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Одна из важнейших функций системы цитокинов – обеспечение согласованного действия иммунной и нервной 

систем в норме и при патологии. Изучение механизмов, лежащих в основе слаженной работы иммунной системы, 
может являться основой для разработки критериев риска развития и течения вибрационной болезни. Цель исследо-
вания заключалась в выявлении особенностей баланса фенотипического состава лимфоцитов и цитокинов как фак-
торов риска развития вибрационной болезни. 

Фенотипический состав лимфоцитов оценивали методом непрямой иммунофлуоресценции с помощью моно-
клональных антител к молекулам CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+, CD25+, CD95+. Определение сывороточных 
цитокинов IL-2, IL-4, IL-8, INF-γ проводили методом твердофазного иммуноферментного анализа. 

Анализируя содержание цитокинов у пациентов с вибрационной болезнью, удалось установить статистически 
значимое возрастание уровней IL-8 и INF-γ и снижение IL-2 при сопоставлении с группой сравнения. Также выявлены 
различия в характере корреляций между лимфоцитами и цитокинами у пациентов с ВБ и у здоровых лиц. У лиц с ВБ 
зарегистрированы положительная взаимосвязь между абсолютным количеством CD3+-лимфоцитов и уровнем имму-
ностимулирующего IL-2 и позитивная зависимость между количеством CD4+-лимфоцитов и концентрацией IL-4. 
В то время как у лиц группы сравнения отмечалась отрицательная взаимосвязь IFN-γ с абсолютным количеством 
CD3+ и CD95+-лимфоцитов. Таким образом, реализация риска развития и течения вибрационной болезни ассоциирова-
на в определенной степени с ее патогенетическими особенностями, в основе которых лежат в том числе сложные 
функциональные взаимосвязи лимфоцитарных фенотипов и про-, противовоспалительных цитокинов, что в дальней-
шем позволит обосновать новые биомаркеры в дополнительной диагностике вибрационной болезни. 

Ключевые слова: вибрационная болезнь, работающие, лимфоциты, цитокины, иммунореактивность, риск 
развития патологии, воспаление. 
 

 
Вибрационная болезнь (ВБ) – профессиональное 

заболевание, которое широко распространено среди 
трудоспособного населения и сохраняет свою медико-
социальную значимость в связи с риском развития 
социальных и экономических потерь. Работающие 
подвергаются воздействию комплекса вредных факто-
ров производственной среды, поэтому мониторинг 
состояния их здоровья и своевременное проведение 
профилактических мероприятий с целью предотвра-
щения развития профессиональной и производственно 
обусловленной патологии являются крайне важными 
для продления их трудовой деятельности и увеличения 
продолжительности жизни [1–3]. 

В клинической картине ВБ наиболее значимы-
ми являются нейрососудистые нарушения, среди 

которых особое место занимают расстройства пери-
ферического кровообращения [4, 5]. Гипоксия и рас-
стройства микроциркуляции способствуют актива-
ции клеток, которые начинают выделять активные 
вещества – цитокины. Цитокины – молекулы, отве-
чающие за тип и длительность иммунного ответа, 
они синтезируются мгновенно в ответ на поврежде-
ние тканей. Взаимодействие иммунной системы с 
органами и тканями на молекулярном уровне про-
исходит с помощью цитокинов. Этот же механизм 
опосредует регуляцию иммунного ответа1. При от-
сутствии патологического процесса при первичном 
иммунном ответе цитокины в крови не обнаружи-
ваются. Появление их в кровотоке указывает на на-
рушение локального функционирования цитокино-
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вой системы, которое чаще всего происходит при 
интенсивных воспалительных реакциях, формируя 
риск утяжеления болезни [6, 7]. Аккумулируясь в 
очаге воспаления, интерлейкины и интерфероны 
воздействуют на большинство клеток, участвующих 
в этой реакции. К этим клеткам относятся грануло-
циты, макрофаги, Т- и В-лимфоциты, а также фиб-
робласты, эндотелиоциты, клетки эпителия [8–10]. 

