питьевая вода (мг/дм3)  
Тетрахлорметан 0,043 0,71 
Дихлорметан 0,0069 0,23 
Дибромхлорметан 0,0033 0,11 
Хлороформ 0,068 0,34 
Фенол 0,000004 0,004 
Хлор 1,51 3,02 
 

4.1.2. Анализ содержания химических токсикантов в крови детей групп кон-

троля и наблюдения 

 При оценке уровня содержания токсичных соединений в крови уста-

новлено, что у детей группы наблюдения идентифицируются бензол, толуол, 

о-ксилол, м-крезол, хлорорганические соединения (табл. 4.1.2). Необходимо 

отметить, что, несмотря на отсутствие превышения ПДКс.с. в атмосферном 

воздухе по ксилолу, бензолу, толуолу эти соединения, являясь истинными 

ксенобиотиками, не должны в норме идентифицироваться в организме чело-

века. Их обнаружение в крови детей группы наблюдения может быть связано 

с наличием данных веществ в атмосферном воздухе (табл. 4.1.1). Содержание 

фенола в крови детей группы наблюдения в 8 раз, а формальдегида более чем 
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в 10 раз увеличено по сравнению с аналогичными показателями контрольной 

группы. 

 Таким образом, в крови детей группы наблюдения по сравнению с 

группой контроля имеется статистически значимое повышение содержание 

фенола и формальдегида и обнаружены соединения ароматического ряда и 

хлорорганические соединения, которые не идентифицируются в группе 

наблюдения. 
Таблица 4.1.2 

Содержание химических веществ и соединений в крови у детей групп контроля и наблю-

дения (мкг/см3, p<0,05) 

Показатели Контроль Наблюдение 
1,2-дихлорэтан н.п.о.* 0,02±0,004 
Бензол н.п.о. 0,066±0,016 
Дибромхлорметан н.п.о. 0,0001±0,00001 
Дихлорбромметан н.п.о. 0,0005±0,0002 
М-крезол н.п.о. 0,12±0,011 
О-ксилол н.п.о. 0,064±0,009 
Толуол н.п.о. 0,08±0,01 
Фенол 0,01±0,001 0,083±0,009 
Формальдегид 0,005±0,001 0,068±0,006 
Хлороформ н.п.о. 0,012±0,002 
*н.п.о. - ниже предела обнаружения. 
 

4.1.3. Выявление маркеров эффекта со стороны регуляторных систем у де-

тей, проживающих в условиях экспозиции ароматических и хлорорганиче-

ских соединений 

 При анализе гематологических и биохимических показателей в крови 

детей группы наблюдения обнаружены ряд статистически значимых измене-

ний по сравнению с контрольной группой (табл. 4.1.3). Так у 21% детей из 

группы наблюдения имеется снижение содержания гемоглобина, в контроль-

ной группе этот показатель составляет не более 10%. Также имеется повы-

шение в группе наблюдения по сравнению с группой контроля относительно-

го и абсолютного содержания эозинофилов, что свидетельствует об 

 

 



140 
 

Таблица  4.1.3 
Гематологические и биохимические показатели детей групп контроля и наблюдения 

Показатель Контроль Наблюдение p 
Гемоглобин, г/дм3 124,4±2,19 120,7±0,96 0,0023 
Эритроциты, 1012/дм3 4,32±0,07 4,24±0,03 0,0511 
Цветной показатель, пг 28,83±0,27 28,57±0,13 0,0856 
Лейкоциты, 109/дм3 6,45±0,51 6,33±0,22 0,6538 
СОЭ, мм/ч 7,92±0,91 7,17±0,49 0,1481 
Эозинофилы, % 2,06±0,41 2,64±0,29 0,0198 
Абсолютное число эозинофилов, 106/дм3 128,8±30,83 169,2±22,02 0,0325 
Палочкоядерные нейтрофилы, % 0,06±0,02 0,07±0,01 0,2872 
Сегментоядерные нейтрофилы, % 1,17±0,12 1,46±0,1 0,0002 
Лимфоциты, % 49,71±2,93 48,75±1,19 0,5418 
Моноциты, % 40,4±2,98 42,41±1,2 0,2090 
Гемоглобин, г/дм3 4,73±0,47 4,8±0,23 0,7848 
Ретикулоциты, % 0,33±0,03 0,37±0,02 0,0106 
Тромбоциты, 109/дм3 299,8±7,79 294,6±3,49 0,2215 
Гематокрит (HCT), % 35,62±0,67 35,19±0,29 0,2413 
Средняя концентрация гемоглобина внутри 
эритроцита (МСНС), г/дм3 

342,5±1,97 338,2±1,04 0,0001 

Средний объем эритроцита (MCV), фл 82,6±0,98 83,1±0,43 0,3658 
Средний объем тромбоцита (MPV), фл 7,51±0,2 7,69±0,09 0,0973 
Анизоцитоз тромбоцитов (PDWc), % 39,9±1,54 37,6±0,69 0,0068 
Анизоцитоз эритроцитов (RDWc), % 18,1±0,36 17,3±0,16 0,0002 
АЛАТ, Е/дм3 16,62±3,39 15,4±0,52 0,4774 
АСАТ, Е/дм3 34,25±2,5 32,87±1,09 0,3127 
Щелочная фосфатаза, Е/дм3 251,2±15,82 244,1±6,83 0,4019 
Мочевина, ммоль/дм3 4,24±0,24 4,67±0,12 0,0017 
Креатинин, мкмоль/дм3 42,91±1,74 43,12±1,04 0,8381 
Железо сывороточное, мкмоль/дм3 18,13±1,92 15,21±0,64 0,0041 
Глюкоза, ммоль/дм3 4,01±0,11 3,61±0,05 0,0000 
Каталаза, мммоль/дм3 153,9±16,17 342,4±39,12 0,0000 
Малоновый диальдегид плазмы, мкмоль/дм3 2,39±0,11 2,79±0,08 0,0000 
Антиоксидантная активность плазмы, % 42,29±1,87 37,94±0,91 0,0000 
Сиаловые кислоты, у.е. 191,8±11,85 118,4±66,71 0,0145 
Общий белок, г/дм3 72,79±1,09 71,75±0,57 0,0898 
Альбумины, г/дм3 40,44±1,1 40,61±0,48 0,7683 
Триглицериды, ммоль/дм3 0,64±0,06 0,72±0,07 0,0971 
Холестерин ЛПВП, ммоль/дм3 1,14±0,06 1,35±0,04 0,0000 
Холестерин ЛПНП, ммоль/дм3 2,35±0,2 2,36±0,08 0,9720 
Холестерин общий, ммоль/дм3 4,18±0,23 4,15±0,08 0,8540 
Гидроперекиси липидов плазмы крови, 
мкмоль/дм3 

352,9±26,3б 498,3±24,13 0,000 
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аллергической настроенности организма. Имеется активация маркеров цито-

лиза в печени, так повышение АСАТ по сравнению с физиологической нор-

мой встречается в группе наблюдения в 2 раза чаще (в 25% случаев), чем в 

контроле. Имеется статистически значимое повышение концентрации моче-

вины в сыворотке крови пациентов группы наблюдения по сравнению с кон-

трольной (табл. 4.1.3). У детей группы наблюдения имеется активация про-

оксидантной системы, при этом интегральный показатель антиоксидативной 

активности в группе наблюдения снижен, т.е. имеется напряженность анти-

оксидативных механизмов. 

 Анализ показателей клеточного звена иммунной системы выявил при-

знаки супрессии адаптивного и врождённого звеньев иммунной системы у 

детей в группе наблюдения (табл. 4.1.4 и табл. 4.1.5). Установлено статисти-

чески значимое снижение относительного числа CD3+- и CD3+CD4+- лимфо-

цитов, а также показателей фагоцитарной активности. На этом фоне обнару-

жено умеренное повышение относительного и абсолютного числа 

CD16+CD56+-клеток и значительное увеличение CD19+-лимфоцитов у детей 

группы наблюдения в сравнении с контролем. При анализе цитокинового 

статуса выявлено значительное повышение концентрации провоспалительно-

го IFNγ в сыворотке крови детей группы наблюдения. При этом обнаружено 

одновременное значительное повышение концентрации противовоспали-

тельного цитокина, продуцируемого Th-2 лимфоцитами IL-4 и цитокина с 

одновременной про- и противовоспалительной активностью IL-6. Это свиде-

тельствует о формировании дисбаланса цитокинового профиля у детей дан-

ной группы. Повышение противовоспалительного цитокина сопровождается 

одновременным значительным увеличением у детей группы наблюдения 

концентрации IgE общего в сыворотке крови, что 
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Таблица 4.1.4 
Иммунологические и нейроэндокринные маркеры у детей групп контроля и наблюдения 

Показатели Контроль, (М±т) Наблюдение, (М±т) р 
CD16+56+-лимфоциты, абс., 109/дм3 0,29±0,05 0,37±0,02 0,007 
CD16+56+-лимфоциты, отн., % 11,6±1,51 14±0,73 0,004 
CD19+-лимфоциты, абс., 109/дм3 0,35±0,04 0,45±0,03 0,0000 
CD19+-лимфоциты, отн., % 13,8±1,01 17,3±0,83 0,0000 
CD3+CD25+-лимфоциты, абс., 109/дм3 0,16±0,02 0,17±0,01 0,575 
CD3+CD25+-лимфоциты, отн., % 6,43±0,55 6,49±0,46 0,850 
CD3+CD4+-лимфоциты, абс., 109/дм3 1,02±0,09 0,95±0,04 0,131 
CD3+CD4+-лимфоциты, отн., % 40,6±1,98 36,3±0,68 0,000 
CD3+CD8+-лимфоциты, абс., 109/дм3 0,66±0,07 0,66±0,03 0,986 
CD3+CD8+-лимфоциты, отн., % 26,31±1,37 25,2±0,71 0,378 
CD3+CD95+-лимфоциты, абс., 109/дм3 0,69±0,07 0,68±0,04 0,837 
CD3+CD95+-лимфоциты, отн, %. 27,5±2,1 26±1,01 0,194 
CD3+-лимфоциты, абс., 109/дм3 1,83±0,13 1,79±0,06 0,565 
CD3+-лимфоциты, отн., % 72,58±1,49 68,05±0,69 0,0000 
IgG, г/дм3 10,11±0,39 10,14±0,22 0,916 
IgM, г/дм3 1,24±0,05 1,27±0,02 0,357 
IgА, г/дм3 1,31±0,13 1,37±0,03 0,372 
IgE общий, МЕ/см3 51,1±9,9 112,6±18,2 0,0000 
Абс. фагоцитоз, 109/дм3 2,3±0,29 1,98±0,13 0,022 
Процент фагоцитоза 59,71±2,99 52,57±1,95 0,0000 
Фагоцитарное число, у.е. 1,13±0,07 1,03±0,05 0,019 
Фагоцитарный индекс, у.е. 1,89±0,05 1,91±0,03 0,597 
TNF-α, пг/см3 2,33±1,31 2±1,7 0,986 
IL-1β, пг/см3 3,4±1,3 3,9±0,4 0,509 
IL -4, пг/см3 1,4±0,5 3±1,4 0,030 
IL -6, пг/см3 1,5±0,9 6,6±2,9 0,001 
IL -8, пг/см3 1,6±0,6 1,9±0,5 0,463 
IL -10, пг/см3 4±1,2 5,2±2 0,294 
IFN-γ, пг/см3 1,7±0,4 3,3±0,7 0,0003 
АКТГ, пг/см3 20,05±3,47 21,8±3,5 0,479 
Кортизол, нмоль/см3 365,3±47,2 342,7±22,3 0,386 
ТТГ, мкМЕ/см3 1,7±0,2 1,6±0,1 0,258 
Т4 свободный, пмоль/дм3 15,6±0,8 17,1±0,3 0,0004 
Серотонин, нг/см3 201,4±18,3 588,7±74,4 0,0000 
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Таблица 4.1.5 

Нормированные показатели иммунологических и нейроэндокринных маркеров у детей 

группы наблюдения 

Показатели Значение нормированных показателей 
Иммунологические маркеры 

CD3+-лимфоциты, абс -0,09 
CD3+-лимфоциты, отн. -0,88*** 
CD3+CD4+-лимфоциты, абс. -0,24 
CD3+CD4+-лимфоциты, отн. -0,63** 
CD3+CD8+-лимфоциты, абс. 0,002 
CD3+CD8+-лимфоциты, отн. -0,14 
CD3+CD25+-лимфоциты, абс. 0,10 
CD3+CD25+-лимфоциты, отн. 0,04 
CD3+CD95+-лимфоциты, абс. -0,24 
CD3+CD95+-лимфоциты, отн. -0,63** 
CD16+56+-лимфоциты, абс. 0,44* 
CD16+56+-лимфоциты, отн. 0,47* 
CD19+-лимфоциты, абс. 0,82*** 
CD19+-лимфоциты, отн. 1,01*** 
IgG 0,02 
IgM 0,15 
IgА 0,13 
IgE общий 1,13*** 
Процент фагоцитоза -0,69** 
Фагоцитарное число -0,42 
Фагоцитарный индекс 0,09 
Абсолютный фагоцитоз -0,37 
IFNγ 1,05*** 
TNFα -0,004 
IL-1β 0,10 
IL-4 1,02*** 
IL-6 1,62*** 
IL-8 0,14 
IL-10 0,31 

Нейроэндокринные маркеры 
Т4 свободный 0,58** 
ТТГ -0,20 
АКТГ 0,10 
Кортизол 0,14 
Серотонин 4,41*** 
Примечание.  Нормированные доверительные интервалы: при p<0,05 (*) равен 0,44; при 
p<0,01 (**) равен 0,58; при p<0,001 (***) равен 0,76. 
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 может свидетельствовать о формировании аллергической настроенности 

иммунной системы. 

 Анализ маркеров функции нейроэндокринной системы показал стати-

стически значимое увеличение свободного тироксина (Т4) и нейротранс-

миттера серотонина в сыворотке крови детей группы наблюдения в сравне-

нии с контролем. 

 Таким образом, при воздействии хлорорганических и ароматических 

соединений у детей выявлены сдвиги адаптивных систем, проявляющиеся в 

изменениях показателей нейроэндокринной и иммунной регуляторных си-

стем. Так найдены разнонаправленные изменения адаптивного и врождённо-

го иммунитета, что свидетельствует о нарушении иммунной регуляции. При 

этом одновременно увеличено содержание в крови свободного тироксина и 

серотонина, что говорит об активации нейроэндокринного контура регуля-

ции. 

 

4.1.4. Анализ моделей зависимости «маркер экспозиции – маркер эффекта» у 

детей, проживающих в условиях воздействия ароматических и хлороргани-

ческих соединений 

 При анализе моделей зависимости маркер экспозиции – маркер эффек-

та с учетом направленности изменений маркеров эффекта со стороны регуля-

торных систем (табл. 4.1.6) обнаружено, что вышеописанные изменения мар-

керов эффекта у детей, проживающих в условиях многофакторного влияния 

химических веществ, имеют связь с маркерами экспозиции. Так повышение 

параметров CD16+56+-лимфоцитов прямо связано с концентрацией ряда аро-

матических веществ (бензол, о-ксилол) и хлорорганических соединений (1,2-

дихлорэтан, дибромхлорметан), аналогичная связь прослеживаются при ана-

лизе повышения CD19+-лимфоцитов, так выявлена прямая зависимость от 

концентрации бензола, о-ксилола и толуола, а также 1,2-дихлорэтана и хло-

роформа. 
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Таблица 4.1.6 

Параметры моделей «маркер экспозиции - маркер эффекта»  

Вещество 
Параметры модели Коэффи-

циент де-
термина-
ции (R2) 

Коэффи-
циент 

Фишера 
(F) 

p 

b0 b1 
Направленность эффекта - повышение 

 CD16+56+-лимфоциты, абс.  
Бензол -1,89 3,37 0,29 89,06 0,0000 
1,2-дихлорэтан -1,88 3,93 0,10 6,95 0,0090 
Дибромхлорметан -1,94 1591,46 0,10 24,20 0,0000 
 CD16+56+-лимфоциты, отн. 
Бензол -2,93 6,05 0,91 1926,0 0,0000 
О-ксилол -2,89 2,32 0,35 107,93 0,0000 
1,2-дихлорэтан -3,39 30,17 0,81 840,17 0,0000 
 CD19+-лимфоциты, абс. 
1,2-дихлорэтан -1,82 9,90 0,17 46,39 0,0000 

 CD19+-лимфоциты, отн. 
Бензол -2,43 3,48 0,34 112,31 0,0000 
О-ксилол -2,71 5,90 0,47 184,52 0,0000 
Толуол -2,24 1,73 0,21 49,54 0,0000 
1,2-дихлорэтан -2,72 21,52 0,51 216,39 0,0000 
Хлороформ -2,53 32,49 0,66 423,70 0,0000 
 Эозинофилы, % 
Бензол -1,11 4,35 0,51 232,65 0,0000 
М-крезол -1,36 3,03 0,16 37,89 0,0000 
О-ксилол -1,08 1,60 0,07 16,26 0,0001 
Толуол -1,10 1,98 0,20 56,47 0,0000 
1,2-дихлорэтан -1,20 9,30 0,22 59,72 0,0000 
Дибромхлорметан -1,01 894,30 0,16 42,51 0,0000 
Дихлорбромметан -1,03 120,81 0,82 1015,12 0,0000 
 Абс. число эозинофилов 
Бензол -2,33 6,17 0,72 519,49 0,0000 
М-крезол -2,59 3,39 0,18 41,47 0,0000 
О-ксилол -2,82 5,89 0,55 263,84 0,0000 
1,2-дихлорэтан -2,47 11,09 0,37 115,65 0,0000 
Дибромхлорметан 0,21 1330,38 0,36 127,23 0,0000 
Хлороформ -2,40 11,71 0,42 155,24 0,0000 
 IL-4 
Бензол  -1,86 6,67 0,53 192,80 0,0000 
М-крезол -3,24 10,87 0,86 826,35 0,0000 
О-ксилол -2,47 13,67 0,51 154,11 0,0000 
Толуол -2,29 19,41 0,75 454,55 0,0000 
1,2-дихлорэтан -2,18 21,34 0,09 15,74 0,0001 
Дибромхлорметан -2,66 4930,49 0,10 21,21 0,0000 
Дихлорбромметан -2,63 499,81 0,87 1546,73 0,0000 
Хлороформ -2,83 45,99 0,64 393,37 0,0000 
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Вещество 
Параметры модели Коэффи-

циент де-
термина-
ции (R2) 

Коэффи-
циент 

Фишера 
(F) 

p 

b0 b1 
 IgE общий 
Бензол -0,11 1,28 0,15 39,64 0,0000 
М-крезол -0,23 1,51 0,11 24,59 0,0000 
Дибромхлорметан -0,02 1521,78 0,11 28,38 0,0000 
 IL-6 
Бензол -1,67 8,30 0,49 186,74 0,0000 
О-ксилол -2,50 14,89 0,75 591,77 0,0000 
Толуол -1,74 6,84 0,68 381,97 0,0000 
1,2-дихлорэтан -2,20 58,28 0,84 963,26 0,0000 
 Интерферон-γ 
Фенол -4,50 17,00 0,72 207,62 0,0000 
Толуол -3,23 3,77 0,96 3819,01 0,0000 
1,2-дихлорэтан -3,67 26,07 0,91 1465,8 0,0000 
Дибромхлорметан -3,88 11459,8 0,93 2531,50 0,0000 
Хлороформ -3,48 16,01 0,23 62,11 0,0000 
 ТТГ 
Бензол -5,06 10,84 0,94 2669,72 0,0000 
М-крезол -4,55 9,36 0,99 3677,77 0,0000 
1,2-дихлорэтан -15,1 211,71 0,89 23,71 0,0165 
Дибромхлорметан -5,23 19588,0 0,83 350,19 0,0000 
Дихлорбромметан -5,39 64,28 0,09 22,76 0,0000 
Хлороформ -6,40 140,72 0,95 1217,98 0,0000 
 Серотонин 
О-ксилол 0,37 2,60 0,07 15,90 0,0001 
1,2-дихлорэтан -0,03 18,45 0,14 26,15 0,0000 

Направленность эффекта – понижение 

 CD3+CD4+-лимфоциты, отн. 
Бензол -1,37 2,06 0,16 40,75 0,0000 
М-крезол -1,80 2,92 0,06 11,51 0,0008 
Дихлорбромметан -1,38 145,50 0,86 1339,31 0,0000 

 CD3+-лимфоциты, отн 

О-ксилол -3,99 26,59 0,87 867,41 0,0000 
Толуол -4,10 23,55 0,96 3474,56 0,0000 
Дихлорбромметан -3,76 55,58 0,04 9,92 0,0019 

 Абсолютный фагоцитоз 
О-ксилол -1,91 3,32 0,15 39,96 0,0000 
Толуол -1,87 3,72 0,42 153,79 0,0000 

1,2-дихлорэтан -1,77 9,31 0,19 50,48 0,0000 
Дибромхлорметан -1,77 2009,92 0,36 124,97 0,0000 
Дихлорбромметан -1,68 186,63 0,83 1084,49 0,0000 

Хлороформ -1,98 32,07 0,87 1596,91 0,0000 

Продолжение таблицы 4.1.6 
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Вещество 
Параметры модели Коэффи-

циент де-
термина-
ции (R2) 

Коэффи-
циент 

Фишера 
(F) 

p 

b0 b1 
 Процент фагоцитоза 
Бензол -1,73 3,12 0,36 120,62 0,0000 
О-ксилол -2,15 3,65 0,16 45,90 0,0000 
Фенол -1,84 2,88 0,06 10,96 0,0011 
М-крезол -1,84 1,49 0,06 11,88 0,0007 
Толуол -2,06 3,41 0,41 153,22 0,0000 
1,2-дихлорэтан -2,05 15,17 0,46 186,75 0,0000 
Дибромхлорметан -2,11 5066,92 0,67 453,88 0,0000 
Дихлорбромметан -2,02 222,31 0,77 748,04 0,0000 
Хлороформ -2,35 40,66 0,85 1356,08 0,0000 
 Фагоцитарное число 
Толуол -1,11 3,94 0,22 66,72 0,0000 
О-ксилол -1,18 6,19 0,33 113,37 0,0000 
М-крезол -0,92 3,20 0,16 36,86 0,0000 
1,2-дихлорэтан -0,91 10,53 0,23 69,01 0,0000 
Дибромхлорметан -0,93 3597,93 0,80 883,59 0,0000 
Дихлорбромметан -0,78 81,37 0,69 504,24 0,0000 
Хлороформ -0,88 16,92 0,46 198,54 0,0000 

 Обнаруженные повышенные концентрации маркеров аллергической 

настроенности организма также имеют прямую связь с повышением концен-

трации ряда ароматических и хлорорганических соединений, так повышение 

IgE может связано с идентификацией в крови бензола, м-крезола, ди-

бромхлорметана, кроме того названные вещества, а  также о-ксилол, 1,2-

дихлорэтан и хлороформ прямо коррелируют с содержанием проаллергиче-

ского IL-4. Во многом сходную картину демонстрирует зависимость повы-

шенного содержания эозинофилов как в относительном, так и в абсолютном 

выражении (табл. 4.1.6). Обращает на себя внимание, что наряду с противос-

палительным IL-4, имеется прямая зависимость между повышением концен-

трации про- и противоспалтельного IL-6 и провоспалительного интерферона-

γ и идентификацией в крови группы наблюдения таких ароматических со-

единений как бензол, фенол, толуола, крезол и рядом хлорорганических ве-

ществ. Повышение концентрации Т4  свободного при построении моделей ло-

гистической регрессии не выявило прямых корреляций с идентификацией 

описываемых ароматических и хлорорганических веществ, но имеется пря-

Продолжение таблицы 4.1.6 
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мая связь между концентрацией в крови бензола, м-крезола, 1,2-дихлорэтана, 

дибромхлорметана и дихлорбромметана, а также хлороформа и повышением 

концентрации гипофизарного гормона, регулирующего выработку Т4 сво-

бодного, ТТГ. Также математическое моделирование позволяет найти пря-

мую зависимость повышения концентрации серотонина от содержания в 

крови о-ксилола и 1,2-дихлорэтана. 

 Анализ угнетающего эффекта ароматических и хлорорганических со-

единений позволили выявить отрицательную связь между концентрацией 

бензола, м-крезола и дихлорбромметана и содержанием Th-лимфоцитов, а 

также негативное влияние о-ксилола, толуола и дихлорбромметана на содер-

жание T-лимфоцитов в целом (табл. 4.1.6). Как видно из таблицы, ароматиче-

ские и хлорорганические соединения в различных сочетаниях снижают пока-

затели фагоцитарной активности лейкоцитов как в относительном (процент 

фагоцитоза и фагоцитарное число), так и в абсолютном выражении. 

