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Проведена оценка иммунологических и генетических маркеров у работников калий-
ного производства. Показано, что в условиях комбинированного воздействия вредных 
производственных факторов (пыль сильвинита, шум) наблюдалась повышенная продук-
ция маркеров иммунной цитокиновой регуляции: фактора некроза опухоли (TNFα) и вас-
кулярного эндотелиального фактора роста (VEGF), а также измененный полиморфизм 
кодирующих их участков генов в виде повышенной распространенности вариантных ал-
лелей генов за счет минорного гомозиготного (VEGF) и гетерозиготного (TNFα) геноти-
пов. Полиморфизм генов детоксикации CYP1A1, CPOX характеризует специфические 
различия с группой сравнения. Рекомендованы гены TNFα, VEGF, CYP1A1, CPOX в ка-
честве маркеров чувствительности, а кодируемые ими цитокины (фактор некроза опухоли 
и эндотелиальный фактор роста) – в качестве маркеров эффекта при оценке риска здоро-
вью работников калийного производства. 
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К числу важнейших направлений в ис-

следовании адаптационных процессов при 
воздействии негативных производственных 
факторов относят изучение показателей со-
стояния иммунологических и генетически 

опосредованных механизмов защиты орга-
низма работающих [1, 2, 4–8, 10]. Посколь-
ку отклонения в общей иммунологической 
реактивности могут проявиться даже при 
относительно низких уровнях воздействия 
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комбинации физических (шум) и химиче-
ских (аэрозоли) вредных производственных 
факторов, особенно актуальной является 
задача своевременного выявления ранних 
маркеров возникающих патологических 
изменений [3, 9]. 

Цель работы – определить маркерные 
показатели нарушений иммунной и имму-
ногенетической регуляции у работников 
калийного производства. 

Материалы и методы. Группу наблю-
дения в условиях комбинированного воз-
действия вредных производственных факто-
ров (пыль сильвинита, шум) составили 
184 работника калийной горнорудной про-
мышленности – мужчины, машинисты гор-
ных выемочных машин, средний возраст 
36,6±1,0 г., средний стаж 7,3±0,9 г. На ра-
ботников основной группы воздействует 
целый ряд опасных и вредных производст-
венных факторов (как физических, прежде 
всего, шум, так и химических – запылен-
ность воздуха сильвинитовой пылью). Ус-
ловия труда отнесены к вредным с отклоне-
нием от гигиенических нормативов  
3-й степени 3-го класса (3.3 согласно  
P 2.2.2006 – 05). Группу сравнения состави-
ли 55 работников – мужчины, занятые про-
фессиональной деятельностью на поверхно-
сти при отсутствии изучаемых вредных 
факторов, средний возраст – 40,2±2,7 г., 
средний стаж – 5,8±1,9 г. Группы были со-
поставимы по возрасту, полу и стажу.  

Исследовали следующие параметры 
иммунной системы: содержание сыворо-
точных иммуноглобулинов методом ради-
альной иммунодиффузии по Манчини, по-
казатели фагоцитарной активности при ис-
пользовании в качестве объектов 
фагоцитоза формалинизированных эритро-
цитов барана, маркеры межклеточной им-
мунной регуляции (фактор некроза опухоли 
и эритропоэтин), а также маркер эндотели-
альной дисфункции – васкулярный эндоте-
лиальный фактор роста методом иммуно-
ферментного анализа с помощью тест-
систем. Статистический анализ проводили 
с помощью описательной статистики и 
двухвыборочного t-критерия Стьюдента. 

Достоверность различий между группами 
считали значимой при р < 0,05. 

Забор материала для ПЦР осуществ-
лялся методом взятия мазков со слизистой 
оболочки ротоглотки, затем проводили вы-
деление ДНК с помощью сорбентного ме-
тода, в основе которого лежит разрушение 
клеток с дальнейшей сорбцией нуклеино-
вых кислот на сорбент. 

Для исследования полиморфных вари-
антов в изучаемых генах использовали ме-
тодику ПЦР, в основе которой лежит реак-
ция амплификации и детекция продуктов 
этой реакции в режиме реального времени с 
помощью флюоресцентных меток, которы-
ми предварительно помечают используемые 
для реакции амплификации праймеры. Ам-
плификацию и детекцию осуществляли с 
помощью термоциклера CFX96, используя 
структуру праймеров и параметры темпера-
турных циклов, описанные в литературе. 

