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Введение 

В настоящее время общепризнанным является неблагоприятное влияние 

токсических факторов окружающей среды на иммунную систему человека. 

Установлено также и влияние такого рода факторов на биологические свойства 

бактерий микробиоты, являющейся основополагающим компонентом системы 

защиты макроорганизма [1]. Развивающиеся при этом негативные изменения со-

стояния эубиоза и нарушения иммунного статуса приводят к сдвигам в эндоэко-

логии макроорганизма, являясь базисом для формирования целого ряда донозо-

логических изменений, которые со временем могут трансформироваться в кли-

нически выраженную патологию [4, с. 12]. 
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Одним из важнейших показателей состояния механизмов локальной защиты 

верхних дыхательных путей (ВДП) является их колонизационная резистент-

ность, которая зависит от характеристик нормофлоры биотопа, и состояния ряда 

факторов неспецифической резистентности организма, например, активности 

лизоцима, концентрации секреторного иммуноглобулина А [6]. 

Известно, что работники ряда профессий подвергаются воздействию широ-

кого спектра веществ, потенциально оказывающих негативное влияние на состо-

яние здоровья. Однако данные об особенностях состояния слизистых оболочек 

ВДП и его связи с иммунным статусом организма у представителей данного кон-

тингента в доступной литературе практически отсутствуют. 

Цель исследования – анализ литературных данных о состоянии эндоэколо-

гии слизистых оболочек ВДП и выявление его связи с состоянием здоровья лиц, 

подвергающихся воздействию токсических веществ в процессе профессиональ-

ной деятельности. 

Одной из наиболее распространенных групп веществ, воздействию которых 

подвергаются работники ряда профессий – технические жидкости (metal working 

fluids, ТЖ), которые используются в процессе металлообработки для охлажде-

ния, в качестве смазки, а также для предотвращения коррозии и для удаления из 

рабочей области металлических опилок и стружки, образующихся при производ-

стве деталей. Большинство ТЖ, за исключением масла и воды, чаще всего содер-

жат различные присадки: биоциды, антиокислители, антикоррозионные и по-

верхностно‐активные вещества [12]. При этом каждая присадка сама по себе мо-

жет оказывать негативное воздействие на состояние здоровья. В процессе метал-

лообработки рабочие контактируют со взвесью этих веществ в воздухе, что мо-

жет приводить к формированию ряда нарушений со стороны дыхательной си-

стемы, проявляющихся в частности кашлем и ринитом. У лиц, имеющих контакт 

с ТЖ, также чаще выявляются бронхиальная астма, аллергический пневмонит и 

хронический бронхит. Помимо патологии ВДП сравнительно часто у работников 

металлообрабатывающей промышленности наблюдаются кожные заболевания, 
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поскольку ТЖ способны вызывать профессиональный аллергический контакт-

ный дерматит. 

Качественный и количественный состав воздушной взвеси, которая форми-

руется при работе станков, где используются ТЖ, обусловлен наличием в ней 

целого ряда факторов. Несмотря на то, что большинство обладающих раздража-

ющим действием веществ, которые так или иначе связаны с работой с ТЖ из-

вестны, достоверно причину патологических состояний работников металлооб-

рабатывающей промышленности установить чаще всего не представляется воз-

можным [12]. 

Воздушная взвесь может состоять из частиц малого для вдыхания размера, 

и, в зависимости от состава ТЖ, включать различные химические соединения, в 

частности формальдегид, алканоламины, триазолы и летучие органические ве-

щества [6]. 

Наряду с оценкой распространенности в металлообрабатывающей про-

мышленности ТЖ на основе воды, специалисты чаще стали уделять внимание 

микроорганизмам и микробным провоспалительным факторам, одним из кото-

рых является микробный эндотоксин. Показано, что несмотря на добавления в 

ТЖ биоцидных веществ, через определенный промежуток времени эти жидкости 

обсеменены микроорганизмами. В развитии такого заболевания, как аллергиче-

ский пневмонит была доказана роль Pseudomonas rods, а также некоторых мико-

бактерий, обнаруживаемых в ТЖ. 

