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Воздействие факторов производственной среды повышает риск развития заболеваний репродуктивной сис-

темы. Многолетние исследования показали высокую распространенность миомы матки у женщин, подвергающихся 
воздействию неблагоприятных факторов на производстве. Появление миомы приводит к снижению работоспособ-
ности и качества жизни, осложняясь меноррагиями, болями в области малого таза, бесплодием. При воздействии 
аэрозолей, содержащих металлы, обладающих мутагенным и канцерогенным эффектами, повышается риск ини-
циации генетических изменений в клетках, играющих ключевую роль в развитии миомы. В качестве объективного 
индикатора генетического риска может быть применен метод цитологии буккального эпителия.  

Разработана прогностическая модель оценки риска развития миомы матки у работниц медеплавильного производст-
ва, подвергающихся воздействию металлсодержащих аэрозолей, с применением метода буккальных цитограмм. 

Обследовано 47 работниц медеплавильного предприятия, из них 39 женщин вошли в основную группу. 
В основной группе миома матки выявлялась чаще, чем в контрольной (25,6 против 0,0 %, р ≤ 0,05). В основной груп-

пе достоверно повышены генотоксические показатели: протрузии и микроядра, показатели цитотоксичности (вакуоли-
зация ядра и вакуолизация цитоплазмы увеличены в 1,6 раза, кариолизис – в 1,8 раза, по сравнению с контрольными дан-
ными, р ≤ 0,05). Для оценки риска развития миомы матки разработаны две математические модели (М). Первая (М1) 
включает переменные без ограничений характеристик: микроядра, перинуклеарные вакуоли, вакуолизацию цитоплазмы 
(AUROC – 0,940); вторая (М2) – обязательно включает генотоксические параметры: микроядра, протрузии (AUROC – 
0,883). Наибольшей значимостью обладает 4-членная модель (М1 + М2), включающая как генотоксические показатели: 
микроядра, протрузии, так и цитотоксические: двухъядерные клетки, вакуолизация цитоплазмы (AUROC – 0,998). 

Результаты свидетельствуют о реализации генетического и цитотоксического механизма развития миомы у 
работниц, подвергающихся воздействию промышленных аэрозолей, содержащих токсические металлы. Наибольшей 
прогнозной значимостью обладают модели, одновременно включающие два показателя генотоксичности (микрояд-
ра и протрузии) и 1–2 показателя цитотоксичности. 

Ключевые слова: буккальный эпителий, цитология, миома матки, микроядерный тест, цитогенетический ин-
декс, генотоксичность, цитотоксичность, протрузии. 
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Сохранение репродуктивного здоровья рабо-
тающих женщин является одной из приоритетных 
задач. Воздействие промышленных токсикантов 
относят к экзогенным факторам риска развития за-
болеваний репродуктивной системы, особенно при 
нарушении гормонального баланса, ожирении, хро-
нических воспалительных заболеваниях гениталий и 
низком паритете [1, 2]. Миома диагностируется в 
60–70 % случаев всех патологий матки. У женщин 
трудоспособного возраста регистрируется наиболее 
высокий уровень заболеваемости и максимальная 
частота гистерэктомий [3]. По данным литературы, 
миома матки имеет тенденцию к «омоложению» [4]. 
Эпидемиология заболевания сильно недооценена, 
поскольку высокий процент случаев имеет бессим-
птомную стадию течения. Большое внимание при 
изучении рисков для репродуктивной системы уде-
ляется механизмам репротоксичности меди и свинца 
[5]. Продолжает активно изучаться патогенетиче-
ская роль промышленных токсикантов, оказываю-
щих мутагенный и канцерогенный эффекты, в раз-
витии новообразований репродуктивной системы, 
так как хромосомные и генные мутации выявляются 
в 90 % случаев [6, 7]. Хромосомные нарушения кор-
релируют с фенотипом опухоли. В настоящее время 
при скрининговых обследованиях как в гигиенической 
практике, так и при проведении экспериментальных 
работ используют неинвазивные краткосрочные тесты, 
обладающие достаточной информативностью. Цито-
логическое состояние буккального эпителия явля-
ется биологическим индикатором состояния орга-
низма, который изменяется при неблагоприятных 
воздействиях химической и биологической приро-
ды в условиях производства [8–14]. Известно, что 
функциональные патологические изменения бук-
кального эпителия коррелируют с показателями 
нарушения гомеостаза организма, а также могут 
выступать в качестве маркеров предопухолевого 
состояния. С 2007 г. создан и действует проект 
HUMNxL по применению микроядерного теста на 
эксфолиативных клетках [15]. Метод буккальных 
цитограмм доступен для прижизненного гистоло-
гического исследования, может служить источни-
ком важной диагностической и прогностической 
информации о состоянии здоровья, стрессовых 
воздействиях, влиянии факторов производственной 
среды, а также в области онкологии, стоматоло-
гии и фармакологии [16, 17]. По данным литера-
туры, метод исследования буккальных цитограмм 
широко используется для оценки микроядер у ра-
бочих, профессионально подвергающихся воздейст-
вию потенциально канцерогенных агентов [18–21]. 
Согласно последним данным о ведущей роли гене-
тического механизма развития миомы матки, обос-
нование диагностических критериев на основе 
цитогенетических изменений может быть полез-
ным для ранней диагностики заболевания у жен-
щин, контактирующих с промышленными токси-
кантами.  

