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Реферат. Цель исследования – выявить клеточно-молекулярные особенности воспаления при профессио-
нальной хронической обструктивной болезни легких в условиях воздействия промышленных токсичных газов. 
Установить диагностическую значимость молекулярных факторов воспаления. Материал и методы. Проведено 
когортное наблюдательное исследование больных с профессиональной хронической обструктивной болезнью 
легких (n=55) и рабочих с сохраненной функцией легких (n = 49), экспонированных к токсичным газам. Группа 
сравнения – хроническая обструктивная болезнь легких табакокурения (n=103), контрольная – условно здоро-
вые лица без профвредностей (n=99). Диагноз «хроническая обструктивная болезнь легких» устанавливали 
на основании критериев GOLD 2011–2018. Группы были сопоставимы по стажу, статусу курения, длительности 
хронической обструктивной болезни легких, демографическим данным. Проведено цитологическое исследо-
вание жидкости бронхоальвеолярного лаважа. Методом твердофазного иммуноферментного анализа опреде-
лены сывороточные уровни цитокинов, маркеров оксидативного стресса, металлопротеиназ. Для выявления 
взаимосвязей использованы ковариационный анализ и многофакторная линейная регрессия с последующим 
ROC-анализом. Результаты и их обсуждение. По сравнению с хронической обструктивной болезнью легких 
табакокурения профессиональная хроническая обструктивная болезнь легких от действия токсичных газов 
характеризовалась высокими сывороточными концентрациями МСР1, Cu/ZnSOD 3, IL-1β, MIF, TGF β1, ММР1, 
ММР9 и низкими – VEGF A. У работавших в контакте с токсичными газами по сравнению с контрольной группой 
были повышены уровни МСР1, Cu/ZnSOD 3 и снижен уровень VEGF A, повышение МСР1 и снижение VEGF A 
были значимо меньше, чем у больных с профессиональной хронической обструктивной болезнью легких. В 
регрессионном анализе определены взаимосвязи стажа, концентрации ксилола в воздухе рабочей зоны с вос-
палением. Выявлена взаимосвязь патогенетических факторов и фенотипа профессиональной хронической 
обструктивной болезни легких. С профессиональным генезом хронической обструктивной болезни легких в 
наибольшей степени были ассоциированы сывороточные концентрации IL-1β (В = 0,027; р<0,001), TGF β1 
(В=0,00009; р<0,001), VEGF А (В= –0,0003; р=0,008), с развитием необратимого ограничения воздушного потока 
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В ведение. Профессиональная патоло-
гия – значимая медицинская и социальная 

проблема. Заболевания, связанные с условиями 
труда, снижают трудовые ресурсы и ограничивают 
трудовое долголетие. Технологические особенности 
многих производств не позволяют полностью исклю-
чить влияние неблагоприятных производственных 
факторов на организм работающих. Основными 
возможностями снижения ущерба от профессио-

нальной патологии в современных условиях явля-
ются профилактика и ранняя диагностика [1]. Свое-
временное начало лечения и реабилитация, в том 
числе прекращение воздействия этиологического 
фактора, позволяют если не восстановить здоровье, 
то в наибольшей мере улучшить прогноз, в связи с 
чем совершенствование диагностических возмож-
ностей – актуальное направление исследований в 
области медицины труда [1–4].