В исследованиях Fornander L, Graff P, Wahlen K, Ydreborg K, Flodin U, 

Leanderson P, Lindahl M, Ghafouri B. в 2013 г., было изучено состояние здоровья 

работников ряда предприятий Швеции. В общей сложности было опрошено бо-

лее полутора тысяч рабочих двадцати девяти производств. В воздухе цехов ме-

таллообработки обследованных предприятий были обнаружены формальдегид, 

этаноламин, морфолин, масляная взвесь и другие связанные с ТЖ факторы, спо-

собные оказывать раздражающее действие на верхние дыхательные пути. Тем не 

менее, все эти вещества регистрировались в низких концентрациях, соответ-

ственно каждое из них само по себе не могло бы вызвать наблюдаемые симптомы 
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со стороны дыхательных путей. Тем не менее, по мнению авторов, действуя со-

вокупно, эти вещества потенцируют эффект воздействия [13]. 

Установлено, что 70% персонала, работающего на заводах, страдают забо-

леваниями кожи и верхних дыхательных путей, которые, предположительно свя-

заны с влиянием ТЖ, как на водной, так и на масляной основе. После внедрения 

фильтров‐маслоуловителей в цехах и перехода на ТЖ на водной основе, было 

зарегистрировано учащение жалоб со стороны персонала, связанных с патологи-

ческими состояниями со стороны дыхательной системы. При этом патология 

была выявлена даже у тех сотрудников, которые не были связаны по характеру 

деятельности с работой на станках с использованием ТЖ. В то же время снизи-

лась частота жалоб, связанных с кожными заболеваниями [12; 13]. 

Отмечена широкая распространенность симптомов поражения слизистой 

оболочки ВДП среди работников металлообрабатывающей промышленности, 

контактирующих с ТЖ. У этой категории обследуемых часто выявляются симп-

томы, характерные для острого риносинусита и аллергического ринита [11]. 

Признаки раздражения слизистой, вызванные присутствием на рабочем месте, 

были отмечены у 37% рабочих, непосредственно контактирующих с ТЖ, а также 

у 21% лиц, работающих в том же помещении, но не взаимодействующих с обо-

рудованием, в котором используется ТЖ, и у 8% работающих в другом здании и 

не контактирующих с ТЖ. Сходные результаты были получены Greaves I.A. et al. 

(1997), которые обнаружили двукратное увеличение риска развития патологиче-

ских состояний ВДП у лиц, работающих с синтетическими ТЖ по сравнению с 

работниками монтажного цеха [13]. Согласно результатам опроса, заболевания 

ВДП у лиц, контактирующих с ТЖ, не были связаны с неблагоприятными пси-

хологическими условиями на рабочем месте. 

В настоящее время известно, что промывная жидкость носа (ПЖН) содер-

жит значительное количество белков, анализируя совокупность которых можно 

получить ценный инструмент для диагностики биохимических изменений, вы-

званных патологией ВДП. 
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В частности, проведенный Fornander L. et al. (2013) протеомный анализ об-

наружил ряд значимых изменений в структуре распределения белков ПЖН у об-

следуемых работников с признаками патологических явлений со стороны дыха-

тельной системы, к которым относятся: увеличение содержания белка S100‐A9 

(калгранулин B), снижение содержания SPLUNC1, Ig J и β2‐микроглобулина, 

каждый из которых участвует в механизмах реализации иммунного ответа [12]. 

Известно, что белок S100‐A9 в больших количествах экспрессируется в ци-

топлазме нейтрофиллов и обнаруживается в высоких концентрациях во внекле-

точной жидкости при воспалительных заболеваниях различной природы (хрони-

ческие воспалительные заболевания кишечника, ревматоидный артрит и проч.), 

чаще всего в комплексе с родственным белком S100‐A8 (кальпротектин) [14]. 

S100‐A8 и S100‐A9 входят в группу эндогенных риск‐ассоциированных молеку-

лярных паттернов (danger associated molecular pattern – DAMP), усиливающих 

врожденный иммунный ответ, и играют важную роль в защите слизистой от мик-

роорганизмов [5; 14]. Предположительно эти белки регулируют сложный ком-

плекс про‐ и противовоспалительных эффектов [8]. 

S100‐A8 и S100‐A9 в определенных случаях имеют различные функции, 

например, в организме мыши S100‐A8 активирует Toll‐like рецептор 4, стимули-

руя эндотоксин‐индуцированный воспалительный процесс, в то время как S100‐

A9, согласно имеющимся данным, выполняет в большей степени регуляторную 

роль [10]. Необходимо отметить, что уровень S100‐A8 у пациентов с поражением 

ВДП практически не изменялся, хотя недавно было обнаружено незначительное 

снижение уровня S100‐A8 при неизмененном уровне S100‐A9 у сотрудников 

плавательного бассейна с симптомами патологий ВДП, сходными с таковыми у 

работников металлообрабатывающей промышленности, имеющих контакт с ТЖ 

[12]. Этот факт, возможно, указывает на то, что нарушение баланса между двумя 

S100‐белками является частым признаком воспалительного процесса верхних 

дыхательных путей [12]. 
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SPLUNC1 представляет собой эндотоксин‐связывающий белок (также из-

