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Несмотря на строгий контроль за содержанием вредных химических веществ в воздухе рабочей зоны на со-

временных нефтехимических производствах, химический фактор остается одним из основных факторов рабочей 
среды и может оказывать негативное влияние на состояние здоровья работников, в том числе увеличивая риск 
развития общесоматических заболеваний. В связи с этим актуальной задачей медицины труда является профи-
лактика хронических неинфекционных заболеваний у работников на химических производствах путем своевре-
менного выявления лиц групп риска, в том числе на основании анализа генетических особенностей организма ра-
ботника. 

Представлено научное исследование, проведенное с добровольным участием 140 работников основных про-
фессий современного производства бутилового каучука в рамках периодического медицинского осмотра с использо-
ванием современных гигиенических, клинико-лабораторных и генетических методов. В ходе исследования выполнена 
гигиеническая оценка химического фактора на производстве, исследованы гематологические и биохимические пока-
затели крови работников, определены генетический статус по полиморфному варианту rs1052133 гена OGG1 и 
выраженность разрывов ДНК. 

В результате исследования выявлено негативное воздействие химического фактора на здоровье работников 
основных профессий на основании отклонений показателей биохимического анализа крови, включающего определе-
ние индикаторных ферментов, и повреждения ДНК. На основании исследований сформирована группа риска по со-
стоянию гепатобилиарной системы. Для сохранения здоровья работников необходимо проведение профилактиче-
ских мероприятий, включающих обеспечение безопасных условий труда по химическому фактору, своевременное 
выявление лиц групп риска и реабилитационные мероприятия. 

Ключевые слова: здоровье, работники, кровь, печень, полиморфный вариант, ген OGG1, разрывы ДНК, про-
филактическая медицина. 
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Многие химические вещества, используемые 
в промышленности, способны нарушать такие био-
логические процессы в клетках, как синтез и мо-
дификация биомолекул, клеточное дыхание, мета-
болические превращения, внутриядерные процес-
сы, процессы передачи клеточных сигналов [1–4]. 
Поступление ксенобиотиков в организм человека 
часто приводит к образованию активных форм ки-
слорода, которые ускоряют процесс перекисного 
окисления липидов, прежде всего нарушая морфо-
функциональные свойства клеток с активным ме-
таболизмом, одними из которых являются гепато-
циты [5–8]. Как следствие токсического действия 
химических веществ, в том числе и в малых коли-
чествах, в печени происходят цитотоксические и 
холестатические повреждения [8–19]. 

Окисление биомолекул в печени стимулирует 
увеличение числа нейтрофилов в крови, которые в 
совокупности с другими непаренхимными клетками 
печени являются существенным источником проок-
сидантных химических соединений, повреждающих 
ДНК остальных клеток [8, 20]. К настоящему вре-
мени из источников в научной литературе известно 
об изменениях в молекулах ДНК лейкоцитов, про-
являющихся в форме разрывов, аберраций хромо-
сом, увеличения доли модифицированных основа-
ний, микроядер и сестринских хроматидных обме-
нов у работников, контактирующих с токсичными 
веществами, в том числе в нефтехимических произ-
водствах [21–23]. 

Одним из факторов риска является снижение 
активности репарации вследствие существования 
полиморфных вариантов в специализированной 
группе генов [24, 25]. Ген OGG1 человека (хромо-
сома 3, короткое плечо p25.3, 9749944-9788246 п.н., 
плюс-цепь) кодирует белок 8-оксогуанин-ДНК-
гликозилазу (молекулярная масса 38782 Да, 345 
аминокислот), который участвует в репарации двух-
цепочечных молекул ДНК путем разрезания по ос-
таткам 8-оксогуанина из нуклеотидной цепи ДНК и 
удаления 7,8-дигидро-8-оксогуанина и 2,6-диамино-
4-гидрокси-5-N-метилформамидопиримидина [26]1. 
Продукты гена OGG1 участвуют в патогенезе мно-
гих заболеваний, в том числе заболеваний гепатоби-
лиарной системы: холангиокарциномы, неалкоголь-
ной жировой болезни печени (НАЖБП), цирроза 
печени, рака желчного пузыря, гепатоцеллюлярной 
карциномы2. 