при экспозиции токсичных газов – сывороточная концентрация VEGF A (В = –0,09; р=0,034). Выводы. В резуль-
тате воздействия токсичных газов формируется отдельный эндотип хронической обструктивной болезни легких. 
Клеточно-молекулярные параметры, отличающие паттерн воспаления при хронической обструктивной болезни 
легких от воздействия токсичных газов, – перспективные маркеры профессионального генеза заболевания и 
риска развития хронической обструктивной болезни легких.
Ключевые слова: профессиональная хроническая обструктивная болезнь легких, фенотип, эндотип, арома-
тические углеводороды, ирританты.
Для ссылки: Оптимизация диагностики профессиональной хронической обструктивной болезни легких у ра-
ботающих в условиях воздействия токсичных газов на основе изучения эндотипов / Л.А. Шпагина, О.С. Котова, 
И.С. Шпагин, Г.В. Кузнецова // Вестник современной клинической медицины. – 2019. – Т. 12, вып. 1. – С.69–78. 
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Abstract. Aim. The aim of the study was to identify cellular and molecular markers of infl ammation in occupational 
chronic obstructive pulmonary disease in conditions of exposure to industrial toxic gases and to establish the diagnostic 
value of molecular markers of infl ammation. Material and methods. Cohort observational study of patients with 
occupational chronic obstructive pulmonary disease (n=55) and workers with preserved lung function (n=49) exposed 
to toxic gases was conducted. Comparison group was presented by chronic obstructive pulmonary disease caused 
by tobacco smoking (n=103). Control group consisted of healthy individuals without professional hazards (n=99). 
The diagnosis of chronic obstructive pulmonary disease was established according to GOLD 2011–2018 criteria. The 
groups were comparable in terms of exposure, smoking status, duration of chronic obstructive pulmonary disease, and 
demographic data. Cytological examination of epithelial lining fl uid was performed. Serum levels of cytokines; markers 
of oxidative stress, and metalloproteinases were determined by ELISA. Covariance analysis and multifactorial linear 
regression with subsequent ROC analysis were applied to identify relationships. Results and discussion. Comparing 
to chronic obstructive pulmonary disease caused by tobacco smoking, the one induced by the action of toxic gases was 
characterized by high serum concentrations of MCP1, Cu/ZnSOD 3, IL-1β, MIF, TGF β1, MMP1, MMP9 and low – VEGF 
A. MCP1, Cu/ZnSOD 3 and VEGF A levels were reduced in those who worked in contact with toxic gases comparing to 
the control group. MCP1 elevation and VEGF A level reduction were signifi cantly lower comparing to the patients with 
occupational chronic obstructive pulmonary disease. Relationship between exposure to the air contaminated by xylene 
in the working area and the infl ammation was determined via regression analysis. The interrelation of harmful factors 
and the phenotype of occupational chronic obstructive pulmonary disease was revealed. Serum concentrations of IL-1β 
(B=0,027; p<0,001), TGF β1 (B=0,00009; р<0,001), and VEGF A (B= –0,0003; p=0,008) were mostly associated with 
occupational chronic obstructive pulmonary disease, with development of an irreversible restriction of the air fl ow during 
exposure to toxic gases – serum concentration of VEGF A (B= –0,09; p=0,034). Conclusion. An independent endotype 
of chronic obstructive pulmonary disease is being developed as a result of exposure to toxic gases. Cellular molecular 
markers that distinguish the pattern of infl ammation in chronic obstructive pulmonary disease caused by exposure to 
toxic gases are promising diagnostic and risk markers of occupational chronic obstructive pulmonary disease.
Key words: occupational chronic obstructive pulmonary disease, phenotype, endotype, aromatic hydrocarbons, irritants.
For reference: Shpagina LA, Kotova OS, Shpagin IS, Kuznetsova G.V. Improvement of occupational chronic obstructive 
pulmonary disease diagnosis in workers exposed to toxic gases based on endotype investigation. The Bulletin of 
Contemporary Clinical Medicine. 2019; 12 (1): 69–78. DOI: 10.20969/VSKM.2019.12(1).69-78.
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Профессиональная хроническая обструктивная 
болезнь легких (ПХОБЛ) – тяжелое заболевание, вы-
зываемое воздействием промышленных аэрозолей. 
Это неуклонно прогрессирующее инвалидизирую-
щее состояние с высокой вероятностью неблаго-
приятного прогноза [2, 5, 6]. Этиологическая роль 
пыли и газов производственной среды в развитии 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
доказана [3]. В результате обобщения данных много-
численных эпидемиологических и эксперименталь-
ных исследований с 2002 г. ХОБЛ включена в список 
профессиональных заболеваний, рекомендованный 
для стран – членов Международной организации 
труда [7], а с 2012 г. – в Национальный перечень 
профессиональных заболеваний Российской Фе-
дерации [8]. Тем не менее экспертиза связи ХОБЛ 
с профессией и, следовательно, возможность свое-
временного рационального трудоустройства боль-
ного до настоящего времени представляют значи-
тельные трудности. В первую очередь, это связано с 
полиэтиологичностью ХОБЛ и распространенностью 
этиологических факторов, не связанных с условиями 
труда. В настоящее время диагноз профессиональ-
ной ХОБЛ основан на документальном подтверж-
дении дебюта заболевания при длительном (от 
5–7 лет) стаже работы в условиях воздействия про-
мышленных аэрозолей с превышением предельно 
допустимых концентраций (ПДК) в 3 раза и более [2]. 
Таким образом, сохраняется потребность научного 
поиска объективных диагностических признаков из 
числа особенностей клинического течения ХОБЛ, 
функциональных или лабораторных тестов.