вестный как первый член семейства A белков, BPI fold‐containing family A 

member 1 – BPIFA1) – в большом количестве экспрессируется в ВДП. Изна-

чально он рассматривался как потенциальный биомаркер экзогенного раздраже-

ния дыхательных путей. Снижение уровня SPLUNC1 было выявлено у работни-

ков эпоксидных производств, контактирующих с химическими реактивами, и ку-

рильщиков. Дальнейшие исследования в этом направлении показали, что 

SPLUNC1 является важнейшим компонентом врожденного иммунного ответа, 

который препятствует бактериальному росту и образованию биопленок в ВДП, 

выступая в том числе в качестве сурфактанта [15]. SPLUNC1 присутствует в 

ВДП в значительных количествах. 

Роль этого белка подчеркивает и продемонстрированная в исследовании Di 

YP, Tkach AV, Yanamala N, Stanley S, Gao S в 2003 г., необходимость присутствия 

SPLUNC1 для снижения активности и разрешения длительного воспаления ды-

хательных путей у лабораторных мышей, контактировавших с углеродными 

нанотрубками [7]. 

Цистатин SN относится к надсемейству цистатинов, которые обильно при-

сутствуют в составе слюны и ингибируют цистеиновые пептидазы. Соответ-

ственно, данный белок выступает как противовирулентный фактор дыхательных 

путей и препятствует чрезмерному повреждению тканей при развитии воспали-

тельного процесса [9]. Было показано, что уровень цистатина S, другого белка из 

семейства цистатинов, экспрессируемого в ВДП, изменяется у курильщиков. 

Наконец, и IgJ и β2‐микроглобулин являются компонентами приобретенной им-

мунной системы, так как они необходимы для синтеза IgM и IgA соответственно, 

которые, в свою очередь, задействованы в процессе представления антигена. 

Учитывая все вышеперечисленное, можно предположить, какие именно из-

менения иммунной системы могут возникать у работников, контактирующих с 

ТЖ, в связи с развитием воспалительного процесса в ВДП. В то же время необ-

ходимо отметить, что такие результаты были получены в эксперименте со срав-

нительно небольшой выборкой и для подтверждения достоверности полученных 
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данных необходимы повторные, более масштабные эксперименты. Кроме того, 

механизмы, лежащие в основе наблюдаемых явлений пока до конца не изучены. 

Как цистатины, так и SPLUNC1 оказались мишенями для нейтрофил‐эластазы. 

Таким образом, существует вероятность того, что снижение уровня вышеупомя-

нутых белков вызвано более интенсивным их разрушением, обусловленным ак-

тивацией нейтрофилов, подтверждается повышенным выбросом S100‐A9. 

Уровень миелопероксидазы (МПО), фермента, преимущественно обнару-

живаемого в азурофильных гранулах и принятого в качестве маркера нейтрофи-

лов, на фоне наличия симптомов патологии ВДП, был несколько повышен, хотя 

значимых отличий его уровня у работников в зависимости от наличия признаков 

ВДП обнаружено не было. Кроме того, не было выявлено корреляции между 

уровнем МРО и уровнями SPLUNC1, цистатина SN, S100‐A9, IgJ и β2‐микрогло-

булина. Соответственно, вопрос о том, может ли контакт с ТЖ, содержащим 

смесь химически активных и провоспалительных агентов, вызывать токсический 

ответ в эпителии ВДП, приводящий к угнетению синтеза различных защитных 

белков, в норме участвующих в иммунном ответе, остается открытым. 

Некоторые авторы в качестве причины воспалительного ответа, возникаю-

щего в дыхательных путях, рассматривают эндотоксины, присутствующие в ТЖ. 

Сравнительно недавно было показано, что рекомбинантный SPLUNC1 снижает 

высвобождение фактора некроза опухоли ‐α активированными макрофагами и 

может играть важную роль в предотвращении обезвоживания слизистой обо-

лочки дыхательных путей. Таким образом, логично предположить, что низкий 

уровень SPLUNC1, обнаруженный у работников с симптомами со стороны ды-

хательных путей, может быть одним из элементов механизма воспалительной 

реакции при контакте с ТЖ. 