Изучение механизмов, лежащих в основе со-
гласованной работы иммунной и нервной систем 
организма, может являться основой для разработки 
критериев риска развития ВБ. 

Цель исследования – оценить изменения ба-
ланса и соотношения фенотипического состава 
лимфоцитов и цитокинов как факторов риска разви-
тия вибрационной болезни. 

Материалы и методы. В исследование вклю-
чены 54 мужчины с диагнозом ВБ, индуцированной 
локальной вибрацией и сочетанным воздействием 
общей и локальной вибрации. Диагноз ВБ установлен 
врачами-профпатологами на базе клиники института 
(ФГБНУ ВСИМЭИ) в соответствии с международной 
классификации болезней 10-го пересмотра. Средний 
возраст пациентов – 51,45 ± 0,87 г., средний стаж ра-
боты – 25,5 ± 2,13 г. Основные профессии в данной 
группе представлены сборщиками-клепальщиками, 
слесарями-сборщиками, слесарями механосборочных 
работ, машинистами бульдозеров, машинистами ле-
совозов, крановщиками, водителями погрузчиков, 
трактористами. Группа сравнения, сопоставимая по 
полу и возрасту (51,06 ± 0,95 г.), состояла из 27 прак-
тически здоровых лиц, которые в своей профессио-
нальной деятельности не подвергались воздействию 
вибрации. Критериями включения в исследование 
для пациентов с ВБ являлись: верифицированный 
диагноз ВБ у обследованных, письменное информи-
рованное согласие на участие в исследовании, стаж 
работы с вибрацией больше 10 лет. 

Материалом для исследования служила пери-
ферическая кровь, взятая утром натощак из локте-
вой вены в пробирку с гепарином (для выделения 
лейковзвеси) и пробирку с активатором свертывания 
(для получения сыворотки). Количественное опре-
деление лимфоцитов и их субпопуляций в условиях 
in vitro осуществлялось методом непрямой имму-
нофлюоресценции с использованием моноклональ-
ных антител, специфичных к дифференцировочным 
антигенам (CD3+, CD4+, CD8+, CD9+, CD16+, CD20+, 
CD21+, CD23+, CD25+, CD95+) («Клоноспектр», 
г. Москва). Подсчет относительного количества  
CD-позитивных клеток от общего числа лимфоци-
тов проводился на микроскопе Olimpus CX-41 (Япо-
ния). Определение сывороточных цитокинов IL-2, 

IL-4, IL-8, INF-γ выполнялось методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с использованием 
тест-систем («Вектор-Бест», г. Новосибирск). Ста-
тистический анализ полученных результатов вы-
полняли с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 6.0 (StatSoft, USA). Для сравнения выборок 
использовали непараметрический U-критерий Ман-
на – Уитни. Описание выборки представлено с по-
мощью медианы и интерквартильного размаха 
(Ме (Q25–Q75)). Для выявления взаимосвязи между 
признаками использовали корреляционный анализ 
Спирмена. Критический уровень значимости (p) при 
проверке статистических гипотез принимали рав-
ным 0,05. Исследование соответствует этическим 
стандартам Хельсинкской декларации (2000)2 и при-
казу № 200н Минздрава РФ от 01.04.20163. 

Результаты и их обсуждение. В ранее выпол-
ненной нами работе при анализе субпопуляционного 
состава лимфоцитов у этих же пациентов с ВБ были 
выявлены изменения иммунного ответа, характери-
зующиеся возрастанием количества CD3+-, CD4+-, 
CD8+-лимфоцитов и снижением CD20+, CD25+-лим-
фоцитов в группе пациентов с ВБ от воздействия ло-
кальной вибрации и возрастанием количества CD3+-, 
CD4+-, CD8+-, CD16+-, CD20+-, CD25+-, CD95+-лим-
фоцитов в группе лиц с ВБ от сочетанного воздейст-
вия локальной и общей вибрации, что свидетельству-
ет о выраженной активации иммунной системы при 
этой профессиональной патологии [11]. Учитывая, 
что субпопуляции лимфоцитов являются продуцен-
тами цитокинов [6, 12], мы проанализировали уровни 
цитокинов, которые являются отражением активно-
сти лимфоцитарных клеток. 