Для выявления диагностических маркеров, 
дифференцирующих профессиональную ХОБЛ 
от общей, необходимы фундаментальные ис-
следования биомеханизмов развития заболе-
вания. Патогенетическая основа ПХОБЛ – это 
персистирующее воспаление дыхательных путей 
и легочной паренхимы как результат иммунного 
ответа на повреждающий агент [9–11]. Различия 
биологических свойств производственных факто-
ров – органических и неорганических пылей, газов, 
жидкостных аэрозолей – позволяют предположить 
формирование при их воздействии уникального 
паттерна воспаления. Клетки и молекулы, вовле-
ченные в воспаление, могут быть потенциальными 
биомаркерами воздействия определенного внеш-
него агента. 

Цель исследования – выявить клеточно-моле-
кулярные особенности воспаления при профессио-
нальной хронической обструктивной болезни легких 
в условиях воздействия промышленных токсичных 
газов. Установить диагностическую значимость мо-
лекулярных факторов воспаления.

Материал и методы. Дизайн – когортное на-
блюдательное исследование. Группы обследуемых 
сформированы в зависимости от эколого-произ-
водственного этиологического фактора: больные 
с ПХОБЛ, развившейся в условиях воздействия 
токсичных газов (n=55), и пациенты с нормальной 
функцией легких, работавшие в условиях контакта с 
токсичными газами (n=49). Группа сравнения – ХОБЛ 
у курильщиков табака (n=103), контрольная – услов-

но здоровые лица без контакта с промышленными 
аэрозолями и классом условий труда I–II (n=99). 

Критерии включения: информированное согла-
сие пациента на участие в исследовании, мужчины 
и женщины в возрасте от 45 до 80 лет включительно. 
В группу ПХОБЛ и ХОБЛ табакокурения включали 
пациентов с диагнозом ХОБЛ, соответствующим 
критериям GOLD 2011–2018 [12]. 

В группу ПХОБЛ включали пациентов с до-
кументированной экспозицией токсичных газов и/
или ирритантов на рабочем месте с превышением 
ПДК в 1,5 раза и более, со стажем работы в данных 
условиях от 10 лет, с появлением симптомов ХОБЛ 
при стаже работы от 5 лет. 

В группу экспонированных рабочих включали 
пациентов с документированным фактом работы в 
условиях воздействия токсичных газов и/или ирри-
тантов с превышением ПДК в 1,5 раза и более, со 
стажем работы в указанных условиях от 10 лет и 
отсутствием нарушений вентиляционной функции 
легких. 

В группу ХОБЛ табакокурения включали паци-
ентов с анамнезом курения табака не менее 10 лет 
(курение продолжается или бывшие курильщики), с 
индексом пачка-лет 10 лет и более при отсутствии 
факторов риска профзаболеваний. 

В группе условно здоровых лиц отсутствовали 
острые или хронические заболевания или травмы 
на момент исследования, а также факторы риска 
профзаболеваний. 

Критерии исключения: отсутствие информиро-
ванного согласия пациента на участие в исследо-
вании, другие, кроме ХОБЛ, заболевания бронхоле-
гочной системы (допускалось наличие хронического 
бронхита), воспалительные заболевания, онкологи-
ческая патология.

Экспертиза связи ХОБЛ с профессией проведена 
на базе Центра профпатологии ГБУЗ НСО ГКБ № 2 
г. Новосибирска. Гигиенический анализ условий 
труда проведен согласно руководству Р.2.2.2006-05 
по данным, изложенным в санитарно-гигиенических 
характеристиках условий труда работника, со-
ставленных экспертами отдела надзора по гигиене 
труда, коммунальной гигиене Управления Роспот-
ребнадзора по Новосибирской области на момент 
установления профессионального заболевания и 
материалам аттестации рабочих мест, предостав-
ленных работодателями. В страты экспонированных 
к токсичным газам были включены маляры предпри-
ятия машиностроения (с ХОБЛ, n = 42, без ХОБЛ, 
n = 44), намотчики катушек электроприборов пред-
приятия приборостроения (с ХОБЛ, n = 13, без ХОБЛ, 
n = 5); контакт на рабочем месте с ароматическими 
углеводородами и хлорорганическими соединения-
ми был в пределах 1,5–6 ПДК.