Для одновременной детекции несколь-
ких продуктов реакции используют разные 
флюоресцентные метки и зонды (мультип-
лексная ПЦР). В качестве праймеров приме-
няли участок ДНК генов цитохрома  
Р-450 CYP1A1, копропорфириногеноксидазы 
(CPOX), фактора некроза опухоли (TNFα), 
васкулярного эндотелиального фактора роста 
(VEGF), eNOS(G894T), APOE согласно ме-
тодическим рекомендациям «Перечень мар-
керов генного полиморфизма, отвечающих за 
особенности мутагенной активности техно-
генных химических факторов» (МР 4.2.0075-
13 от 20.08.2013). 

Для определения генотипа человека 
использовали метод аллельной дискрими-
нации, когда различия между гетерозиго-
тами, гомозиготами дикого и минорного 
вариантов устанавливали по различиям в 
протекании реакций амплификации соот-
ветствующих праймеров. 

Обработка данных по генотипирова-
нию проводилась с использованием унифи-
цированной программы «Ген Эксперт». 
Данная программа служит для расчета ста-
тистических параметров для исследований 
«случай–контроль», использующих SNP 
(диагностику однонуклеотидных полимор-
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физмов). Применялись статистические ме-
тоды для описания равновесия частот гено-
типов и аллелей генов по равновесию Хар-
ди-Вайнберга. 

Результаты и их обсуждение. По кли-
нико-лабораторным исследованиям состоя-
ния здоровья работающих выявлены функ-
циональные нарушения со стороны иммун-
ной системы (табл. 1). В группе обследо-
ванных наблюдались достоверные изменения 
со стороны врожденного звена клеточного 
иммунного ответа по сравнению с показате-
лями физиологической нормы. В 27,3 % слу-

чаев выявлено угнетение фагоцитарных по-
казателей иммунитета по критерию «абсо-
лютный фагоцитоз», у 62,9 % – по критерию 
«процент фагоцитоза», у 76,5 % – по крите-
рию «фагоцитарное число» (p < 0,05).  

Сравнительная характеристика фаго-
цитарного звена с аналогичными показате-
лями группы контроля также обнаружила 
достоверное снижение показателей фагоци-
тоза – абсолютного и относительного коли-
чества фагоцитов и фагоцитарного числа у 
72,7; 70,5 и 67,4 % обследованных соответ-
ственно (p < 0,05). 

Т а б л и ц а  1  

Показатели иммунного статуса работников калийного производства и маркеры эффекта 
Показатель Группа сравнения (n = 53) Группа наблюдения (n = 132)

Абсолютный фагоцитоз, 109/дм3 1,892±0,296 1,417±0,122* 
Процент фагоцитоза, % 43,189±4,359 33,114±2,001* 
Фагоцитарное число, усл. ед. 0,733±0,088 0,605±0,052* 
Фагоцитарный индекс, усл. ед. 1,668±0,062 1,773±0,046 
IgG, г/дм3 11,016±0,519 11,365±0,332 
IgM, г/дм3 1,392±0,086 1,258±0,061* 
IgА, г/дм3 2,327±0,173 2,296±0,104 

Маркеры эффекта 
Васкулярный эндотелиальный фактор роста, пг/см3 298,464±65,881 308,909±40,309 
Фактор некроза опухолей, пг/см3 0,783±0,18 1,773±0,161* 
Эритропоэтин, мМЕ/см3 – 19,891±5,429 

П р и м е ч а н и е :  * – разница достоверна по отношению к группе сравнения (р < 0,05). 
 

Одновременно установлены достовер-
ные разнонаправленные изменения содер-
жания сывороточных иммуноглобулинов 
классов А, М и G с преимущественным де-
фицитом IgМ и IgG (у 88,5 и 51,1 % проб) и 
гиперпродукцией IgA (у 87 % проб) по 
сравнению с референтным диапазоном. 
В то же время показано достоверное сни-
жение уровня IgM относительно показате-
лей в группе сравнения (p < 0,05). 

Уровень проапоптотического цитокина 
фактора некроза опухоли находился в пре-
делах физиологической нормы, но был дос-
товерно выше в 1,9 раза значений в группе 
сравнения (р < 0,05). Содержание эритро-
поэтина соответствовало референтным по-
казателям, хотя превышение отмечено у 
13,3 % работающих, достоверных отличий 
выявить не удалось. Маркер состояния эн-
дотелия – васкулярный эндотелиальный 
фактор роста достоверно отклонялся от 

возрастной нормы по критерию кратности 
превышения при отсутствии значимых раз-
личий с группой сравнения. 

Анализ результатов изучения поли-
морфизма генов цитохром-450 (CYP1A1), 
CPOX, VEGF, eNO-синтаза, ТNFα, eNOS, 
АРО позволил установить, что аллельный 
полиморфизм генов, отвечающих за им-
мунный ответ и апоптоз (ТNFα), характе-
ризуется повышенной распространенно-
стью минорного аллеля (в 2 раза) по срав-
нению с уровнем группы сравнения, 
прежде всего за счет гетерозиготного ге-
нотипа (табл. 2). 