Цель исследования – разработать прогности-
ческую модель оценки риска развития миомы матки 
у работниц медеплавильного производства, подвер-
гающихся воздействию металлсодержащих аэрозо-
лей, с применением метода буккальных цитограмм.  

Материалы и методы. Обследовано 47 работ-
ниц медеплавильного предприятия. Сформировано 
две группы. Основная группа – 39 человек (возраст – 
48,7 ± 1,7 г., стаж 14,8 ± 0,5 г.), работают в контакте 
с вредными факторами, ведущим из которых явля-
ется промышленный аэрозоль сложного химическо-
го состава, состоящий из меди, свинца, никеля,  
железа, кремния диоксида, мышьяка и др. Представ-
лены профессии: машинист крана, аппаратчик гид-
рометаллургии, аппаратчик в производстве редких 
металлов. По данным специальной оценки условий 
труда (СОУТ), машинист крана отделения анодов 
медеплавильного производства контактирует с аэро-
золем, содержащим медь, фактический уровень фак-
тора (1,58 мг/м3) в 3 раза превышает ПДК (0,5 мг/м3, 
класс условий труда (КУТ) 3.2), никель и его оксиды 
(0,058 мг/м3) в 1,16 раза выше ПДК (0,05 мг/м3, 
КУТ 3.1), кремния диоксид (уровень не превышает 
ПДК, КУТ 2.0). Аппаратчики гидрометаллурги ку-
поросного цеха медного отделения подвергаются 
воздействию солей никеля в виде гидроаэрозоля 
(фактический уровень – 0,006 мг/м3, КУТ 3.2), меди 
и серной кислоты (фактический уровень не превы-
шает ПДК, КУТ 2), аппаратчики участка переработ-
ки шламов в производстве редких металлов химико-
металлургического отделения контактируют с нике-
лем и его оксидами, свинцом и его неорганическими 
соединениями, кадмием и его неорганическими со-
единениями (фактический уровень не превышает 
ПДК, КУТ 2; уровень серной кислоты (1,8 мг/м3) в 
1,8 раза превышает среднесменную ПДК (1,0 мг/м3), 
КУТ 3.1). Вышеперечисленные промышленные ток-
сиканты обладают доказанным канцерогенным дей-
ствием (кадмий, свинец, никель, серная кислота) и 
могут оказывать неблагоприятное влияние на ре-
продуктивную систему (медь, свинец). Группа кон-
троля – 8 человек, сотрудницы административного 
аппарата (возраст – 40,1 ± 0,92 г., стаж – 9,25 ± 0,64 г.), 
не подвергающиеся воздействию химических ток-
сикантов.  