При анализе содержания цитокинов у пациен-
тов с ВБ (табл.1) установлено статистически значи-
мое увеличение уровней провоспалительных цито-
кинов IL-8 и INF-γ при сопоставлении с группой 
сравнения (р = 0,007 и р = 0,016 соответственно). 
Что касается содержания регуляторного IL-2, то у 
обследованных наблюдалось его снижение, в отли-
чие от группы сравнения (р = 0,0003). 

Приведенные в таблице интерлейкины и интер-
фероны образуют сеть взаимодействий, в которой они 
обладают перекрещивающимися функциями и могут 
оказывать синергическую активность в комплексе с 
другими цитокинами и лимфоцитами [13]. Поэтому 
следующим этапом наших исследований являлся кор-
реляционный анализ между фенотипическим составом 
лимфоцитов и уровнем цитокинов у обследуемых. 
Выявлены различия в характере корреляций у пациен-
тов с ВБ, которые могут быть связаны с риском утяже-
ления вибрационной болезни. Что характерно, все ука-
занные взаимосвязи положительные. 

__________________________ 
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1 апреля 2016 г. № 200н [Электронный ресурс] // ГАРАНТ: информационно-правовое обеспечение. – URL: 
https://base.garant.ru/71473446/ (дата обращения: 18.07.2021). 
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Т а б л и ц а  1  

Содержание сывороточных цитокинов у пациентов с вибрационной болезнью, Me (Q25–Q75)  

Показатель, пг/мл Пациенты с ВБ, n = 54 Группа сравнения, n = 27 p 
IL-2 4,16 (1,97–7,55) 6,01 (5,68–8,32) 0,0003 
IL-4 0,01 (0,01–2,71) 0,01 (0,01–0,32) – 
IL-8 15,84 (0,94–37,38) 10,3 (0,01–14,6) 0,007 

INF-γ 1,63 (0,01–38,96) 0,23 (0,01–9,49) 0,016 

П р и м е ч а н и е : p – уровень статистической значимости различий. 
 

Т а б л и ц а  2  

Показатели корреляционного анализа между 
количеством лимфоцитов и цитокинами у пациентов 

с вибрационной болезнью и группы сравнения 

Корреляционные 
пары лимфоциты – 

цитокины 
Пациенты с ВБ Группа сравнения

CD3+- IL-2 0,459 – 
CD4+ - IL-4 0,389 – 

CD3+ - INF-γ – –0,681 
CD95+ - INF-γ – –0,633 

П р и м е ч а н и е : представленные значения r (ко-
эффициента ранговой корреляции Спирмена) соответст-
вуют p < 0,05; прочерки означают отсутствие статистиче-
ски значимых корреляционных связей, p > 0,05. 

 
Так, у лиц с ВБ зарегистрирована положитель-

ная взаимосвязь между абсолютным количеством 
общей популяции лимфоцитов CD3+ (r = 0,46; 
р = 0,029) и уровнем иммуностимулирующего IL-2 
(табл. 2). Также у обследованных пациентов с ВБ 
наблюдалась позитивная зависимость между коли-
чеством Т-лимфоцитов-хелперов CD4+ и содержани-
ем IL-4 (r = 0,39; р = 0,027). 