 При рассмотрении данных, полученных при проведении факторного 

анализа в контрольной группе, все параметры сводятся к 3 факторам. Макси-

мальную факторную нагрузку в первом факторе имеют практически все ис-

следованные субпопуляции лимфоцитов («лимфоцитарный фактор»; F 0,74-

0,99), также имеется сильная корреляция этого фактора с показателями фаго-

цитарной активности (фагоцитарный индекс; F 0,76), АКТГ (F 1), провоспа-

лительным цитокином TNFα (F 0,93) и слабая связь с провоспалительным IL-

1β, IgE, эозинофилами (F 0,36-0,39). Второй фактор отражает показатели фа-

гоцитарной активности (F 0,76-1), у данного фактора также имеется сильная 

связь с кортизолом (F 0,98), свободным тироксином (F 0,92), провоспали-

тельным IL-1β и регуляторными IL-6 и IL-10 (F 0,72-0,96). Условно его мож-

но назвать «регуляторно-фагоцитарный фактор». Следующий фактор имеет 

максимальную связь с концентрацией цитокинов (IL-4, IL-8, интерферон-γ; F 

0,76-0,99). Также сильная нагрузка в этом факторе приходится на показатели 

содержания Ig A и G, Th- и T-цитотоксические лимфоциты, а также NK-

клетки (F 0,77-0,91). 
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Рис. 4.1.1. Некоторые механизмы нейроэндокринной регуляции функций иммунной системы у де-
тей дошкольного возраста групп контроля (А) и наблюдения (Б). F с соответствующей цифрой - 
факторы, Bz – бензол, Tol – толуол, Xyl – ксилол, Сres – крезол, Phen – фенол, DCЕ - 1,2-
дихлорэтан, DBCM – дибромхлорметан, DCBM – дихлорбромметан, CF – хлороформ. 
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Сильная зависимость у этого фактора от концентрации серотонина (F 0,99) и 

ТТГ (F 0,94). Этот фактор обозначим как «регуляторный цитокиновый». 

 При анализе факторных нагрузок в группе наблюдения имеются изме-

нения, как компонентного состава, так и удельного веса факторных нагрузок. 

В первом факторе наибольшую нагрузку несут показатели фагоцитарной ак-

тивности («фактор фагоцитарной активности»; F 0,84-0,95), из регуляторных 

влияний слабую связь с этим фактором имеет содержание кортизола (F 0,38). 

Второй фактор включает в себя показатели содержания некоторых субпопу-

ляций лимфоцитов (NK-клетки, В-лимфоциты, Th- и цитотоксические лим-

фоциты; «лимфоцитарный фактор» F 0,43-0,88). Прослеживается связь этого 

фактора с концентрацией Ig G, эозинофилов и абсолютным фагоцитозом (F 

0,30-0,66). Следующий фактор «цитотоксических лимфоцитов» (F 0,87) име-

ет связь как с провоспалительным IL-1 (F 0,78), так и противовоспалитель-

ным IL-4 (F 0,88). Следующий фактор «регуляторный цитокиновый» включа-

ет в себя как содержание цитокинов (IL-10 и IFN-γ; F 0,53-0,60), так и нейро-

медиатора серотонина (F 0,31), однако наибольшую факторную нагрузку в 

этом факторе имеют Т-лимфоциты, несущие маркер активации CD95 (F 0,84-

0,91). Следующий фактор включает в себя CD3+CD4+-лимфоциты и серото-

нин (F 0,84-0,91) («Th-фактор»), и последний фактор «наиболее активных Т-

лимфоцитов» (CD3+CD25+-лимфоцитов; F 0,84-0,91) имеет слабую связь с 

концентрацией свободного тироксина (F 0,35). Кроме того, обнаружено дока-

занное влияние химических факторов на параметры регуляторных систем 

при анализе моделей «маркер экспозиции – маркер эффекта» (табл. 4.1.6). 

Таким образом, у детей, проживающих в условиях комбинированного много-

средового воздействия органических соединений, наблюдается реаранжиров-

ка и изменение взаимосвязей нейроэндокринной и иммунной систем. 
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4.2. Гигиеническая оценка качества окружающей среды и процессов 

иммунной и нейроэндокринной регуляции у детей г. Губахи  

4.2.1. Гигиеническая оценка состояния атмосферного воздуха г. Губахи 
 Как показывают результаты мониторинговых наблюдений на стацио-

нарных постах в г. Губахе концентрации целого ряда химических факторов и 

загрязняющих компонентов систематически превышают гигиенические нор-

мативы: пыль до 1,8 ПДКс.с., формальдегид до 2,06 ПДКс.с., бенз(а)пирен до 

2,5 ПДКс.с. Максимальные из разовых концентрации за этот же период реги-

стрировались по пыли до 4,5 ПДКм.р.; диоксиду азота до 2,8 ПДКм.р.; фено-

лу до 6,7 ПДКм.р.; формальдегиду до 1,2 ПДКм.р. 

 В ходе инструментальных исследований, выполненных лабораторией 

ФГУН «Федеральный научный центр управлении рисками здоровью населе-

ния» установлено, что максимальная из разовых концентрация метанола, ко-

торую обнаружили в пробах, – 0,059 ПДК (0,059 мг/м3). Средние суточные 

концентрации от 0,010 до 0,012 ПДК. Регистрируется значительные превы-

шения гигиенических нормативов по фенолу - максимальных из разовых 

концентраций – 10,0ПДК (штиль); среднесуточной концентрации – 3,5 ПДК. 

Содержание формальдегида на территории г. Губаха превысило гигиениче-

ские нормативы в 3% отобранных проб атмосферного воздуха. Максималь-

ные из разовых концентраций формальдегида в атмосфере составили 1,8 

ПДК (штиль); 1,9 ПДК (ветер северо-восточный). Все среднесуточные кон-

центрации формальдегида превысили гигиенические нормативы (1,3 ПДК-2,4 

ПДК). По бенз(а)пирену 40% проб атмосферного воздуха не соответствовали 

гигиеническим нормативам. Превышения зарегистрировали для хроническо-

го воздействия – 1,3 ПДК. 

 Таким образом, в атмосферном воздухе на территории в г. Губаха реги-

стрируются превышения гигиенических нормативов химических веществ, 

что свидетельствует о возможном влиянии загрязнения на здоровье населе-

ния и, в частности, проживающих на этой территории детей. 
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4.2.2. Анализ содержания химических токсикантов в крови детей групп кон-

троля и наблюдения 

 При оценке уровня содержания токсичных соединений в крови уста-

новлено, что у детей группы наблюдения идентифицируется повышенный 

уровень метилового спирта и формальдегида, а также определяется высокий 

уровень фенола по сравнению с детьми группы контроля (табл. 4.2.1). При 

этом необходимо отметить, что содержание в крови фенола в пять, а фор-

мальдегида в 2 раза выше у детей группы наблюдения. У трети из обследо-

ванных детей группы наблюдения в крови идентифицируются бенз(а)пирен в 

значимых концентрациях. Таким образом, на данной территории имеется 

превышение гигиенических нормативов по содержанию в атмосферном воз-

духе фенола и формальдегида с идентификацией в крови детей, проживаю-

щей на данной территории, повышенных концентраций этих соединений и 

метилового спирта.  
Таблица 4.2.1 

Содержание химических веществ и соединений в крови у детей групп контроля и наблю-
дения (мкг/см3, p<0,05) 

 
контроль наблюдение 

Метиловый спирт 0,436±0,068 0,57±0,11 
Фенол 0,01±0,001 0,05±0,006 
Формальдегид 0,005±0,001 0,01±0,001 

 

4.2.3. Выявление маркеров эффекта со стороны регуляторных систем у де-

тей, проживающих в условиях экспозиции ароматических и хлорорганиче-

ских соединений 

 Как видно из таблицы 4.2.2 в группе наблюдения имеются значитель-

ные изменения со стороны про- и антиоксидантной активности. Так у детей 

группы наблюдения по сравнению с детьми группы контроля значимо повы-

шено содержание маркеров прооксидантной активности – малонового диаль-

дегида и гидроперекиси липидов, при одновременном снижении интеграль-

ного показателя антиоксидативной активности плазмы. Также имеются изме-

нения, характеризующие напряженность печеночной функции и 
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Т аблица  4.2.2 
Гематологические и биохимические показатели у детей, проживающих в условиях экспозиции ароматических и 
хлорорганических соединений  

Показатели Контроль Наблюдение p 
Эритроциты, X1012/дм3 4,57±0,06 4,63±0,04 0,0696 
Гемоглобин, г/дм3 127,45±1,29 128,18±0,83 0,3466 
Цветной показатель, пг 28,02±0,22 27,52±0,15 0,0002 
MCHC, г/дм3 345,21±1,01 347,95±2,27 0,0297 
MCV, фл 80,14±0,68 78,75±0,41 0,0007 
MPV, фл 7,69±0,11 7,88±0,08 0,0055 
Лейкоциты, X109/дм3 6,31±0,29 6,9±0,24 0,0022 
Лимфоциты, % 42,75±1,53 41,47±1,08 0,1789 
Моноциты, % 6,05±0,36 6,43±0,21 0,0742 
Палочкоядерные нейтрофилы, % 1,36±0,16 1,35±0,12 0,9210 
Сегментоядерные нейтрофилы, % 45,59±1,61 46,61±1,11 0,3014 
Эозинофилы, % 4,26±0,49 4,1±0,31 0,5799 
Эозинофильно-лимфоцитарный индекс, у.е. 0,11±0,01 0,11±0,01 0,8145 
Абс. число эозинофилов, X106/дм3 276,24±36,8 292,59±28,76 0,4902 
СОЭ, мм/ч 7,45±0,71 7,9±0,44 0,2895 
Тромбоциты, 109/дм3 300,85±6,42 300,15±5,05 0,8653 
АЛАТ, Е/дм3 17,78±2,04 14,17±0,61 0,0009 
АСАТ, Е/дм3 38,5±3,21 34,81±2,32 0,0665 
АОА плазмы, у.е. 41,34±1,95 38,68±1,02 0,0163 
Билирубин общий, мкмоль/дм3 9,65±1,14 7,15±0,36 0,0000 
Билирубин прямой, мкмоль/дм3 2,88±0,25 3,25±0,1 0,0063 
Глюкоза,  ммоль/дм3 4,08±0,1 4,63±0,07 0,0000 
Креатинин,  мкмоль/дм3 52,8±2,28 52,87±0,77 0,9551 
Малоновый диальдегид плазмы, мкмоль/см3 2,45±0,13 3,13±0,09 0,0000 
Общий белок, г/дм3  70,23±1,13 70,14±0,55 0,8882 
Триглицериды,  ммоль/дм3 0,64±0,05 0,76±0,04 0,0002 
Холестерин ЛПВП,  ммоль/дм3 1,14±0,05 1,17±0,03 0,4181 
Холестерин ЛПНП,  ммоль/дм3 2,33±0,18 2,37±0,07 0,6884 
Холестерин общий,  ммоль/дм3 4,29±0,14 4,09±0,08 0,0148 
Щелочная фосфатаза, E/дм3 318,56±17,66 284,16±7,45 0,0004 
Электрофорез белков: альбумины, г/дм3 43,37±0,77 41,33±0,37 0,0000 
     α1-глобулины, г/дм3 1,94±0,1 2,17±0,05 0,0000 
     α2-глобулины, г/дм3 8,28±0,64 7,7±0,51 0,1584 
     β-глобулины, г/дм3 9,39±0,5 8,55±0,17 0,0014 
     γ-глобулины, г/дм3 9,95±0,63 10,32±0,31 0,2953 
     общий белок, г/дм3 72,95±1,23 69,86±0,6 0,0000 
Железо, мкмоль/дм3 17,29±0,96 10,8±0,43 0,2587 
Альбумины, г/дм3 40,74±0,84 42,5±6,35 0,0088 
Каталаза, мммоль/дм3 203,84±24,7 187,97±23,67 0,3508 
Сиаловые кислоты, у.е. 191,84±11,85 211,25±21,27 0,1080 
Гидроперикись липидов, мкмоль/дм3 327,88±14,15 376,92±16,48 0,0000 
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Таблица 4.2.3 
Показатели иммунологических и нейроэндокринных маркеров у детей групп контроля и наблюде-
ния 
Показатели Контроль Наблюдение p 
IgG, г/дм3 10,11±0,39 10,33±0,2 0,4601 
IgM, г/дм3 1,24±0,05 1,24±0,03 0,8402 
IgА, г/дм3 1,31±0,13 1,22±0,04 0,0044 
IgE общий, МЕ/см3 51,1±9,91 137,43±21,96 0,0000 
Абсолютный фагоцитоз, 109/дм3 2,3±0,29 2,55±0,15 0,0124 
Процент фагоцитоза 59,71±2,99 61,17±1,2 0,1772 
Фагоцитарное число, у.е. 1,1±0,06 1,11±0,03 0,7027 
Фагоцитарный индекс, у.е. 1,89±0,05 1,8±0,03 0,1004 
CD3+-лимфоциты, отн., % 72,58±1,49 67,08±3 0,0006 
CD3+-лимфоциты, абс, 109/дм3 1,83±0,12 1,71±0,16 0,2542 
CD3+CD4+-лимфоциты, отн., % 40,6±1,98 36,33±2,69 0,0118 
CD3+CD4+-лимфоциты, абс., 109/дм3 1,02±0,09 0,93±0,1 0,1932 
CD3+CD8+-лимфоциты, отн., % 26,31±1,37 23,96±1,85 0,0401 
CD3+CD8+-лимфоциты, абс., 109/дм3 0,69±0,07 0,61±0,08 0,2667 
CD19+-лимфоциты, отн., % 13,8±1,01 14,79±1,59 0,3002 
CD19+-лимфоциты, абс., 109/дм3 0,35±0,04 0,38±0,05 0,3698 
CD16+56+-лимфоциты, отн., % 11,6±1,51 10,13±2,2 0,3746 
CD16+56+-лимфоциты, абс., 109/дм3 0,29±0,04 0,25±0,05 0,3198 
TNF-α, пг/см3 2,33±0,31 0,42±0,18 0,0039 
ТТГ, мкМЕ/см3 1,7±0,2 1,67±0,45 0,6971 
Т4 свободный, пмоль/дм3 15,6±0,8 16,1±1,43 0,6391 
Кортизол, нмоль/см3 365,3±47,2 318,12±23,98 0,0462 
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Таблица 4.2.4 

Значимые нормированные показатели биохимических, иммунологических и нейроэндо-

кринных маркеров у детей группы наблюдения г. Губахи 

Показатели Значение нормированных показателей 
Билирубин общий -0,52** 
Билирубин прямой 0,36* 
Глюкоза 0,98*** 
Антиоксидантная активность плазмы -0,39* 
Гидроперикись липидов 0,58*** 
Малоновый диальдегид плазмы 1,49*** 
Щелочная фосфатаза -0,33* 
Триглицериды 0,63*** 
Лейкоциты 0,34* 
CD3+-лимфоциты, отн. -1,1*** 
CD3+CD4+-лимфоциты, отн. -0,59*** 
CD3+CD8+-лимфоциты, отн. -0,46** 
IgE 1,59*** 
Абсолютный фагоцитоз 0,36* 
TNF-α -0,43** 
Кортизол -0,33* 

Примечание.  Нормированные доверительные интервалы: при p<0,05 (*) равен 0,32; при 
p<0,01 (**) равен 0, 42; при p<0,001 (***) равен 0,54. 
 

маркеров цитолитической активности. Так имеется разнонаправленные изме-

нения общего (снижение) и прямого (повышение) билирубина, снижение 

концентрации щелочной фосфатазы и АЛАТ. Также обращает на себя вни-

мание нарушение белковосинтетической функции, проявляющееся в группе 

наблюдения в снижении концентрации общего белка, а также отдельных 

фракций (альбуминов, β-глобулинов) по сравнению с контрольной группой 

(табл. 4.2.2 и 4.2.4). 

 Анализ изменений адаптивных систем позволяет выявить нарушения 

как со стороны врожденного, так и адаптивного иммунитета (табл. 4.2.3 и 

4.2.4). В группе наблюдения имеется активация фагоцитарной активности 

(повышен абсолютный фагоцитоз), а также снижение провоспалительного 

цитокина TNF-α и увеличение общего содержания лейкоцитов по сравнению 

с контролем. С другой стороны имеется снижение относительных показате-

лей содержания Т-лимфоцитов (CD3+-лимфоцитов), а также их субпопуляций 
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Th- (CD4+) и цитотоксических (CD8+) лимфоцитов. Также имеется тенденция 

к снижению сывороточного IgA. Из маркеров нейроэндокринной системы в 

группе наблюдения имеется значимое понижение концентрации стрессового 

гормона кортизола в сравнении с данным показателем у детей группы кон-

троля. 

 Таким образом, у детей в условиях воздействия метилового спирта, фе-

нола и формальдегида наблюдается активация прооксидантных механизмов с 

одновременным снижением противооксидантной активности, а также акти-

вация механизмов естественного  и угнетение маркеров приобретенного им-

мунитета. Также на этом фоне имеется снижение концентрации кортизола. 

 

4.2.4. Анализ моделей зависимости «маркер экспозиции – маркер эффекта» у 

детей, проживающих в условиях экспозиции метанола, фенола и формальде-

гида 

 При анализе моделей зависимости «маркер экспозиции – маркер эф-

фекта» с учетом направленности изменений маркеров эффекта со стороны 

регуляторных систем (табл. 4.2.5-.4.2.7) обнаружено, что вышеописанные 

изменения регуляторных систем у детей, проживающих в условиях экспози-

ции химических веществ, имеют связь с маркерами экспозиции. Анализ мо-

делей доказывает наличие связи между повышением концентрации метило-

вого спирта и снижением содержания сывороточного IgA, повышением гид-

роперекиси липидов и малонового диальдегида,  маркеров эффекта измене-

ние которых в группе наблюдения носит аналогичную направленность. Так-

же имеется связь между повышением параметров абсолютного фагоцитоза и 

содержанием лейкоцитов и идентификацией повышенных уровней фенола в 

крови, обнаружение фенола в крови связано с усилением перекисного окис-

ления липидов и повышением малонового диальдегида, с одновременным 

снижением антиоксидантной активности, также обнаружено обратное влия-

ние на содержание Th-лимфоцитов и кортизола. Формальдегид связан с по-

вышением содержания IgE общего, активацией фагоцитарной активности,  

 



 

Таблица 4.2.5      
Параметры моделей «Маркер экспозиции - маркер эффекта» при воздействии метилового спирта 

Направление 
эффекта Маркер эффекта 

Параметры модели Критерий 
Фишера 

(F) p 

Коэффициент 
детерминации 

(R2) b0 b1 
↓ IgG -0,73 0,52 518,7 0,0000 0,71 
↑ IgM -3,26 0,27 25,9 0,0000 0,12 
↓ IgА -0,16 0,10 10,3 0,0015 0,05 
↑ Абсолютное число эозинофилов -1,03 0,12 67,0 0,0000 0,24 
↑ Абсолютный фагоцитоз -1,03 0,32 220,1 0,0000 0,50 
↑ АСАТ -1,62 0,11 10,1 0,0017 0,04 
↑ Гидроперикись липидов 0,02 0,20 84,7 0,0000 0,28 
↑ Лейкоциты -0,74 0,62 624,2 0,0000 0,74 
↑ Малоновый диальдегид плазмы 0,63 0,10 38,4 0,0000 0,15 
↑ Палочкоядерные нейтрофилы -3,83 0,49 132,4 0,0000 0,41 
↑ Процент фагоцитоза -0,01 0,20 126,0 0,0000 0,37 
↓ Тромбоциты -4,91 1,56 197,4 0,0000 0,72 
↑ Тромбоциты -0,54 0,29 113,4 0,0000 0,34 
↑ Фагоцитарное число -0,80 0,31 459,6 0,0000 0,68 
↑ Фактор некроза опухолей -9,60 4,28 1102,1 0,0001 1,00 
↑ Эозинофилы -0,17 0,28 102,3 0,0000 0,32 
↑ Эритроциты -4,55 0,61 940,0 0,0000 0,87 

 

 

 

 

 
 



 

Таблица 4.2.6    

Параметры моделей «Маркер экспозиции - маркер эффекта» при воздействии фенола 

Направление 
эффекта 

Маркер эффекта 

Параметры моде-
ли 

Критерий 
Фишера 

(F) p 

Коэффициент 
детерминации 

(R2) b0 b1 
↑ IgG -0,59 3,07 27,51 0,0000 0,12 
↑ IgM -3,91 11,80 38,19 0,0000 0,18 
↑ Абсолютное число эозинофилов -1,08 1,93 73,35 0,0000 0,27 
↑ Абсолютный фагоцитоз -1,06 4,84 78,08 0,0000 0,28 
↓ Антиоксидантная активность плазмы -0,73 5,07 52,17 0,0000 0,21 
↑ АСАТ -1,79 9,80 466,09 0,0000 0,71 
↑ Гемоглобин -1,97 3,30 11,99 0,0007 0,06 
↑ Гидроперикись липидов -0,13 7,68 123,39 0,0000 0,38 
↑ Лейкоциты -0,48 1,96 67,22 0,0000 0,25 
↓ Лимфоциты -0,06 -2,42 7,51 0,0067 0,04 
↑ Малоновый диальдегид плазмы 0,65 4,16 21,85 0,0000 0,10 
↓ Моноциты -3,47 9,39 96,07 0,0000 0,34 
↓ Общий белок -1,78 8,72 337,44 0,0000 0,63 
↑ Процент фагоцитоза -0,43 14,85 347,23 0,0000 0,64 
↑ Триглицериды -3,86 4,83 5,24 0,0236 0,04 
↑ Фагоцитарное число -1,07 10,14 265,26 0,0000 0,57 
↑ Фагоцитарный индекс -1,91 5,80 69,64 0,0000 0,26 
↓ CD16+56+-лимфоциты -5,38 20,11 433,55 0,0000 0,97 
↓ CD19+-лимфоциты -5,34 19,51 503,48 0,0000 0,88 
↓ CD3+CD4+-лимфоциты -4,23 3,26 7,36 0,0087 0,11 
↓ Кортизол -2,26 2,08 4,55 0,0343 0,03 

 
 

 



 

Таблица 4.2.7     

Параметры моделей «Маркер экспозиции - маркер эффекта» при воздействии формальдегида  

Направление 
эффекта Маркер эффекта 

Параметры модели Критерий 
Фишера 

(F) 
p Коэффициент 

детерминации (R2) b0 b1 

↑ IgE общий -0,27 24,27 16,80 0,0001 0,09 
↑ Абсолютное число эозинофилов -1,36 29,67 22,20 0,0000 0,12 
↑ Абсолютный фагоцитоз -1,42 47,79 88,49 0,0000 0,34 
↑ Гидроперикись липидов -0,34 43,16 68,83 0,0000 0,30 
↑ Лейкоциты -0,88 43,89 63,26 0,0000 0,27 
↓ Лимфоциты -0,44 20,50 14,76 0,0002 0,08 
↑ Моноциты -0,54 23,91 32,20 0,0000 0,16 
↑ Палочкоядерные нейтрофилы -3,66 56,34 11,75 0,0009 0,12 
↑ Процент фагоцитоза -0,02 13,69 6,05 0,0150 0,03 
↑ Сегментоядерные нейтрофилы -0,60 29,76 20,56 0,0000 0,11 
↑ Триглицериды -5,11 168,81 2471,96 0,0000 0,97 
↑ Тромбоциты -0,45 -15,32 3,92 0,0492 0,02 
↑ Фагоцитарное число -0,86 22,76 17,82 0,0000 0,10 
↑ Фагоцитарный индекс -2,13 46,80 33,51 0,0000 0,18 
↑ Фактор некроза опухолей -5,25 168,26 107,83 0,0000 0,79 
↑ Эритроциты -4,32 88,19 89,10 0,0000 0,55 
↓ CD16+56+-лимфоциты -5,00 13,96 480,65 0,0000 0,87 
↓ CD19+-лимфоциты -4,38 11,77 67,89 0,0000 0,33 
↓ CD3+CD4+-лимфоциты. -4,44 11,82 63,33 0,0000 0,31 
↓ CD3+-лимфоциты, абс -4,31 4,83 23,67 0,0000 0,12 
↓ CD3+-лимфоциты, отн. -5,02 24,86 591,25 0,0000 0,77 
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лейкоцитозом, лимфопенией. Одновременно обнаруживается связь повыше-

ния уровня формальдегида в крови и снижение содержания Т-лимфоцитов и 

их субпопуляций. Таким образом, прослеживается связь изменений в статусе 

регуляторных систем с идентификаций ряда химических соединений, в усло-

виях экспозиции которых проживают дети группы наблюдения. 

