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Резюме
Органические соединения в превышающих референтные значения концентрациях могут модулировать продукцию ф и
зиологических регуляторов клеточного цикла. Цель работы - оценить влияние гидроксилированных ароматических 
углеводородов на цитокиновую регуляцию апоптоза у изолировщиков химического производства. Определение орга
нических соединений (фенол, о-крезол, м-крезол, п-крезол) в биосредах выполнялось методом капиллярной газовой 
хроматографии. Идентификацию медиаторов межклеточной иммунной регуляции -  маркеров цитокинового профиля 
(IL6, TNFa, INFy) осуществляли методом иммуноферментного анализа, для определения уровня экспрессии рецептора 
TNFRI использовали цитофлюориметрический метод. Оценка цитокинового статуса зафиксировала, что у обследуемых 
работающих в условиях повышенной экспозиции фенолсодержащих соединений достоверно снижена продукция про- 
апоптотических медиаторов клеточной регуляции (TNFa, IFNy) (р<0,05) и статистически значимо понижена экспрессия 
рецептора к фактору некроза опухоли на лимфоцитах (р<0,05). Результаты исследований подтверждают существую
щий вклад фенолов в модификацию цитокинового статуса работающих. Учитывая специфическое влияние гидроксили
рованных ароматических углеводородов на экспрессию ф изиологических регуляторов клеточного цикла, воздействие 
фенолов может стать пусковым механизмом дисфункции иммунной системы в условиях химического производства. 
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Summary
Organic compounds, at concentrations exceeding their reference ranges, may influence the production of physiological regulators 
of the cell cycle. The aim of the study was to assess the influence of hydroxylated aromatic hydrocarbons on the cytokine 
regulation of apoptosis in insulation workers of a chemical enterprise. The organic compounds (phenol, o-cresol, m-cresol, 
p-cresol) were determined in biological media using capillary gas chromatography. The mediators of intercellular immune 
regulation -  cytokine profile markers (IL6, TNFa, INFy) -  were identified by ELISA testing, the level of TNFRI expression was 
measured using cytofluorometry analysis. The assessment of the cytokine status shows that the examined workers, when 
exposed to high levels of phenol-containing compounds, demonstrated a credible decrease in the production of the proapoptotic 
mediators of cellular regulation (TNFa, IFNy) (p<0.05) and a statistically significant reduction in TNFRI expression on lymphocytes 
(p<0.05). The findings prove the contribution of phenols in the m odification of the cytokine status in the workers. Taking into 
account the specific aromatic hydrocarbons influence on the expression of the physiological regulators of the cell cycle, the 
impact of phenols may cause immune dysfunction in chemical enterprise workers.
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Введение
Поступление в организм загрязняющих веществ за

пускает последовательность иммуноопосредованных со
бытий, в частности изменение цитокиновой регуляции 
апоптоза. Существует необходимость в проведении ис
следований механизмов влияния техногенных химиче
ских веществ на экспрессию физиологических регулято
ров, отражающих причинно-следственную связь «здоро
вье работающих -  химический фактор» в условиях про

изводства. Определение цитокинового профиля в от
вет на контакт с органическими соединениями позволит 
уточнить особенности нммунотропного действия арома
тических углеводородов для дальнейшего планирования 
профилактических мероприятий [1].

Цель работы -  оценить влияние ароматических 
углеводородов на цитокиновую регуляцию апоптоза у ра
ботающих в условиях химического производства.

Всего, включая группу контроля, обследовано 128



Таблица 1. Содержание низкомолекулярных химических соединений в крови обследуемых

П оказатели Контрольная группа 
(я=39), М ± т

Основная ф уп п а 
(//=58), М±т

фенол, мг/л 0,0531 ±0.002 0,0740±0,005
о-крезол, мг/л 0±0 0,0005±0,0003
м-крезол, мг/л 0±0 0,0062±0,002*
п-крсзол, мг/л 0 ± 0 0,0010 ±0,0007

Примечание. * - различия достоверны в сравнении с контрольной группой (р<0,05). 

Таблица 2. Характеристика цитокиновой регуляции иммунной системы обследуемых

Показатели Контрольная группа 
(/7 = 39). M±ni

О сновная группа 
(п=85), М±т

1L6, пкг/мл 1,70± 0 ,18 2,65±0,43
IFNy, пкг/мл 5,64±0,52 4,09±0,54*

T N Fa, пкг/мл 1,56±0,!5 1,20±0,15*
TN FRI, % 3,31±0,27 1,39±0,11*

Примечание. * - различия достоверны в сравнении с контрольной группой (р<0,05).

человек. Все обследованные -  лица трудоспособного воз
раста, жители Пермского края. В основную группу вош
ли 90 человек, имеющие специальность изолировщика. 
Концентрации фенола в воздухе рабочей зоны производ
ственных помещений составили 1,4 мг/мЗ, что превыша
ет ПДК (0,3 мг/мЗ). В соответствии с Р 2.2.2006-05 класс 
условий труда изолировщиков (по фактору -  фенол в воз
духе рабочей зоны) относится к классу 3.2.

Возраст обследуемых основной группы - от 21 до 
56 лет (средний возраст 39,1 ±5,2 года), мужчин -  59 че
ловек (69,5%), женщин -  31 человек (30,5%). Исследова
ние проведено с учетом рабочего стажа на производстве 
(средний стаж 7,8±1,8 года). Контрольную группу соста
вили 39 человек в возрасте от 20 до 54 лет (средний воз
раст 39,8±2,9 года), мужчин -  20 (51%), женщин -  19 че
ловек (49%), не имеющих контакта с производственны
ми вредностями. Основная и контрольная группы были 
сопоставимы по соматической заболеваемости. Выборка 
обследуемых была достаточна для достоверного опреде
ления межгрупповых различий.