Соскоб клеток буккального эпителия осущест-
вляли с внутренней поверхности щеки. Материал с 
цитощетки равномерным слоем переносили на 
предметное стекло, высушивали естественным пу-
тем, окрашивали по Паппенгейму. Анализ препара-
тов осуществляли под микроскопом Primo Star (Carl 
Zeiss) при увеличениях 16×40 и 16×100. Подсчет 
проводили на 1000 клеток. Оценивались показатели: 
цитогенетические, пролиферации и деструкции яд-
ра. Результат выражали в промилле (‰) [22]. Для 
оценки риска возникновения цитогенетических 
аномалий в клетках буккального эпителия в группах 
рассчитан индекс накопления цитогенетических 
нарушений (Iac – index of accumulation of cytogenetic 
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damage) по формуле, представляющей собой произ-
ведение интегрального показателя цитогенетиче-
ских нарушений (Ic – cytogenetic index) и интеграль-
ного показателя пролиферации (Ip – index of 
proliferation), деленное на апоптотический индекс 
(Iapop – apoptotic index):  

 Iac = (Ic · Ip / Iapop) · 100,  (1) 

где Ic – сумма клеток с микроядрами и протрузиями; 
Ip – сумма клеток с двумя и более ядрами; Iapop – 
сумма всех клеток в апоптозе (конденсация хроматина, 
кариопикноз, кариорексис, кариолизис, апоптотиче-
ские тела). На основании индекса накопления цитоге-
нетических нарушений группы риска классифицируют 
следующим образом: Iac ≤ 2 – низкий, 2 < Iac < 4 – 
умеренный, Iac ≥ 4 – высокий уровень риска [15].  

При статистическом анализе использовали па-
кет Statistica 6.0. Достоверность различий оценивали 
с помощью непараметрического критерия Манна – 
Уитни. Для выявления цитологических признаков, 
имеющих диагностическую ценность, использовали 
ROC-анализ.  

Для решения вопроса влияния накопленных 
цитогенетических нарушений на риск развития 
миомы матки у женщин, работающих в условиях 
воздействия металлсодержащих аэрозолей, разра-
ботана прогностическая модель бинарной класси-
фикации, включающая логистическую регрессию с 
линейной зависимостью от заданных переменных 
(формула (2)) или с линейной зависимостью с до-
бавлением перекрестных членов (формула (3)):  
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где y – индикаторная переменная, показывающая 
вероятность наличия (у = 1) или отсутствия (у = 0) 
миомы матки; x1, x2,…, xn – независимые переменные – 
цитогенетические показатели; b0, b1…bn – теоретиче-
ские коэффициенты.  

При этом рассматривались модели от трех и 
четырех переменных, поскольку при одинаковом 

качестве моделей следует предпочесть модель с 
меньшим числом переменных. Критерием качества 
модели (2) или (3) выбран показатель отношения 
правдоподобий McFadden’a (или коэффициент псев-
до-R2 McFadden’a). Ниже он будет обозначаться pR2. 
Для этого показателя модели со значениями 
pR2 = 0,2–0,4 считаются уже эффективными. Обяза-
тельным условием выбора эффективной модели яв-
лялось включение цитогенетических показателей – 
микроядра и протрузии, не исключая введения в 
расчеты цитотоксических аномалий.  

Результаты и их обсуждение. В основной 
группе миома матки выявлялась достоверно чаще, 
чем в контрольной (25,6 % против 0, р ≤ 0,05). Учи-
тывая тот факт, что миома – это полиэтиологиче-
ское заболевание и роль генетического фактора на 
современном этапе точно не установлена, актуаль-
ным является выбор показателей цитограммы, ко-
торые, в первую очередь, свидетельствуют о гене-
тическом риске. На первом этапе анализа получен-
ных результатов проведено сравнение изменений 
цитогенетического статуса у всех работниц. Как 
видно из табл. 1, у женщин, контактирующих с 
вредными факторами, выявлено увеличение гено-
токсических показателей: микроядра (в 2,2 раза) и 
протрузии (в 1,8 раза) (р < 0,05). Получено увели-
чение двуядерных клеток в 1,3 раза в препаратах 
буккальных цитограмм в основной группе (р < 0,05). 
У всех обследованных женщин в основной группе 
получены изменения ранней и поздней деструкции 
ядра и цитоплазмы по сравнению с группой кон-
троля. Выявлено увеличение показателей вакуоли-
зации ядра и вакуолизации цитоплазмы в 1,6 раза, 
а кариолизис – в 1,8 раза. Показатель конденсации 
ядра в 1,3 раза выше в сравнении с группой кон-
троля. Полученные данные свидетельствуют о ци-
тотоксическом эффекте. 

Индекс накопления цитогенетических наруше-
ний в основной группе составил 3,3, что соответст-
вует группе умеренного риска (2 < Iac < 4), по срав-
нению с контролем – 1,7.  