 При рассмотрении данных, полученных при проведении факторного 

анализа в контрольной группе, все параметры сводятся к 3 факторам. Макси-

мальную факторную нагрузку в первом факторе имеют практически все ис-

следованные субпопуляции лимфоцитов («лимфоцитарный фактор»; F 0,74-

0,99), также имеется сильная корреляция этого фактора с показателями фаго-

цитарной активности (фагоцитарный индекс; F 0,76), провоспалительным ци-

токином TNFα (F 0,93) и слабая связь с IgE, эозинофилами (F 0,36-0,39). Вто-

рой фактор отражает показатели фагоцитарной активности (F 0,76-1), у дан-

ного фактора также имеется сильная связь с кортизолом (F 0,98), свободным 

тироксином (F 0,92). Условно его можно назвать «регуляторно-

фагоцитарный фактор». Следующий «регуляторный» фактор имеет сильную 

зависимость от концентрации ТТГ (F 0,94), прослеживается связь с концен-

трацией Ig A и G, содержанием Th- и T-цитотоксических лимфоцитов (F 

0,77-0,91). 

 При анализе факторных нагрузок в группе наблюдения имеются изме-

нения, как компонентного состава, так и удельного веса факторных нагрузок. 

В первом факторе, как и в группе контроля наибольшую нагрузку несут по-

казатели, характеризующие субпопуляции лимфоцитов («лимфоцитарный 

фактор») однако факторные нагрузки выражены несколько слабее, чем в 

группе контроля (F 0,31-0,92). Имеется связь этого фактора с концентрацией 

регуляторных гормонов ТТГ, свободного тироксина, кортизола, а также с фа-

гоцитарным индексом (F 0,35-0,63). Второй фактор наибольшую связь имеет 

с показателями аллергической настроенности («фактор аллергиза-

ции/сенсибилизации»), прямую связь с эти фактором демонстрируют марке-

ры аллергизации - эозинофилы, эозинофильно-лимфоцитарный индекс, IgE 
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(F 0,38-0,96), кроме того, имеется слабая связь этого фактора с концентраци-

ей кортизола (F 0,33). Третий фактор «фагоцитарной активности» (F 0,67-

0,93), из регуляторных влияний слабую связь с этим фактором имеет содер-

жание ТТГ (F 0,45) и более сильную с концентрацией Ig А, G, M (F 0,62-85). 

Четвертый фактор связан с цитотоксическими лимфоцитами «цитотоксиче-

ский лимфоцитарный фактор» (F 0,83-0,91). Также имеет обратную зависи-

мость от содержания Th-лимфоцитов и прямую с общей концентрацией 

CD3+-лимфоцитов (F -0,42; 0,43). Прослеживается связь этого фактора с кон-

центрацией Ig А и G (F 0,33-0,66). 

 Необходимо помнить, что, как указывалось ранее, при построении мо-

делей логистической регрессии была установлена статистически значимая 

зависимость между обнаружением содержания метанола, фенола и формаль-

дегида в крови детей группы наблюдения и изменением большинства марке-

ров эффекта, как со стороны иммунной, так и нейроэндокринной систем 

(табл. 4.2.7-4.2.9, рис. 4.2.1 Б). 

 Таким образом, как и во всех остальных группах наблюдения, у детей, 

проживающих под воздействием техногенных химических факторов, проис-

ходит реаранжировка, изменение взаимодействий внутри нейроэндокринной 

и иммунной систем. 
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Рис. 4.2.1. Некоторые механизмы нейроэндокринной регуляции функций иммунной системы у де-

тей дошкольного возраста групп контроля (А) и наблюдения (Б). F с соответствующей цифрой - 

факторы, Met – метиловый спирт, Phen – фенол, FA – формальдегид. 
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Глава 5. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ 

НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ РЕГУЛЯЦИИ НЕКОТОРЫХ МЕХАНИЗМОВ 

ВРОЖДЁННОГО ИММУНИТЕТА 

 Как показано выше, в группах контроля и наблюдения обнаружено 

наличие связи между рядом гормонов (гидрокортизон, тироксин) и фагоци-

тарной активностью, при этом известно, что данная связь может реализовать-

ся не только как «прямой» эффект, но опосредованно, через механизмы 

нейроэндокринной регуляции, в частности, изменение чувствительности ад-

ренорецепторов на клетках-мишенях иммунной системы [19, 20, 99, 100, 104, 

241]. Для подтверждения этой гипотезы проведена экспериментальная часть 

исследования. 

5.1. Изменения функций фагоцитирующих клеток периферической кро-

ви, брюшной полости и органов лимфомиелоидного комплекса при вве-

дении гидрокортизона и блокаде β-адренергических рецепторов 

 Первый фрагмент эксперимента посвящен исследованию адренергиче-

ских механизмов в регуляции фагоцитарной активности лейкоцитов глюко-

кортикоидами. 

 5.1.1. Изменение концентрации гидрокортизона у экспериментальных 

животных 

 При исследовании концентрации гидрокортизона у экспериментальных 

животных, найдено, что средняя концентрация гормона у интактных крыс 

составила 15±3,4 нг/см3; через 1 ч после инъекции гормона – 564,2±26,7 

нг/см3; через 6 ч – 465,3±36,1 нг/см3 (p<0,0001). По данным литературы [115] 

при моделировании сильного стресса концентрация кортикостерона у крыс 

составляла 400-520 нг/см3, таким образом, при введении гидрокортизона в 

данном исследовании моделируется повышение гормона до концентраций, 

наблюдаемых при сильном стрессе. 

 

 



164 

5.1.2. Влияние гидрокортизона, пропранолола и гидрокортизона на фоне бло-

кады β-адренергических рецепторов на динамику лейкоцитов перифериче-

ской крови 

 Установлено, что после введения гидрокортизона в дозе 50 мг/кг массы 

тела внутрибрюшинно во все сроки наблюдения развивается абсолютная 

лимфопения (рис. 5.1), эозинопения (рис. 5.3) и абсолютный нейтрофильный 

лейкоцитоз (рис. 5.2) с увеличением (через 6 и 24 часа) молодых форм 

нейтрофилов (суммы палочкоядерных и юных нейтрофилов). Через 6 часов 

после введения гидрокортизона отмечено развитие лейкопении, которая в 

количественном плане связана главным образом с развитием лимфопении. 

Через 24 и 48 часов после введения гормона общее число лейкоцитов воз-

вращается к исходному уровню в основном за счет развития нейтрофильного 

лейкоцитоза. 

 
 
Рис. 5.1. Изменения количества лейкоцитов (слева) и абсолютного числа 
лимфоцитов (справа) периферической крови крыс при введении гидрокорти-
зона (1), пропранолола (2) и гидрокортизона на фоне блокады β-
адренорецепторов (3).  
 
По оси абсцисс: К - показатели контроля (объединенный исходный фон); 6, 24, 48 - срок 
от инъекции гидрокортизона (часы). По осям ординат: слева - абсолютное число клеток в 
1 мм3 периферической крови.* - p<0,05 в сравнении с контролем (объединенный исход-
ный фон) по t-критерию Стьюдента; a - p<0,05 в сравнении с показателями 1-й группы по 
t-критерию Стьюдента; b - p<0,05 в сравнении с показателями 2-й группы по t-критерию 
Стьюдента. 
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Рис. 5.2. Изменения абсолютного числа всех нейтрофилов (слева) и суммы 
палочкоядерных и юных нейтрофилов (справа) периферической крови крыс 
при введении гидрокортизона (1), пропранолола (2) и гидрокортизона на 
фоне блокады β-адренорецепторов (3). Остальные обозначения те же, что и 
на рис. 5.1. 

 
Рис. 5.3. Изменения абсолютного числа моноцитов (слева) и эозинофилов 
(справа) периферической крови крыс при введении гидрокортизона (1), про-
пранолола (2) и гидрокортизона на фоне блокады β-адренорецепторов (3). 
Остальные обозначения те же, что и на рис. 5.1. 
 
 Подобные изменения являются классическими проявлениями общего 

адаптационного синдрома, а развитие эозинопении и лимфопении в условиях 

иммобилизационного стресса отменяется при адреналэктомии и поэтому их 

непосредственно связывают с глюкокортикоидами [25].  

 Изолированное введение пропранолола вызывало развитие абсолютно-

го нейтрофильного лейкоцитоза через 6 и 48 часов от начала эксперимента с 

увеличением числа незрелых (палочкоядерных и юных) форм нейтрофилов 
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во все сроки исследования (рис. 5.2). Помимо этого через 24 и 48 часов от 

начала эксперимента развивался абсолютный лимфоцитоз, а через 48 часов - 

моноцитоз (рис. 5.1 и 5.3). С учетом фармакокинетики действия препарата и 

данных по направленности эффектов адреналина и β-адренергического аго-

ниста тербуталина сульфата на фагоцитарную активность лейкоцитов in vitro 

(представлены ниже) можно полагать, что поздние эффекты действия про-

пранолола связаны с фазными изменениями экспрессии β-адренорецепторов 

после отмены их блокады. Абсолютное число эозинофилов существенно не 

изменялось. Увеличение абсолютного числа лимфоцитов, моноцитов и 

нейтрофилов через 48 часов от начала эксперимента приводило к увеличе-

нию общего числа лейкоцитов. 

 У животных, получавших гидрокортизон на фоне блокады β-

адренорецепторов, продолжительность эозинопении и лимфопении была су-

щественно снижена по сравнению с животными, получавшими гидрокорти-

зон. Число лимфоцитов не отличалось от исходных показателей через 24 и 48 

часов, а эозинофилов - через 48 часов, при этом имеются достоверные разли-

чия между показателями числа лимфоцитов и эозинофилов в указанные сро-

ки в сравнении с животными, получавшими только пропранолол или только 

гидрокортизон (рис. 5.1 и 5.3). Отсутствие эффекта пропранолола на вызван-

ную гидрокортизоном лимфопению через 6 часов от начала эксперимента 

указывает на то, что механизм ее в этот срок не зависит от экспрессии β-

адренорецепторов. Выраженность индуцированного гидрокортизоном 

нейтрофильного лейкоцитоза на фоне блокады β-адренорецепторов не отли-

чалась от 1-й группы, но обращает на себя внимание некоторое снижение 

числа нейтрофилов через 24 часа, которое совпадает с падением аналогично-

го показателя в эти же сроки при изолированном введении пропранолола. 

 Таким образом, в условиях блокады β-адренорецепторов снижается 

продолжительность индуцированной гидрокортизоном эозинопении и лим-

фопении. 
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5.1.3 Влияние гидрокортизона, пропранолола и гидрокортизона на фоне бло-

кады β-адренергических рецепторов на показатели фагоцитарной активно-

сти лейкоцитов периферической крови крыс 

 При анализе показателей фагоцитоза обнаружено, что через 6, 24 и 48 

часов после введения гидрокортизона наблюдается статистически значимое 

увеличение фагоцитарной активности по интегральным относительным и аб-

солютным показателям в сравнении с объединенным исходным фоном (рис. 

5.4 – 5.5). Через 6 часов от начала эксперимента на фоне изолированной бло-

кады β-адренорецепторов пропранололом выявлена активация фагоцитарной 

активности по показателям фагоцитарного индекса (рис. 5.4), абсолютному 

числу захваченных объектов и абсолютному количеству фагоцитирующих 

лейкоцитов (рис. 5.5). Помимо этого через 48 часов снижался процент фаго-

цитоза, что может быть связано с повышением экспрессии β-

адренорецепторов после отмены пропранолола. 

 

 

                        А                                             Б                            В 

 

Рис. 5.4. Изменения относительных показателей фагоцитарной активности лейкоцитов пе-
риферической крови крыс при введении гидрокортизона (1), пропранолола (2) и гидрокор-
тизона на фоне блокады β-адренорецепторов (3). По осям ординат: А - процент фагоцито-
за, Б - фагоцитарное число, В – фагоцитарный индекс. Остальные обозначения те же, что и 
на рис.5.1. 
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Рис. 5.5. Изменения абсолютных показателей суммарной фагоцитарной активности лей-
коцитов периферической крови крыс при введении гидрокортизона (1), пропранолола (2) 
и гидрокортизона на фоне блокады β-адренорецепторов (3). По осям ординат: слева - аб-
солютное число участвующих в фагоцитозе гранулоцитов и моноцитов на 1 мм3 крови, 
справа - абсолютное число захваченных всеми гранулоцитами и моноцитами объектов фа-
гоцитоза на 1 мм3 крови. Остальные обозначения те же, что и на рис. 5.1. 
 

 В условиях введения гидрокортизона на фоне блокады β-

адренорецепторов активирующий эффект гормона на фагоцитарную актив-

ность по относительным показателям полностью отменялся через 6 и 24 часа 

после инъекции гормона (рис. 5.4). Различия по показателям процента фаго-

цитоза и фагоцитарного числа через 6 часов от начала эксперимента стати-

стически значимы в сравнении с группой животных, получавших только гид-

рокортизон, а через 24 часа по сравнению как с этой группой, так и с живот-

ными, получавшими только пропранолол. При анализе изменений показателя 

фагоцитарного индекса, отражающего изменения активности только внутри 

пула участвующих в фагоцитозе лейкоцитов, обращает на себя внимание, с 

одной стороны, одинаковая направленность эффекта блокады β-

адренорецепторов и гидрокортизона при их изолированном действии, а с 

другой - полная отмена эффекта этих двух воздействий при их комбинации. 

То есть по данному показателю в наиболее отчетливой форме проявляется 

фармакологический антагонизм действия двух препаратов. 
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5.1.4. Влияние гидрокортизона in vitro на показатели фагоцитарной актив-

ности лейкоцитов периферической крови крыс 

 Для анализа эффектов гидрокортизона in vitro была выбрана концен-
трация гормона 0,5 мкг/мм3 (или 1,24×10-6 М), так как она приближается к 
содержанию в крови глюкокортикоидов при их экзогенном введении в дозе 
эквивалентной изучаемой, что установлено как в данном исследовании, так и 
в исследованиях других авторов, [80, 82]. Установлено, что гидрокортизон в 
указанной концентрации значимо снижал интегральные абсолютные и отно-
сительные (за исключением фагоцитарного индекса) показатели фагоцитоза 
(табл. 5.1). Таким образом, гидрокортизон оказывает прямо противополож-
ные эффекты in vivo и in vitro на фагоцитоз, стимулируя его в системе in vivo 
и угнетая in vitro. 

Таблица 5.1 
Влияние гидрокортизона in vitro в концентрации 0,5 мкг/см3 на относительные и абсолютные показатели 
фагоцитарной активности лейкоцитов периферической крови крыс 
Показатели Контроль Гидрокортизон 
Фагоцитарное число 0,32±0,02 0,21±0,02tT 
Фагоцитарный индекс 1,33±0,04 1,27±0,04 
Процент фагоцитоза 23,8±0,9 15,8±0,8tT 
Абс. число объектов 794,1±89,8 507,0±63,9tT 
Абс. фагоцитоз  592,9±64,8 388,7±42,5tT 
t - p<0,05 по парному t-критерию Стьюдента; T - то же по парному знаковому Т-критерию Вилкоксона. 

 

Влияние гидрокортизона, пропранолола и гидрокортизона на фоне блокады 

β-адренергических рецепторов на показатели НСТ-теста с периферической 

кровью крыс 

 При исследовании изменений абсолютных показателей кислородозави-

симой бактерицидности фагоцитирующих клеток в НСТ-тесте выявлено ста-

тистически значимое снижение показателей в спонтанной и в стимулирован-

ной опсонизированным зимозаном пробах через 6 ч после введения гидро-

кортизона (табл. 5.2). 

 В еще большей степени депрессия кислородозависимой бактерицидно-

сти выражена по относительным показателям НСТ-теста (табл. 5.2). 
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 Таким образом, наблюдается диссоциация в эффектах гидрокортизона 
на поглотительную активность фагоцитов (стимуляция) и их бактерицидный 
потенциал (угнетение). 

 Изолированное введение пропранолола приводило к увеличению абсо-

лютных показателей спонтанного варианта НСТ-теста через 24 часа, а стиму-

лированного - через 24 и 48 часов от начала эксперимента (табл. 5.2). Отме-

чено снижение относительных показателей спонтанного варианта НСТ-теста 

через 6 часов после введение пропранолола, однако через 24 часа выявлялось 

увеличение показателей и спонтанного и стимулированного вариантов. 

 Блокада β-адренорецепторов полностью отменяла депрессивный эф-

фект гидрокортизона на абсолютные показатели НСТ-теста через 6 часов в 

стимулированном варианте (табл. 5.2), в то время как относительные пара-

метры стимулированного варианта не отличались от объединенного исходно-

го фона через 24 часа после введения гормона, достоверные различия по от-

носительным показателям между группами имелись только при сравнении с 

группой, которой вводили лишь пропранолол. 

 В целом блокада β-адренорецепторов отменяет депрессивный эффект 

гидрокортизона на показатели кислородозависимой бактерицидности фаго-

цитирующих клеток. 
           Таблица 5.2 
Изменения показателей стимулированного варианта НСТ-теста при введении гидрокортизона, пропранолола 
и гидрокортизона на фоне блокады β-адренорецепторов 
Группа Экспериментальное 

воздействие 
Срок от начала экс-

перимента, часы 
Абс. показатели1 Отн. показатели2 

 Контроль  0,35±0,04 142,6±18,4 

1 Гидрокортизон 
6 0,17±0,04* 32,4±9,3* 

24 0,26±0,06 46,0±15,6* 
48 0,25±0,03 35,4±6,5* 

2 Пропранолол 
6 0,38±0,04 86,0±12,7 

24 0,63±0,09* 285,3±52,4* 
48 0,66±0,11* 149,9±28,6 

3 
Гидрокортизон и  
блокада β-
адренорецепторов 

6 0,28±0,02a 41,9±9,2* b 
24 0,42±0,06 105,5±25,3 b 
48 0,33±0,02b 41,3±6,4* b 

1 - абсолютные значения экстинкции при 710 нм из расчета на 20 мм3 крови; 2 - условные относительные 
оптические единицы, вычисленные по формуле: a/b×106, где a - экстинкция пробы против контроля, полу-
ченная на спектрофотометре при 710 нм, b - абсолютное суммарное содержание всех гранулоцитов и моно-
цитов в 1 мм3 крови. Остальные обозначения те же, что и на рис. 5.1. 
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5.1.5. Влияние гидрокортизона, пропранолола и гидрокортизона на фоне бло-

кады β-адренергических рецепторов на показатели НСТ-теста в органах 

лимфомиелоидного комплекса и брюшной полости 

 При анализе изменений показателей НСТ-теста с клетками органов 

лимфомиелоидного комплекса и брюшной полости установлено, что гидро-

кортизон снижает относительные и абсолютные показатели спонтанного ва-

рианта НСТ-теста в тимусе и абсолютные показатели спонтанного варианта в 

селезенке (табл. 5.3). 

 Изолированное введение пропранолола приводило к снижению относи-

тельных показателей спонтанного варианта НСТ-теста с клетками тимуса,  

 
                                                                                                                                                       Таблица 5.3 
Влияние гидрокортизона, пропранолола и гидрокортизона на фоне блокады β-адренорецепторов на показа-
тели НСТ-теста с клетками органов лимфомиелоидного комплекса и брюшной полости  

Вариант Показа-
тели 

Контроль Экспериментальное воздействие 
НСТ-  Гидрокортизон Пропранолол Гидрокортизон  
теста     и пропранолол 
  Тимус 
Спонтанный Абс.1 388,2+82,8 141,8+31,8* 242,7+50,6 148,7+19,5*b 

Отн.2 2,52+0,71 0,92+0,17* 0,94+0,16* 0,86+0,09* 
Стимулиро-
ванный 

Абс. 281,9+68,4 181,4+47,6 342,8+55,5 172,8+35,8b 
Отн. 1,66+0,43 1,11+0,24 1,41+0,26 0,95+0,19 

  Паховые лимфатические узлы 
Спонтанный Абс. 41,8+8,6 60,5+13,6 39,0+17,2 22,6+5,4a 

Отн. 1,28+0,26 1,34+0,24 1,68+0,75 0,85+0,19 
Стимулиро-
ванный 

Абс. 36,3+5,6 30,9+17,0 48,2+11,5 31,6+5,9 
Отн. 1,13+0,18 1,06+0,25 2,30+0,51* 1,12+0,17b 

  Селезенка 
Спонтанный Абс. 1497,2+206,5 736,6+204,4* 851,4+181,6* 826,6+150,2* 

Отн. 1,50+0,18 1,25+0,26 1,57+0,63 0,81+0,08* 
Стимулиро-
ванный 

Абс. 1246,2+279,5 688,4+151,1 1551,4+358,0 1000,3+126,9 
Отн. 1,28+0,27 1,15+0,18 2,59+0,92 1,04+0,14 

  Костный мозг 
Спонтанный Абс. 136,4+38,8 161,7+50,1 345,9+141,7 311,0+119,5 

Отн. 1,25+0,31 1,25+0,30 2,19+0,84 2,49+0,90 
Стимулиро-
ванный 

Абс. 166,2+45,0 132,8+30,0 477,2+156,8 120,7+21,0b 
Отн. 1,51+0,35 1,16+0,20 2,93+0,84 1,04+0,14b 

  Брюшная полость 
Спонтанный Абс. 226,3+77,9 180,5+57,1 86,8+19,2 122,6+36,3 

Отн. 1,88+0,68 1,37+0,28 1,30+0,22 1,34+0,33 
Стимулиро-
ванный 

Абс. 212,7+35,4 154,9+41,5 147,3+36,6 109,9+20,4* 
Отн. 1,70+0,25 1,24+0,29 2,15+0,36 1,23+0,18b 

1 - - абсолютные показатели - оптическая плотность, выраженная в условных единицах (экстинк-
ция в перерасчете на все ядросодержащие клетки тимуса, всех паховых лимфатических узлов, се-
лезенки, костного мозга одной бедренной кости, или всей брюшной полости); 2 - относительные 
показатели - условные единицы экстинкции при 710 нм на 106 ядросодержащих клеток. Остальные 
обозначения те же, что и на рис. 5.1. 
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повышению относительных показателей стимулированного варианта с клет-

ками лимфатических узлов и снижению абсолютных показателей спонтанно-

го варианта НСТ-теста с клетками селезенки. 

 В условиях введения гидрокортизона на фоне блокады β-

адренорецепторов отмены развивающегося под действием гормона снижения 

абсолютных показателей спонтанного варианта НСТ-теста с клетками тимуса 

и селезенки не выявлено. Более того при комбинированном воздействии гид-

рокортизона и блокады β-адренорецепторов отмечена депрессия абсолютных 

показателей стимулированного варианта НСТ-теста с перитонеальными 

клетками и относительных параметров спонтанного варианта теста с клетка-

ми селезенки. Хотя относительные показатели спонтанного варианта НСТ-

теста с клетками тимуса снижались с одинаковой степенью выраженности 

при изолированном введении гидрокортизона или пропранолола, при их сов-

местном введении усиления супрессивного эффекта не выявлено. 

 Таким образом, на фоне блокады β-адренорецепторов депрессивный 

эффект гидрокортизона на кислородозависимую бактерицидность фагоцити-

рующих клеток тимуса и селезенки не отменяется и появляется снижение по-

казателей НСТ-теста в перитонеальной полости. 

 

5.1.6. Влияние гидрокортизона, пропранолола и гидрокортизона на фоне бло-

кады β-адренергических рецепторов на показатели фагоцитарной активно-

сти лейкоцитов брюшной полости 

 Перед описанием изменений активности фагоцитирующих клеток 

необходимо дать краткую характеристику изменений абсолютных показате-

лей различных типов клеток в брюшной полости. Введение гидрокортизона 

приводило к снижению абсолютного числа моноцитов и макрофагов, тучных 

клеток в брюшной полости крыс, существенно не влияя на содержание 

нейтрофилов, перитонеальных лимфоцитов, а также общее число ядросодер-
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жащих клеток (табл. 5.4). Суммарное число всех мононуклеарных фагоцитов 

и гранулоцитов также снижалось. 

 Изолированное введение пропранолола приводило к снижению как 

общего числа ядросодержащих клеток, так и каждого типа клеток в отдель-

ности (табл. 5.4). При сопоставлении этого эффекта с изменениями числа 

нейтрофилов и моноцитов в крови обращает на себя внимание увеличение их 

числа в крови через 48 ч после введения пропранолола. Складывается впе-

чатление, что отдаленным эффектом блокады β-адренорецепторов является 

угнетение эмиграции нейтрофилов и моноцитов из кровеносного русла в 

брюшную полость. Сходным образом изменяется и число лимфоцитов в 

брюшной полости (табл. 5.4) и крови (рис. 5.1). 

 В условиях комбинации блокады β-адренорецепторов с введением гид-

рокортизона число тучных клеток значимо не отличалось от контроля, то 

есть наблюдался эффект фармакологического антагонизма двух воздействий. 