В случае замены аллеля C на аллель G в поли-
морфном варианте rs1052133 гена OGG1 наблюда-
ется изменение в белковой последовательности 
326 аминокислотного остатка серина на остаток 
цистеина, что может быть связано с развитием гепа-
тоцеллюлярной карциномы [27]. У пациентов с хро-

ническим гепатитом С и гепатоцеллюлярной карци-
номой наряду с наличием 8-оксогуанина в моче бы-
ли значительно выше частоты генотипа GG 
(Cys/Cys) и аллеля G по гену OGG1, в отличие от 
группы сравнения [28]. Предполагаемое снижение 
активности репарации может быть связано, прежде 
всего, с димеризацией гомозиготного рецессивного 
варианта (GG) фермента OGG1 и его устойчивостью 
к стимуляции белком APE1 (АР-эндонуклеаза 1), 
который также участвует в репарации [29]. По дру-
гим сведениям, наличие доминантного гомозиготно-
го генотипа СС ассоциировано с развитием рака 
легких и онкозаболеваний в области головы и шеи у 
курящих лиц, что, вероятно, связано в данном вари-
анте генотипа с высоким уровнем активности фер-
мента OGG1 [30]. 

За последние годы не менее важным становит-
ся применение метода ДНК-«комет» для исследова-
ния состояния здоровья человека. В ходе реализации 
проекта hCOMET Европейской группой по валида-
ции метода ДНК-«комет», поддержанного в 2016 г. 
Европейской кооперацией науки и технологии, была 
продолжена разработка международной базы дан-
ных ComNet (с 2011 г.), содержащей сведения об 
исследовании ДНК-«комет» человека с 1999 по 
2019 г. [31]. 

Изучение молекулярно-генетических повреж-
дений и их репарация у работников, подвергающих-
ся воздействию вредных веществ на производстве, 
является актуальным направлением научного иссле-
дования, так как позволяет выявлять значимые по-
вреждения ДНК на самых ранних сроках развития 
токсического процесса. 

Цель исследования – изучить связь поли-
морфного варианта rs1052133 гена OGG1 с форми-
рованием состояния гепатобилиарной системы у 
работников производства бутилового каучука. 

Материалы и методы. Исследование выпол-
нено при добровольном участии 107 работников 
(мужчины), проходивших углубленный медицин-
ский осмотр, из одного предприятия, специализи-
рующегося на производстве бутилового каучука, 
возраст которых составил от 21 до 66 лет. В качест-
ве группы сравнения были выбраны 33 инженерно-
технических работника производства, которые не 
подвергались воздействию химического фактора 
производства и имели тот же возраст. С каждым 
работником было оформлено добровольное инфор-
мированное согласие. 

Работники, не подвергавшиеся воздействию 
химического фактора в процессе трудовой деятель-
ности и включенные в группу сравнения, не отлича-
лись по значениям среднего возраста и стажа от ра-
ботников основных профессий (p > 0,05). Сформи-

__________________________ 
 
1 O15527. OGG1_HUMAN [Электронный ресурс] // UniProt: freely accessible resource of protein sequence and func-

tional information. – URL: https://www.uniprot.org/uniprot/O15527 (дата обращения: 20.06.2022). 
2 OGG1 [Электронный ресурс] // MalaCards: human disease database. – URL: https://www.malacards.org/search/results? 

query=ogg1 (дата обращения: 12.07.2022). 
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рованные группы не имеют статистически значимых 
различий по возрасту и стажу при сравнении  
с использованием t-критерия Стьюдента для неза-
висимых выборок (p > 0,05). Среди 107 работников 
представлены следующие профессии: 31,78 % – ап-
паратчики, 34,58 % – слесари по ремонту техно-
логического оборудования (РТО), 33,64 % – слесари 
по контрольно-измерительным приборам и автома-
тике (КИПиА). 

