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Резюме
За последние десятилетия в мире отмечен рост профессиональных легочных заболеваний, среди которых ведущее место занимают 
бронхиальная астма (БА) и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). В статье представлены результаты 5-летнего наблюде-
ния работников пищевой промышленности. Проведены клинико-функциональные и молекулярно-генетические исследования, при 
помощи которых выявлены частота и степень выраженности БА и ХОБЛ с определением индивидуальной предрасположенности к раз-
витию легочной патологии. Материалы и методы. В амбулаторных условиях обследованы мужчины и женщины (n = 76; средний воз-
раст – 43,5 ± 3,6 года), осуществлявшие повседневный контакт с токсикоаллергенными аэрозолями и пылью органоминерального 
состава. Проводилась оценка состояния функции внешнего дыхания (ФВД) и наличия гиперреактивности бронхов к профессиональ-
ным факторам методом спирографии и пикфлоуметрии в динамике экспозиции и элиминации производственных аэрозолей. 
Проведены иммунологические и молекулярно-генетические исследования – выявление гипосекреторных аллелей гена α1-АТ, опреде-
ление полиморфизмов генов GSTМ1 и GSTТ1, определение иммуноглобулинов (Ig)-E, -M, -G и цитокинового статуса (уровень интер-
лейкинов (IL)-4, -6, -8; фактора некроза опухоли-α). Результаты. За период 5-летнего наблюдения отмечен значимый рост (36,8 %) 
числа лиц с выраженными респираторными симптомами (95%-ный доверительный интервал – 21,2–36,8) и статистически достовер-
ным снижением показателей вентиляционной функции легких (p < 0,05; р < 0,001). Прогрессирующее снижение показателей ФВД 
у практически здоровых лиц и появление новых случаев БА и ХОБЛ с ухудшением течения регистрировались в первую очередь среди 
лиц с гипосекреторными аллелями гена α1-АТ и / или нулевыми аллелями генов глутатион-S-трансферазы (GSTM1 и GSTT1) в сочета-
нии с нарушениями цитокинового статуса. Заключение. Индивидуальными факторами риска развития БА и ХОБЛ у лиц, работающих 
в контакте с токсикоаллергенными аэрозолями и органоминеральной пылью, являются наличие гипосекреторного PiMZ варианта гена 
α1-АТ и делеция генов глутатион-S-трансферазы (GSTМ1 0/0 и GSTТ1 0/0) с нарушениями цитокинового статуса. По данным отдален-
ных результатов исследований указывается на прогностическое значение оценки индивидуальной чувствительности к производствен-
ным аэрозолям и развитию бронхолегочной патологии.
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Профессиональные заболевания легких на современ-
ном этапе представлены широким спектром патоло-
гических состояний, возникающих в результате экс-
позиции на рабочем месте специфических агентов – 
аллергенов, пылевых частиц, газов, паров или дыма. 
Аэрополлютанты производственной среды занимают 
одно из ведущих мест среди причин развития респи-
раторных заболеваний [1–3].

По данным Международной организации труда, 
2 млн работников из 2,5 млрд трудящихся всего мира 
ежегодно умирают от профессиональных заболеваний 
или травм, полученных на рабочем месте. Профес-
сиональные факторы являются причиной развития 
примерно 17–20 % случаев бронхиальной астмы (БА); 
15–20 % – хронической обструктивной болезни лег-
ких (ХОБЛ); 5–15 % рака бронхолегочной системы 
и 10 % случаев интерстициальных заболеваний легких 
от общего числа случаев, ежегодно регистрируемых 
у взрослого населения [4].

Наиболее распространенными респираторными 
заболеваниями, обусловленными условиями труда, 
являются профессиональная БА (ПБА) и профессио-
нальная ХОБЛ. ПБА связана с проявлением аллергии 
на вещества как с высокой молекулярной массой, так 
и воздействием агентов низкой молекулярной массы 
(НММ). Также ПБА может быть вызвана раздража-
ющими и токсичными аэрозолями [5, 6].

Для индустриально развитых стран ПБА стала 
весьма обычным заболеванием. В настоящее время 
насчитываются от 350 до 400 агентов, потенциально 
способных вызвать ПБА. Ежегодно регистрируют-
ся до 10 новых, ранее неизвестных этиологических 
факторов ПБА.

БА, связанная с работой («БА на рабочем месте»), 
включает заболевания 2 основных типов:
• ПБА, развитие которой обусловлено условиями 

труда;
• БА, агравированная условиями труда (АУТ), тече-

ние которой усугубляется под воздействием фак-
торов производственной среды.