 
                                                                                                                                                     Таблица 5.4 
Изменения клеточного состава перитонеальной полости крыс через 48 ч после введения гидрокор-
тизона, пропранолола и гидрокортизона на фоне блокады β-адренорецепторов 
Показатель Контроль Экспериментальное воздействие 
  Гидрокортизон  Пропранолол Гидрокортизон и 
    пропранолол 
Общее число ЯСК, ×106 126,7+10,9 113,4+15,6 62,8+8,6* 89,1+11,4* 
Моноциты, ×106 22,1+3,9 11,0+1,7* 10,0+1,6* 11,3+1,5* 
Макрофаги, ×106 11,3+2,0 5,1+0,7* 2,4+0,7* 4,3+0,5* 
Суммарное число мононуклеарных 
фагоцитов, ×106 

33,4+5,0 16,1+2,2* 12,3+2,2* 15,6+2,0* 

Нейтрофилы, ×106 13,2+2,3 14,5+2,1 7,6+1,3* 9,1+1,3a 
Тучные клетки, ×106 8,7+1,9 4,5+0,8* 3,5+0,6* 4,9+0,9 
Суммарное число гранулоцитов и 
мононуклеарных фагоцитов, ×106 

55,4+8,3 35,1+4,1* 23,4+3,8* 29,7+3,9* 

Лимфоциты, ×106 71,3+5,6 78,3+12,7 39,4+6,0* 59,376+8,0 
Все числовые значения приведены из расчета на всю брюшную полость, все обозначения те же, что и на рис. 
5.1. 

 
  Абсолютное число нейтрофилов в брюшной полости животных, полу-
чавших гидрокортизон на фоне блокады β-адренорецепторов, было значи-
тельно ниже, чем у крыс, получавших только гидрокортизон, но не имело до-
стоверных отличий от контрольной группы и животных, получавших только 
пропранолол. Таким образом, этот эффект можно рассматривать как отда-
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ленный результат блокады β-адренорецепторов. В условиях комбинирован-
ного введения пропранолола и гидрокортизона отменяется снижение числа 
лимфоцитов в брюшной полости, наблюдаемое при изолированном введении 
пропранолола. При сопоставлении этого эффекта с изменениями числа лим-
фоцитов в крови обращает на себя внимание его увеличение через 24 и 48 ч 
после введения пропранолола и отмена развития лимфоцитоза при комбина-
ции блокады β-адренорецепторов с введением гидрокортизона. Складывается 
впечатление, что отдаленным эффектом блокады β-адренорецепторов явля-
ется торможение эмиграции лимфоцитов из кровеносного русла в брюшную 
полость. Поскольку основным проявлением стресса является усиление ми-
грации лимфоцитов в костный мозг и в ткани [25], не исключено, что он реа-
лизуется при участии глюкокортикоидов. Поэтому при совместном введении 
гидрокортизона и пропранолола снижения числа лимфоцитов не происходит. 
При введении гидрокортизона в условиях блокады β-адренорецепторов вы-
явлено и снижение общего числа ядросодержащих клеток в брюшной поло-
сти (табл. 5.4). 
                                                                                                                                                                    Таблица 5.5 
Изменения относительных показателей фагоцитарной активности различных типов клеток брюшной поло-
сти крыс через 48 ч после введения гидрокортизона, пропранолола и гидрокортизона на фоне блокады β-
адренорецепторов 

Показатель Контроль Экспериментальное воздействие 
  Гидрокортизон Пропранолол Гидрокортизон  
    и пропранолол 
 Суммарный фагоцитоз 
Фагоцитарное число 1,99+0,20 1,29+0,24* 2,57+0,30 1,52+0,15b 
Фагоцитарный индекс 2,82+0,22 2,15+0,20* 3,07+0,28 2,35+0,17b 
Процент фагоцитоза 69,3+2,6 55,9+5,3* 82,1+2,8* 64,1+1,8b 
Процент активных фагоцитов 49,1+4,0 31,9+5,9* 62,3+5,2* 38,7+2,7*b 

 Мононуклеарные фагоциты 
Фагоцитарное число 2,18+0,22 1,36+0,26* 2,82+0,37 1,62+0,16*b 
Фагоцитарный индекс 2,96+0,24 2,17+0,23* 3,22±0,34 2,37+0,19b 
Процент фагоцитоза 72,4+2,5 58,1+5,2* 85,6+2,7* 68,1+2,2b 
Процент активных фагоцитов 52,7+4,3 34,4+5,9* 66,4+5,3* 41,0+3,0*b 

 Нейтрофилы 
Фагоцитарное число 1,93+0,26 1,31+0,25 2,50+0,32 1,52+0,22 
Фагоцитарный индекс 2,82+0,24 2,22+0,23 3,04+0,28 2,47+0,26 
Процент фагоцитоза 67,2+2,8 55,3+5,5 79,7+3,3* 59,8+2,5b 
Процент активных фагоцитов 48,7+4,2 31,3+6,3* 62,1+6,4 38,1+4,4b 

 Тучные клетки 
Фагоцитарное число 1,14+0,18 0,88+0,20 2,11+0,22* 1,05+0,12b 
Фагоцитарный индекс 1,89+0,18 1,70+0,19 2,66+0,19* 1,88+0,18b 
Процент фагоцитоза 57,2+5,7 46,5+6,4 78,0+3,0* 55,6+4,1b 
Процент активных фагоцитов 30,0+6,2 25,0+6,7 53,6+4,8* 29,5+4,4b 

Все обозначения те же, что и на рис. 5.1
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                                                                                                                                                                     Таблица 5.6 
Изменения абсолютных показателей фагоцитарной активности и удельного вклада различных типов клеток 
брюшной полости крыс через 48 ч после введения гидрокортизона, пропранолола и гидрокортизона на фоне 
блокады β-адренорецепторов 

Показатель Контроль Экспериментальное воздействие 
  Гидрокортизон Пропранолол Гидрокортизон  
    и пропранолол 

 Суммарный фагоцитоз 
Абс. число объектов, ×106  107,7+16,8 45,8+9,7* 65,9+15,0 47,8+10,9* 
Абс. число фагоцитирующих клеток,×106 38,4+5,7 19,9±3,2* 19,7+3,6* 19,1+2,7* 
Абс. число активных фагоцитов,×106 26,8+4,1 11,5+2,5* 15,6+3,2* 11,9+2,3* 

 Мононуклеарные фагоциты 
Абс. число объектов, ×106  69,1+8,8 22,7+5,1* 38,3+8,8* 26,6+5,7* 
Абс. число фагоцитирующих клеток,×106 23,8+3,1 9,6+1,7* 10,9+2,1* 10,6+1,4* 
Абс. число активных фагоцитов,×106 16,9+2,2 5,8+1,2* 8,8+1,8* 6,6+1,2* 
Удельный вклад, % 67,7+2,6 48,8+4,5* 55,6+3,1* 57,9+1,8* 

 Нейтрофилы 
Абс. число объектов, ×106  26,4±6,4 19,0+4,4 20,6+4,9 14,8+4,2 
Абс. число фагоцитирующих клеток,×106 9,2±1,9 8,1±1,5 6,2+1,2 5,4+0,9 
Абс. число активных фагоцитов,×106 6,7+1,6 1,6+1,2 5,0+1,1 3,6+0,8 
Удельный вклад, % 23,8+23,8 42,2+3,9* 30,3+1,2* 30,5+2,4*a 

 Тучные клетки 
Абс. число объектов, ×106  10,8+3,3 3,9+1,1 7,1+1,3 4,8+0,97 
Абс. число фагоцитирующих клеток,×106 5,3+1,4 2,1+0,4* 2,7+0,5 2,7+0,6 
Абс. число активных фагоцитов,×106 2,9+1,0 1,1+0,3 1,8+0,3 1,3+0,3 
Удельный вклад, % 8,5+1,4 9,1+2,3 14,1+2,8 11,5+1,5 

Абсолютные показатели рассчитаны на всю брюшную полость, все обозначения те же, что и на рис. 5.1. 

 Гидрокортизон снижал относительные и абсолютные показатели сум-

марного фагоцитоза перитонеальных клеток (табл. 5.5, 5.6), вклад моно-

нуклеарных фагоцитов и, напротив, повышал вклад нейтрофилов в общий 

фагоцитоз за счет резко выраженного снижения абсолютных показателей по-

глотительной активности именно мононуклеарных фагоцитов. Гормон суще-

ственно не влиял на абсолютные показатели нейтрофильного фагоцитоза, но 

снижал относительную активность этих клеток. Гидрокортизон не влиял на 

относительные показатели фагоцитарной активности тучных клеток, но за 

счет снижения их числа уменьшал абсолютное число фагоцитирующих туч-

ных клеток. 

 Описанный выше депрессивный эффект глюкокортикоидов на фагоци-

тарную активность перитонеальных мононуклеарных фагоцитов подтвер-

ждается данными литературы. Депрессивное действие глюкокортикоидов на 

систему мононуклеарных фагоцитов продемонстрировано в ранних исследо-

ваниях, основанных на клиренсе антигенов из кровеносного русла [3, 61]. 
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 Изолированное введение пропранолола повышало относительные пока-

затели суммарного и моноцитарно-макрофагального фагоцитоза (процент 

фагоцитоза и процент активных фагоцитов), а также процент нейтрофильно-

го фагоцитоза и все относительные показатели фагоцитарной активности 

тучных клеток (табл. 5.5). Однако за счет снижения абсолютного числа соот-

ветствующих типов клеток в этих условиях все абсолютные показатели сум-

марной и моноцитарно-макрофагальной фагоцитарной активности снижались 

(табл. 5.6). Абсолютные показатели фагоцитарной активности перитонеаль-

ных нейтрофилов и тучных клеток статистически достоверно не изменялись. 

Вследствие снижения активности мононуклеарных фагоцитов увеличивался 

удельный вклад нейтрофилов в общий фагоцитоз. 

 На фоне блокады β-адренорецепторов эффект угнетения гидрокортизо-

ном относительных показателей суммарной фагоцитарной активности лейко-

цитов частично нивелировался (табл. 5.5). В этих условиях выявлена частич-

ная отмена депрессивного эффекта гидрокортизона на относительные пока-

затели моноцитарно-макрофагального (повышение фагоцитарного индекса и 

процента фагоцитоза) и нейтрофильного (повышение процента активных 

нейтрофилов) фагоцитоза (табл. 5.5). Отменялся и депрессивный эффект 

гормона на абсолютные показатели фагоцитарной активности тучных клеток 

(табл. 5.6). Необходимо отметить наличие достоверного снижения почти всех 

относительных показателей в этой группе в сравнении с животными, которые 

получали только пропранолол (табл. 5.5). Таким образом, гидрокортизон и 

пропранолол по их влиянию на относительные показатели фагоцитирующих 

клеток могут рассматриваться как фармакологические антагонисты, что, ко-

нечно же, не случайно с учетом возможности повышения гидрокортизоном 

экспрессии β-адренорецепторов. Однако в условиях целостного организма в 

отличие от данных, воспроизводимых in vitro, в регуляции механизмов рези-

стентности помимо модуляции функциональной активности клеток суще-

ственное значение имеют механизмы, реализуемые через изменения их чис-

ла. По-видимому, именно эти механизмы компенсируют, а в ряде случаев и 
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сводят на нет угнетение функциональной активности гранулоцитов гидро-

кортизоном и повышение ее при введении пропранолола по принципу гомео-

статических механизмов регуляции по типу отрицательных обратных связей. 

Однако во всех трех опытных группах прослеживается снижение удельного 

вклада мононуклеарных фагоцитов и повышения этого показателя у нейтро-

филов по сравнению с контрольной группой. 

 

5.1.7. Изменения показателей клеточного состава и фагоцитарной активно-

сти лейкоцитов костного мозга на фоне введения гидрокортизона, пропра-

нолола и гидрокортизона на фоне блокады β-адренергических рецепторов 

 Установлено, что гидрокортизон через 48 часов после введения не ока-

зывает действия на абсолютные показатели как общего количества ЯСК, так 

и числа отдельных типов клеток в костном мозге (табл. 5.7). Хотя другими 

авторами [25] показано увеличение миграции в костный мозг лимфоцитов и 

снижение числа гранулоцитов в условиях стресса, этот эффект регистриро-

вался в период между 3-м и 9-м часами после стрессорного воздействия и к 

24 часам клеточный состав костного мозга не отличался от контроля. Изоли-

рованное введение пропранолола вызывало повышение общего числа ЯСК за 

счет повышения суммарного числа лимфоидных и эритроидных клеток (табл. 

5.7). Введение гормона на фоне блокады β-адренорецепторов приводит к по-

вышению числа мононуклеарных фагоцитов по сравнению как с контролем, 

так и с группой с изолированным введением гормона. Кроме того гидрокор-

тизон нивелирует повышение суммарного числа лимфоидных и эритроидных 

клеток и, как следствие, общего числа ЯСК в костном мозге, вызванное про-

пранололом. 

 При анализе изменений фагоцитарной активности лейкоцитов костного 

мозга установлено, что гидрокортизон в дозе 50 мг/кг через 48 часов после 

введения вызывает депрессию фагоцитоза по относительным показателям 

(фагоцитарное число, процент фагоцитоза и число фагоцитов, захвативших 2  
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                                                                                                                                                                      Таблица 5.7  
Изменения абсолютного числа различных типов клеток в костном мозге бедренной кости крыс через 48 ч 
после введения гидрокортизона, пропранолола и гидрокортизона на фоне блокады β-адренорецепторов 
Показатель Контроль Экспериментальное воздействие 

  Гидрокортизон Пропранолол Гидрокортизон и 
    пропранолол 
Общее число ядросодержащих клеток, 
×106 

113,0+10,8 113,9+17,3 159,2+11,7* 116+11,0b 

Бластные клетки, ×106 9,6+0,9 10,8+1,5 11,3+1,3 9,6+1,2 
Моноциты и макрофаги, ×106 2,6+0,5 2,9+0,4 3,8+0,8 4,6+0,6*a 
Промиелоциты нейтрофильные, ×106 4,2+1,0 3,7+0,5 5,7+1,0 4,6+0,9 
Миелоциты нейтрофильные, ×106 7,6+1,2 5,7+0,7 6,1+1,2 6,3+0,9 
Палочкоядерные нейтрофилы, ×106 11,0+2,2 8,4+1,1 13,5+3,9 13,0+1,9 
Сегментоядерные нейтрофилы, ×106 16,8+2,3 16,2+1,7 16,4+1,9 19,2+2,1 
Общее число нейтрофилов, ×106 39,6+4,6 33,9+3,2 41,8+5,1 43,1+5,1 
Эозинофилы, ×106 1,8+0,3 2,0+0,2 2,0+0,2 2,0+0,5 
Базофилы, ×106 0,18+0,13 0,37+0,20 0,23+0,15 0,31+0,21 
Общее число фагоцитирующих клеток, 
×106 

44,2+4,9 39,2+3,5 50,7+6,1 47,8+5,2 

Общее число лимфоидных  
и эритроидных клеток, ×106 

59,2+8,5 64,0+13,0 100,1+8,1* 56,3+5,6b 

Все числовые значения приведены из расчета на весь костный мозг одной бедренной кости. Остальные обо-
значения те же, что и на рис. 5.1. 

                   Контроль                         Гидрокортизон                   Пропранолол                     Гидрокортизон и 
                                                                                                                                                           пропранолол 
Рис. 5.6. Влияние гидрокортизона, пропранолола и гидрокортизона на фоне блокады β-
адренорецепторов на показатели относительного распределения лейкоцитов с разной фагоцитар-
ной активностью в костном мозге. По оси абсцисс: 1, 2, 3, 4, 5 и >5 - процент фагоцитов с соответ-
ствующим числом объектов фагоцитоза; ≥ 1 - процент фагоцитоза (число истинных фагоцитов, 
захвативших 1 и более объектов фагоцитоза); ≥ 2 - процент активных фагоцитов (захвативших 2 и 
более объектов). Остальные обозначения те же, что и на рис. 5.1. 
                                                          а                                    б          

                 

Рис. 5.7. Влияние гидрокортизона, пропранолола и гидрокортизона на фоне блокады β-
адренорецепторов на показатели суммарной фагоцитарной активности лейкоцитов костного мозга 
бедренной кости крысы. По осям ординат: а - фагоцитарное число, б - фагоцитарный индекс. 
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и более объектов фагоцитоза), так и по абсолютному числу активных фаго-

цитов (рис. 5.6, 5.7). 

 Изолированное введение пропранолола в исследуемый срок вызывает 

лишь повышение количества фагоцитов, захвативших более 5 объектов фа-

гоцитоза (рис. 5.6). 

 На фоне блокады β-адренорецепторов происходит отмена депрессивно-

го эффекта гидрокортизона на относительные показатели фагоцитарной ак-

тивности лейкоцитов костного мозга (рис. 5.7). При этом фагоцитарный ин-

декс снижается за счет снижения под действием гидрокортизона процента 

активных (захвативших 2 и более объектов) и повышения числа малоактив-

ных фагоцитов, захвативших 1 объект (рис. 5.6). Абсолютные показатели не 

отличается от контроля (p<0,05). 

 Таким образом, через 48 часов после введения гидрокортизона отмече-

на снижение фагоцитарной активности гранулоцитов и клеток моноцитарно-

макрофагального. Этот эффект отменялся в условиях блокады β-

адренорецепторов. 

 

5.1.8. Влияние тербуталина сульфата in vitro на показатели фагоцитарной 

активности лейкоцитов периферической крови крыс на фоне введения гид-

рокортизона, пропранолола и гидрокортизона на фоне блокады β-

адренергических рецепторов 

 Перед анализом влияния агониста β-адренорецепторов тербуталина 

сульфата на показатели фагоцитарной активности лейкоцитов перифериче-

ской крови крыс в использованной экспериментальной системе необходимо 

охарактеризовать влияние тербуталина на эти показатели у интактных крыс. 

Установлено, что тербуталина сульфат в концентрации 10-6 М in vitro вызы-

вает снижение всех относительных (за исключением фагоцитарного индекса) 

и абсолютных показателей фагоцитарной активности по отношению к кон-

тролю (табл. 5.8). 
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                                                                                                                                            Таблица 5.8 
Влияние тербуталина сульфата в концентрации 10-6 М in vitro на показатели фагоцитарной  
активности лейкоцитов периферической крови интактных крыс (объединенный исходный фон) 
Показатели Контроль  Тербуталина сульфат 
Фагоцитарное число 0,32+0,02 0,25+0,01Tt 
Фагоцитарный индекс 1,32+0,03 1,31+0,04 
Процент фагоцитоза 23,9+0,7 18,7+0,7Tt 
Абс. число объектов 920,6+95,4 630,5+77,4Tt 
Абс. фагоцитоз 683,0+63,0 482,6+60,8Tt 
Обозначения те же, что и в табл. 5.1. 
 
 Тербуталина сульфат на фоне введения гидрокортизона вызывал сни-

жение как абсолютных, так и относительных показателей фагоцитоза во все 

сроки исследования (табл. 5.9).  

 Тербуталин in vitro не вызывал изменений фагоцитарной активности 

при изолированном введении крысам пропранолола (табл. 5.9). При комби-

нации блокады β-адренорецепторов с введением гидрокортизона полностью 

отменялся угнетающий эффект тербуталина на фагоцитарную активность. 

 В целом полученные результаты полностью подтверждают зависи-

мость выраженности ингибирующего действия агониста β-адренорецепторов 

in vitro от действия глюкокортикоидов in vivo. В условиях блокады β-

адренорецепторов депрессивное влияние агониста β-адренорецепторов in 

vitro нивелировалось. 
 

 



 

                                                                                                                                                                                                              Таблица 5.9 

Влияние тербуталина сульфата в концентрации 10-6 М in vitro на показатели суммарной фагоцитарной активности лейкоцитов периферической крови 

крыс в условиях введения гидрокортизона, пропранолола и гидрокортизона на фоне блокады β-адренорецепторов 
Показатели Экспериментальное воздействие 
 Гидрокортизон Пропранолол Гидрокортизон и  

пропранолол 
 Контроль Тербуталина Контроль Тербуталина Контроль Тербуталина 
  сульфат  сульфат  сульфат 
       
   6 часов   
Фагоцитарное число 0,55+0,07 0,35+0,04tT 0,37+0,03 0,34+0,03 0,28+0,02 0,34+0,02 
Фагоцитарный индекс 1,57+0,09 1,41+0,09t 1,43+0,08 1,32+0,05 1,26+0,03 1,32+0,02 
Процент фагоцитоза 34,3+2,7 24,5+1,6tT 25,6+1,4 25,3+1,5 22,5+1,1 25,7+1,2 
Абс. число объектов 3363,2+349,0 2095,2+157,2tT 1474,7+120,5 1417,5+182,3 2423,5+299,5 2932,5+417,7 
Абс. фагоцитоз 2126,8+179,1 1521,6+127,2tT 1038,8+79,1 1060,5+121,2 1915,6+234,0 2237,8+328,3 
   24 часа   
Фагоцитарное число 0,52+0,06 0,34+0,04tT 0,34+0,02 0,30+0,01 0,33+0,04 0,33+0,02 
Фагоцитарный индекс 1,49+0,10 1,44+0,07 1,39+0,04 1,32+0,03 1,33+0,07 1,27+0,04 
Процент фагоцитоза 33,9+1,9 23,1+1,5tT 24,3+1,2 22,6+0,8 24,0+1,2 25,8+1,1 
Абс. число объектов 3769,4+635,9 2464,8+362,4tT 905,6+148,0 762,7+94,5 1647,3+263,2 1721,0+274,3 
Абс. фагоцитоз 2453,4+307,6 1678,4+210,8tT 647,5+100,6 581,2+75,1 1250,6+199,0 1386,4+241,7 
   48 часов    
Фагоцитарное число 0,42+0,03 0,33+0,03tT 0,28+0,02 0,29+0,01 0,36+0,03 0,36+0,04 
Фагоцитарный индекс 1,34+0,04 1,37+0,05 1,30+0,04 1,39+0,04 1,35+0,05 1,34+0,05 
Процент фагоцитоза 31,5+1,3 24,0+2,0tT 21,2+0,9 20,6+0,5 26,2+1,6 26,3+2,0 
Абс. число объектов 3597,5+558,4 2671,3+417,6 1404,9+214,0 1442,2+221,4 3369,6+543,6 3648,0+767,7 
Абс. фагоцитоз 2662,8+398,0 1969,1+290,0T 1086,7+174,3 1064,3+187,3 2527,2+428,8 2602,2+485,2 
Обозначения те же, что и в табл. 5.1.
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5.1.9. Влияние адреналина гидрохлорида in vitro на показатели фагоцитарной 

активности лейкоцитов периферической крови и НСТ-теста на фоне введе-

ния гидрокортизона, пропранолола и гидрокортизона на фоне блокады β-

адренергических рецепторов 

 При оценке изменений фагоцитоза установлено, что адреналина гидро-

хлорид in vitro в концентрации 0,1 мкг/см3 при 1-часовой преинкубации с 

ним клеток периферической крови интактных крыс вызывал снижение про-

цента фагоцитоза и абсолютного числа фагоцитирующих клеток (табл. 5.10). 

 
                                                                                                                                                Таблица 5.10 
Влияние адреналина гидрохлорида в концентрации 0,1 мкг/см3 in vitro на показатели фагоцитар-
ной активности лейкоцитов периферической крови интактных крыс (объединенный исходный 
фон) 
Показатели Контроль Адреналина гидрохлорид 
Фагоцитарное число 0,32+0,02 0,30+0,02 
Фагоцитарный индекс 1,32+0,03 1,36+0,04 
Процент фагоцитоза 23,9+0,7 21,9+1,1tT 
Абс. число объектов 920,6+95,4 785,9+109,6 
Абс фагоцитоз 683,0+63,0 565,0+73,4T 
Все обозначения те же, что и в табл. 5.1. 
Как показано в предшествующем разделе, стимуляция β-адренорецепторов in 

vitro тербуталином сульфатом приводит к угнетению фагоцитарной активно-

сти. В зависимости от преобладающей экспрессии на фагоцитирующих клет-

ках α- или β-адренорецепторов эффект адреналина, действующего через все 

типы и подтипы адренорецепторов, может быть стимулирующим (при более 

высокой экспрессии α-адренорецепторов), угнетающим (при более высокой 

экспрессии β-адренорецепторов), либо он может отсутствовать (при взаимо-

уравновешенности эффектов стимуляции α- или β-адренорецепторов). Ранее 

было показано, что направленность эффекта адреналина на фагоцитирующие 

клетки существенно меняется в условиях стресса и стресса на фоне блокады 

β-адренорецепторов [104]. 