Клинические и демографические характеристики 
исследуемых представлены в табл. 1. Исследо-
вание одобрено комитетом по этике ГБОУ ВПО 
«Новосибирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (протокол № 86 от 
23 июня 2016 г.). 

Всем больным выполнена оценка жалоб, со-
бран анамнез, физикальное исследование, оценка 
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статуса курения, частота обострений ХОБЛ, оценка 
тяжести одышки (mMRC), спирография с пробой с 
бронхолитиком (MicroLab CareFusion, США) [13], 
бодиплетизмография, исследование диффузион-
ной способности легких для монооксида углерода 
методом однократного вдоха с задержкой дыхания 
(DLCO) (бодиплетизмограф Power Cube Body, Гер-
мания), допплерэхокардиография (ультразвуковой 
сканер Mindray DC-N3, Шэньчжэнь Майндрэй Био-
медикал Электроникс Ко, Лтд, КНР). Больным с 
ХОБЛ однократно выполнена фибробронхоскопия, 
забор лаважной жидкости (БАЛ) для цитологиче-
ского исследования (бронхоскоп BF-XT160 Olympus 
medical systems corp., Япония). Цитологическое ис-
следование лаважной жидкости методом световой 
микроскопии проводили в день забора материала, 
подготовку образцов к исследованию проводили 
согласно стандартной процедуре, окраска по Рай-
ту–Гимзе [14]. Эозинофильный тип воспаления 
диагностировали при количестве эозинофилов в 
БАЛ более 3% лейкоцитов, нейтрофильный – при 
количестве нейтрофилов более 64%, пауцигра-
нулоцитарный – при содержании в жидкости БАЛ 
эозинофилов менее 3% и нейтрофилов менее 64% 
[15, 16]. Определяли парциальное напряжение 
кислорода (РаО2) в утренние часы (7.00) до приема 
бронхолитиков на анализаторе газов крови OPTI 
(OPTI Medical Systems Inc., США).

Методом твердофазного иммуноферментного 
анализа «сэндвич»-типа в сыворотке или плазме 
крови определяли концентрации провоспалитель-
ных цитокинов: фактора некроза опухоли альфа 
(TNFα), интерлейкина 1 бета (IL-1β), моноцитар-
ного хемотаксического белка 1 (МСР1), фактора, 
ингибирующего миграцию макрофагов (MIF); ро-
стовых факторов – фактора роста фибробластов 
2 (FGF 2), трансформирующего фактора роста 
β1 (TGF β1), фактора роста эндотелия сосудов А 
(VEGF А), фермента антиоксидантной системы 
экстрацеллюлярной медь/цинкзависимой суперок-

сиддисмутазы 3 (Cu/ZnSOD 3), продукта окисления 
белков, 8-изо-простагландина F2α (8-изо-PGF2α), 
матриксных металлопротеиназ 1-й и 9-й изоформ 
(ММР1 и ММР9), маркера функции эндотелия окси-
да азота. Исследование проводили на 8-канальном 
планшетном фотометре «Eхреrt Рlus» наборами 
фирм-производителей (фирма «ASYS HITECH», 
Австрия), стандартная длина волны измерения со-
ставила 450 нм.

Статистический анализ. Программное обеспе-
чение – SPSS 24. Критический уровень значимости 
р = 0,05. Методы описательной статистики представ-
лены для непрерывных переменных средней и ее 
стандартной ошибки (M ± m) при нормальном рас-
пределении (метод Колмогорова – Смирнова) либо 
медианой, максимальным и минимальным значения-
ми, определением долей для качественных перемен-
ных. Эффекты экзогенного этиологического фактора 
ХОБЛ определяли методом ковариационного анализа 
(ANCOVA), межгрупповой план с последующим по-
парным сравнением групп – критерием Данна. В каче-
стве ковариат учитывали пол, возраст, длительность 
ХОБЛ, стаж работы или курения, индекс пачка-лет, 
наличие сердечно-сосудистых заболеваний, число 
обострений ХОБЛ, ОФВ1. Определение взаимосвязей 
выполнено методом линейной регрессии с поправ-
кой на авторешаемость. Для оценки потенциальных 
биомаркеров проводили ROC-анализ. Различия по 
номинальным переменным – критерий χ2.