Для оценки генотоксического риска развития 
миомы матки была выбрана прогностическая модель 
на основе выявленных цитогенетических аномалий. 

Т а б л и ц а  1  

Цитограмма буккального эпителия у женщин, работающих при воздействии вредных факторов 
производства, и группы контроля без воздействия (‰)  

Показатель Группа контроля, n = 8 Основная группа, n = 39 
Микроядра 1,88 ± 0,23 4,00 ± 0,12 * 
Протрузии 3,13 ± 0,44 5,72 ± 0,20 * 
Двуядерные клетки 2,63 ± 0,26 3,67 ± 0,15 * 
Перинуклеарная вакуоль 1,25 ± 0,16 1,56 ± 0,09 
Конденсация ядра 3,88 ± 0,30 5,21 ± 0,20 * 
Вакуолизация ядра 3,88 ± 0,40 6,59 ± 0,19 * 
Вакуолизация цитоплазмы 4,50 ± 0,33 7,59 ± 0,20 * 
Кариолизис 2,75 ± 0,25 4,97 ± 0,19 * 

Примечание: * – отмечены величины, статистически значимо отличающиеся от контрольной группы (p < 0,05). 
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Т а б л и ц а  2  

Показатели качества бинарного классификатора на основе логистической регрессии от трех переменных 
при выборе наилучшей модели на основе показателя pR2 без ограничения переменных (модель М1)  

и с участием переменных «Микроядра» и «Протрузии» (модель М2)  

Лучший набор 
M1 M2 Характеристика микроядра, перенуклеарная вакуоль, 

вакуолизация цитоплазмы 
микроядра, протрузии,  
двухъядерные клетки 

pR2 0,570 0,383 
AUROC 0,940 0,883 
Чувствительность (TPR)  0,900 0,800 
Специфичность (TNR)  0,828 0,759 
Корреляция Мэтьюса 0,662 0,501 
Диагностическое отношение шансов 43,200 12,571 
Индекс Юдена 0,728 0,559 

 

 
Рис. 1. ROC-кривые для моделей М1 и М2 из табл. 2 

При сравнительном анализе двух моделей на 
основе логистической регрессии от трех перемен-
ных, сводные характеристики которых приведены в 
табл. 2, наилучшая модель без выбора ограничений 
переменных имеет значение коэффициента детерми-
нации McFadden’a 0,570, а для наборов с участием 
переменных «микроядра» и «протрузии» pR2 = 0,383. 
При этом площадь под ROC-кривой соответственно 
равна 0,940 и 0,883 (рис. 1).  

Несмотря на различия коэффициентов детер-
минации, характеристики моделей, включающие и 
не включающие генотоксические показатели, доста-
точно близки. Что можно рассматривать как целесо-
образность обязательного включения специфиче-
ских показателей генотоксического действия в мо-
дель определения риска развития миомы матки у 
изучаемого контингента. 

При включении в модель четырех переменных 
коэффициент детерминации обладает небольшой 
значимостью (для наилучшей модели pR2 = 0,105), 
а при включении двух показателей генотоксичности 
и двух показателей цитотоксичности коэффициент 
детерминации значительно улучшается (для наи-
лучшей модели от четырех переменных, выбирае-
мых из всех предикторов, pR2 = 0,938). Таким обра-

зом, данная модель обладает наибольшей диагно-
стической ценностью (рис. 2). Характеристика 
модели представлена в табл. 3.  

Т а б л и ц а  3  

Показатели качества бинарного классификатора на 
основе логистической регрессии от четырех 

переменных при выборе наилучшей модели на 
основе показателя pR2 без ограничения переменных 
(модель М1) и с участием переменных «Микроядра» 

и «Протрузии» (модель М2)  

Лучший набор 
M1 = M2 

Характеристика микроядра, протрузии,  
двухъядерные клетки, 

вакуолизация цитоплазмы 
pR2 0,938 
AUROC 0,998 
Чувствительность (TPR)  1,000 
Специфичность (TNR)  0,966 
Корреляция Мэтьюса 0,937 
Диагностическое  
отношение шансов + ∞ 

