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Проведено обследование работающих на производстве фталевого ангидрида со стажем 
работы более 10 лет, подвергающихся воздействию комплекса вредных производственных 
факторов, включающих химические вещества, шум, тяжесть и напряжённость трудового 
процесса. Группу сравнения составили работники административного звена. Установлено 
превышение предельно допустимых концентраций (ПДК) фталевого ангидрида (2,2—6,3 мг/м3  
при ПДК 1,0 мг/м3), а также уровня общей и локальной вибрации и тепловой нагрузки на ра-
бочих местах, что соответствует классу 3.2—3.3 условий труда по показателю вредности 
и опасности производственной среды. Идентифицированы эквивалентные уровни шума с 
наибольшими значениями на рабочих местах аппаратчиков окисления (84,6 дБА). Установ-
лено снижение фагоцитарной активности (относительного фагоцитоза, фагоцитарного 
числа и фагоцитарного индекса в 1,13, 1,39 и 1,26 раза соответственно) относительно груп-
пы сравнения, а также снижение уровня сывороточного иммуноглобулина G по отношению 
к норме. По результатам проточной цитометрии выявлено достоверное снижение экспрес-
сии CD95 Т-клеточных рецепторов. В результате аллергосорбентного тестирования пока-
зано увеличение уровня специфической сенсибилизации к фталевому ангидриду по его мета-
болиту — фталевой кислоте у 79,2% работающих. Показатели иммунной регуляции CD95, 
фагоцитарная активность, IgE, специфический к фталевому ангидриду, отражающие осо-
бенности иммунной регуляции у работников производства фталевого ангидрида, рекоменду-
ется использовать в качестве маркёров эффекта при оценке риска здоровью работающих в 
условиях комбинированного воздействия вредных физических и химических факторов.
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The article presents results of the examination of workers of phthalic anhydride manufacture with 
work experience more than 10 years underwent impact of complex of harmful factors of production 
including chemical substances, noise, difficulty and intensity of working process. The group of 
comparison consisted of employees of administration department. The study established exceeding 
of both maximum permissible concentration (MPC) of phthalic anhydride (2.2-6.3 mg/m3 at MPC 
1.0 mg/m3) and level of total and local vibration and thermal load at work places that corresponds to 
class 3.2-3.3 of work conditions on indicator of harmfulness and danger of industrial environment. 
The equivalent levels of noise with maximal values at work places of machinery operators of 
oxidation (84.6 dBA) are identified. The study established decreasing of phagocytic activity (relative 
phagocytosis, phagocytic number and phagocytic index in 1.13, 1.39 and 1.26 times correspondingly) 
relative to group of comparison and also decreasing of level of serum immunoglobulin G in relation 
of standard. On the basis of flow cytometry, the reliable decreasing of expression of CD95 T-cell 
receptors is established. The results of allergen-sorbent testing demonstrated increasing of the 
level of specific sensitization to phthalic anhydride by its metabolite of phthalic acid in 79.2% of 
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Решение задачи сохранения здоровья трудо-
способного населения требует комплексного на-
учного исследования для выявления специфики 
воздействия производственной среды на функцио-
нальные маркёрные показатели регуляторных си-
стем организма, прежде всего компоненты систе-
мы иммунной регуляции, определяющие адапта-
ционный потенциал в условиях неблагоприятного 
средового окружения [1—4]. Фталевый ангидрид 
вызывает раздражение кожи, слизистых оболочек 
глаз и носа, способен вызывать аллергические ре-
акции, эозинофилию [5]. Установлено, что фтале-
вый ангидрид приводит к развитию бронхиальной 
астмы, а после длительного контакта с этим веще-
ством отмечались аллергические кожные реакции, 
результатом которых обычно являлся аллергиче-
ский дерматит [6]. Поскольку фталевый ангидрид 
никак не действует на сухую кожу, вероятно, фак-
тическим раздражителем является фталевая кис-
лота, которая образуется при контакте ангидрида 
с водой. Пороговая концентрации фталевого анги-
дрида, вызывающая сенсибилизацию у работни-
ков фталевого производства, составляет 1,5 мг/м3 
[5]. Известно, что условия тяжёлого и напряжён-
ного труда работников производства фталевого ан-
гидрида характеризуются воздействием сложного 
комплекса химических веществ в воздухе рабочей 
зоны, производственным шумом, неблагоприят-
ным микроклиматом [6].

Имеются ограниченные сведения о реакциях 
организма на воздействие фталевого ангидрида 
в условиях производственной экспозиции в ком-
бинации с другими факторами производственной 
среды [7—9].

Развитие направлений исследований и методи-
ческой базы в изучении особенностей иммунного 
статуса работников в условиях комбинированного 
воздействия вредных производственных факторов 
необходимо для профилактического обеспечения 
путей защиты и стабилизации здоровья работаю-
щего человека в условиях воздействия вредных 
производственных факторов.