Как истинная ПБА, так и БА АУТ широко рас-
пространены. Предполагаемый популяционный риск 
«БА на рабочем месте» среди взрослого населения 
составляет 16,3 %, а распространенность БА АУТ 
среди больных БА составляет 21,5 % [7]. По сравне-
нию с ПБА течение БА АУТ, как правило, более тя-
желое, что приводит к частому обращению больных 
за медицинской помощью и более высоким прямым 
экономическим расходам. Вероятность потерять ра-
боту у больных БА АУТ намного выше, чем у лиц 
с начальными проявлениями ПБА. В последнее де-
сятилетие в Европе все чаще регистрируются случаи 
неаллергической БА, сравнимой с профессиональной 
эпидемией у работников, подвергающихся экспози-
ции новых биологически активных веществ НММ. 
Эти низкомолекулярные вещества действуют как 
ирританты и сенситизаторы (хлор, краски, клеи, 
биоциды, моющие средства и др.). Точных данных 
о патогенезе БА, вызванной ирритантами, до сих пор 
не получено [8, 9].

При развитии ХОБЛ бывает сложно оценить ве-
дущую роль профессиональных факторов, прежде 
всего – из-за причинно-следственной связи с куре-
нием табака и возрастом работника, т. к. для ХОБЛ 
характерно позднее начало, часто по достижении 
пенсионного возраста. Тем не менее по данным ряда 
исследований установлено, что от 9 до 25 % всех слу-
чаев ХОБЛ связаны с воздействием паров, газа и пыли 
среди работников горнодобывающей индустрии, тек-
стильной промышленности, строительно-ремонтных 
компаний и сельского хозяйства [8].

Индивидуальная восприимчивость работников 
к воздействию профессиональных факторов

Восприимчивость к профессиональным агентам 
на рабочем месте зависит в первую очередь от нали-
чия определенного генотипа гиперчувствительности, 
который в дальнейшем определяет различные фено-
типы заболевания.
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Генетические факторы усиливают неблагопри-
ятное воздействие агентов производственной среды 
на организм работающих и выступают в роли моди-
фикаторов их патогенного эффекта [10]. По данным 
исследований последних лет показано, что предрас-
положенность к легочным заболеваниям, в частно-
сти БА и ХОБЛ, зависит от наличия определенно-
го генотипа гиперчувствительности, на основании 
которого формируются различные фенотипы забо-
леваний. В частности, человеческий генетический 
вариант (HLA II) (DQB1*0503 аллель) ассоциирован 
с высокой гиперчувствительностью и подверженно-
стью БА. Мутации генов глутатион-S-трансферазы 
(GSTM1 и GSTT1) связаны с подверженностью раз-
витию профессиональных респираторных заболева-
ний, в т. ч. злокачественных образований, таких как 
рак легкого и мезотелиома плевры. Гипосекреторные 
варианты гена α1-антитрипсина (α1-АТ) являются из-
вестной наследственной причиной раннего развития 
эмфиземы и хронических обструктивных заболеваний 
легких. При воздействии пыли, газов и паров у лиц 
с наличием гетерозиготного варианта гена α1-АТ 
по сравнению с больными с нормальным генотипом, 
чаще проявляется гиперреактивность дыхательных пу-
тей, характерная для БА [9, 10]. Подтверждением уча-
стия генетических факторов в развитии профессио-
нальных бронхолегочных заболеваний у работников 
пищевой промышленности, контактирующих с аэро-
золями НММ токсикоаллергенного свойства, явились 
и результаты предыдущих исследований [11, 12].

Целью работы явилось изучение состояния брон-
холегочной системы в отдаленном периоде у ранее 
обследованных работников пищевого производства.

Материалы и методы

В течение 5 лет проводилось динамические клинико-
функциональные наблюдение состояния органов ды-
хания у лиц (n = 76: 26 мужчин, 50 женщин; средний 
возраст – 43,5 ± 3,6 года), контактирующих с вещества-
ми с высокой молекулярной массой (аллергены расти-
тельного и животного происхождения) и токсическими 
аэрозолями НММ (поливинилхлоридные пары, мине-
ральная пыль). Обследования проводились в рамках 
периодических медицинских осмотров в амбулаторных 
условиях медико-санитарной части предприятий пи-
щевой промышленности. Влияние профессиональ-
ных факторов на респираторную систему оценивалось 
с помощью спирографии и пикфлоу метрии в периоды 
экспозиции и элиминации производственных агентов. 
Определены основные показатели функции внешнего 
дыхания (ФВД) – жизненная емкость легких, форси-
рованная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), со-
отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ, кривая «поток–объем», 
пиковая скорость выдоха (ПСВ). Дополнительно 
проводились бронходилатационный тест (ингаляция 
вентолина 200–400 мкг) и бронхоконстрикторный 
(метахолиновый) тест (ингаляция 0,03–8 мкг / мл ме-
тахолина) с целью выявления неспецифической гипер-
реактивности бронхов в конце рабочего дня [13–15]. 