Российскими исследователями были описаны особенности микробиоцено-

зов слизистых оболочек респираторного тракта у лиц, контактирующих с токси-

ческими факторами производственной деятельности, в том числе у пожарных 

[3]. На слизистых оболочках ВДП авторами было отмечено большое количество 
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вегетирующей аутофлоры, причем в большей степени – у пожарных. У всех об-

следованных лиц микробный пейзаж слизистых оболочек зева был идентичный. 

Вместе с тем условно‐патогенные бактерии: пневмококки, энтерококки, бранха-

меллы, гемофилы, α‐гемолитический стрептококк, коагулазоположительные и 

гемолизирующие стафилококки – у пожарных выделялись с биотопов слизистых 

оболочек зева статистически значимо чаще в сравнении с контрольной группой, 

чем у лиц, не имеющих контакта с неблагоприятными факторами профессио-

нальной деятельности. Исследователи считают, что вышеперечисленные микро-

организмы при воздействии токсикантов могут стать причиной развития воспа-

лительных процессов респираторного тракта [3]. 

Известно, что при выполнении боевых задач пожарные подвергаются воз-

действию комплекса неблагоприятных факторов: высоких концентраций токси-

ческих веществ (превышение максимально‐разовых предельно допустимых кон-

центраций углерода оксида, азота оксида, серы диоксида, формальдегида, винил-

хлорида и других от 1,4 до 117,6 раза), интенсивной физической и нервно‐эмо-

циональной нагрузке. По показателям заболеваемости с временной утратой тру-

доспособности чаще всего временная нетрудоспособность у пожарных связана с 

болезнями органов дыхания [2]. Подтверждено, что наиболее распространен-

ными заболеваниями у пожарных наряду с болезнями кровообращения являются 

заболевания органов дыхания (хронический ринит, фарингит, хронический брон-

хит, при этом с увеличением стажа работы пожарных возрастает и уровень тру-

допотерь [2]. 

Заключение. Полученные к настоящему времени данные свидетельствуют, 

о повышенном уровне заболеваемости болезнями дыхательных путей у лиц, под-

вергающихся влиянию неблагоприятных факторов профессиональной деятель-

ности, в частности, у работающих в непосредственном контакте с ТЖ, а также у 

пожарных. Показана повышенная частота симптомов со стороны дыхательной 

системы у работников металлообрабатывающей промышленности, что, по мне-

нию авторов, в значительной мере обусловлено изменениями профиля ряда фак-

торов защиты, иммунных белков [2–4; 12; 13]. 
 Научные исследования: от теории к практике 



Медицинские науки 
 

Многие авторы сходятся в том, что профилактические меры могут эффек-

тивно улучшить условия на рабочем месте и, соответственно, состояние здоро-

вья работников. Так, для снижения вероятности развития производственно‐обу-

словленной патологии органов дыхания при воздействии комплекса токсических 

веществ на медицинских осмотрах рекомендуется оценивать вероятность риска 

развития донозологических нарушений состояния эндоэкологии верхних дыха-

тельных путей. Лицам с донозологическими нарушениями могут быть рекомен-

дованы различные ингаляции, санирующие полоскания и промывания ВДП от-

варами лекарственных растений, обладающих противоспалительными свой-

ствами. 

Одним из определяющих аспектов снижения риска неблагоприятных по-

следствий влияния профессиональных факторов на организм лиц, подвергаю-

щихся воздействию токсических веществ, является раннее выявление донозоло-

гических нарушений. В связи с особенностями применения и отсутствием нару-

шений психологического комфорта для обследуемых все больше специалистов 

отдают предпочтение использованию неинвазивных методов исследования. 

Многие авторы сходятся в том, что в будущих исследованиях необходимо уде-

лить внимание дальнейшему улучшению условий профессиональной деятельно-

сти лиц, контактирующих с токсическими веществами, способными влиять на 

состояние ВДП. При этом необходимо уточнить механизмы развития воспале-

ния для конкретных компонентов этих веществ, оценить физиологические и па-

тологические сдвиги, сопутствующие им биомаркеры развивающиеся в орга-

низме при воздействии токсикантов. Выявление ранних изменений на молеку-

лярном, клеточном и тканевом уровнях позволит получить информацию о 

направленности действия изучаемых факторов, наметить пути патогенетически 

обоснованной коррекции нарушений и даст возможность научно обосновать про-

гностические критерии риска развития профессиональных и производственно‐

обусловленных заболеваний органов дыхания у данной категории лиц. 
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