 Установлено, что через 6 часов после введения гидрокортизона in vivo 

депрессивный эффект адреналина in vitro на показатели  фагоцитоза усилива-

ется. Это проявляется статистически значимым снижением не только про-

цента и абсолютного числа фагоцитирующих клеток, но и всех остальных 

 



183 

интегральных показателей (табл. 5.11). Эти изменения отражают увеличение 

функциональной реализации эффектов стимуляции адреналином β-

адренорецепторов. Через 24 и 48 часов после введения гидрокортизона де-

прессивная направленность эффекта адреналина in vitro на фагоцитоз сохра-

нялась, но становилась статистически значимой по меньшему числу показа-

телей. 
 В условиях изолированного введения животным пропранолола через 6 

часов от начала эксперимента полностью исчезает депрессивный эффект ад-

реналина in vitro на интегральные показатели фагоцитоза, что еще раз под-

тверждает реализацию через β-адренергические рецепторы именно угнетаю-

щих воздействий катехоламинов на фагоцитоз (табл. 5.11). Через 24 часа от 

начала эксперимента угнетающий β-адренергический эффект адреналина 

вновь появляется, что с учетом фармакокинетики пропранолола, по-

видимому, связано с восстановлением функциональной экспрессии β-

адренорецепторов после отмены блокатора. Однако через 48 часов депрес-

сивный эффект адреналина вновь отменяется.  

 В условиях введения гидрокортизона на фоне блокады β-

адренорецепторов через 6 часов от начала эксперимента β-адренергический 

депрессивный эффект адреналина на фагоцитарную активность полностью 

отменялся (табл. 5.11). Более того, выявлена активация фагоцитоза по фаго-

цитарному индексу, то есть преобладало α-адренергическое действие адре-

налина. Через 24 часа от начала эксперимента адреналин не влиял на инте-

гральные показатели фагоцитоза, а через 48 часов вновь оказывал депрессив-

ное действие (табл. 5.11). 

 

 



 

 
                                                                                                                                                                                                                 Таблица 5.11 
Влияние адреналина гидрохлорида в концентрации 0,1 мкг/см3 in vitro на показатели суммарной фагоцитарной активности лейкоцитов периферической 
крови крыс в условиях введения гидрокортизона, пропранолола и гидрокортизона на фоне блокады β-адренорецепторов 
Показатели Экспериментальное воздействие 

Гидрокортизон Пропранолол Гидрокортизон и  
пропранолол 

Контроль Адреналина 
гидрохлорид 

Контроль Адреналина 
гидрохлорид 

Контроль Адреналина 
гидрохлорид 

 6 часов 
Фагоцитарное число 0,55±0,07 0,38±0,04tT 0,37±0,03 0,39±0,03 0,28±0,02 0,32±0,02 
Фагоцитарный индекс 1,57±0,09 1,38±0,06tT 1,43±0,08 1,43±0,08 1,26±0,03 1,36±0,03tT 
Процент фагоцитоза 34,3±2,7 27,4±2,2tT 25,6±1,4 27,4±0,8 22,5±1,1 23,5±1,2 
Абс. число объектов 3363,2±349,0 2377,3±277,0tT 1474,7±120,5 1654,3±191,7 2423,5±299,5 2732,5±358,7 
Абс. фагоцитоз 2126,8±179,1 1740,9±198,7tT 1038,8±79,1 1156,4±130,8 1915,6±234,0 2031,9±277,1 
 24 часа 
Фагоцитарное число 0,52±0,06 0,45±0,08 0,34±0,02 0,29±0,01 0,33±0,04 0,31±0,02 
Фагоцитарный индекс 1,49±0,10 1,58±0,12 1,39±0,04 1,34±0,05 1,33±0,07 1,31±0,04 
Процент фагоцитоза 33,9±1,9 26,9±2,5tT 24,3±1,2 22,1±0,8tT 24,0±1,2 23,7±1,3 
Абс. число объектов 3769,4±635,9 3226,2±619,8tT 905,6±148,0 789,9±116,1 1647,3±263,2 1639,5±270,7 
Абс. фагоцитоз 2453,4±307,6 1978,2±319,3tT 647,5±100,6 586,4±82,2tT 1250,6±199,0 1264,8±217,2 
 48 часов 
Фагоцитарное число 0,42±0,03 0,33±0,02tT 0,28±0,02 0,25±0,01 0,36±0,03 0,31±0,02 
Фагоцитарный индекс 1,34±0,04 1,36±0,06 1,30±0,04 1,28±0,03 1,35±0,05 1,39±0,04 
Процент фагоцитоза 31,5±1,3 23,9±1,0tT 21,2±0,9 19,5±0,8 26,2±1,6 22,3±1,0 
Абс. число объектов 3597,5±558,4 2753,9±428,1tT 1404,9±214,0 1305,9±252,4 3369,6±543,6 3018,2±524,2 
Абс. фагоцитоз 2662,8±398,0 1988,4±262,6tT 1086,7±174,3 1020,7±193,7 2527,2±428,8 2188,7±389,4T 

Все обозначения те же, что и в табл. 5.1. 

 



185 

 При анализе влияния адреналина гидрохлорида in vitro на показатели 

НСТ-теста с периферической кровью интактных животных обнаружено, что 

адреналин в данной концентрации повышал показатели кислородозависимой 

бактерицидности в спонтанном варианте НСТ-теста и не влиял на показатели 

стимулированного варианта НСТ-теста (рис. 5.8). 
 

                      а                              б                              в                             г 

 
Рис. 5.8. Влияние адреналина гидрохлорида в концентрации 0,1 мкг/ см3 in vitro на абсолютные (а, 
б) и относительные (в, г) показатели спонтанного (а, в) и стимулированного (б, г) вариантов НСТ-
теста с периферической кровью интактных крыс. 
По осям ординат: а, б - абсолютные значения экстинкции при 710 нм из расчета на 20 мм3 крови; 
в, г - относительные значения экстинкции, выраженные в условных единицах (на 20·106 фагоцити-
рующих клеток). По осям абсцисс: К - контроль (преинкубация в среде), А - преинкубация с адре-
налином. Остальные обозначения те же, что и в табл. 5.1. 

 

 Введение гидрокортизона in vivo не оказывало влияния на показатели 

НСТ-теста в условиях 60 минутной преинкубации клеток периферической 

крови крыс с адреналином в (табл. 5.12, 5.13), что может свидетельствовать 

об усилении β-адренергических эффектов адреналина, нивелирующих его α-

адренергическое действие. 

 В условиях изолированного введения пропранолола через 6 часов от 

начала эксперимента появляется стимулирующий эффект адреналина на кис-

лородозависимую микробицидность фагоцитирующих клеток в пробах с оп-

сонизированным зимозаном (табл. 5.13). Через 24 и 48 часов от начала экспе-

римента он исчезал. В спонтанном варианте НСТ-теста стимулирующий эф-
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фект адреналина выявлен только через 24 часа от начала эксперимента (табл. 

5.12). 

 
                                                                                                                                                                   Таблица 5.12 
Влияние адреналина гидрохлорида в концентрации 0,1 мкг/ см3 in vitro на показатели спонтанного варианта 
НСТ-теста с периферической кровью крыс в условиях введения гидрокортизона, пропранолола и гидрокор-
тизона на фоне блокады β-адренорецепторов 
Показатели Экспериментальное воздействие 

Гидрокортизон Пропранолол Гидрокортизон и  
пропранолол 

Контроль Адреналина 
гидрохлорид 

Контроль Адреналина 
гидрохлорид 

Контроль Адреналина 
гидрохлорид 

 6 часов 
Абс. показатели1 0,33±0,11 0,38±0,11 0,47±0,09 0,73±0,18 0,35±0,03 0,44±0,05tT 
Отн. показатели2 60,7±19,4 64,5±16,5 101,8±15,7 161,9±39,3 51,9±12,4 71,0±20,5 
 24 часа 
Абс. показатели 0,24±0,03 0,32±0,06 0,40±0,09 0,68±0,16T 0,42±0,06 0,34±0,05 
Отн. показатели 38,7±8,6 55,6±16,5 175,6±36,5 282,8±60,7 98,4±18,9 83,1±18,1 
 48 часов 
Абс. показатели 0,25±0,08 0,16±0,02 0,79±0,16 0,78±0,14 0,22±0,02 0,26±0,03 
Отн. показатели 39,9±13,4 23,5±5,7 162,5±34,5 165,9±29,3 30,4±5,1 34,1±5,9 
1 - абсолютные показатели - значения экстинкции при 710 нм из расчета на 20 мм3 крови; 2 - относительные 
показатели - значения экстинкции, выраженные в условных единицах (на 20·106 фагоцитирующих клеток). 
Остальные обозначения те же, что и в табл. 5.1. 
 
                                                                                                                                                            Таблица 5.13 
Влияние адреналина гидрохлорида в концентрации 0,1 мкг/см3 in vitro на показатели стимулированного ва-
рианта НСТ-теста с периферической кровью крыс в условиях введения гидрокортизона, пропранолола и 
гидрокортизона на фоне блокады β-адренорецепторов 
Показатели Экспериментальное воздействие 
 Гидрокортизон Пропранолол Гидрокортизон 

и пропранолол 
Контроль Адреналина 

гидрохлорид 
Контроль Адреналина 

гидрохлорид 
Контроль Адреналина 

гидрохлорид 
 6 часов 
Абс. показатели 0,25±0,06 0,23±0,04 0,53±0,09 0,90±0,11tT 0,28±0,04 0,31±0,04 
Отн. показатели 44,7±10,6 40,9±8,7 114,9±17,1 196,5±23,7tT 41,7±9,7 46,7±10,8 
 24 часа 
Абс. показатели 0,26±0,05 0,25±0,04 0,47±0,08 0,73±0,15 0,33±0,05 0,35±0,05 
Отн. показатели 49,0±20,0 45,2±14,6 215,7±47,3 319,5±64,7 78,7±16,8 86,7±18,7 
 48 часов 
Абс. показатели 0,21±0,04 0,19±0,03 0,76±0,20 0,78±0,15 0,30±0,04 0,32±0,08 
Отн. показатели 32,3±8,3 27,1±6,5 148,4±37,8 166,6±34,2 37,0±5,4 37,4±8,3 
Все обозначения те же, что и в табл. 5.1. 

 При совместном введении препаратов обнаружено, что адреналин in 

vitro повышает абсолютные показатели спонтанного варианта через 6 часов 

после введения гормона по сравнению с контролем. 
 Необходимо отметить, что в условиях как изолированной, так и в соче-

тании с введением гидрокортизона фармакологической блокады β-

адренергических рецепторов усиливается или появляется активирующий эф-

фект адреналина на фагоцитарную активность и их кислородозависимую 
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микробицидность по данным НСТ-теста, либо отменяются депрессивные эф-

фекты адреналина. Эти данные еще раз подтверждают, что через β-

адренорецепторы реализуется ингибирующий эффект катехоламинов на 

функции фагоцитирующих клеток. В условиях изолированного введения 

гидрокортизона усиливаются ингибирующие эффекты адреналина на функ-

ции фагоцитирующих клеток. Отмена этого действия гидрокортизона и даже 

изменение направленности действия адреналина in vitro в условиях введения 

гормона на фоне фармакологической блокады β-адренергических рецепторов 

in vivo указывает на важную роль пермиссивного эффекта глюкокортикоидов 

в отношении экспрессии β-адренорецепторов в механизме их иммуномоду-

лирующего действия. 

 Суммируя рассмотренные в этой главе результаты в целом, можно сде-

лать следующее заключение. В условиях блокады β-адренорецепторов сни-

жается продолжительность индуцированной гидрокортизоном эозинопении и 

лимфопении. Гидрокортизон оказывает прямо противоположные эффекты на 

фагоцитарную активность лейкоцитов периферической крови крыс in vivo 

(стимулирующий) и in vitro (угнетающий). Кроме того, наблюдается диссо-

циация в эффектах гидрокортизона на поглотительную активность фагоцитов 

периферической крови (стимуляция) и их бактерицидный потенциал (угнете-

ние). Блокада β-адренорецепторов отменяет стимулирующий эффект гидро-

кортизона на фагоцитоз in vivo. Под влиянием блокады β-адренорецепторов 

частично нивелировались эффекты угнетения гидрокортизоном относитель-

ных показателей фагоцитарной активности перитонеальных фагоцитов и 

большинство относительных показателей фагоцитарной активности клеток 

костного мозга. Тербуталина сульфат in vitro на фоне введения гидрокорти-

зона вызывал снижение показателей фагоцитоза во все сроки исследования. 

Эти эффекты отменялись в условиях блокады β-адренергических рецепторов. 

В условиях изолированного введения гидрокортизона усиливаются ингиби-

рующие эффекты адреналина in vitro на функции фагоцитирующих клеток. 

При введении гидрокортизона на фоне фармакологической блокады β-
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адренергических рецепторов in vivo наблюдается отмена этого действия гид-

рокортизона и появление стимулирующего действия адреналина in vitro. 

 

5.2. Изменения функций циркулирующего пула фагоцитирующих клеток 

и направленности влияния на них адренергических соединений в условиях 

экспериментального тиреотоксикоза различной степени тяжести 

 Как указывалось в обзоре литературы, тиреоидные гормоны обладают 

выраженным иммуномодулирующим действием, что определяется наличием 

специфических внутриядерных гормонсвязывающих рецепторов на различ-

ных клетках иммунной системы. Это, в свою очередь, определяет выражен-

ные изменения в иммунной системе как в условиях гипо-, так и гипертиреоза. 

5.2.1. Общая характеристика использованной экспериментальной модели 

тиреотоксикоза у крыс 

 В качестве основного подхода к моделированию экспериментального 

тиреотоксикоза разной степени тяжести у крыс была выбрана модель с 14-

дневным подкожным введением L-тироксина в дозах 40 и 0,04 мг/кг. Уста-

новлено, что тироксин в суточных дозах 40 мг/кг и 0,04 мг/кг вызывал, зави-

симое от дозы увеличение массы сердца по сравнению с контрольной груп-

пой (в контроле - 389,8±18,8; в 1-й группе - 659,9±20,3, р<0,05; во 2-й группе 

- 417,1±21,4 мг/100 г; р<0,05 к контролю и к 1-й группе). При оценке концен-

трации тироксина в крови крыс на 15 сутки от начала эксперимента обнару-

жено, что концентрация тироксина в контроле составляла 86,2±10,1; в 1-й 

группе - 1195±318, р<0,05 к контролю; во 2-й группе - 163±17,2 нмоль/дм3; 

р<0,05 к контролю и к 1-й группе. Таким образом, вводимые дозы тироксина 

являются адекватными экспериментальными моделями тиреотоксикоза раз-

ной степени тяжести. 

5.2.2. Влияние экспериментального тиреотоксикоза на динамику числа лей-

коцитов периферической крови крыс 

 Как указывалась выше, изменения абсолютных параметров фагоцитоза 

связаны с изменениями числа фагоцитов в крови, поэтому проведен анализ 

 



189 
динамики абсолютного числа нейтрофилов, эозинофилов, моноцитов и лим-

фоцитов периферической крови животных в условиях экспериментального 

тиреотоксикоза разной степени тяжести. Установлено, что тироксин в дозе 40 

мг/кг снижает абсолютные показатели числа лейкоцитов и лимфоцитов пе-

риферической крови во все сроки наблюдения (рис. 5.9), а в дозе 0,4 мг/кг не 

оказывает существенного влияния на данные показатели. Тироксин в дозе 40 

мг/кг снижает число нейтрофилов на 15 сутки эксперимента (рис. 5.10). Кро-

ме того, введение препарата в данной дозе вызывает снижение числа юных и 

палочкоядерных нейтрофилов периферической крови крыс. При введении 

тироксина в дозе 0,04 мг/кг выявлено увеличение абсолютного числа незре-

лых нейтрофилов (сумма палочкоядерных и юных нейтрофилов). Как видно 

из рис. 5.11, введение тироксина в дозе 40 мг/кг приводило к достоверному 

снижению абсолютных показателей числа моноцитов и эози нофилов во все 

сроки наблюдения. Меньшая доза гормона вызывала развитие моноцитопе-

нии на 5 сутки. 

 

Рис. 5.9. Изменение количества лейкоцитов (слева) и абсолютного числа лимфоцитов 
(справа) периферической крови крыс при введении тироксина в дозах 40 мг/кг (1) и 0,04 
мг/кг (2). По оси абсцисс: К - показатели контроля (объединенный исходный фон); 5, 10, 
15 - срок от начала введения тироксина (сутки). По осям ординат: слева - абсолютное чис-
ло клеток в 1 мм3 периферической крови.* - p<0,05 в сравнении с контролем (объединен-
ный исходный фон) по t-критерию Стьюдента. 
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Рис. 5.10. Изменение абсолютного числа всех нейтрофилов (слева) и суммы юных и палочкоядер-

ных нейтрофилов (справа) периферической крови крыс при введении тироксина в дозах 40 мг/кг 

(1) и 0,04 мг/кг (2). Остальные обозначения те же, что и на рис. 5.9. 

 
Рис. 5.11. Изменение абсолютного числа моноцитов (слева) и эозинофилов (справа) перифериче-
ской крови крыс при введении тироксина в дозах 40 мг/кг (1) и 0,04 мг/кг (2). Остальные обозна-
чения те же, что и на рис. 5.9. 

 

 Таким образом, тироксин в суточной дозе 40 мг/кг оказывает в основ-

ном депрессивное влияние, как на общее число лейкоцитов, так и на число 

отдельных типов клеток. Тироксин в суточной дозе 0,04 мг/кг на 5-е сутки 

эксперимента увеличивает число незрелых нейтрофилов, уменьшает число 

моноцитов, практически не влияя на абсолютные показатели числа лейкоци-

тов различных типов на 10-е и 15-е сутки от начала эксперимента. 
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 Развитие лимфопении, нейтропении, моноцитопении и эозинопении 

при более тяжелой форме экспериментального тиреотоксикоза может быть 

связано не только с перераспределением соответствующих клеток, но и де-

прессией кроветворения. Как указывалось выше, при сходной форме тирео-

токсикоза у мышей ранее отмечено снижение числа стволовых кроветворных 

клеток в селезенке [10]. На нарушение процессов созревания нейтрофилов 

указывает и снижение абсолютного числа в кровеносном русле их более мо-

лодых форм на 10-е и 15-е сутки эксперимента. 

 

5.2.3. Влияние экспериментального тиреотоксикоза на фагоцитарную ак-

тивность лейкоцитов периферической крови и их бактерицидный потенциал 

в НСТ-тесте 

 При введении тироксина в суточной дозе 40 мг/кг выявлены изменения 

фагоцитарной активности (рис. 5.12, 5.13). На 5-е и 10-е сутки от начала экс-

перимента отмечена активация фагоцитоза по относительным показателям 

при отсутствии изменений абсолютных параметров фагоцитоза. На 15-е сут-

ки эксперимента наблюдается снижение всех абсолютных показателей и не-

которых относительных показателей (фагоцитарный индекс) фагоцитоза. 

                         А                                  Б                                         В 

 

Рис. 5.12. Изменения относительных показателей фагоцитарной активности лейкоцитов периферической 
крови крыс при введении тироксина в дозах 40 мг/кг (1) и 0,04 мг/кг (2). По осям ординат: А - фагоцитарное 
число (среднее число объектов, захваченных одним фагоцитом), Б - процент фагоцитоза, В – фагоцитарный 
индекс. Остальные обозначения те же, что и на рис. 5.9. 
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Рис. 5.13. Изменения абсолютных показателей фагоцитарной активности лейкоцитов перифериче-
ской крови крыс при введении тироксина в дозах 40 мг/кг (1) и 0,04 мг/кг (2). По осям ординат: 
слева - абсолютное число захваченных гранулоцитами и моноцитами объектов фагоцитоза на 1 
мм3 крови, справа - абсолютное число участвующих в фагоцитозе гранулоцитов и моноцитов на 1 
мм3 крови. Остальные обозначения те же, что и на рис. 5.9. 
 

 В условиях экспериментального тиреотоксикоза меньшей степени тя-

жести, индуцированного ежедневным введением тироксина в суточной дозе 

0,04 мг/кг, регистрируется увеличение большинства относительных и абсо-

лютных показателей фагоцитоза во все сроки исследования (рис. 5.12, 5.13). 

Таким образом, в низких концентрациях тироксин активирует  фагоцитоз. 

Этот эффект гормона может быть прямым, так как в системе in vitro было по-

казано стимулирующее действие низких доз тироксина на фагоцитоз [12].  

 Анализ изменения бактерицидного потенциала фагоцитирующих кле-

ток в НСТ-тесте показал, что тироксин в дозе 0,04 мг/кг снижает как абсо-

лютные, так и относительные показатели стимулированного варианта НСТ-

теста, как по относительным, так и по абсолютным показателям на 5 сутки 

эксперимента (рис. 5.14). Эти изменения, по-видимому, связаны с увеличени-

ем в кровеносном русле числа функционально незрелых нейтрофилов, вслед-

ствие их выхода из костного мозга, так как в этот же срок наблюдается уве-

личение суммарного числа палочкоядерных и юных нейтрофилов (рис. 5.10). 

Изменений в сравнении с контролем показателей НСТ-теста на фоне введе-

ния L-тироксина в дозе 40 мг/кг не обнаружено. Однако выявлены более вы-
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сокие абсолютные и относительные показатели стимулированного варианта 

теста на 5-е и 10-е сутки эксперимента в 1-й группе животных, получавших 

тироксин в дозе 40 мг/кг, в сравнении с крысами 2-й группы, которым тирок-

син вводили в суточной дозе 0,04 мг/кг (p<0,05), то есть прослеживается тен-

денция к активации кислородозависимой микробицидности фагоцитирую-

щих клеток периферической крови с увеличением тяжести тиреотоксикоза. 

 

 

Рис. 5.14. Влияние тироксина в дозах 40 мг/кг(1) и 0,04 мг/кг (2) на абсолютные (слева) и относительные 
(справа)  показатели стимулированного вариантов НСТ-теста. По осям ординат: слева - абсолютные значе-
ния экстинкции при 710 нм из расчета на 20 мм3 крови; справа - относительные значения экстинкции, вы-
раженные в условных единицах (на 20X106 фагоцитирующих клеток). Остальные обозначения те же, что и 
на рис. 5.9. 

5.2.4. Влияние тербуталина сульфата in vitro на показатели фагоцитарной 

активности лейкоцитов периферической крови крыс при экспериментальном 

тиреотоксикозе 
 Характеристика влияния агониста β-адренорецепторов тербуталина 
сульфата in vitro на показатели фагоцитарной активности клеток перифери-
ческой крови интактных крыс была дана в предыдущем разделе (раздел 5.1). 
Установлено, тербуталина сульфат в концентрации 10-6 М на фоне введения 
тироксина в дозе 40 мг/кг вызывал снижение всех абсолютных и относитель-
ных показателей фагоцитарной активности на 5 и 10 сутки от начала экспе-
римента (табл. 5.14). При этом в отличие от интактных животных у крыс с 
более тяжелым тиреотоксикозом в эти сроки агонист β-адренорецепторов 
снижал и фагоцитарный индекс, то есть по этому параметру его эффект не-
сколько усиливался. На 15-е сутки эксперимента чувствительность фагоци-
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тов к ингибирующему действию тербуталина нивелировалась. Поскольку в 
этот срок, как будет показано в следующем разделе, отменяется и депрессив-
ный β-адренергический эффект адреналина in vitro на фагоцитоз можно по-
лагать, что α- (стимулирующие) и β- адренергические (угнетающие) эффекты 
 
                                                                                                                                                            Таблица 5.14 
Влияние тербуталина сульфата в концентрации 10-6 М in vitro на показатели суммарной фагоцитарной ак-
тивности лейкоцитов периферической крови крыс в условиях введения тироксина в дозах 40 мг/кг и 0,04 
мг/кг 
 
Показатели Тироксин 40 мг/кг  Тироксин 0,04 мг/кг 

Контроль Тербуталина 
сульфат 

Контроль Тербуталина 
сульфат 

 5 сутки 
Фагоцитарное число 0,42±0,02 0,22±0,02tT 0,46±0,04 0,29±0,03tT 
Фагоцитарный индекс 1,43±0,04 1,23±0,06tT 1,57±0,07 1,31±0,05tT 
Процент фагоцитоза 28,9±1,0 18,2±1,2tT 29,0±1,5 21,8±1,9tT 
Абс. число объектов 2007,8±277,3 1061,2±155,3tT 4335,6±581,4 2963,6±644,9tT 
Абс. фагоцитоз 1405,9±192,3 878,9±129,8tT 2780,8±368,7 2204,4±432,3tT 
 10 сутки 
Фагоцитарное число 0,45±0,03 0,26±0,01tT 0,48±0,06 0,28±0,04tT 
Фагоцитарный индекс 1,40±0,04 1,26±0,03tT 1,51±0,07 1,29±0,03tT 
Процент фагоцитоза 32,3±1,7 20,57±0,81tT 31,3±2,4 20,9±2,5tT 
Абс. число объектов 2388,0±273,5 1377,6±156,9tT 4368,3±815,8 2531,0±504,0tT 
Абс. фагоцитоз 1714,8±189,8 1083,9±109,0tT 2774,6±407,3 1895,2±335,1tT 
 15 сутки 
Фагоцитарное число 0,31±0,03 0,26±0,02 0,55±0,05 0,29±0,03tT 
Фагоцитарный индекс 1,23±0,04 1,20±0,02 1,56±0,06 1,30±0,04tT 
Процент фагоцитоза 24,6±1,7 21,6±1,7 34,6±2,3 22,3±1,4tT 
Абс. число объектов 1269,2±271,7 1010,0±161,2 5722,5±1219,2 3023,1±610,6tT 
Абс. фагоцитоз 1025,2±212,3 849,7±139,8 3581,8±703,0 2290,1±416,9tT 
Все обозначения те же, что и в табл. 5.1. 