Санитарно-гигиенические исследования вы-
полнены с применением утвержденных методик в 
соответствии с нормативными актами. Клиниче-
ские исследования биохимических показателей 
крови выполнены с использованием стандартизи-
рованных и унифицированных методов лаборатор-
ной диагностики на автоматическом анализаторе 
Humolyzer-900 Plus3. Подсчет форменных элемен-
тов крови, в том числе измерение концентрации 
гемоглобина, проводился на гематологическом 
анализаторе DREW-3 (Drew Scientific, США). Оп-
ределение скорости оседания эритроцитов осуще-
ствлялось по методу Панченкова. 

Лейкоциты были выделены из крови работни-
ков методом экстракции в градиенте фиколла 
(1,077 г/см3, «ПанЭко», Россия). Из 100 мкл свеже-
выделенной клеточной суспензии были приготовле-
ны микропрепараты лейкоцитов в 1%-ной легко-
плавкой агарозе. Микропрепараты были погружены 
в охлажденный лизирующий солевой раствор 
(рН = 10) на 1,5–2 ч (+2…+8 °С), инкубированы в 
течение 20–25 мин в охлажденном щелочном бу-
ферном растворе для электрофореза (рН > 13), и 
далее был проведен электрофорез ДНК одиночных 
клеток (при напряженности 0,9–1 В/см). По оконча-
нии электрофореза микропрепараты фиксировали в 
этаноле, высушивали, окрашивали бромистым эти-
дием, фотографировали с помощью микроскопа 
Zeiss Axio Imager.D2 (увеличение 100х) и цифро-
вой камеры AxioCam MRc5. В каждом образце бы-
ло сфотографировано не менее 150 «комет». Опре-
деление относительного содержания ДНК в хво-
стах «комет» (%) проводили в программе ImageJ 
1.48 (Wayne Rasband). 

Для анализа полиморфного варианта rs1052133 
гена OGG1 использовалась ДНК лейкоцитов крови, 
выделенная с помощью набора Extract DNA Blood 
(«Евроген», Россия). Для определения аллелей од-
нонуклеотидного полиморфного варианта rs1052133 
в последовательности ДНК гена репарации OGG1 
были сконструированы пара праймеров (прямой, 
обратный) и пара флуоресцентных зондов, разли-
чающихся по одному нуклеотиду, для выявления 
аллелей G и C. 

Амплификацию и детекцию проводили на тер-
моциклере Rotor-Gene Q (Qiagen). Специально для 
амплификации участка каждого гена и детекции 

флюоресцентного свечения зондов были подобраны 
оптимальные условия реакции, при которых дости-
гается высокий уровень свечения накопленного 
продукта. Полученные кривые накопления флуорес-
центного свечения были проанализированы в про-
грамме Rotor-Gene 6000 Series Software. 

Статистическая обработка результатов иссле-
дования выполнена в программе SPSS Statistics 25.0. 

Результаты и их обсуждение. Бутиловый кау-
чук является одним из важнейших продуктов нефте-
химического синтеза, используемых в различных 
отраслях экономики. В технологии производства 
бутилового каучука присутствуют химические ве-
щества с общетоксическим, раздражающим и гепа-
тотропным действием. 

На производстве бутилового каучука на работ-
ников воздействует комплекс вредных факторов 
рабочей среды, среди которых ведущим является 
химический. Химический фактор обусловлен посту-
плением химических веществ, обладающих обще-
токсическим, раздражающим, наркотическим и ге-
патотропным действием, в рабочую зону с после-
дующим проникновением в организм работника при 
вдыхании и при контакте с кожей. Основными хи-
мическими веществами на производстве бутилового 
каучука являются олефины (в том числе бутадиен, 
этилен, изобутилен) и алканы (метан, пропан, бутан, 
пентан), метил хлористый, ароматические углеводо-
роды (бензол, толуол). 