Определение органических соединений (фенол, о - 
крезол, м-крезол, п - крезол) в биосредах (кровь) выпол
нялось методом капиллярной газовой хромотографии.

Цитокины (IL6, IFNy, TNFa) определяли с помо
щью иммуноферментного анализа (тест-системы фир
мы «Вектор-Бест», г. Новосибирск) на анализаторе 
«Е1х808Ш».

Для определения уровня экспрессии рецептора к 
фактору некроза опухоли - а  1-го типа (ФНОа, TNFRI 
- tumor necrosis factor receptor I) использовали цитоф- 
люориметрический метод, основанный на взаимодей
ствии соответствующих моноклональных антител с мем
бранным рецептором к TNFa на лимфоцитах. Клетки 
(1x106 клеток/мл) отмывали фосфатно-солевым буфером 
(рН=7,2) (PBS) и окрашивали стандартными монокло
нальными антителами (МКАТ) к рецептору TNFR1, ме
ченными FITC (Fluorescein Isothiocyanate) («BD», USA)

согласно протоколу фирмы-производителя. После 30 
мин инкубации анализировали содержание лимфоцитов, 
флюоресцирующих на FL1-канале (530 нм) проточного 
цитофлюориметра («BD», USA), при этом регистрирова
ли суммарно не менее 10.000 событий.

Статистическую обработку результатов проводи
ли с помощью пакета программ Microsoft Office и допол
нительной программы статистического анализа Statistics 
6.0. Достоверность различий между группами считали 
значимыми при р<0,05.

Результаты. Оценка уровня контаминации биосред 
обследуемых позволила установить, что в крови рабо
тающих статистически значимо увеличено содержа
ние м-крезола в сравнении с результатами, полученны
ми в контрольной группе (р<0,05) (табл. 1). Установлена 
прямая корреляционная зависимость повышения уров
ня м-крезола в крови обследуемых основной группы от 
продолжительности производственного стажа (г=0,34; 
р<0,05).

Изучение цитокинового профиля показало, что в 
сыворотке крови работающих достоверно снижен уро
вень IFNy и TNFa относительно значений, зафиксирован
ных в группе контроля (р<0,05) (табл. 2). Сывороточная 
концентрация IL6 у обследуемых основной группы име
ет тенденцию к повышению.

Анализ корреляционных взаимосвязей выявил до
стоверную отрицательную зависимость экспрессии 
TNFa (г=-0,25; р<0,05) от уровня о - крезола, а также по
ложительную зависимость концентрации IL4 от содержа
ния фенола (г=0,31; р<0,05) в крови работающих на хи
мическом производстве.

Одновременно у работающих наблюдается досто
верное снижение относительного содержания TNFRI 
(1,39±0,11%) (р<0,05) в популяции CD3+ в сравнении с 
показателями, зафиксированными в контрольной группе 
(3,31 ±0,27%).

Отмечена статистически значимая отрицатель



ная зависимость экспрессии TNFRR-маркера (г=-0,57; 
р<0,05) от уровня фенола в биосредах обследуемых 
основной группы.

Обсуждение. Результаты клинических исследова
нии показывают, что фенолы модифицируют иммун
ный ответ человека [2]. Отмечены следующие эффекты 
фенолсодержащих соединений: ингибирование NF-kB 
(nuclear factor - кВ, ядерный фактор-каппа-В) актива
ции, а также двухфазный эффект продукции ряда цито- 
кинов CD4+- и CD8+-T клетками, при этом наблюдается 
активация лимфоцитов при низких и супрессия при вы
соких дозах гидроксибензола [2, 3]. Ряд исследователей 
утверждает, что в культуральной среде фенолы не изме
няют экспрессию IL-6 и IFNy [4, 5]. Однако в других экс
периментах отмечено, что в системе in vitro фенолсодер
жащие соединения способны снижать синтез иммуноци- 
тами IFNy [6]. Ароматические углеводороды ингибируют 
продукцию TNFa, причем существующий эффект являет
ся зависимым от времени и дозы воздействия гаптена на 
клетки [7], а ключевая роль в данном процессе принад
лежит блокированию NF-kB активации, основного регу
лятора TNFa транскрипции в клетках иммунной систе
мы [2]. Экспериментально выявлено, что обработка фе
нолом мышиных иммунокомпетентных клеток приводит 
к нарушению их функциональной активности, подавляя 
синтез проапоптотических цитокинов, в частности TNFa 
[5]. Фактор некроза опухоли играет важную физиологи
ческую роль в иммунорегуляции, является основным ме
диатором (ТЫ) модифицирующим апоптотическую ги
бель клетки. Медиаторы ТЫ-лимфоцитов способствуют 
развитию ап о птоза, а медиаторы ТЬ2-лимфоцитов блоки
руют активационно - индуцированную гибель клетки.

В целом, следует полагать, что фенолы могут вызвал» дис
баланс цитокиновой сети, снижая продукт по основных проа
поптотических медиаторов IFNy и TNFa [2,3,5,7,8], обладают 
способностью модулировал» компоненты клеточных сигналь
ных путей, что также приводит к изменению синтеза физиоло-
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