При помощи амплификатора Bio Rad CFX 96 (Bio Rad, 
США) методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в реальном времени выявлены мутантные аллели гена 
α1-АТ и определены полиморфизмы генов детоксика-
ции GSTМ1 и GSTТ1 методом ПЦР с электрофорети-
ческой детекцией при помощи амплификатора Bio Rad 
T100 Thermal Cycler (Bio Rad, США) и гель-документи-
рующей системы Gel Doc (Bio Rad, США). Иммунофер-
ментным методом проводилась оценка иммунного ста-
туса с определением иммуноглобулинов (Ig) E, -G, -M 
и цитокинов (интерлейкинов (IL)-4, -6, -8, фактора 
некроза опухоли-α – TNF-α).

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета статистических при-
кладных программ Statistica for Windows, Release 6.0 
StatSoft Inc. [12].

Результаты

Из 24 (21,2 %) выявленных ранее при первоначальном 
обследовании (n = 113) больных только 6 последовали 
совету сменить свое рабочее место, предварительно 
оформив документы на признание БА профессиональ-
ным заболеванием. Остальные работники с клинико-
функциональными признаками начальной ХОБЛ 
(n = 11), гиперреактивностью дыхательных путей и БА 
легкого течения (n = 7) продолжали работать в преж-
них профессионально-производственных условиях.

У 7,3 % лиц с обструктивными нарушениями ФВД, 
выявленными при помощи спирометрии, и 5,5 % 
больных c диагнозами ПБА и БА АУТ легкого течения 
выявлены гипосекреторные варианты α1-АТ – PiMZ 
и PiMS. При одновременном наличии дефицитного 
варианта гена α1-АТ и гомозигот по дефицитному ва-
рианту генов GSTM1 и GSTТ1 (GSTM1 0/0, GSTT1 0/0) 
наблюдалось более тяжелое течение и раннее развитие 
бронхолегочной патологии в условиях воздействия 
токсикоаллергенных аэрозолей. По результатам ана-
лиза иммунного статуса лиц с респираторными симп-
томами установлено повышение уровней IgE и IgМ, 
а также экспрессия провоспалительных цитокинов 
IL-6, IL-8, TNF-α. Прослежена умеренная обратная 
корреляционная связь повышения уровня провоспа-
лительных цитокинов cо степенью снижения ОФВ1 
(R = –0,27–0,32).

При сравнении результатов анкетного скринин-
га, физикального обследования и показателей ФВД 
за период наблюдения показан значимый рост числа 
лиц с выраженными респираторными симптомами – 
28 (36,8 %) из 76 (95%-ный доверительный интервал – 
21,2–36,8) и статистически достоверным (p < 0,05; 
р < 0,001) снижением показателей вентиляционной 
функции легких (табл. 1).

В первую очередь наблюдалось снижение ОФВ1 
и ОФВ1 / ФЖЕЛ (от умеренных до значительных 
показателей), что является патогномоничным для 
обструктивных заболеваний легких. Наличие гипер-
чувствительности дыхательных путей к производст-
венным аэрозолям подтверждено результатами мони-
торинга ПСВ. В рабочие дни коэффициент разброса 
ПСВ (ΔК) был значительно выше, чем в выходные 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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(15,8 % vs 7,3 %). Разница разброса показателей в пе-
риод экспозиции и элиминации производственных 
аэрозолей оказалась статистически достоверной с вы-
сокой степенью вероятности (p < 0,001). Диагнозы 
среднетяжелая персистирующая БА и ХОБЛ средней 
степени тяжести установлены у 7 и 11 работников со-
ответственно, у которых ранее отмечались начальные 
проявления бронхолегочных заболеваний и / или на-
рушения вентиляционной функции легкой степени.

Отмечена также взаимосвязь клинико-функцио-
нальных нарушений и степени выраженности респи-
раторных симптомов у прежде здоровых лиц, с одной 
стороны – со стажем работы в контакте с производст-
венными аэрозолями (табл. 2), с другой – с наличием 
гипосекреторных вариантов α1-АТ (PiMZ, MS) и / или 
нулевым генотипом GSTM1 / GSTT1.

Обсуждение

Таким образом, по результатам динамического на-
блюдения за здоровыми работниками и лицами с на-
чальными клинико-функциональными признаками 
БА и ХОБЛ подтвердилось участие в развитии брон-
холегочных заболеваний генетических факторов на-
ряду с профессиональными патогенами. Эти данные 
согласуются с таковыми, полученными по результатам 
отечественных и зарубежных работ [16, 17].