Цель работы — исследование показателей им-
мунной регуляции у работающих в условиях воз-
действия физических и химических факторов.

Материал и методы
Обследованы 65 мужчин, работающих на про-

изводстве фталевого ангидрида на рабочих местах 
аппаратчиков окисления, чешуирования, абсорб-
ции, осаждения, конденсации, производства хи-
мических реактивов, подготовки сырья и отпуска 
полуфабрикатов и продукции. На производстве 
фталевого ангидрида организм работников под-
вергается воздействию комплекса вредных произ-
водственных факторов, включающих химические 
вещества, шум, тяжесть и напряжённость трудо-
вого процесса. Для клинико-лабораторных иссле-
дований отобрали группу наблюдения со стажем 
работы более 10 лет (n = 26). При этом в качестве 
показателей сравнения использовали данные об-
следования административных работников пред-
приятия, условия работы которых находились вне 
воздействия исследуемых производственных фак-
торов (n = 39). Группы были сопоставимы по полу, 
возрасту и стажу.

Обследование выполнено в соответствии с со-
блюдением этических норм, изложенных в пере-

workers. The indices of immune regulation CD95, phagocytic activity, specific to anhydride IgE, 
reflecting characteristics of immune regulation in workers of phthalic anhydride manufacture are 
recommended to be applied as markers of effect during assessment of health risk in people working 
in conditions of combined impact of physical and chemical factors.
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смотренной версии Хельсинкской декларации 
1975 г. с дополнениями 2008 г. Все участники бы-
ли проинформированы о возможных изменениях 
состояния здоровья, связанных с работой, и под-
писали информированное согласие.

Маркёры клеточной дифференцировки из-
учали методом проточной цитометрии — опре-
деления популяций и субпопуляций лимфоци-
тов (CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD16+CD56+, 
CD25+, CD95+, CD127–, bax, bcl2, TNFR) на про-
точном цитометре FACSCalibur фирмы «Becton 
Dickinson» с использованием универсальной про-
граммы CellQuest PrO.

Фагоцитарную активность определяли с ис-
пользованием формалинизированных эритроци-
тов барана. Содержание сывороточных иммуно-
глобулинов классов A, M и G (IgA, IgM и IgG) ис-
следовали методом радиальной иммунодиффузии 
по Манчини. Уровни IgE общего определяли мето-
дом иммуноферментного анализа, специфические 
антитела к фталевому ангидриду по его метаболи-
ту — фталевой кислоте по критерию IgE к фтале-
вому ангидриду — методом аллергосорбентного 
тестирования.

Популяции и субпопуляции лимфоцитов по CD-
маркёрам фенотипировали методом мембранной 
иммунофлюоресценции на проточном цитофлюо-
риметре, использовали панели меченых монокло-
нальных антител к мембранным CD-рецепторам, 
суммарно регистрируя не менее 10 000 событий.

Полученные данные обрабатывали методом 
вариационной статистики, рассчитывали среднее 
арифметическое и его стандартную ошибку (M ± 
m) и t-критерий Стьюдента. Различия между груп-
пами считали достоверными при p < 0,05.

Результаты
На исследуемом производстве фталевого ан-

гидрида работающие основной группы подвер-
гались воздействию комплекса вредных произ-

водственных факторов, включающих химические 
вещества, шум, тепловую нагрузку, тяжесть и на-
пряжённость трудового процесса. Установлены 
эквивалентные уровни шума в диапазоне 67,0—
84,6 дБА с наибольшими показателями на рабочих 
местах аппаратчиков окисления (84,6 дБА), кри-
сталлизации и абсорбции, а также производства 
химических реактивов (84 дБА), чешуирования 
(83 дБА), что соответствовало классу вредности 
3.1 условий труда. Вибрация общая на рабочих 
местах: аппаратчика — 104 дБ (при ПДУ 112 дБ); 
локальная вибрация — 122 дБ (при ПДУ 126 дБ) 
(класс условий труда 2).

Тепловая нагрузка среды достигала максималь-
ных значений на рабочем месте аппаратчика пере-
гонки 28,0°C, аппаратчика чешуирования и аппа-
ратчика осаждения — 25,3°C при ПДУ < 25,2°C 
(класс условий труда 3.1—3.2).

Химическая экспозиция на рабочих местах 
производства фталевого ангидрида связана с при-
сутствием вредных веществ 2-го и 3-го классов 
опасности, таких как фумаровая кислота, диме-
тилбензол (ксилол), фталевый ангидрид. Пре-
вышением предельно допустимых концентра-
ций, в частности, характеризуются фталевый 
ангидрид — 2,2—6,3 мг/м3 при ПДК 1,0 мг/м3, 
малеиновый ангидрид — 1,2—3,0 мг/м3 при ПДК  
1,0 мг/м3 (класс условий труда 3.1—3.2).

Таким образом, условия труда относятся к 
классу 3.2 по показателю вредности и опасности 
производственной среды (Р 2.2.2006—05).