 
катехоламинов на уровне фагоцитирующих клеток взаимно нейтрализуют 
друг друга, а снижение чувствительности к β-адренергическому агенту фаго-
цитов в этот период свидетельствует (на функциональном уровне) о возмож-
ном снижении экспрессии β-адренорецепторов и/или нарушении передачи 
регуляторных сигналов с них. В то же время, вне зависимости от конкретного 
возможного механизма, клетки частично утрачивают свою чувствительность 
к β-адренергической регуляции. 

 Таким образом, при более тяжелой форме экспериментального тирео-

токсикоза выявлены изменения чувствительности к β-адренергической регу-

ляции (усиление на 5-е и 10-е сутки, снижение на 15-е сутки). 
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 При более легкой форме экспериментального тиреотоксикоза (введение 

гормона в суточной дозе 0,04 мг/кг) тербуталин in vitro оказывал депрессив-

ный эффект на все показатели фагоцитоза во все сроки исследования (табл. 

5.14). При этом в отличие от интактных животных у крыс, получавших ти-

роксин в дозе 0,04 мг/кг, во все сроки эксперимента агонист β-

адренорецепторов снижал и фагоцитарный индекс, то есть его эффект не-

сколько усиливался. Таким образом, полученные результаты подтверждают 

данные о реализации через β-адренорецепторы ингибирующих влияний на 

фагоцитарную активность лейкоцитов и зависимость выраженности этого 

действия тироксина. 

 

5.2.5. Влияние адреналина гидрохлорида in vitro на показатели фагоцитарной 

активности лейкоцитов периферической крови и НСТ-теста на фоне экспе-

риментального тиреотоксикоза 
 Характеристика влияния адреналина гидрохлорида in vitro на показате-
ли фагоцитарной активности лейкоцитов и бактерицидный потенциал клеток 
периферической крови интактных крыс дана в предыдущем разделе. При 
анализе влияния адреналина гидрохлорида in vitro у животных с более тяже-
лой формой тиреотоксикоза (введение тироксина в суточной дозе 40 мг/кг) 
установлено, что адреналин вызывает депрессию фагоцитоза на 5-е и 10-е 
сутки эксперимента практически по всем интегральным показателям (табл. 
5.15). Поскольку у интактных животных адреналин снижал только процент 
нейтрофильного фагоцитоза и абсолютное число фагоцитирующих клеток, 
можно считать, что его супрессивный эффект в эти сроки усиливается. На 15-
е сутки эксперимента ингибирующий эффект адреналина на фагоцитарную 
активность нейтрофилов полностью исчезал (табл. 5.5). Этот результат со-
гласуется и с рассмотренными в предшествующем разделе данными о сни-
жении чувствительности нейтрофилов в этот срок к селективному агонисту 
β-адренорецепторов тербуталину сульфату. 
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                                                                                                                                                                  Таблица 5.15 
Влияние адреналина гидрохлорида в концентрации 0,1 мкг/ см3 in vitro на показатели суммарной фагоци-
тарной активности лейкоцитов периферической крови крыс в условиях введения тироксина в дозах 40 мг/кг 
и 0,04 мг/кг. 
Показатели Тироксин 40 мг/кг  Тироксин 0,04 мг/кг 

Контроль Адреналина 
гидрохлорид 

Контроль Адреналина 
гидрохлорид 

 5 сутки 
Фагоцитарное число 0,42±0,02 0,27±0,02tT 0,46±0,04 0,40±0,03 
Фагоцитарный индекс 1,43±0,04 1,27±0,04tT 1,57±0,07 1,42±0,06tT 
Процент фагоцитоза 28,9±1,0 20,8±1,1tT 29,0±1,5 28,4±1,6 
Абс. число объектов 2007,8±277,3 1248,2±163,4tT 4335,6±581,4 3838,2±485,1 
Абс. фагоцитоз 1405,9±192,3 994,5±135,6tT 2780,8±368,7 2735,7±355,0 
 10 сутки 
Фагоцитарное число 0,45±0,03 0,30±0,02tT 0,48±0,06 0,36±0,03tT 
Фагоцитарный индекс 1,40±0,04 1,24±0,03tT 1,51±0,07 1,36±0,05t 
Процент фагоцитоза 32,3±1,7 23,6±1,7tT 31,3±2,4 26,6±1,3tT 
Абс. число объектов 2388,0±273,5 1573,3±215,1tT 4368,3±815,8 3288,7±485,4tT 
Абс. фагоцитоз 1714,8±189,8 1242,7±145,6tT 2774,6±407,3 2354,3±289,0t 
 15 сутки 
Фагоцитарное число 0,31±0,03 0,28±0,01 0,55±0,05 0,42±0,04tT 
Фагоцитарный индекс 1,23±0,04 1,27±0,04 1,56±0,06 1,46±0,06tT 
Процент фагоцитоза 24,6±1,7 22,5±0,8 34,6±2,3 28,5±1,9tT 
Абс. число объектов 1269,2±271,7 1184,1±236,9 5722,5±1219,2 4568,7±1068,9tT 
Абс. фагоцитоз 1025,2±212,3 952,8±201,6 3581,8±703,0 3019,8±628,8tT 
Все обозначения те же, что и в табл. 5.1. 
 
 У животных с менее тяжелой формой тиреотоксикоза, вызванного вве-

дением тироксина в суточной дозе 0,04 мг/кг, выявлено снижение чувстви-

тельности к ингибирующему действию адреналина на 5-е сутки эксперимен-

та (табл. 5.15). На 10-е и 15-е сутки эксперимента адреналин снижал практи-

чески все интегральные показатели нейтрофильного фагоцитоза, что указы-

вает на увеличение чувствительности нейтрофилов к β-адренергической ре-

гуляции. 

 Таким образом, полученные результаты указывают на наличие фазных 

изменений чувствительности разных типов фагоцитирующих клеток к адре-

нергической регуляции, что может быть связано с изменениями экспрессии 

соответствующих рецепторов и/или трансдукции с них регуляторных сигна-

лов на внутриклеточном уровне. Эти изменения зависели от дозы вводимого 

тироксина. 
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 При анализе влияния адреналина в концентрации 0,1 мкг/см3 на показа-

тели НСТ-теста установлено, что у животных обеих экспериментальных 

групп с тиреотоксикозом на 5-е и 10-е сутки эксперимента нивелировалось α-

адренергическое активирующее действие адреналина на кислородозависи-

мую микробицидность фагоцитирующих клеток по показателям спонтанного 

варианта НСТ-теста (табл. 5.16), что, с учетом вышерассмотренных данных 

об ингибирующем эффекте стимуляции β-адренорецепторов на продукцию 

активных форм кислорода, может быть связано с увеличением чувствитель-

ности гранулоцитов к β-адренергической регуляции. На 15-е сутки экспери-

мента стимулирующий эффект адреналина на кислородозависимую мик-

робицидность фагоцитирующих клеток в спонтанном варианте НСТ-теста 

восстанавливался. 
                                                                                                                                                Таблица 5.16 
Влияние адреналина гидрохлорида в концентрации 0,1 мкг/ см3 in vitro на показатели спонтанного 
вариантов НСТ-теста c периферической кровью крыс в условиях введения тироксина в дозах 40 
мг/кг и 0,04 мг/кг 
Показатели Тироксин 40 мг/кг  Тироксин 0,04 мг/кг 
 Контроль  Адреналина Контроль  Адреналина 
  гидрохлорид  гидрохлорид 
 5 сутки 
Абс. показатели1 0,71±0,21 0,75±0,21 0,23±0,03 0,25±0,04 
Отн. показатели2 149,7±51,2 166,6±58,7 27,5±4,5 30,5±5,8 
 10 сутки 
Абс. показатели 0,60±0,19 0,62±0,21 0,34±0,07 0,49±0,14 
Отн. показатели 173,1±71,0 183,4±77,8 53,3±21,6 82,3±42,3 
 15 сутки 
Абс. показатели 0,26±0,04 0,67±0,15tT 0,24±0,06 0,41±0,08tT 
Отн. показатели 87,9±23,1 180,1±24,4tT 33,5±10,8 60,9±18,1tT 
Примечание: 1 - абсолютные показатели - значения экстинкции при 710 нм из расчета на 20 мм3 
крови; 2 - относительные показатели - значения экстинкции, выраженные в условных единицах (на 
20·106 фагоцитирующих клеток). Остальные обозначения те же, что и в табл. 5.1.  
 

 Суммируя рассмотренные в этой главе результаты в целом, можно сде-

лать следующее заключение. Установлено, что в условиях 14-дневного вве-

дения крысам тироксина в суточных дозах 40 и 0,04 мг/кг развивается тирео-

токсикоз разной степени тяжести. При более тяжелой форме эксперимен-

тального тиреотоксикоза в ранние сроки выявлена активация фагоцитоза по 

относительным показателям, после которой наблюдалось снижение абсолют-

ных показателей фагоцитоза, а также фагоцитарного индекса. В условиях 
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введения тироксина в дозе 0,04 мг/кг выявлено увеличение большинства от-

носительных и абсолютных показателей фагоцитоза. Установлено, что при 

введении тироксина в дозе 0,04 мг/кг показатели стимулированного варианта 

НСТ-теста снижались. При различных формах экспериментального тирео-

токсикоза выявлены изменения чувствительности к адренергической регуля-

ции in vitro, что может быть связано с изменениями экспрессии соответству-

ющих рецепторов и/или трансдукции с них регуляторных сигналов на внут-

риклеточном уровне. 
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Глава 6. МАТЕМАТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ И 

ВЗАИМНОЙ РЕГУЛЯЦИИ ИММУННОЙ И НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ 

СИСТЕМ В УСЛОВИЯХ ВОЗДЕЙСТВИЯ ТЕХНОГЕННЫХ 

ХИМИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 

6.1. Общие подходы к математическому моделированию взаимной регуляции 

иммунной и нейроэндокринной систем в организме 

 Как показано в литературном обзоре и главах собственных исследова-

ний, нейроэндокринная и иммунная системы оказывают взаимные регулиру-

ющие влияния и, до некоторой степени, «подчинены» друг другу [143, 191, 

276, 305]. В работу отдельных контуров (иммунный, нервный, эндокринный) 

и в целом в «нейроэндокриноиммунную» регуляцию, могут вмешиваться  

техногенные химические факторы [72, 193, 200, 247]. С момента возникнове-

ния иммунологии как науки одной из основных функций иммунной системы 

считается борьба с чужеродным генетическим материалом, включая микро-

организмы и, в частности, бактерии. В условиях контаминации организма че-

ловека техногенными химическими факторами происходит изменение взаи-

модействия микроорганизма (бактерии) и макроорганизма (человека). Воз-

действие химических факторов может проявляться как в изменении патоген-

ности бактерии, в результате мутогенеза, киллинга или, напротив, стимуля-

ции размножения и роста [265]. Данная проблема, обозначаемая как прямой 

эффект химических факторов на микроорганизмы, не рассматривается в дан-

ном исследовании. Вторая проблема, называемая непрямой эффект, связана с 

изменением (chemical modulation) функций организма хозяина, в первую оче-

редь влияние химических факторов на иммунную систему [265]. В контексте 

цели исследования данная глава посвящена рассмотрению этой проблемы. 

Имеются хорошо документированные эпидемиологические данные о повы-

шении частоты и тяжести инфекционных заболеваний у различных групп 

населения, подвергающихся воздействию техногенных химических факторов 

[37, 196]. Эпидемиологические исследования подтверждаются эксперимен-

тальными данными, авторы которых связывают снижение сопротивляемости 
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организма инфекционным агентам с влиянием химических соединений на 

иммунные механизмы [162, 274, 311]. Однако необходимо отметить, что, как 

указано выше, иммунная система находится в сложных взаимоотношениях с 

нейроэндокринной системой, таким образом, непрямые эффекты, связанные 

с взаимодействием организма хозяина и микроорганизма, могут опосредо-

ваться не только через изменение иммунной системы, но и через модуляцию 

других регуляторных механизмов влияющих на иммунную защиту организ-

ма. 

 В биологии и медицине сложился традиционный подход к оценке по-

следствий различных воздействий на человеческий организм и, в частности, 

на регуляторные системы, основанный на использовании методов математи-

ческой статистики. Несмотря на то, что эти методы позволяют эффективно 

решать частные задачи, для исследования процессов, протекающих в орга-

низме, с позиций системного анализа требуются детальная математическая 

постановка и использование более сложных математических моделей. 

 Одним из современных направлений моделирования процессов, проте-

кающих в организме, является разработка прогностических математических 

моделей, описывающих динамику длительных системных изменений с уче-

том влияния факторов среды обитания [36, 39]. При моделировании процес-

сов, протекающих в нейроэндокринной и иммунной системах, следует отме-

тить сложность, разветвленность и недостаточную изученность различных 

механизмов регуляции, что, безусловно, приводит к проблемам при выпол-

нении концептуальной и математической постановки, а так же идентифика-

ции и верификации параметров. Большинство работ в этой области посвяще-

но биологическому и математическому описанию отдельных звеньев регуля-

торных механизмов [121, 266, 312], что существенно облегчает понимание 

изучаемых явлений, хотя и не дает полного и системного представления о 

внутренних связях и протекающих процессах. Поэтому далее будет пред-

ставлено математическое описание  механизма регуляции, основанного на 

оси взаимодействия элементов нейроэндокринной и иммунной систем в от-
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вет на бактериальное воздействие с учетом негативного влияния химических 

факторов, поступающих в организм из окружающей среды. 

6.2. Биологические основы модели. Структурная схема системы 

 В качестве примера реализации эффекторных функций иммунной си-

стемы и ее взаимосвязи с нейроэндокринной регуляцией предложена матема-

тическая модель, описывающая один из механизмов противодействия орга-

низма бактериальной инфекции. Биологическая основа модели базируется на 

фактах, рассмотренных в работах [121, 266, 312]. 

 Структурная модель исследуемой системы, представленная на рис. 6.1, 

состоит из взаимосвязанных элементов, вырабатываемых костным мозгом, 

гипоталамусом, надпочечниками и гипофизом в ответ на бактериальную ин-

вазию (заражение). 

 

 

 

 

 

 

Рис. 6.1. Схема взаимодействия элементов нейроэндокринной и иммунной систем организма в ответ на 
бактериальную инвазию. М – моноциты/макрофаги, КРФ – кортикотропин-рилизинг фактор (кортиколи-
берин), АКТГ – адренокортикотропный гормон. В прямоугольниках обозначены органы происхождения 
(органы-продуценты). 

 В основе механизма противодействия бактериальной инвазии (бактери-

альному заражению) лежит способность фагоцитирующих клеток, в т.ч. мо-

ноцитов и, в большей степени, зрелых их форм макрофагов к фагоцитозу (за-

хвату, поглощению и разрушению) чужеродного материала, в т.ч. патоген-

ных бактерий. Поглощение комплексом «моноциты-макрофаги» (M) инфек-
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ционных агентов сопровождается синтезом и высвобождением целого ряда 

цитокинов, среди которых выделяется провоспалительный IL-1 [86, 312]. В 

свою очередь, появление в крови повышенного содержания IL-1, помимо 

многочисленных регуляторных эффектов, побуждает к мобилизации моноци-

тов в очаг воспаления, а так же  через специфические рецепторы гипоталаму-

са стимулирует выработку рилизинг-гормона (кортиколиберина; КРФ/CRH), 

который, действуя на переднюю долю гипофиза, вызывает секрецию адрено-

кортиктропного гормона (АКТГ/ACTH). AСTH, попадая в кровь, стимулиру-

ет надпочечники к выработке кортизола, повышение концентрации которого 

по механизму отрицательной обратной связи подавляет секрецию AСTH и 

CRH, стимулирует апоптоз «моноцитов-макрофагов» и блокирует выработку 

IL-1 [121, 266]. При этом указанные эффекты кортизола проявляются, начи-

ная с некоторого нормативного уровня, и носят нелинейный характер. За счет 

отрицательной обратной связи, вызванной увеличением концентрации корти-

зола, система стремится в положение равновесия. 

Представленный механизм описывает саморегулирующуюся систему, 

работа которой во многом зависит от функционального состояния органов 

(костный мозг, гипофиз, гипоталамус, надпочечники). Нарушение функций 

органов нейроэндокринной и иммунной систем может привести к сбою регу-

ляции и дисбалансу показателей. Комплексы химических агентов как было 

показано выше, попадая в организм из окружающей среды, вмешиваются 

практически в любые цепи взаимодействий, активизируя патологические 

процессы [72], в том числе модифицируя реакцию на бактериальное зараже-

ние [265]. 

 

6.3. Математическое описание процесса регуляции 

 Изменения количества макрофагов напрямую зависит от содержания 

моноцитов в крови, поэтому при записи уравнения связи рассматривается си-

стема «моноциты-макрофаги». Особенностью существования макрофагов яв-

ляется запрограммированная гибель (апоптоз) при высоких уровнях кортизо-
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ла [275]. Исходя из существующих представлений о механизме выработки 

моноцитов костным мозгом, их созревании в макрофаги и последующей ги-

бели уравнение, описывающее изменение количества «моноцитов-

макрофагов», может быть представлено в следующем виде: 

( ) ( )
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где M  – количество «моноцитов-макрофагов», [ клеток ];  
1D  – параметр нарушения кроветворной функции костного мозга ( [ ]1;01 ∈D );  

1-IL  – концентрация IL-1 в крови, [пг/см3] 
maxM  – максимально возможное количество «моноцитов-макрофагов», [клеток]; 

K  – концентрация кортизола, [пг/см3]; 
1β  – скорость поступления «моноцитов-макрофагов», [клеток/мин]; 

2β  – параметр, характеризующий скорость привлечения моноцитов в очаг воспа-
ления, [клеток·см3/мин·пг]; 

3β  – клиренс «моноцитов-макрофагов», [мин-1]; 

4β  – параметр, характеризующий влияние кортизола на апоптоз «моноцитов-
макрофагов»; 

c  – средний нормативный уровень концентрации кортизола, [пг/см3]; 
n  – параметр нелинейности модели; 
τ  – временная задержка воздействия, [мин]. 

 

 Первое слагаемое уравнения (1) описывает процесс продукции «моно-

цитов-макрофагов» с учетом снижения интенсивности при нарушении крове-

творной функции костного мозга. Во втором слагаемом учитывается эффект 

привлечения дополнительных моноцитов в очаг воспаления, связанный с ак-

тивностью IL-1. Третье слагаемое описывает механизм гибели макрофагов, с 

учетом запуска процесса апоптоза при высоких уровнях кортизола.  

 Изменение количества бактерий происходит за счет трех процессов, 

первый из которых – поступление бактерий из внешней среды, второй – про-

цесс размножения в организме, третий – уничтожение бактерий комплексом 

«моноцитов-макрофагов». Подобные явления описываются уравнениями ти-

па «хищник-жертва», предложенными Lotka–Volterra [133]: 
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где P  – количество патогенных бактерий, [КОЕ/см3];  
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maxP  – максимально возможная концентрация бактерий, [КОЕ/см3]; 

1α  – параметр поступления бактерий, [КОЕ/см3·мин]; 

2α  – параметр бактериального роста, [мин-1]; 

3α  – параметр поглощения бактерий комплексом «моноциты-макрофаги», 

[КОЕ/см3·клеток·мин]; 

4α  – параметр, характеризующий вероятность контакта бактерии с «моноцитами-

макрофагами», [см3/КОЕ]. 

 

Уравнение (2) показывает, что чем больше в организме присутствует 

бактерий и макрофагов, тем чаще происходит их взаимодействие, в результа-

те которого количество бактерий уменьшается. 

В результате контакта комплекса «моноциты-макрофаги» и бактерий 

вырабатывается IL-1, который, являясь маркером воспаления, повышает уро-

вень выработки кортизола. В свою очередь, повышенное содержание корти-

зола подавляет синтез IL-1. Уравнение скорости изменения количества IL-1 в 

крови выглядит следующим образом: 
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где IL-1 – концентрация IL-1, [пг/см3];  

1γ  – параметр, характеризующий интенсивность выработки IL-1, 

[пг/см3·клеток·мин]; 

2γ  – параметр влияния кортизола на выработку IL-1; 

3γ  – клиренс IL-1, [мин-1]. 
 
Первое слагаемое уравнения (3) характеризует скорость синтеза IL-1 

при взаимодействии «моноцитов-макрофагов» с бактериями, с учетом эф-

фекта подавления этого процесса при высоких концентрациях кортизола. 

Второе слагаемое отвечает за естественное выведение IL-1 из организма. 

Появление IL-1 в крови повышает скорость производства гипоталаму-

сом CRH. При этом, на скорость изменения CRH оказывают влияние пять 

процессов: синтез за счет стимуляции гипоталамуса IL-1, снижение синтети-
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ческой функции гипоталамуса, подавление синтеза высоким содержанием 

кортизола, колебание активности гипоталамуса в соответствии с циркадными 

ритмами, естественное выведение CRH из организма. При описании процес-

сов изменения CRH были использованы уравнения, опубликованные в рабо-

тах по моделированию гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси [121, 

266] и модифицированные для учета влияния нарушений синтетической 

функции гипоталамуса: 

( ) ( ) ( )
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τλλ ,  (4) 

где CRH  – концентрация КРФ, [пг/см3]; 

2D  – параметр нарушения синтетической функции гипоталамуса ( [ ]1;02 ∈D ); 

( )tG  – гармоническая функция, симулирующая циркадные ритмы; 

1λ  – параметр выработки КРФ, [пг/см3·мин]; 

2λ  – параметр влияния кортизола на выработку CRH; 

3λ  – параметр влияния IL-1 на выработку CRH, [мин-1]; 

4λ  – клиренс CRH, [мин-1]. 

 

Первое слагаемое уравнения (4) учитывает снижение выработки CRH 

при нарушении функции гипоталамуса и при высоких уровнях кортизола, на 

фоне естественных циркадных ритмов организма. Второе слагаемое описы-

вает стимуляцию выработки CRH IL-1. Последнее слагаемое отвечает за 

естественное выведение CRH из организма. 

CRH активирует производство гипофизом гормона ACTH. Из литера-

туры известно, что при достижении кортизолом определенного уровня гипо-

физ блокирует выработку ACTH. В общем виде уравнение, описывающие 

изменение скорости выработки ACTH выглядит следующим образом: 
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 (5) 

где ACTH  – концентрация ACTH, [пг/см3]; 
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3D  – параметр нарушения синтетической функции гипофиза ( [ ]1;03 ∈D ); 

1µ  – параметр выработки ACTH, [мин-1]; 

2µ  – параметр влияние кортизола на выработку ACTH; 

3µ  – клиренс ACTH, [мин-1].  

 

ACTH воздействуя на надпочечники, стимулируют выработку кортизо-

ла, скорость выработки которого задается уравнением: 

( ) ( ) KtActhD
dt
dK

⋅−−⋅−⋅= 241 1 ντν ,     (6) 

где K  – концентрация кортизола, [пг/см3];  

4D  – параметр нарушения синтетической функции надпочечников ( [ ]1;04 ∈D ); 

1ν  – параметр выработки кортизола, [мин-1]; 

2ν  – клиренс кортизола, [мин-1]. 

Уравнение (6) отражает процесс увеличение скорости выработки кор-

тизола, при увеличении уровня ACTH в организме с учетом влияния наруше-

ния синтетической функции надпочечников и временной задержки. 

