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Апоптоз занимает ведущее место в эмбрио-
генезе и  инволюции тканей, в  поддержании 
клеточного баланса в  физиологических усло-
виях и  при удалении клеток с  генетическими 
повреждениями, при лучевых повреждени-
ях, росте и  терминальной дифференцировке, 
он запрограммирован в  развитии организма, 
включая рождение и старость, здоровье и бо-
лезнь [5]. Физиологическая гибель клеток про-
исходит в тканях всего организма, в том числе 
и  в  органах женской репродуктивной систе-
мы  [4]. Регуляция (активация или ингибиро-
вание) апоптоза определяется балансом сдер-
живающих и  активирующих факторов, в  том 
числе и  химическими загрязнителями произ-
водственной среды [1, 2, 3]. В последнее время 
стало ясно, что дисбаланс между пролифера-
тивной активностью клеток и  программиро-
ванной клеточной смертью ведет к патологиче-
ским изменениям органов и тканей. Очевидно, 
в настоящий период все более актуальной ста-
новится проблема оценки влияния химических 
факторов производственной среды на апопто-
тическую активность клетки для ранней диа-
гностики и  прогнозирования формирования 
нарушений репродуктивной системы.

Цель работы  – оценить апоптотическую 
активность лимфоцитов у женщин, работаю-
щих в условиях воздействия акрилонитрила.

Материалы и методы. Всего, включая груп-
пу контроля, обследовано 62 женщины. Груп-
па наблюдения – 22 женщины в возрасте от 27 
до 37 лет, работающие на предприятии по про-

изводству АБС-пластика, синтетического кау-
чука (бутадиена), синтетических волокон и по-
лимеризационных пластмасс, при изготовлении 
которых используется акрилонитрил. Акрило-
нитрил входит в перечень вредных производ-
ственных факторов, опасных для репродуктив-
ного здоровья человека. Контрольную группу 
составили 40 женщин в возрасте от 20 до 40 лет, 
не  имеющих контакта с  производственными 
вредностями. Контрольная группа и группа на-
блюдения формировались по  одним и  тем  же 
критериям включения/исключения, кроме на-
личия или отсутствия контакта с  производ-
ственными вредностями. Идентификацию 
мембранных маркеров апоптоза, определение 
экспрессии внутриклеточного белка, детекцию 
апоптоза проводили на проточном цитометре 
FACSCalibur фирмы «Becton Dickinson» («BD», 
USA). Для определения уровня экспрессии 
CD25+, CD95+ (FAS) использовали цитофлюо-
риметрический метод, основанный на взаимо-
действии соответствующих моноклональных 
антител (МКАТ) с  мембранным рецептором 
на  лимфоцитах («BD», USA). Определение 
внутриклеточного маркера апоптоза  – р53-
протеина, проводилось с помощью МКАТ про-
тив белка р53 «Becman Coulter» («ВС», USA). 
Уровень апоптоза лимфоцитов определяли 
с  помощью окрашивания аннексином V-FITC 
(Annexin V-FITC) и  7-аминоактиномици-
ном  D (7-AAD) согласно протоколу фирмы-
про изводителя («BС», USA). Цитокины (TNFα) 
определяли с  помощью иммуноферментного 
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Химические загрязнители производственной среды являются значимыми факторами ри-
ска для репродуктивного здоровья работающих вследствие нарушения иммунологической 
реактивности. У обследуемых женщин выполнена количественная оценка уровня экспрессии 
маркеров, участвующих в  реализации апоптоза. Идентифицировано статистически значи-
мое (р < 0,05) угнетения факторов, опосредующих TNF-зависимый и р53-зависимый апоптоз 
у женщин фертильного возраста, имеющих производственный контакт с акрилонитрилом.
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анализа (тест-системы фирмы «Вектор-Бест», 
г. Новосибирск) на  анализаторе «Elx808IU» 
(Biotek, USA). Для выбора критериев оценки 
значимости межгрупповых различий средних 
проверяли соответствие формы выборочных 
распределений нормальному, используя крите-
рий χ2, а  также контролировали равенство ге-
неральных дисперсий с  помощью F-критерия 
Фишера. В случае отклонения от нормального 
распределения, для сравнения данных исполь-
зовали непараметрический U-критерий Манна-
Уитни. При соответствии данных нормальному 
распределению использовали t-критерий Стью-
дента. Результаты исследования представлены 
в виде среднего значения (М) и ошибки средней 
(m) изученных показателей. Во  всех процеду-
рах статистического анализа рассчитывался 
достигнутый уровень значимости (p), при этом 
критический уровень значимости в данном ис-
следовании принимался равным 0,05.

Результаты обследования. Анализ имму-
нограмм всех обследованных выявил, что 
у  женщин группы наблюдения статистиче-
ски значимо снижено процентное содержание 
CD25+-лимфоцитов (3,20 ± 0,36%, р = 0,005), 
экспрессия внутриклеточного белка р53 (1,36 ± 
0,97%, р = 0,045), количество Annexin V-FITC+7-
AAD–-клеток (0,84 ± 0,40%, р = 0,005) относи-
тельно анализируемых показателей у обследуе-
мых контрольной группы (CD25+: 7,82 ± 0,39%; 
р53: 3,31 ± 0,27%; Annexin V-FITC+7-AAD–: 3,09 ± 
0,20%). Оценка цитокинового статуса проде-
монстрировал, что у женщин группы наблюде-
ния статистически значимо снижена экспрессия 
TNFα (0,37 ± 0,21 пг/мл, р = 0,005) по сравнению 
со  значениями, полученными у  обследуемых 
в  группе контроля (1,56 ± 0,15  пг/ мл). У  жен-
щин, работающих в  условиях химического 
производства, процентное содержание CD95+-
лимфоцитов (19,60 ± 8,72%, р = 0,300) иденти-
фицировано в  диапазоне контрольных значе-

ний (CD95+: 34,17 ± 4,26). Вероятно, химические 
компоненты промышленного производства 
приводят к  ингибированию апоптоза у  обсле-
дуемых женщин, что нарушает систему контро-
ля гомеостаза и  способствует формированию 
дисфункции иммунной системы.

Таким образом, вследствие негативного 
воздействия химических факторов производ-
ственной среды (акрилонитрил) формируют-
ся особенности апоптотической реактивности 
женского организма: отмечается тенденция 
к  снижению составляющих FAS-зависимого 
апоптоза (CD95-рецептор), статистически зна-
чимо (р < 0,05) снижается экспрессия маркера 
ранней активации (CD25-рецептор) и  марке-
ров р53-зависимого (р53) и  TNF-зависимого 
(TNFα) апоптоза, что в  итоге статистически 
значимо (р < 0,05) снижает количество клеток, 
вступивших в апоптоз.
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ANALYSIS OF THE APOPTOTIC ACTIVITY OF LYMPHOCYTES 

IN WOMEN OF CHILDBEARING AGE UNDER THE CONDITIONS 

OF REPROTOXICANTS EXPOSURE
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1FBSI “ Federal Scientifi c Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies “; 
2Perm State National Research University; 3Perm National Research Polytechnic University, Perm, Russia

Abstract. Chemical contaminants of working environment are signifi cant risk factors for reproductive 
health of workers due to the violations of immunological reactivity. We performed a quantitative assess-
ment of the expression level of markers involved in the apoptosis in surveyed women. We identifi ed a 
statistically signifi cant (р < 0.05) inhibition of factors that mediate TNF-dependent and p53-dependent 
apoptosis in women of childbearing age who have occupational exposure to acrylonitrile.
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