Проведённое обследование работающих основ-
ной группы со стажем работы более 10 лет показа-
ло функциональные изменения системы иммунной 
регуляции. Показатели фагоцитарной активности 
не отличались от физиологической нормы, однако 
относительно показателей группы сравнения вы-
явлено снижение относительного фагоцитоза, фа-
гоцитарного числа и фагоцитарного индекса в 1,13, 
1,39 и 1,26 раза соответственно (p < 0,05).

Иммунологические показатели работающих, имеющих стаж работы более 10 лет, на производстве  
фталевого ангидрида

Показатель Референсный интервал Группа наблюдения Группа сравнения
CD3+CD95+-лимфоциты, абс., 109/дм3 0,63—0,97 0,544 ± 0,216*/** 0,962 ± 0,227
CD3+CD95+-лимфоциты, отн., % 39—49 25,5 ± 1,765 38,143 ± 8,382
IgE к фталевому ангидриду, МЕ/см3 0—0,1 0,244 ± 0,08*/** 0,136 ± 0,037
Уровень фагоцитоза, % 35—60 42,292 ± 5,242 44,375 ± 3,934
Фагоцитарное число, усл. ед. 0,8—1,2 0,81 ± 0,155* 0,867 ± 0,121
Фагоцитарный индекс, усл. ед. 1,5—2 1,85 ± 0,131 1,888 ± 0,122
Абсолютный фагоцитоз, 109/дм3 0,964—2,988 2,484 ± 0,646 2,311 ± 0,296
IgG, г/дм3 10—18 10,663 ± 0,669* 10,755 ± 0,691
IgM, г/дм3 1,1—2,5 1,54 ± 0,274 1,439 ± 0,109
IgА, г/дм3 1,1—3 1,965 ± 0,368 2,003 ± 0,194

П р и м е ч а н и е . * — разница достоверна относительно референсного уровня (p < 0,05), ** — разница достоверна относительно 
группы сравнения (p < 0,05).
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Показатели CD-иммунограммы соответствова-
ли референсному диапазону, однако наблюдалось 
снижение относительного и абсолютного содер-
жания маркёра CD95, отвечающего за иммуноре-
гуляцию и апоптоз, у всех обследованных основ-
ной группы (p < 0,05) (см. таблицу). Выявлены 
разнонаправленные изменения содержания сы-
вороточных IgA, IgM и IgG в среднем без откло-
нений относительно возрастной нормы и группы 
сравнения за исключением IgG, уровень которого 
по отношению к норме был достоверно снижен у 
33,3% лиц основной группы по критерию кратно-
сти превышения нормы (p < 0,05).

Одновременно у 8,3% обследованных повышен 
по сравнению с референсным уровнем показатель 
общей сенсибилизации при отсутствии достовер-
ных различий, в среднем содержание IgE общего 
составило 65,14 ± 54,72 МЕ/см3 (референсный уро-
вень менее 149,9 МЕ/см3). В то же время показано 
увеличение уровня специфической сенсибилиза-
ции к фталевому ангидриду по его метаболиту —  
фталевой кислоте у 79,2% работающих группы 
наблюдения (0,244 ± 0,080 усл. ед., референсный 
уровень менее 0,1 усл. ед.; p < 0,05).

Обсуждение
Полученные результаты подтверждают выяв-

ленный в проведённых ранее исследованиях не-
гативный характер комбинации условий труда 
на производстве фталевого ангидрида (шумовой 
и химический факторы) [6]. Фталевый ангидрид 
оказывает раздражающее действие, способен вы-
зывать аллергические реакции [Рязанов В.А.], что 
не только подтверждено нашими исследования-
ми, но и установлен специфический к фталевому 
ангидриду (по критерию IgE к фталевой кислоте) 
характер выявленной сенсибилизации. Нами вы-
явлены достоверные изменения иммунной регуля-
ции в условиях комбинации химических и физиче-
ских факторов, характеризующиеся нарушением 
запуска и регуляции процесса апоптоза у работа-
ющих основной группы, связанные со снижени-
ем экспрессии Fas-рецептора (CD95+) (p < 0,05). 
Воздействие на рецепторные системы (иммунные 
кластеры дифференцировки и эндотелий сосудов) 
комбинации физических и химических факторов 
приводит к угнетению клеточной гибели, форми-
рованию агрессивного избыточного иммунного 
ответа, играющего важную роль в активации про-
цесса сенсибилизации.

Таким образом, обследование работающих в 
условиях комбинированного воздействия вредных 
физических и химических факторов показало, что 
снижение фагоцитарной активности, экспрессии 
CD95 Т-клеточных рецепторов, а также повышение 
специфической сенсибилизации к факторам произ-
водственной среды, что характеризует комбиниро-
ванный характер действия химических и физиче-
ских факторов производства фталевого ангидрида, 

отражают особенности иммунной регуляции и мо-
гут служить в качестве маркёрных показателей ран-
них нарушений здоровья работающих.
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