Таким образом, механизм регуляции с участием элементов нейроэндо-

кринной и иммунной систем с учетом запаздывания записывается в следую-

щем виде:  
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Система уравнений (7) с начальными условиями 

( ) 00 MtM = ; ( ) 00 PtP = ; ( ) 00 1-1- ILtIL = ; ( ) 00 CRHtCRH = ; ( ) 00 ACTGtACTH = ; ( ) 00 KtK =  

представляет собой задачу Коши, записанную для системы обыкновенных 

дифференциальных уравнений первого порядка с запаздывающим аргумен-

том. Полагая, что все входящие в уравнения константы неотрицательны (это 

следует из их биологического смысла), а Dj являются непрерывными и неот-

рицательными функциями времени ( ( )tDj ), тогда для любых неотрицатель-

ных начальных условий ( ( ) 00 ≥tM , ( ) 00 ≥tP , ( ) 01- 0 ≥tIL , ( ) 00 ≥tCRH , 

( ) 00 ≥tACTH , ( ) 00 ≥tK ), решение задачи существует и единственно на всей об-

ласти определения ( 0≥t ). Более того, из теоремы о существовании и един-

ственности решения задачи Коши следует, что при указанных условиях для 

0≥t  решение будет непрерывным и неотрицательным ( ( ) 0≥tM , ( ) 0≥tP , 

( ) 01- ≥tIL , ( ) 0≥tCRH , ( ) 0≥tACTH , ( ) 0≥tK ). 

Сложность и нелинейность уравнений (7) затрудняют получение ана-

литического решения и приводят к необходимости использования численных 

методов. Для численного решения системы (7) была реализована разностная 

схема на основе метода Рунге-Кутты 4-го порядка с постоянным шагом [135]. 

 

6.4. Модель эволюции синтетической функции (изменение продукции клеток 

или регуляторных молекул) иммунной и нейроэндокринной систем в условиях 

воздействия техногенных факторов 

Эффективность механизма противодействия бактериальной инвазии 

наряду со способностью моноцитов/макрофагов к продукции цитокинов 

определяется и количеством участвующих в иммунной реакции клеток, т.е. 

способностью органов (в данном случае костного мозга) восполнять «израс-

ходованные» клетки иммунной системы (синтетическая функция). Наруше-

ние этих функций приводит к дефициту необходимых цитокинов и, как след-

ствие, выхода системы из состояния равновесия. 
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Известно, что с возрастом функциональная активность большинства ор-

ганов, в том числе по продукции регуляторных молекул (гормонов и цитоки-

нов), а также клеток (моноцитов) ослабевают [172, 257, 304], что может кор-

релировать с появлением более тяжелых форм заболеваний и более длитель-

ного периода лечения и реконвалесценции, причем химические факторы 

окружающей среды усиливают подобные эффекты [265]. Необходимо отме-

тить, что, как указывалось выше, иммунная система находится в постоянном 

взаимодействии с нейроэндокринной системой, и, таким образом, недостаток 

или избыток гормонов, вызванный нарушением синтетической функции ор-

ганов-продуцентов, также может нарушать иммунные реакции. 

Для описания явления снижения с возрастом функциональной (синтети-

ческой) активности органов (в данном случае производящих клетки или ре-

гуляторные молекулы), используется математическая модель эволюции 

нарушений функций органов и систем организма под воздействием факторов 

среды обитания [36, 39], согласно которой нарушение синтетической функ-

ции j-го органа характеризуется параметром поврежденности jD . [ ]1;0∈jD . 

Значению 0=jD  соответствует нормальное (идеальное) функциональное со-

стояние, а при 1=jD  функция органа полностью нарушена. Эволюция повре-

жденности определяется внешними по отношению к рассматриваемым орга-

нам воздействиями и внутренними нарушениями за счет естественных при-

чин (старения). Под воздействиями понимаются нормированные потоки ве-

щества, оказывающие влияние на состояние органов и систем организма. 

Принимая гипотезу об аддитивности скоростей изменения поврежден-

ности от различных факторов, структура уравнений, описывающих эволю-

цию нарушений синтетической функции, представляется в следующем виде: 

∑
=

−+=
n

i
N
ji

i
jijj

j

p
pbDa

dt
dD

1

1 .    (8) 

где ja  – коэффициент, характеризующий скорость нарушения синтетической 

функции (поврежденность) j-го органа за счет естественных причин. [1/год]; 
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jib  – коэффициент, характеризующий интенсивность воздействия i-ого негативного 

фактора на поврежденность j-го органа. [1/год]; 

ip  – поток i-го вещества в организм человека; 

N
jip  – нормативное (предельно допустимое) значение потока i-го вещества для j–го 

органа; 

x – скобки Мак–Кейли (McCauley): 0=x при х < 0 и xx =  при х ≥ 0. 

Представленная структура уравнений (8) отражает общий вид эволюции 

поврежденности и учитывает процессы макроуровня – саморазрушения 

(естественного старения) и накопления нарушений синтетической функции 

за счет ненормативных потоков веществ. 

 

6.5. Идентификация параметров модели 

 Для численной реализации полученной в предыдущем разделе матема-

тической модели необходимо проведение процедуры идентификации неиз-

вестных параметров. Значения данных параметров может существенно раз-

личаться при решении разнообразных задач стоящих перед исследователем. 

Для моделирования в качестве конкретного примера реализации использова-

лись данные, полученные при исследовании первичного иммунного ответа на 

пневмококковую инфекцию.  

 Идентификация математических моделей, описывающих сложные био-

логические процессы, протекающие в организме человека, является одной из 

самых трудноразрешимых задач, решение которой сопровождается суще-

ственной неопределенностью [73]. При этом основная проблема связана с не-

возможностью организации направленного эксперимента, варьирующего по-

казатели в широких диапазонах значений, а существующая система выбо-

рочных наблюдений характеризуется существенным числом мешающих фак-

торов. Поэтому определение параметров модели выполнялось методом 

структурной идентификации, позволяющего использовать опубликованные 

результаты научных исследований в области анализа взаимодействия от-
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дельных элементов нейроэндокринной и иммунной систем. Недостающая 

часть параметров была оценена по данным собственных лабораторных ис-

следований.  
 

Таблица 6.1 
Параметры модели с указанием источника данных 

Параметр Значение Источник 

maxM  
6103.1 ⋅  Smith et al., 2011 [275] 

1β  3965,3 Coggle and Tarling, 1982 [147] 

2β  190 Собственные исследования 

3β  0,003 van Oud Alblas and van Furth, 1979 [298]  

4β  1 Собственные исследования 
c  120 Собственные исследования 
n  5 Собственные исследования 
τ  19 Собственные исследования 

maxP  
8103.2 ⋅  Smith et al., 2011 [275] 

1α  0 Собственные исследования 

2α  0,0256 Todar, 2002 [288] 

3α  0,0026 Hampton et al., 1994 [188] 

4α  0,01 Smith et al., 2011 [275] 

1γ  0,00029 Bergeron et al., 1998 [128] 

2γ  0,05 Собственные исследования 

3γ  0,1245 Gloff and Wills, 1992 [180] 

1λ  106,176 Vinther et al., 2010 [299] 

2λ  0,05 Собственные исследования 

3λ  0,1 Собственные исследования 

4λ  10,3974 Felig and Frohman 2011 [171] 

1µ  22,9212 Vinther et al., 2010 [299] 

2µ  0,05 Собственные исследования 

3µ  6,26976 Carroll et al., 2007 [141] 

1ν  9,2386 Vinther et al., 2010 [299] 

2ν  3,266136 Carroll et al., 2007 [141] 

0a  0,042 Собственные исследования 

0b  0,0000004 Собственные исследования 
Np0  0,1   Собственные исследования 

 

В табл. 6.1 приведены идентифицированные параметры математиче-

ской модели взаимодействия нейроэндокринной и иммунной систем при за-

ражении стрептококковой пневмонией (выбрана в качестве модельного при-
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мера), с учетом эволюции функциональных нарушений костного мозга при 

негативном влиянии химических агентов. 

В случае рассмотрения других типов бактерий или воздействующих 

химических факторов, необходима дополнительная идентификация ряда па-

раметров. 

 

6.6. Пример реализации модели 

Идентифицированные параметры позволяют  произвести численный 

эксперимент, показывающий поведение полученной модели при различных 

сценарных условиях, под которыми понимаются различные степени функци-

онального нарушения продукции клеток или регуляторных молекул, ассоци-

ированные с воздействием негативных факторов. Модель нарушения синте-

тической функции исследуемых органов определяет влияние нескольких 

факторов, основные из которых это химические вещества, поступающие в 

организм из окружающей среды. Одно из возможных решений уравнения (8) 

представлено на рисунке 6.2. В качестве примера продуцирующего (синтети-

ческого) органа для модели был выбран костный мозг, так как центральным  

звеном всех иммунных реакций в описанном примере являются производи-

мые этим органом моноциты-макрофаги. 

Данное решение отражает возможность нарушения функции костного 

мозга, возникающей в результате процессов естественного старения, а также 

комплекса воздействий старение – химические факторы. При этом, как видно 

из графика, воздействие химических факторов может существенно ускорить 

процесс накопления нарушений синтетической функции. 

Для проверки адекватности модели были проведены расчеты для трех 

сценариев, отличающихся различной степенью функционального нарушения 

продукции моноцитов костным мозгом, ассоциированного с воздействием 

химических соединений: D1=0; D1=0,2 и D1=0,3. Указанные значения пара-

метра поврежденности могут наблюдаться в различных возрастных перио-

дах, в зависимости от воздействия негативных химических факторов. При 
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этом процессы взаимодействия элементов нейроэндокринной и иммунной 

систем могут значительно различаться.  

 

 
Рисунок 6.2. График эволюции нарушения функции продукции костным мозгом моно-
цитов, при естественном старении и под дополнительным воздействием техногенных 
химических факторов, с указанием уровней сценариев 
 

 Возможные решения системы уравнений (7) приведены на рисунке 6.3, 

где показано изменение переменных модели в случае бактериального зара-

жения организма, включая комплекс «Моноциты-макрофаги»; изменение ко-

личества бактерий (бактериальное число), содержание IL-1. Данные показа-

тели наглядно изменяются при выбранных начальных параметрах и условиях 

сценариев. Показатели модели, представленные во втором ряду (КРФ, АКТГ, 

кортизол, ввиду нормального функционирования элементов нейроэндокрин-

ной системы, при условиях указанных сценариев различаются незначитель-

но. 
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Рис. 6.3. Динамика количества макрофагов в легких (а); числа бактерий (б); концентрации IL-1 (в), кортико-
либерина (г); АКТГ (д); кортизола (e). По оси абсцисс: время в минутах, начальная точка соответствует 24 
часам до момента заражения. По осям ординат: соответствующий параметр. Различными цветами показаны 
3 сценария каждый из которых отражает различную степень повреждения костного мозга. 

Каждый сценарий предполагает выведение системы из состояния рав-

новесия, задавая начальный уровень зараженности стрептококком бактери-

альным числом 104 КОЕ. Эта доза, полученная по экспериментальным дан-

ным [275], способна вызвать активацию резервов иммунной системы с пока-

зательным проявлением взаимодействия элементов нейроэндокринной и им-

мунной систем. При меньшей на порядок дозе бактерий, здоровый организм, 

за короткое время справляется с бактериальной инвазией местными ресурса-

ми и не оказывает значительного влияния на регуляторный контур. При за-

ражении бактериями, количеством больше на порядок выбранной дозы, даже 

в здоровом организме происходит экспоненциальный рост бактерий, с кото-

рым организм не способен справиться и приводящий к тотальному срыву за-

щитных механизмов. 
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На начальном этапе по всем сценарием наблюдается рост количества 

«макрофагов-моноцитов» и запуск регуляторных механизмов. Различие за-

ключается в уменьшении способности костного мозга к продукции достаточ-

ного количества моноцитов (синтетическая функция) для второго и третьего 

вариантов, что приводит к снижению концентрации указанных клеток (мо-

ноцитов и макрофагов; рис. 6.3, a), а это в свою очередь снижает эффектив-

ность противодействия размножению бактерий. 

 В первом сценарии, уровень функциональности костного мозга которо-

го отображен на рисунке 6.2, зеленая линия, система через некоторое время 

приходит в состояние устойчивого равновесия, что соответствует подавле-

нию бактериального заражения и приведению показателей (рис. 6.3, синяя 

линия) в нормативное состояние. Рассматриваемый процесс протекает на 

фоне стабильного циркадного ритма изменения показателей иммунной и 

нейроэндокринной систем. В клинической практике такие изменения соот-

ветствуют либо отсутствию симптоматики болезни или острому воспалению, 

заканчивающемуся быстрым выздоровлением (сценарий «санация-

выздоровление»). 

Второй сценарий симулирует незначительное нарушение синтетиче-

ской функции костного мозга, когда осуществляется баланс двух процессов: 

размножения бактерий и их уничтожение макрофагами. Уровень нарушения 

синтетической функции в данном сценарии указан на рисунке 6.2. Условия 

данного сценария, как видно из графика, наступают значительно раньше при 

воздействии химических факторов на костный мозг. При этом роста числа 

бактерий не происходит и сохраняется напряжение иммунной системы (рис. 

6.3, красная линия). В клинической практике примером таких состояний мо-

жет быть обострение или ремиссия хронического заболевания (сценарий 

«хроническое заболевание»). 

В третьем сценарии симулируется значительное нарушение продукции 

моноцитов-макрофагов костным мозгом, значение нарушение синтетической 

функции костного мозга отмечено на рисунке 6.2. Данное состояние наступа-
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ет в более позднем возрасте по сравнению с первым и вторым сценарием, но 

данный уровень нарушения может наблюдаться и в более раннем возрасте в 

случае негативного воздействия химических факторов на костный мозг. 

Можно наблюдать неограниченный рост числа бактерий, связанный со сни-

жением числа моноцитов-макрофагов, что обусловлено снижением их про-

дукции костным мозгом, причиной которого может быть влияние химиче-

ских факторов внешней среды (рис. 6.3, зеленая линия). Это приводит к угне-

тению всех регуляторных показателей, проявляющихся в тяжелых острых 

состояниях или тяжелом обострении хронической инфекции (сценарий «тя-

желая инфекция»), способных приводить к смерти. 

Таким образом, представленная модель достаточно адекватно описыва-

ет процессы развития бактериальной инфекции с учетом воздействия хими-

ческих факторов окружающей среды и можно говорить о разработке базовой 

модели, отражающей суть многокомпонентного взаимодействия регулятор-

ных систем при воспалительных реакциях бактериального генеза и готовой к 

усложнению за счет введения дополнительных параметров и связей. 
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ОБСУЖДЕНИЕ 

 Известно, что техногенные химические факторы окружающей и произ-

водственной среды могут оказывать негативное влияние на все органы и си-

стемы человека в различные возрастные периоды, в т.ч. хорошо документи-

ровано воздействие химических факторов на регуляторные системы [34, 37, 

47, 60, 71, 166, 255]. С другой стороны, иммунная и нейроэндокринная си-

стемы являются основными регулирующими и интеграционными системами 

в организме в норме и при реализации различных патологических процессов 

[1, 53, 95, 305]. Таким образом, химические факторы могут действовать на 

здоровье человека, опосредованно, через изменение регуляторных влияний 

[95]. До настоящего времени вопросы гигиенической оценки системных 

нарушений иммунной и нейроэндокринной систем, связанных с воздействи-

ем химических факторов различного генеза полностью не решены, в том 

числе из-за малоизученности закономерностей изменения регуляторных си-

стем у экспонированных групп взрослых и детей, фрагментарности анализа 

нарушений интегративных систем, ассоциированных с экспозицией химиче-

скими факторами. Все это и определило необходимость изучения воздей-

ствия химических факторов окружающей и производственной среды на со-

стояние процессов иммунной и нейроэндокринной регуляции. 

 Первый раздел собственных исследований посвящен гигиенической 

оценке качества воздуха производственной среды и ее влияния на состояние 

нейроэндокринной и иммунной систем работающих. На примере трех пред-

приятий (текстильного, металлургического и нефтегазового производств) в 

группах, работающих в условиях экспозиции химических веществ и соеди-

нений (наблюдение), и вне ее (контроль), проведена сравнительная оценка 

показателей иммунной и нейроэндокринной систем. Как показано исследо-

ваниями на всех трех предприятий при воздействии, химических факторов 

производственной среды обнаружены изменения свойственные для всех экс-

понированных групп: дисбаланс и напряженность про- и противооксидант-
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ных систем. Также имеется тенденция к повышению неспецифической сен-

сибилизации организма работающих в условиях экспозиции химических 

факторов производственной среды. Со стороны врожденных механизмов им-

мунной системы наблюдается тенденция к угнетению фагоцитарной актив-

ности лейкоцитов. 

 Вместе с тем, в каждой из экспонированных групп имеются свои осо-

бенности статусов нейроэндокринной и иммунной систем, так у женщин ре-

продуктивного возраста, работающих в условиях воздействия металлов и ор-

ганических соединений, особенности статуса иммунной и нейроэндокринной 

систем заключаются в изменении показателей характеризующие гормональ-

ный регуляторный контур (повышение ТТГ и кортизола), менее сильное вли-

яние обнаружено на показатели, характеризующие содержание женских по-

ловых гормонов. Большинство авторов называют именно изменение эндо-

кринных параметров репродуктивной функции женского организма, надеж-

ными маркерами эффекта для техногенных химических факторов, поскольку 

они, особо чувствительны к внешним воздействиям вредных факторов окру-

жающей среды любой, даже подпороговой и малой интенсивности [4, 5, 255]. 

У работающих на металлургическом предприятии в условиях экспозиции ме-

таллов и кремния, кроме описанных выше общих сдвигов в статусе регуля-

торных систем, обнаружено повышение уровня кортизола, причем частота 

регистрации проб с повышенным отклонением от физиологической нормы в 

экспонированной группе практически в 10 раз выше, чем в контроле. Метал-

лы, по экспериментальным данным, способны напрямую повышать актив-

ность гипоталамо-адреналовой оси, и, в частности, концентрацию глюкокор-

тикоидов [71, 72, 247]. Также в этой группе значимо понижены показатели 

гуморального звена иммунитета, что может быть прямым эффектом действия 

металлов [2, 71, 72]. На показатели врожденного иммунитета обнаружено 

разнонаправленное влияние. Найденное в данной работе падение фагоцитар-

ной активности в группе наблюдения по всем интегральным показателям, 

может быть как прямым эффектом воздействия контаминантов, так как при 
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построении моделей логистической регрессии найдено, что все вещества, со-

держание которых повышены в крови группы наблюдения оказывают су-

прессивный эффект на фагоцитарную активность, а с другой стороны могут 

быть опосредованы действием кортикостероидов или тиреодных гормонов, 

концентрация кортизола, как указано ранее, повышена, а Т3 св. и ТТГ в груп-

пе наблюдения снижен. Об иммуномодулирующем эффекте тиреоидных и 

глюкокортикоидных гормонов, и, в частности, их роли в регуляции фагоци-

тарной реакции хорошо известно [11, 12, 19, 252]. Также иммуномодулиру-

ющие действие на фагоцитоз тироксина и гидрокортизона подтверждено и в 

данном исследовании, о чем речь пойдет ниже. С другой стороны, обнаруже-

но повышение числа NK-клеток. Об активации врожденного звена иммунной 

системы в виде повышения NK-клеток говориться в серии работ, посвящен-

ных влиянию воздействия «городских стрессоров» (термин авторов) на раз-

личные показатели иммунной и нейроэндокирнной систем  у регулирующих 

движение работников дорожной полиции, на которых в основном, действуют 

химическое загрязнение воздушной среды, включающее органические со-

единения и металлы [262, 289, 290]. Анализ показателей нейроэндокринной и 

иммунной систем, у работающих в условиях воздействия органических со-

единений на нефтегазовом производстве, установил, что в группе наблюде-

ния имеются признаки активации гипофизарно-надпочечниковой оси с по-

вышением концентрации кортизола и регулирующего его концентрацию 

АКТГ. Таким образом, в целом, мы можем говорить о наличии активации ги-

пофизарно-надпочечниковой оси при воздействии химических производ-

ственных факторов, т.к. во всех экспонированных группах работающих име-

ются признаки повышения концентрации кортизола в сравнении с неэкспо-

нированными группами. О заинтересованности гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси при ответе на химические факторы производственной 

и окружающей среды хорошо известно [290]. Часть авторов рассматривает 

химические факторы как своеобразный стрессор [262, 289], наряду с физиче-

скими и психоэмоциональными воздействиями, и, таким образом, в ответ на 
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воздействие химических факторов развивается своеобразная «стресс-

подобная» реакция. С этими данными согласуется найденное в настоящей 

работе повышение в группе наблюдения на нефтегазовом предприятии анти-

стрессового нейромедиатора серотонина. О связи между серотонином и кор-

тизолом во время интенсивного стресса говориться в новой работе [284], в 

частности показано, что индивидуумы с разными генетическими вариантами 

серотониновых транспортеров и глюкокортикоидных рецепторов демонстри-

руют разную концентрацию кортизола в ответ на стресс, что еще раз подчер-

кивает зависимость наблюдаемых феноменов от экспрессии соответствую-

щих типов рецепторов [284]. Вообще, наблюдаемое в настоящей работе из-

менение концентрации различных регуляторных молекул может быть связа-

но не только с прямым или опосредованным действием химических факторов 

на органы-продуценты, но и с изменением чувствительности и/или числа со-

ответствующих рецепторов [191, 193, 200]. На нефтегазовом предприятии у 

мужчин трудоспособного возраста также найдены сдвиги в показателях по-

ловых гормонов в виде снижения тестостерона. С одной стороны, общеиз-

вестно о нарушении продукции мужских половых гормонов в результате 

воздействия различных производственных факторов, с другой стороны, дан-

ный эффект может быть не прямым [255], а опосредоваться повышением ак-

тивности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси [240, 308]. Найден-

ные в настоящей работе изменения со стороны иммунной системы у работ-

ников нефтегазового предприятия можно сравнить с ранее опубликованными 

данными. Так у работающих на предприятии по добыче нефти в зоне, где за 

20 лет до этого были проведены промышленные ядерные взрывы, исследова-

тели обнаружили снижение  T- и В-лимфоцитов, фагоцитарной активности и 

повышение уровня иммуноглобулинов всех классов, а при идентификации 

показателей иммунитета у работающих на нефтедобыче без возможного воз-

действия радионуклидов, обнаружена еще более выраженная супрессия им-

мунной системы [95]. В данном исследовании со стороны иммунной системы 

найдено угнетение фагоцитарной реакции и увеличение содержания в крови 
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работающих в условия воздействия органических соединений IgE общего. 

Несмотря на повышение γ-глобулина. не найдено значимого повышения от-

дельных иммуноглобулиновых фракций, за исключением IgE общего. 

 Второй раздел исследований посвящен влиянию техногенных химиче-

ских факторов на состояние нейроэндокринной и иммунной систем у экспо-

нированных детей. Как и в случае с взрослыми пациентами, в особенностях 

статусов иммунной и нейроэндокринной систем детских групп имеются об-

щие черты. В частности, наблюдается повышенное содержание маркеров 

сенсибилизации или аллергической настроенности в группах наблюдений. 

Подобный эффект воздействия различных химических факторов окружаю-

щей среды на детский организм хорошо изучен [31, 32, 35, 37, 72, 250]. Чаще 

всего, по этим исследованиям, повышается и частота соответствующей ал-

лергопатологии, например бронхиальной астмы с аллергокомпонентом [37, 

250]. В данной работе у детей разных наблюдаемых групп, в отличие от 

взрослых, обнаружено либо снижение, либо отсутствие изменений концен-

трации кортизола. Это может быть связано как с возрастными особенностя-

ми, так и со значительно меньшими концентрациями загрязняющих веществ 

в окружающей среде, чем в воздухе рабочей зоны, хотя детский организм бо-

лее чувствителен к воздействию химических факторов риска [37, 71, 166]. 

При многосредовом воздействии органических и хлорорганических соедине-

ний у детей обнаружены разнонаправленные изменения концентрации суб-

популяций лимфоцитов с повышением NK-клеток и B-лимфоцитов и сниже-

нием CD3+- и CD3+CD4+- лимфоцитов. При аэротехногенном воздействии 

ряда органических соединений, кроме описанного снижения CD3+- и 

CD3+CD4+-лимфоцитов наблюдается и снижение CD3+CD8+-лимфоцитов. В 

обеих исследуемых группах, найден дисбаланс цитокинов. О дисбалансе про- 

и противовоспалительных цитокинов и разнонаправленных сдвигах в субпо-

пуляционном составе у детей, проживающих в условиях техногенного за-

грязнения воздуха говориться в работах [136, 137]. Таким образом, в целом, в 

нейроэндокринном и иммунном статусах обследованных, экспонированных к 
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химическим факторам окружающей и производственной среды, определены 

повышение аллергической настроенности организма, преобладание угнета-

ющих влияний на фагоцитарную активность лейкоцитов периферической 

крови, дисбаланс про- и противовоспалительных цитокинов, нарушение 

функций врождённого и приобретенного иммунитета и сдвиги в нейроэндо-

кринном статусе в сравнении с нормой и/или группой контроля. Кроме того, 

в каждой из обследованных групп был проведен факторный анализ с после-

дующей интерпретацией его результатов с моделями логистической регрес-

сии, показывающими связь между контаминантами и направлением измене-

ния параметров нейроэндокринной и иммунной систем, такой методический 

подход был предложен впервые. При этом обнаружены значительные изме-

нения удельных вкладов факторов, реаранжировка маркеров эффекта и появ-

ления новых связей, не наблюдаемых в контрольных группах. Данный под-

ход позволил обозначить изменения взаимосвязей иммунной и нейроэндо-

кринной систем, ассоциированных с воздействием химических факторов 

окружающей и производственной среды, а не только установить феномено-

логию изменений. 