Условия труда аппаратчиков на производстве 
бутилового каучука по химическому фактору (хло-
ристый метил, ароматические углеводороды) соот-
ветствовали классу 3.2. Наиболее интенсивное за-
грязнение воздуха рабочей зоны отмечено при вы-
полнении некоторых газоопасных работ (отбор 
технологических проб, чистка и ремонт оборудова-
ния). В ходе химического анализа воздуха рабочей 
зоны на рабочих местах слесарей РТО выявлено, что 
при текущем ремонте концентрации предельных 
углеводородов, как правило, не превышали ПДК. 
Содержание непредельных углеводородов достига-
ло 2 ПДК (35–39 % проб), а хлористого метила – до 
3 ПДК (80 % отобранных проб). При проведении 
капитального ремонта со вскрытием корпусов аппа-
ратов и трубопроводов наблюдался максимальный 
подъем содержания хлористого метила в воздухе 
рабочей зоны слесарей РТО – до 4 ПДК, что дало 
основание для оценки химического фактора на их 
рабочих местах как соответствующего классам 3.2–3.3. 
В воздухе рабочей зоны слесарей КИПиА не было 
зарегистрировано превышений ПДК нормируемых 
химических веществ, что позволило оценить их ус-
ловия труда по химическому фактору как допусти-
мые (класс 2).  

Наличие вредных химических веществ в воз-
духе рабочей зоны обусловило значимость исследо-

__________________________ 
 
3 Кишкун А.А. Руководство по лабораторным методам диагностики. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2007. – 798 с. 
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вания гематологических и биохимических показате-
лей крови работников, результаты которого пред-
ставлены в табл. 1. 

По результатам, полученным в ходе исследо-
вания гематологических и биохимических показате-
лей, стоит отметить выраженное изменение нега-
тивного характера в показателях индикаторных 
ферментов печени у слесарей по ремонту техноло-
гического оборудования и аппаратчиков, по отно-
шению к группе сравнения (см. табл. 1). Наиболее 
выраженным изменением, по отношению к группе 
сравнения, является повышение в 1,5 раза активно-
сти аланинаминотрансферазы у слесарей РТО и ап-
паратчиков (p < 0,05). В группе слесарей КИПиА 
статистически значимых отличий по гематологиче-
ским и биохимическим показателям крови от груп-
пы сравнения не выявлено (p > 0,05). Кроме того, 
обнаружено статистически значимое повышение в 
1,1–1,4 раза среднего содержания ДНК в хвосте 
«кометы», в отличие от группы сравнения, во всех 
профессиональных группах работников, контакти-
рующих с гепатотропными химическими вещества-
ми, что указывает на наличие повышенной химиче-

ской нагрузки (табл. 2). Медианное содержание 
ДНК в хвосте «кометы» было повышено в 1,3–1,4 
раза у слесарей РТО и аппаратчиков, по отношению 
к группе сравнения (p < 0,05). Также средняя пред-
ставленность «комет» с повреждениями более 5 % 
ДНК у слесарей РТО в 2,2 раза превышала анало-
гичное значение в группе сравнения (p < 0,05). 

По результатам амплификации участка гена 
OGG1 было рассчитано отношение шансов для 
оценки риска нарушения репарации при наличии 
определенного генотипа полиморфного варианта 
rs1052133 у работников основных профессий. Обна-
ружено, что рисковым фактором является наличие 
рецессивного аллеля G в полиморфном варианте 
rs1052133 у аппаратчиков (ОШ = 4,464; 95 % ДИ: 
1,564–12,744), слесарей РТО (ОШ = 5,134; 95 % ДИ: 
1,820–14,481) и слесарей КИПиА (ОШ = 3,906; 95 % 
ДИ: 1,391–10,969) по отношению к группе сравне-
ния (табл. 3). 

Риски снижения репарации ДНК могут быть 
связаны прежде всего с димеризацией гомозиготно-
го рецессивного варианта (GG) фермента OGG1, что 
представлено в литературе [29]. 