Напротив, при исследовании корреляционных 
зависимостей между показателями клеточного имму-
нитета и концентрациями цитокинов у лиц группы 
сравнения отмечалась отрицательная взаимосвязь 
IFN-γ с абсолютным количеством CD3+ (r = –0,68; 
р = 0,029) и CD95+-лимфоцитов (r = –0,68, р = 0,047) 
(табл. 2). Исходя из отсутствия корреляционных свя-
зей между IFN-γ и лимфоцитами в группе пациентов 
с ВБ, можно заключить, что у них из механизмов им-
мунной регуляции он полностью исключен. 

Главная функция системы цитокинов – обеспе-
чение согласованного действия иммунной и нервной 
систем в ответ на стресс [14]. Анализ содержания 
цитокинов у пациентов с ВБ позволил выявить ги-
перактивацию провоспалительных цитокинов IL-8 и 
INF-γ. Важно отметить, что одним из свойств IL-8 
является способность регуляции быстрой секреции 
белкового продукта IL-8 за счет его высвобождения 
из нейтрофильных гранулоцитов (содержащих пер-
формированный IL-8), мигрирующих после актива-
ции клеток. В свою очередь по принципу положи-
тельной обратной связи резкий выброс IL-8 может 
запустить его синтез этими же клетками и вызвать 
активацию его функциональных свойств и блокиро-

вание апоптоза гранулоцитов [15–17]. Можно пред-
положить, что этот механизм саморегуляции про-
дукции указанного интерлейкина может быть основой 
поддержания хронического воспаления, обеспечивая 
его обострение в тканях при ВБ, что, несомненно, 
обусловливает риск пролонгированного течения 
болезни. Значительное нарастание уровня INF-γ 
также связано с хронизацией процесса, при котором 
происходит усиление его выработки Т-хелперами 
первого типа [18]. Этим можно объяснить то, что 
содержание IL-4 у пациентов с ВБ определялось в 
пределах контрольных значений. Обнаруженные 
нами повышенные концентрации провоспалитель-
ных цитокинов свидетельствуют о высокой актив-
ности воспалительного процесса и его проявлениях 
на системном уровне. Однако уровень IL-2 у обсле-
дованных был понижен. Стоит отметить, что у паци-
ентов наблюдалось снижение содержания лимфоцитов 
СD25+, экспрессирующих рецептор к IL-2 (IL-2R). 
А сниженное содержание IL-2 в крови не способст-
вует связыванию IL-2 с IL-2R, что нарушает проли-
ферацию Т-хелперов1. Очевидно, при длительном 
течении ВБ от воздействия вибрации у пациентов 
наступает истощение секреции указанного цитоки-
на, что приводит к выраженным нарушениям им-
мунного ответа. 

При анализе взаимосвязей между субпопуля-
циями лимфоцитов и цитокинами у обследованных 
зарегистрирована положительная корреляция абсо-
лютного количества CD3+-лимфоцитов с уровнем 
иммуностимулирующего IL-2. Можно предполо-
жить, что понижение концентрации IL-2 в крови у 
пациентов с ВБ происходит на фоне дисбаланса по-
пуляционного и субпопуляционного состава лимфо-
цитов, развивающегося за счет нарушений в диффе-
ренцировке и созревании клеток иммунной системы, 
а также их миграции в зону воспаления. Количество 
CD4+-лимфоцитов у обследованных пациентов с ВБ 
ассоциировано с содержанием IL-4, который выра-
батывается в основном Th2-лимфоцитами. Кроме 
того, в процессе синтеза этого интерлейкина задей-
ствованы тучные клетки, базофилы, В-лимфоциты. 
IL-4 индуцирует дифференцировку Т-лимфоцитов в 
Тh2-клетки, подавляя развитие Th1-лимфоцитов, 
активирует макрофаги, вызывает пролиферацию 
активированных зрелых Т-клеток [6, 19], что и про-
является в положительных корреляционных связях 
концентрации цитокина с количеством Т-хелперов 
(CD4+). В последующем это может быть связано 
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с разработкой информативных критериев тяжести 
течения патологического процесса. А у лиц группы 
сравнения отмечались отрицательные корреляции 
абсолютного количества CD3+ и CD95+-лимфоцитов 
с IFN-γ. Это вполне объяснимо, так как CD3+-клетки 
являются продуцентами IFN-γ, который в то же 
время активирует CD3+-лимфоциты, а CD95+-клетки 
способствуют его апоптозу [20, 21]. 