Полиморфизм гена VEGF отличался от 
такового в группе сравнения преимущест-
венной распространенностью гена в му-
тантном гомозиготном состоянии. Поли-
морфизм генов эндотелиальной дисфунк-
ции (eNO-синтаза) был сопоставим в 
анализируемых группах. 
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Т а б л и ц а  2  

Распределение частот генов – маркеров 
чувствительности у работающих  

на калийном производстве 

Генотип/аллель/маркер 
чувствительности 

Группа  
наблюдения, 

n = 184 

Группа  
сравнения, 

n = 55 
GG 52 54 
GC 37 42 
CC 11 4 
G 70 75 

VEGF 

C 30 25 
AA 88 91 
AG 10 9 
GG 2 0 
A 93 95 

cyp1A1(2) 
(А4889G) 

G 7 5 
GG 78 89 
GА 21 9 
АА 1 2 
G 89 94 

ТNFα 

А 11 6 
GG 57 56 
GT 35 38 
TT 8 6 
G 75 75 

eNOS(G894T) 

T 25 25 
АА 64 87,5 
АС 32 12,5 
СС 4 0 
А 80 93 

CPOX 

С 20 7 
TT 75 77 
TC 24 20 
CC 1 3 
T 87 88 

APOE 
(Cys130Arg) 

C 13 12 
 

Полиморфизм генов детоксикации 
CYP1A1, CPOX характеризует специфиче-

ские различия между анализируемыми 
группами. Распространенность патологиче-
ского аллеля CYP1A1 (ген цитохрома), от-
вечающего за 1-ю фазу детоксикации орга-
нических токсикантов превышает показа-
тель группы сравнения за счет гомо- и 
гетерозиготного генотипа.  

Выводы:  
1. У работников калийного производ-

ства установлены достоверные по отноше-
нию к физиологической норме и показате-
лям группы сравнения существенные изме-
нения в иммунной системе, 
характеризующиеся снижением активности 
фагоцитоза и гиперпродукцией маркеров 
цитокиновой регуляции: фактора некроза 
опухоли (TNFα) и васкулярного эндотели-
ального фактора роста (VEGF), а также из-
мененный полиморфизм кодирующих их 
участков генов в виде повышенной распро-
страненности вариантных аллелей генов за 
счет минорного гомозиготного (VEGF) и 
гетерозиготного (TNFα) генотипов. Уста-
новленный измененный полиморфизм ге-
нов детоксикации CYP1A1, CPOX характе-
ризует специфические различия с группой 
сравнения. 

2. Полученные данные позволяют ре-
комендовать выявленные негативные гене-
тические ассоциации (гены TNFα, VEGF, 
CYP1A1, CPOX) в качестве маркеров чув-
ствительности, а кодируемые ими цитоки-
ны (фактор некроза опухоли и эндотели-
альный фактор роста) – в качестве марке-
ров эффекта при оценке риска здоровью 
работающих на калийном производстве. 
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GENETIC AND IMMUNOLOGICAL MARKERS OF SENSITIVITY  
AND EFFECT IN POTASH PRODUCTION WORKERS IN THE TERMS  
OF COMBINED RISK FACTORS’ IMPACT  

O.V. Dolgikh1,2, A.V. Kryvtsov1, K.G. Gorshkova1, D.V. Lanin1,2,  
O.A. Bubnova1,2, D.G. Dianova1, T.S. Lykhina1, N.A. Vdovina1© 
1FBSI “Federal Scientific Center for Medical and Preventive Health Risk  
Management Technologies”, Russian Federation, Perm, 82, Monastyrskaya St., 614045 
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614990 

The evaluation of immunological and genetic markers in potash production workers has been performed. It 
was shown that under the combined impact of harmful factors (sylvite dust, noise) increased production of 
immune cytokine regulation markers was observed: tumor necrosis factor (TNFalfa) and vascular endothelial 
growth factor (VEGF), as well as a modified coding polymorphism of gene regions in the form of increased 
prevalence of variant alleles at the expense of minor homozygous (VEGF) and heterozygous (TNFalfa) 
genotypes. Detoxification genes’ polymorphism CYP1A1, CPOX characterizes the specific differences with the 
comparison group. Genes TNFalfa, VEGF, CYP1A1, CPOX are recommended as markers for susceptibility 
testing, and their encoded cytokines (tumor necrosis factor and vascular endothelial growth factor) as markers of 
effect in assessing health risk in potash production workers.  

Key words: sylvite dust, noise, gene polymorphism, markers. 
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