Т а б л и ц а  1  

Гематологические и биохимические показатели крови работников нефтехимического предприятия 

Показатель Аппаратчики Слесари РТО Слесари КИПиА Группа сравнения 
Лейкоциты, 109/л 7,41 ± 2,36 7,47 ± 1,43* 6,47 ± 1,34 6,46 ± 1,22 
Эритроциты, 1012/л 5,03 ± 0,34 5,18 ± 0,52 5,12 ± 0,45 4,98 ± 0,39 
Гемоглобин, г/л 138,79 ± 8,83 144,43 ± 7,41 140,28 ± 3,82 141,48 ± 5,67 
Тромбоциты, 109/л 227,38 ± 36,19 225,70 ± 39,10 212,33 ± 32,93 218,36 ± 33,17 
СОЭ, мм/ч 6,94 ± 3,83 7,30 ± 2,71 6,06 ± 1,12 6,67 ± 1,43 
АСТ, Ед/л 25,24 ± 3,26 25,84 ± 3,11* 22,78 ± 1,76 23,85 ± 2,96 
АЛТ, Ед/л 28,88 ± 4,26* 29,68 ± 3,33* 18,94 ± 2,53 19,76 ± 2,50 
Коэффициент де Ритиса 0,89 ± 0,16* 0,88 ± 0,14* 1,21 ± 0,08 1,21 ± 0,07 
ГГТП, Ед/л 25,49 ± 1,50 26,08 ± 1,57* 24,70 ± 1,61 24,53 ± 1,59 
ЩФ, Ед/л 89,65 ± 5,49* 90,86 ± 3,03* 73,33 ± 3,35 72,21 ± 4,57 
Холестерин, ммоль/л 4,86 ± 0,63* 5,22 ± 0,44* 4,35 ± 0,63 4,06 ± 0,40 
Глюкоза, ммоль/л 4,89 ± 0,35 5,02 ± 0,65 5,06 ± 0,34 4,91 ± 0,40 
Билирубин общий, мкмоль/л 11,24 ± 5,32 11,62 ± 6,05 11,03 ± 3,32 10,81 ± 3,81 

П р и м е ч а н и е : * – статистически значимое различие с группой сравнения (p < 0,05); СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов, АСТ – аспартатаминотрасфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза, ГГТП – γ-глутамилтранспептидаза, 
ЩФ – щелочная фосфатаза. 

Т а б л и ц а  2  

Показатели разрывов ДНК лейкоцитов периферической крови работников нефтехимического предприятия 

Группа 
Среднее содержание 

ДНК в хвосте «кометы» ±  
стандартное отклонение, %  

Медианное содержание 
ДНК в хвосте «кометы»  

(межквартильный интервал 
25–75), %  

Средняя представленность «ко-
мет» с повреждениями более 5 % 

ДНК в хвосте ± стандартная 
ошибка среднего, %  

Слесари РТО 4,43 ± 1,31* 3,69 (2,92–3,98) * 27,30 ± 3,80* 
Аппаратчики 4,09 ± 0,73* 3,45 (3,10–3,86) * 15,59 ± 3,43 
Слесари КИПиА 3,45 ± 0,80* 2,85 (2,46–3,25)  14,96 ± 2,08 
Группа сравнения 3,28 ± 0,50 2,73 (2,38–2,94)  12,36 ± 5,16 

П р и м е ч а н и е : * – статистически значимое различие с группой сравнения по критерию Краскела – Уоллиса 
(p < 0,05). 
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Т а б л и ц а  3  

Риски влияния аллели G полиморфного варианта rs1052133 гена OGG1 на репарацию ДНК у работников, 
контактирующих с гепатотропными веществами 

Профессия Отношение шансов 95 % ДИ 
Слесари РТО 5,134 1,820–14,481 
Аппаратчики 4,464 1,564–12,744 
Слесари КИПиА 3,906 1,391–10,969 

 
Таким образом, при наличии аллеля G в поли-

морфном варианте rs1052133 гена OGG1 работники, 
имеющие изменения негативного характера в актив-
ностях индикаторных ферментов и показателях по-
вреждений ДНК, могут быть отнесены к группе рис-
ка и взяты под динамическое медицинское наблю-
дение. 