Изменение характера взаимосвязей субпопуля-
ций лимфоцитов с содержанием цитокинов может 
быть обусловлено сменой цитокиновых продуцен-
тов, а также снижением чувствительности ответа 
клеток на цитокины [20, 22], что предрасполагает к 
риску развития иммунопатологических реакций, 
играющих важную роль в патогенезе ВБ. 

Выводы. Таким образом, реализация риска раз-
вития и течения вибрационной болезни ассоциирована 
в определенной степени с ее патогенетическими осо-
бенностями, в основе которых лежит в том числе дис-

баланс лимфоцитарных фенотипов и про-, противо-
воспалительных цитокинов, характеризующийся пря-
мой корреляционной зависимостью между CD3+ и IL-2, 
CD4+ и IL-4, на фоне активации провоспалительных 
цитокинов IL-8, INF-γ и снижения IL-2. Полученные 
данные подтверждают сложные функциональные 
взаимосвязи в иммунной системе и в будущем позво-
лят обосновать новые биомаркеры в дополнительной 
диагностике ВБ. С целью сбережения здоровья рабо-
тающих целесообразно распространять опыт исследо-
ваний иммунного статуса во время периодических 
медицинских осмотров, направленных на минимиза-
цию рисков развития профессиональных заболеваний. 
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IMBALANCE IN LYMPHOCYTE COMPOSITION AND CYTOKINE PROFILE  
AS A RISK FACTOR OF VIBRATION DISEASE 

E.V. Boklazhenko, G.M. Bodienkova 
East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, 3 12А mikroraion, Angarsk, 665827, Russian Federation 
 

 
To provide consistent functioning of the immune and nervous systems, both in normal conditions and in case of any pa-

thology, is among the most significant functions performed by the cytokine system. It seems important to examine mecha-
nisms underlying the well-coordinated working of the immune system since such studies can give grounds for developing 
certain criteria applied to assess risks of developing vibration disease (VD) and making prognosis for it. Our research goal 
was to identify peculiarities related to the balance in the phenotypic composition of lymphocytes and cytokines as risk factors 
of developing vibration disease. 

We estimated the phenotypic structure of lymphocytes by indirect immunofluorescence using monoclonal antibodies to 
CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+, CD25+, and CD95+ molecules. IL-2, IL-4, IL-8, and INF-γ cytokines were determined 
in blood serum with the solid-phase ELISA method. 

We analyzed cytokine contents in patients with VD and established a statistically significant growth in levels of IL-8 and 
INF-γ and a decrease in IL-2 contents against the reference group. We also found certain differences in the correlations be-
tween lymphocytes and cytokines in patients with VD and healthy people. Thus, in patients with VD, there was a positive corre-
lation between the absolute number of CD3+-lymphocytes and the level of the immune-stimulating IL-2 and a positive correla-
tion between the quantity of CD4+-lymphocytes and IL-4 concentration. At the same time, having examined healthy people from 
the reference group, we detected a negative correlation between IFNγ and the absolute quantity of CD3+ and CD95+-
lymphocytes. Therefore, the risk of developing and progressing vibration disease is to a certain extent associated with its patho-
genetic peculiarities based, among other things, on complex functional relationships between lymphocytic phenotypes and pro-
anti-inflammatory cytokines. In future this will allow substantiating new biomarkers in the additional VD diagnostics.   

Key words: vibration disease, workers, lymphocytes, cytokines, immune response, risk of developing pathology, in-
flammation. 
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