 Хотя все перечисленные изменения в статусе и связях нейроэндокрин-

ной и иммунной систем не являются специфическими, обнаруженные при 

математическом моделировании причинно-следственные связи между кон-

таминантами и изменениями в содержании соответствующих нейроэндо-

кринных и иммунных показателей, позволяют предложить данные показате-

ли в качестве биологических маркеров эффекта со стороны регуляторных си-

стем при проведении различных исследований. 

 Следующий фрагмент исследования посвящен экспериментальным мо-

делям. Как показано выше, тиреоидные гормоны и глюкокортикоиды обла-

дают доказанным иммуномодулирующим эффектом. Однако часть из обна-

руженных эффектов, может быть не «прямым» действием указанных гормо-

нов, а опосредоваться влиянием адренергических соединений, экспрессия ре-

цепторов для которых, повышаются на клетках мишенях, при действии глю-
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кокортикоидов и тиреоидных гормонов. Первый фрагмент эксперименталь-

ной части посвящен изменению фагоцитарной активности лейкоцитов при 

введении гидрокортизона в условиях блокады β-адренорецепторов. Как пока-

зали исследования сотрудников Института экологии и генетики микроорга-

низмов УрО РАН, блокада β-адренорецепторов изменяет иммуномодулиру-

ющие эффекты гидрокортизона и стрессовой нагрузки [99, 100, 102, 103, 

104]. В настоящей работе показано, что активирующий эффект гидрокорти-

зона на фагоцитарную активность лейкоцитов периферической крови ча-

стично отменялся на фоне блокады β-адренорецепторов. Одновременно от-

мечено частичное нивелирование депрессивного эффекта гидрокортизона на 

кислородозависимую микробицидность в НСТ-тесте и суммарную фагоци-

тарную активность перитонеальных и костномозговых фагоцитов. На фоне 

введения гидрокортизона in vivo отмечено усиление депрессивного эффекта 

тербуталина и адреналина in vitro, при комбинации блокады β-

адренорецепторов с введением гормона отменялся депрессивный эффект 

тербуталина и появлялся стимулирующий (через 6 ч) и нивелировался угне-

тающий (через 24 ч) эффекты адреналина in vitro на фагоцитарную актив-

ность клеток периферической крови. Таким образом, иммуномодулирующие 

эффекты гидрокортизона, и, в частности, изменение фагоцитарной активно-

сти могут опосредоваться более сложными, чем прямые эффекты, механиз-

мами, через изменения экспрессии адренорецепторов, или через влияния на 

синтез различных цитокинов [54, 232, 305, 306, 308]. Второй фрагмент экспе-

риментального раздела работы посвящен анализу изменений направленности 

эффектов адренергических соединений на фагоцитарную активность лейко-

цитов in vitro, полученных от животных с тиреотоксикозом. В работе [12] 

было показано, что низкая доза гормона повышает, а высокая доза тироксина 

снижает фагоцитарную активность, данное исследование подтверждает эти 

факты. Кроме того, показано, что при более тяжелой форме эксперименталь-

ного тиреотоксикоза наблюдалось усиление супрессивного эффекта тербута-
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лина и адреналина in vitro на фагоцитоз, а затем его ослабление. Меньшая до-

за гормона вызывало усиление супрессивного эффекта тербуталина in vitro и 

снижение чувствительности к ингибирующему действию адреналина, с по-

следующим усилением. У животных обеих экспериментальных групп с ти-

реотоксикозом вначале нивелировалось, а затем восстанавливалась активи-

рующее действие адреналина на кислородозависимую микробицидность. Эти 

данные подтверждаются исследованиями [19], в которых показано, что аго-

нист β-адренорецепторов  нивелирует, а антогонист усиливает активирующее 

влияние тироксина на фагоцитоз. 

 В целом полученные результаты подтверждают участие адренергиче-

ских механизмов в реализации иммуномодулирующего действия глюкокор-

тикоидов и тироксина. 

 Завершающий раздел собственных исследований посвящен разработке 

математической модели, позволяющей описывать механизм регуляции эле-

ментов нейроэндокринной и иммунной систем в ответ на бактериальную ин-

вазию, с учётом эволюции функциональных нарушений элементов под воз-

действием факторов среды обитания. Подход, основанный на эволюции 

функциональных нарушений элементов под воздействием факторов среды 

обитания, обоснован ранее в работах сотрудников ФБУН «Федеральный 

научный центр медико-профилактических технологий управления рисками 

здоровью населения» [36, 39]. В работе [91], посвященной разработке мате-

матической модели пищеварительной системы с учетом функциональных 

нарушений органов и систем, указывается, что в работе не рассматриваются 

детальные механизмы работы регуляторных систем, участвующие в функци-

онировании указанной системы. Таким образом, механизмы взаимодействия 

регуляторных систем, важны не только во внутренней взаимосвязи, но и с 

учетом интегрирующей роли этих механизмов на весь организм. 

 Представленная в работе модель освещает работу отдельных структур-

ных элементов рассматриваемых систем, описание взаимодействия которых 

позволяет качественно показать особенности происходящих процессов регу-
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ляции. Численное решение полученной системы уравнений осуществлено с 

применением разностной схемы на основе метода Рунге-Кутты 4-го порядка 

с постоянным шагом. Идентификация параметров модели выполнена для 

описания условий бактериальной инфекции (на примере стрептококковой ле-

гочной инфекции) в условиях изменения продукции костным мозгом моно-

цитов под влиянием техногенных химических факторов с целью демонстра-

ции качественных результатов, позволяющих оценить влияние среды обита-

ния на здоровье человека через воздействие на регуляторные системы. 

 Таким образом, представленная модель достаточно адекватно описыва-

ет процессы развития бактериальной инфекции с учетом воздействия хими-

ческих факторов окружающей среды. Хотя исследуемая структура взаимо-

действия элементов нейроэндокринной и иммунной систем является далеко 

не полной и содержит только часть регуляторных механизмов, можно гово-

рить о разработке базовой модели, отражающей суть многокомпонентного 

взаимодействия регуляторных систем при воспалительных реакциях бакте-

риального генеза и готовой к усложнению за счет введения дополнительных 

параметров и связей. Исходя из этого, в дальнейшем планируется расширить 

компонентный состав модели с включением реакций адаптивного иммуните-

та, механизмов противовирусной защиты, с возможным выходом на популя-

ционный анализ зависимости инфекционной заболеваемости от химической 

контаминации. 

 На рис. 7.1 представлена схема механизмов негативного действия хи-

мических факторов окружающей и производственной среды на регуляторные 

системы организма. 

 В целом, органические соединения и металлы влияют на нейроэндо-

кринные механизмы регуляции и иммунную систему, как напрямую, запус-

кая соответствующие эффекторные механизмы, так и через изменение и мо-

дуляцию регуляторных молекул (гормонов и цитокинов), что подтверждается 

как наличием изменений и нарушений в маркерах эффекта иммунной и 

нейроэндокринной систем в условиях действия факторов химической  
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Рис. 7.1. Механизмы негативного действия химических факторов на регуляторные систе-
мы организма. 

контаминации окружающей и производственной среды, так и наличием вза-
имосвязи между этими элементами, подтверждаемой различными математи-
ческими моделями. 
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Выводы 
1. Согласно проведенной гигиенической оценке окружающей и производствен-

ной среды приоритетными химическими факторами риска и маркерами экс-

позиции у обследованных детей и работников предприятий, оказывающими 

влияние на регуляторные системы являются металлы (магний, ванадий, сви-

нец), органические соединения (ароматические и хлорорганические соедине-

ния, метиловый спирт, формальдегид), а также кремний. У работниц тек-

стильного производства найдено превышение в крови содержания марганца, 

свинца, а также идентифицирован в крови толуол; у работников металлурги-

ческого предприятия повышено в крови содержание ванадия, марганца и 

кремния; у работников нефтегазового производства идентифицированы в 

крови ароматические соединения (p<0,01-0,001). У детей в условиях много-

средового воздействия химических факторов риска обнаружено превышение 

фенола и формальдегида и идентифицированы не маркируемые в группах 

контроля органические соединения (p<0,05-0,001). При аэротехногенном 

воздействии фенола, метанола и формальдегида на детей данные вещества 

идентифицируются в крови в значимо больших концентрациях, чем в кон-

троле (p<0,05). Указанные соединения являются маркерами экспозиции. 

2. В углубленных комплексных исследованиях выявлены следующие законо-

мерности изменения регуляторных систем у взрослых при воздействии хи-

мических факторов риска производственной среды: у женщин репродуктив-

ного возраста найдено увеличение содержания кортизола, ТТГ, пролактина 

(p<0,05), и тенденция к повышению фагоцитарной активности. У работников 

металлургического производства изменены маркеры эффекта со стороны 

приобретенного (снижение Ig G и Ig M) и врождённого (увеличение NK-

клеток, снижение фагоцитарной активности) звеньев иммунной системы, а 

также повышено содержание кортизола (p<0,05). У работников нефтегазово-

го производства найдено значимое повышение IgE общего; снижение фаго-

цитарной активности, повышенное содержание кортизола, АКТГ и серотони-

на, снижение концентрации Т4 св. и (у мужчин) тестостерона (p<0,01-0,0001).  
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3. Углубленным комплексным обследованием состояния иммунной и нейроэн-

докринных систем у детей в условиях многосредового воздействия различ-

ных органических соединений установлены изменения адаптивного и врож-

дённого иммунитета (повышение CD16+CD56+-клеток и CD19+-лимфоцитов, 

IFNγ, IL-4 и IL-6, IgE общего в сыворотке крови). Одновременно выявлено 

увеличение содержания в крови Т4 св. и серотонина. При аэротехногенном 

воздействии фенола, метанола и формальдегида найдена активация механиз-

мов естественного (фагоцитарной активности) и угнетение маркеров приоб-

ретенного иммунитета (снижение относительных показателей содержания Т-

лимфоцитов (CD3+) и их субпопуляций (CD4+ и CD8+-лимфоцитов). Из мар-

керов нейроэндокринной регуляции доказано значимое понижение кортизола 

(p<0,05). 

4. При комплексном анализе изменений и нарушений регуляторных систем, 

ассоциированных с экспозицией химическими факторами, во всех экспони-

рованных группах найдено напряженность про- и противооксидантной си-

стем; повышение маркеров сенсибилизации и аллергизации, нарушения со-

отношения «регуляторных» и «регулируемых» гормонов при сравнении в ря-

де случаев с нормативными показателями и/или неэкспонированными груп-

пами. К диагностическим маркерам при воздействии органических соедине-

ний и металлов можно отнести: содержание субпопуляций лимфоцитов, по-

казатели фагоцитарной активности, содержание Ig А, G, М, цитокинов, ал-

лергомаркеров, содержание гормонов гипофизарно-тиреоидной, гипофизар-

но-адреналовой и гипофизарно-гонадной осей и серотонина. На основе по-

строения математических моделей, обоснованы недействующие на регуля-

торные системы уровни содержания в сыворотке крови ряда металлов, крем-

ния и органических соединений. Реперные уровни составили: для свинца 0,10 

мг/дм3; марганца - 0,013 мг/дм3; ванадия - 0,0017 мг/дм3; кремния - 1,32 

мг/дм3; бензола - 0,028 мг/дм3; толуола - 0,0009 мг/дм3; фенола - 0,01 мг/дм3; 

метилового спирта - 0,16 мг/дм3; формальдегида - 0,006 мг/дм3. 
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5. В условиях воздействия техногенных химических факторов окружающей и 

производственной среды происходит реаранжировка, изменение удельных 

весов вкладов, силы ассоциативных связей, трансформация взаимодействий 

внутри нейроэндокринной и иммунной систем, проявляемая в увеличении 

частоты воспалительных заболеваний дыхательной системы, вегетативной 

дисфункции, аллерго- и эндокринной патологии, а также «ранние», не про-

явившиеся пока в виде конкретных нозологических форм, но с течением вре-

мени имеющие возможность привести к формированию различной патоло-

гии, изменения нейроэндокринной регуляции иммунной системы. 

6. Разработанная концептуальная математическая модель взаимосвязей меха-

низмов иммунной и нейроэндокринной регуляции в условиях экспозиции 

химических факторов подтверждает связь повышения частоты бактериаль-

ной патологии с экспозицией химических факторов риска. 

7. В условиях повышенного уровня глюкокортикоидов и тироксина выявлено 

их дифференцированное влияние на функции фагоцитирующих клеток и уча-

стие адренергических механизмов в иммуномодулирующих эффектах этих 

гормонов. Полученные результаты подтверждают роль нейроэндокринных 

механизмов в регуляции функций врождённого иммунитета. 

8. Научно обоснованные гигиенические рекомендации нарушений регулятор-

ных систем, обусловленные экспозицией химических факторов риска раз-

личного генеза, включают необходимость дальнейшего развития системы са-

нитарно-гигиенического контроля и мониторинга безопасности населения, 

совершенствование диагностики, доказательности и проведение комплекса 

профилактических мероприятий негативных последствий со стороны иммун-

ной системы и нейроэндокринной регуляции. 
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Практические рекомендации 

1. Для специалистов Роспотребнадзора: при анализе результатов соци-

ально-гигиенического мониторинга необходимо учитывать, что воз-

действие внешнесредовых и производственных химических факторов 

на превышающих гигиенические нормативы уровнях формируют риски 

дополнительных случаев заболеваний, в основе которых лежат меха-

низмы нарушения нейроэндокринной и иммунной систем. В качестве 

критериев оценки могут быть использованы реперные уровни содер-

жания химических веществ и соединений в крови и обусловленные ими 

нарушения врожденного и приобретенного иммунитета и нейроэндо-

кринных механизмов. 

2. Для медицинских работников: на основе детектирования маркеров экс-

позиции и маркеров эффекта, ассоциированных с воздействием хими-

ческих факторов, возможно формирование группы риска, имеющей до-

казанные нарушения, патогенетически связанные с дисфункцией адап-

тационных и регуляторных механизмов, с целью проведения соответ-

ствующей корригирующей терапии, что позволит повысить медицин-

скую и экономическую эффективность практического здравоохране-

ния. 

3. Для научных сотрудников профильных гигиенических институтов: 

необходимо дальнейшее совершенствование методологии системы со-

циально-гигиенического мониторинга с целью повышения эффектив-

ности научного анализа причинно-следственных связей воздействия 

факторов риска среды обитания и негативных ответов со стороны здо-

ровья (в т.ч. через процессы нейроэндокринной и иммунной регуляции) 

экспонированных групп работающих и населения. 

4. Для преподавателей учреждений высшего профессионального образо-

вания:  подготовку студентов и переподготовку специалистов в области 

профилактической медицины, биологии и экологии человека необхо-

димо проводить с учетом современных данных о регуляторных систе-
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мах и факторах риска их нарушений, включающих химические веще-

ства и соединения. 
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Приложение А 

Таблица 1 

Текстильное производство. Классификация условий труда на рабочих местах согласно Р 2.2.2006-05 [79] 

№ 
п/п Наименование профессии  

Опасные и вредные производственные факторы 

Х
им

ич
ес

ки
е 

М
ик

ро
кл

им
ат

  

Ш
ум

 

В
иб

ра
ци

я 

О
св

ещ
ен

ие
 

Тя
ж

ес
ть

 

Н
ап

ря
ж

ен
но

ст
ь 

О
бщ

ий
 к

ла
сс

  

Участок отбеливания 
1 Отбельщик (линия промывки Кюстерс) 2 2 3.1 2 2 1 2 3.1 
2 Отбельщик (линия беления Кюстерс) 2 2 3.1 2 3.1 1 2 3.1 
3 Отбельщик (линия беления Киото) 2 2 3.1 2 3.1 1 2 3.1 
4 Аппаратчик мерсеризации 2 2 3.1 2 3.1 2 2 3.1 
5 Заготовщик химических растворов и красок 2 2 3.1 2 3.1 1 2 3.1 
6 Аппаратчик аппретирования  2 2 2 2 3.1 2 2 3.1 
7 Транспортировщик 2 2 3.1 2 2 2 1 3.1 

Красильный участок 
1 Красильщик (ЛТК-2) - 2 3.1 2 3.1 1 2 3.1 
2 Красильщик (ЛТК-5) - 2 3.1 2 3.1 1 2 3.1 
3 Красильщик (ЛТК-6) - 2 3.1 2 3.1 1 2 3.1 
4 Заготовщик химических растворов и красок 2 2 2 2 3.1 2 2 3.1 
5 Транспортировщик - 2 3.1 2 2 2 2 3.1 

Участок заключительной отделки 
1 Аппаратчик аппретирования 2 2 3.1 2 3.1 2 2 3.1 
2 Заготовщик химических растворов и красок 2 2 2 2 2 2 2 2 
3 Аппаратчик термообработки ткани - 2 3.1 2 3.1 2 2 3.1 
4 Лаборант химического анализа 2 2 2 2 2 2 1 2 
5 Помощник мастера 2 2 3.1 2 2 2 2 3.1 
6 Контролер качества 2 2 3.1 2 3.1 3.1 2 3.1 
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Таблица 2 

Текстильное производство. Показатели аттестации рабочих мест группы наблюдения 

Подразделение Профессия Класс 
условий 

труда 

Факторы производственной среды 

Управление  
инспекционного 
контроля 

Контролер качества 3.2 Пыль растительного происхожде-
ния 

Пульсация освещенности 

Отбельно-
красильное  
производство 

Отбельщицы, аппаратчицы мерсе-
ризации, заготовщицы химических 

растворов и красок 

3.1 Этановая кислота; Щелочи едкие; 
Ортофосфорная кислота; Карбамид; 

сода кальцированная; сульфат 
натрия 
Шум; 

Освещенность, 
Пульсация освещенности 

Отделочное  
производство 

Операторы промывочного оборудо-
вания, заготовщицы химических 
растворов и красок, аппаратчицы 

аппретирования 

3.1 Этановая кислота, 
Бутанол, ксилол, толуол 

Освещенность, 
Пульсация освещенности 

Шум 
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Таблица 3 
Классификация условий труда на рабочих местах выбранных участков металлурги-

ческого предприятия согласно Р 2.2.2006-05 [79] 

Цех, участок Профессия 

Производственные факторы 

А
П

Ф
Д

 

Х
им

ич
ес

ки
й 

фа
кт

ор
 

Ш
ум

 

В
иб

ра
ци

я 

М
ик

ро
кл

им
ат

 

О
св

ещ
ен

ие
 

Тя
ж

ес
ть

 

Н
ап

ря
ж

ен
но

ст
ь 

О
бщ

ий
 к

ла
сс

 
ус

ло
ви

й 
тр

уд
а 

Дуплекс цех (уча-
сток конвертеров) 

Сталевар конвертеров 3.2 3.1 3.2 - 3.4 3.2 3.1 3.1 3.4 
Подручный сталевара 
конвертера 3.4 3.2 3.2 - 3.4 3.2 3.1 2 3.4 

Машинист-
транспортировщик горя-
чего металла 

3.1 3.1 2 - 3.2 3.2 2 2 3.3 

Дуплекс цех (уча-
сток мартеновских 
печей) 

Сталевар мартеновской 
печи 3.2 3.1 3.2 - 3.4 3.2 2 3.2 3.4 

Подручный сталевара 
мартеновской печи 3.1 3.1 3.2 - 3.4 3.2 3.1 2 3.4 

Машинист крана метал-
лургического производ-
ства 

- - 2 2 3.4 3.1 3.2 2 3.4 

Дуплекс цех (ших-
товый двор) 

Машинист крана метал-
лургического производ-
ства 

3.1 2 2 3.1 3.1 3.1 3.1 2 3.2 

Дуплекс цех (стале-
разливочный уча-
сток) 

Разливщик стали 3.1 2 3.2 - 3.4 3.2 3.1 2 3.4 

Дуплекс цех (уча-
сток подготовки 
составов) 

Машинист крана метал-
лургического производ-
ства 

3.1 2 3.1 3.1 3.4 2 3.1 2 3.4 

Ферросплавный цех 
(химический уча-
сток производства 
ванадиевых соеди-
нений) 

Обжигальщик 3.1 3.1 3.2 2 3.3 3.2 3.2 2 3.3 

Аппаратчик осаждения 3.1 3.1 3.1 - 2 3.2 3.3 2 3.3 
Аппаратчик по производ-
ству ванадия (выщелачи-
вания) 

3.1 3.2 3.1 2 2 3.1 3.2 2 3.3 

Аппаратчик нейтрализа-
ции 3.1 3.1 2 2 2 3.2 3.2 2 3.3 

Шихтовщик 3.4 3.3 3.2 - 2 3.1 3.2 2 3.4 

Машинист крана метал-
лургического производ-
ства 

3.1 3.1 2 3.1 2 2 2 2 3.2 

Ферросплавный цех 
(ЭМУ) 

Машинист крана метал-
лургического производ-
ства 

3.1 3.1 3.1 3.1 3.1 2 2 2 3.2 

Плавильщик пятиокиси 3.1 3.2 3.1 - 3.3 3.1 3.2 3.1 3.3 

Плавильщик ферроспла-
вов 3.2 3.2 3.1 - 3.3 3.2 3.3 2 3.4 

АПФД - аэрозоли преимущественно фиброгенного действия 
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Таблица 4 
Общая оценка условий труда работников основных профессий в цехах добычи нефти и газа 
(нефтегазовое предприятие) 

 
Профессии 

Класс условий труда по интенсивности 
воздействия факторов 

О
бщ

ая
 

оц
ен

ка
 

Х
им

ич
ес

ки
й 

 

В
иб

ра
ци

я 
об

щ
ая

 

Ш
ум

 

Тя
ж

ес
ть

 
тр

уд
а 

Н
ап

ря
ж

ен
но

ст
ь 

тр
уд

а 

Ц
ех

 д
об

ы
чи

 
не

фт
и 

и 
га

за
  

 

Оператор по добыче нефти и газа 
(обход) 3.2 - - 3.1-3.2 2 3.2 

Оператор по добыче нефти и газа 
(откачка) 3.1 2 2 2 2 3.1 

Машинист насосной станции по за-
качке рабочего агента в пласт 3.3 2 3.2 2 2 3.3 

Оператор товарный 3.3 2 3.1 2-3.1 2 3.3 

Ц
ех

 д
об

ы
чи

 
не

фт
и 

и 
га

за
 Оператор по добыче нефти и газа 

(обход) 3.1 - - 3.2 2 3.2 

Оператор по добыче нефти и газа 
(откачка) 3.1 2 2-3.1 2 2 3.1-3.2 

Оператор обезвоживающей и обес-
соливающей установки 3.1 2 2 2 2 3.1 
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Приложение Б 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1.Спектрограмма компонентного состава выбросов пыли от выплавки феррованадия 
 
Таблица 1. Компонентный состав исследованного образца выбросов пыли от выплавки 
феррованадия 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
             Увеличение х 500                     Увеличение х1000              Увеличение х 20000 
Рис. 2. Частицы пыли от выплавки феррованадия (электронная микроскопия) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Гистограмма дисперсного состава пыли от выплавки феррованадия 

п/п Компоненты Содержание, % 
1 Fe 60.35 
2 V 0.56 
3 S 0.41 
4 Si 0.16 
5 O 38.52 

Итого: 100 
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Таблица 3. Дисперсный состав пыли от выплавки феррованадия 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Размер частиц, мкм 

Объёмный % фракций 
от общего объема частиц 

по определяемым 
диапазонам 

по нормируемым 
размерам 

 

500.01-600.0 0.37 

 

400.01-500.0 1.7 
300.01-400.0 1.54 
200.01-300.0 2.51 
100.01-200.0 3.65 
90.01-100.00 - 
80.01-90.00 0.6 
70.01-80.00 0.42 
60.01-70.00 0.66 
50.01-60.00 1.98 
40.01-50.00 5.33 
30.01-40.00 12.7 
20.01-30.00 6.56 
10.01-20.00 35.03 

РМ 10 (размер ча-
стиц до 10 мкм 
включительно) 

8.51-10.00 7.14 

26.95 
7.01-8.50 4.54 
5.51-7.00 3.2 
4.01-5.50 4.48 
2.51-4.00 2.88 

PM 2.5 (размер 
частиц ≤2.5 мкм) 

2.01-2.50 0.43 
4.71 1.01-2.00 0.35 

0.01-1.00 3.93 
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