Выводы: 
1. Химический фактор на рабочих местах, 

представленный вредными веществами преимуще-
ственно общетоксического и гепатотропного дейст-
вия, оценен у аппаратчиков как вредный класс 2-й 
степени, у слесарей по ремонту технологического 
оборудования – вредный класс 3-й степени. 

2. Выявленные отклонения в состоянии здоро-
вья у работников с профессиями «аппаратчик» или 
«слесарь по ремонту технологического оборудова-
ния» в виде значимого повышения активностей  
таких индикаторных ферментов, как аспартат- и 
аланинаминотрансфераза, гамма-глутамилтранспеп-
тидаза, щелочная фосфатаза, по отношению к груп-

пе сравнения указывают на развитие нарушений 
гепатобилиарной системы под воздействием вред-
ных веществ. 

3. В результате определения показателей раз-
рывов ДНК лейкоцитов в периферической крови 
работников обнаружено повышение поврежденно-
сти ДНК, что может использоваться в качестве био-
логического маркера негативного воздействия вред-
ных веществ в условиях нефтехимических произ-
водств. 

4. По полиморфным вариантам rs1052133 гена 
OGG1 в результате проведенных генетических ис-
следований к группам риска по состоянию гепато-
билиарной системы отнесены работники, имеющие 
в генотипе рецессивный аллель G (ОШ = 4,474; 95 % 
ДИ: 1,848–10,835). 
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ASSESSING RISKS OF FUNCTIONAL DISORDERS OF HEPATOBILIARY SYSTEM 
IN WORKERS EMPLOYED AT BUTYL RUBBER PRODUCTION ALLOWING FOR 
ANALYSIS OF THE OGG1 GENE POLYMORPHIC VARIANT rs1052133  

E.R. Kudoyarov1, D.O. Karimov1, A.B. Bakirov1,2, G.F. Mukhammadieva1, 
L.K. Karimova1, R.R. Galimova1,2 
1Ufa Research Institute of Occupational Health and Human Ecology, 94 Stepana Kuvykina Str., Ufa, 450106, 
Russian Federation 
2Bashkir State Medical University, 3 Lenina Str., Ufa, 450008, Russian Federation 
 

 
Contemporary petrochemical productions maintain strict control over contents of adverse chemicals in work-

place air. Despite that, the chemical factor remains one of the major harmful occupational factors and can produce 
adverse effects on workers’ health by increasing, among other things, risks of general somatic diseases. Given that, 
prevention of chronic non-communicable diseases in workers employed at chemical productions remains a vital chal-
lenge for occupational medicine. A way to tackle it is to timely detect risk groups relying on, among other things, 
analysis of workers’ genetic peculiarities. 

This article presents a study with 140 volunteers participating in it; they had basic occupations required at contem-
porary butyl rubber production. It was conducted within a periodical medical examination that involved using up-to-date 
hygienic, clinical-laboratory and genetic methods. The study included hygienic assessment of the chemical factor at the 
analyzed production, examination of hematologic and biochemical blood indicators, identification of workers’ genetic 
status as per the rs1052133 polymorphic variant of the OGG1 gene and the severity of DNA breaks. 

The study revealed adverse effects produced by the chemical factors on health of workers with basic occupations 
based on deviations in biochemical blood indicators obtained by tests that included indicator enzyme identification, and 
DNA damage. Following the study results, a risk group was created as per the state of the hepatobiliary system. To pre-
serve workers’ health, it is necessary to implement certain preventive measures that include providing safe working con-
ditions as regards the chemical factor, timely detection of risk groups and rehabilitation activities. 

Keywords: health, workers, blood, liver, polymorphic variant, OGG1 gene, DNA breaks, preventive medicine. 
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