Наличие респираторных симптомов с нарушени-
ями ФВД, а также утяжеление течения БА и ХОБЛ 
регистрировались в первую очередь среди лиц с на-
личием гипосекреторных аллелей гена α1-АТ и / или 
нулевыми аллелями генов глутатион-S-трансферазы 
(GSTM1 и GSTT1). Продемонстрирована важная роль 
индивидуальной восприимчивости к воздействию 
профессиональных агентов на рабочем месте, а так-
же свидетельствуют о том, что генетические факторы 
потенцируют неблагоприятное воздействие агентов 
производственной среды.

Общеизвестно, что профессиональные заболева-
ния легких можно предупредить, выполняя 3 основ-
ных этапа профилактических мер [18, 19]:
• первичная профилактика ставит своей целью 

не допустить развитие болезни;
• вторичная – не допустить ее прогрессирование;
• третичная – предотвратить инвалидизацию работ-

ника.
Успех раннего выявления профессионального 

легочного заболевания зависит от качества осмотра 
и обследования ФВД с проведением диагностических 
тестов согласно существующим требованиям [20, 21]. 
Поскольку пациент с респираторными симптомами 
обращается вначале к терапевту или пульмонологу, 
то первостепенной задачей врача является тщательное 
изучение общего и профессионального анамнеза. Это, 

Таблица 1
Показатели функции внешнего дыхания у лиц в динамике 5-летнего наблюдения  

(средние данные по клиническим группам)
Table 1

Respiratory function of the employees over the 5-year follow-up (average values for the clinical groups)

Показатели ФВД Больные ПБА легкого течения Больные ХОБЛ 1–2-й стадии Практически здоровые

базовые значения через 5 лет базовые значения через 5 лет базовые значения через 5 лет

ФЖЕЛ 99,6 77,4* 99,7 90,1* 1 02,3 95,4

ОФВ1 91,4 67,8** 94,0 71,7* 98,5 77,3**

ОФВ1 / ФЖЕЛ 92,1 84,4 87,9 70,0** 94,2 79,6*

ПСВ 88,5 70,5** 91,6 80,2* 94,8 89,6

Примечание: ФВД – функция внешнего дыхания; ПБА – профессиональная бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ФЖЕЛ – форсированная жизнен-
ная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ПСВ – пиковая скорость выдоха; * – p < 0,05; ** – р < 0,001.
Note: *, p < 0.05; **, p < 0.001.

Таблица 2
Параметры функции внешнего дыхания и развитие заболеваний в зависимости от стажа работы  

(средние данные), %
Table 2

Respiratory function and course of the diseases depending on the length of employment (average data), %

Профессиональный стаж, годы ОФВ1 ОФВ1 / ФЖЕЛ Частота ХОБЛ и БА

7,8 ± 0,3 98,0 ± 2,3 97,5 ± 4,2 0

10,6 ± 0,9 86,0 ± 4,1 82,4 ± 3,8 3,3–5,2

15,3 ± 1,4 80,8 ± 3,6 79,6 ± 5,0 6,4–7,3

25,7 ± 2,6 70,9 ± 6,4 75,5 ± 4,7 9,0–8,5

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких;  
БА – бронхиальная астма.
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как правило, игнорируется и приводит к утяжелению 
заболевания с развитием осложнений в условиях воз-
действия неблагоприятных профессионально-произ-
водственных факторов.

Учитывая, что в последние годы значительно воз-
росла подверженность респираторным заболеваниям 
на рабочем месте, необходимо включение в програм-
мы дополнительного образования врачей актуальных 
вопросов профессиональной патологии легких.

Заключение

Наряду с необходимостью проведения инженерных, 
санитарно-гигиенических и общемедицинских мер 
профилактики развития профессиональных легоч-
ных заболеваний следует принимать во внимание 
индивидуальные особенности организма работника. 
По отдаленным результатам исследований указывает-
ся на прогностическое значение оценки индивидуаль-
ной чувствительности к производственным аэрозолям 
и развитию бронхолегочной патологии.

На сегодняшний день очевидна необходимость 
проведения дальнейших широкомасштабных кли-
нико-гигиенических и молекулярно-генетических 
исследований, благодаря результатам которых сни-
зятся производственные риски и будет разработана 
система персонифицированных профилактических 
мероприятий.

В мире активно дискутируется вопрос о правовой 
основе проведения массовых или индивидуальных 
генетических исследований в целях предотвращения 
развития заболеваний и их последствий. В качестве 
ответа должны выступить научные доказательства.
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