Индекс Юдена 0,966 
 

 
Рис. 2. ROC-кривая для модели М1 = М2 из табл. 3 
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Одним из факторов риска для репродуктивного 
здоровья женщин на медеплавильном производстве 
является аэрозоль сложного химического состава. 
Известно, что свинец, никель и кадмий, входящие в 
состав аэрозоля, имеют как мутагенные, так и репро-
токсикантные свойства, вызывая индукцию хромо-
сомных аберраций в соматических и половых клетках 
[23]. По данным литературы, воздействие высокими 
концентрациями меди вызывает увеличение частоты 
аберраций митоза в клетках. Повышенные экспози-
ции соединений никеля, обладающие еще и класто-
генным действием, приводят к образованию микро-
ядер. Механизм действия основан на разрыве ДНК и 
образовании ДНК-белковых связей. Также отмечают-
ся увеличение частоты обмена сестринских хроматид 
и хромосомные аберрации. Кадмий и его соединения 
вызывают повышение частоты микроядер и хромо-
сомных аберраций. К некоторым механизмам воздей-
ствия относят ингибирование ДНК-репарационных 
систем, влияние на клеточную пролиферацию и на 
функции супрессоров опухолей. При воздействии 
серной кислоты происходит связывание с молекула-
ми ДНК, что приводит к нарушению деления цепей 
ДНК. Так как миома матки является полиэтиологич-
ным заболеванием, одним из механизмов в развитии 
которой является молекулярно-генетический, акту-
альным остается изучение генотоксических свойств 
вышеперечисленных химических токсикантов на 
клетки миометрия и эндометрия. По данным зару-
бежных авторов, медь и свинец оказывают негатив-
ное влияние на функциональность эндометрия, ставя 
под угрозу процесс децидуализации и нарушая реге-
нерацию эндометрия и адгезию эмбрионов, повыша-
ют риск развития рака эндометрия [24]. Также дока-
зана взаимосвязь между объемами миоматозных уз-
лов и концентрацией кадмия и его соединений в 
крови [25]. Никель и его соединения оказывают 
влияние на клетки эндометрия, повышая риск разви-
тия эндометриоза. В данном аспекте стоит акценти-
ровать внимание на том, что микроядерный тест бук-
кального эпителия выявляет микроядра в клетках, 
которые образуются непосредственно при поврежде-
нии ДНК при контакте с промышленными химиче-
скими токсикантами. Известно, что существует два 
типа микроядер по механизму образования: первый – 
в результате повреждения ДНК (представляет фраг-
мент хромосомы), второй – результат повреждения 
веретена деления в виде одной и более целой хромо-
сомы, что может свидетельствовать как о генных, так 
и о геномных нарушениях. Полученные нами резуль-
таты, указывающие на увеличение числа цитогенети-
ческих нарушений, таких как микроядра и протрузии 
у работниц медеплавильного производства, не проти-
воречат данным, описанным в ранее проведенных 
исследованиях, и еще раз подтверждают генотокси-
ческие свойства промышленных токсикантов, что 
может быть фактором риска развития миомы матки. 
Увеличение частоты двуядерных клеток у работниц 
также связано с токсическим воздействием химиче-

ских соединений. Также известно, что образование 
двуядерных клеток происходит в результате деления 
ядра без деления цитоплазмы, при этом увеличивает-
ся их плоидность. Частота двуядерных клеток являет-
ся индикатором пролиферативной активности [26]. 
Таким образом, заложенные в модель прогноза пере-
менные, такие как микроядра и протрузии, могут иг-
рать ведущую роль в выявлении факторов риска раз-
вития миомы матки. Однако экспозиция химически-
ми промышленными токсикантами способна 
формировать как приобретенные цитотоксические 
эффекты, так и приводить к реализации врожденных 
генотоксических эффектов. Полученные нами данные 
по увеличению клеток с ранней и поздней деструкци-
ей позволяют дополнительно использовать эти пере-
менные для оценки риска развития патологии эндо-
метрия. В связи с тем что миома матки является 
мультифакторным заболеванием, роль эндокринной 
системы в механизмах ее развития одна из ведущих. 
Тяжелые металлы, входящие в состав промышленно-
го аэрозоля, оказывают токсическое воздействие на 
гипоталамо-гипофизарную систему организма. Одна-
ко механизмы гено- и цитотоксического действия 
аэрозолей тяжелых металлов окончательно не изуче-
ны [27]. Таким образом, результаты исследования 
могут быть использованы для задач выделения групп 
риска развития миомы матки работниц, контакти-
рующих с вредными химическими факторами на 
производстве. Представленная методология исполь-
зования буккальных цитограмм для задач выделения 
групп риска развития миомы матки у работниц меде-
плавильного производства, а также полученные в 
настоящем исследовании результаты подтверждают 
выдвинутое нами в качестве гипотезы предположе-
ние, что гено- и цитотоксичность вредных производ-
ственных факторов в отношении клеток буккального 
эпителия представляет собой близкие по механизму 
эффекты развивающихся патологических процессов в 
тканях миометрия, что позволяет их экстраполиро-
вать. Включение данных цитогенетического и гормо-
нального статуса в разработанную модель прогноза 
риска развития миомы матки является актуальным и 
значимым для задач формирования групп риска раз-
вития нарушений здоровья у работниц, подвергаю-
щихся воздействию аэрозолей, содержащих мутаген-
ные и репротоксичные элементы. 

Выводы: 
1. Генотоксические и цитотоксические показа-

тели в цитограмме буккального эпителия встреча-
ются достоверно чаще у женщин, подвергающихся 
воздействию промышленных аэрозолей, содержа-
щих мутагенные и репротоксичные элементы, по 
сравнению с контролем.  

2. Риск развития миомы матки может быть 
рассчитан с применением математической модели, 
включающей генотоксические и цитотоксические 
показатели. 

3. Расчет параметров модели, включающей ге-
нотоксические показатели прогноза и, прежде всего, 
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такие переменные, как микроядра и протрузии, иг-
рает решающую роль в идентификации факторов 
риска развития миомы матки. 

4. Целесообразно продолжить исследование в 
данном направлении с введением в модели показа-
телей гормонального статуса. 

5. Данные модели актуальны для задач форми-
рования групп риска развития нарушений здоровья 

у работниц, подвергающихся воздействию аэрозо-
лей, содержащих мутагенные и репротоксичные 
элементы. 
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Exposure to adverse occupational factors increases the risk of diseases of the reproductive system. Long-term studies 

have shown a high prevalence of uterine fibroids among all diseases of the reproductive system in women exposed to occupa-
tional hazards in industry. The occurrence of fibroids, having such complications as menorrhagia, pain in the pelvic area, 
and infertility, hampers performance and diminishes the quality of life. The risk of genetic mutations in cells playing a key 
role in the development of fibroids is raised by inhalation of industrial aerosols containing metals possessing mutagenic and 
carcinogenic potencies. Cytology of the buccal epithelium can be used as a method objectively indicating the genetic risk. 
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The purpose of the study was to develop a predictive model for assessing the risk of uterine fibroids in female workers 
exposed to aerosols containing metal particles at a copper smelter using buccal cytograms. 

We examined 47 female workers of a copper smelter, of which 39 formed the main (exposed) group. Uterine fibroids 
were more frequent in the main group than in the controls (25.6 % versus 0.0 %, p ≤ 0.05). Genotoxic indicators, such as 
protrusions and micronuclei, and cytotoxicity indicators were also significantly increased in this group (nuclear vacuoliza-
tion and cytoplasmic vacuolation were 1.6 times and karyolysis 1.8 times higher compared with the controls, p ≤ 0.05). We 
have developed two mathematical models for assessing the risk of uterine fibroids. Model 1 includes variables without re-
strictions of characteristics, i.e. micronuclei, perinuclear vacuoles, and cytoplasmic vacuolation (AUROC – 0.940), while 
Model 2 necessarily includes such genotoxic parameters as micronuclei and protrusions (AUROC – 0.883). The 4-member 
model (M1+M2), which includes both genotoxic (micronuclei and protrusions) and cytotoxic (binucleated cells and cyto-
plasmic vacuolation) indicators, has the highest significance (AUROC – 0.998). 

The results indicate involvement of both genetic and cytotoxic mechanisms in the development of uterine fibroids in 
female workers exposed to toxic industrial aerosols. The models including both two indicators of genotoxicity (micronuclei 
and protrusion) and one and/or two cytotoxicity indicators have the greatest predictive value. 

Keywords: buccal epithelium, cytology, uterine fibroids, micronucleus test, cytogenetic index, genotoxicity, cytotoxicity, 
protrusions. 
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