Результаты и их обсуждение. Общий цитоз 
жидкости БАЛ у больных с ПХОБЛ было значитель-
но меньше, чем в группе ХОБЛ табакокурения. При 
ПХОБЛ была снижена доля клеток неповрежденного 
и увеличена доля клеток дегенерированного мер-
цательного эпителия, что отражает тяжесть атро-
фического процесса. Кроме того, в группе больных 
с ХОБЛ от действия токсичных газов была значимо 
выше частота выявления клеток метаплазированно-
го эпителия – 26 (47,3%) больных по сравнению с 
11 (10,7%) пациентами в группе ХОБЛ табакокуре-

Т а б л и ц а  1
Характеристика больных ХОБЛ, здоровых рабочих, групп сравнения и контроля

Параметр

Воздействие на рабочем месте 
токсичных газов ХОБЛ

табакокурения, 
n = 103

Группа контроля – 
условно 

здоровые, 
n = 99

р
ПХОБЛ, 
n = 55

Здоровые 
рабочие, n = 49

Возраст, лет 63,7 ± 5,13 60,2 ± 6,15 62,3 ± 6,82 62,3 ± 4,84 0,14
Пол:

мужчины, n (%)
женщины, n (%)

41 (75)
14 (25)

42 (86)
7 (14)

82 (80)
21 (20)

78 (79)
21 (21)

0,10
0,10

Раса Европеоиды
Стаж работы, всего, лет 25,2 ± 1,11 24,1 ± 1,04 Не применимо Не применимо 0,61
Стаж работы в дебюте ХОБЛ, лет 16 (11 – 25) Не применимо Не применимо Не применимо 0,14
Стаж курения, лет 24,5 ± 1,75 23,1 ± 2,18 26,7 ± 0,81 25,5 ± 1,48 0,56
Доля курящих, n (%) 18 (32,7) 16 (32,7) 103 (100,0) 31 (30,1) 0,34
Индекс пачка-лет 14,2 ± 1,51 14,5 ± 2,01 17,1 ± 0,63 13,9 ± 1,15 0,0012

ОФВ1/ФЖЕЛ 66,7 ± 2,06 96,1 ± 0,17 59,0 ± 3,20 96,0 ± 1,15 <0,0011

ОФВ1, % 63,5 ± 2,45 95,3 ± 3,34 51,1 ± 1,37 102,5 ± 6,18 <0,0011

Длительность болезни, лет 10,8 ± 0,50 Не применимо 10,3 ± 0,36 Не применимо 0,64

Примечание: 1учитывали различия между группами больных с ХОБЛ; 2достоверное отличие группы ХОБЛ табакоку-
рения.
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ния; χ2=10,2; р=0,003. Процент альвеолярных макро-
фагов также был больше при ПХОБЛ. Исследование 
клеточных типов воспаления определило, что от 
действия токсичных газов для ПХОБЛ характерен 
эозинофильный тип (табл. 2).

Профессиональная ХОБЛ отличалась от ХОБЛ 
табакокурения высокими сывороточными концент-
рациями МСР1, Cu/ZnSOD 3, IL-1β, MIF, TGF β1, 
ММР1 и ММР9, снижением VEGF A и умеренным 
повышением 8-изо-PGF2α (см. табл. 2). Изменения 
сывороточных уровней воспалительных факторов 
по сравнению с группой контроля были выявлены 
и у рабочих с нормальной функцией легких. В этой 
группе были повышены сывороточные концентра-
ции МСР1 (но в меньшей степени, чем у больных 
с ПХОБЛ) и Cu/ZnSOD 3 (сопоставимо с группой 
ПХОБЛ), снижены сывороточные концентрации 
VEGF A.

Таким образом, у пациентов, экспонированных 
к токсичным газам по сравнению с контролем были 
повышены средние значения сывороточных кон-
центраций: МСР1 – у больных с ПХОБЛ были повы-
шены в 3 раза, у рабочих с нормальной функцией 
легких – в 1,5 раза; Cu/ZnSOD 3 у больных с ПХОБЛ 
и здоровых рабочих – в 2 раза. Снижены средние 
значения сывороточных концентраций VEGF A у 
больных с ПХОБЛ в 9 раз, у контактных – в 1,3 раза.

Концентрация TNFα сыворотки была повышена у 
больных с ХОБЛ обеих групп и у рабочих с нормаль-

ной функцией легких по сравнению с результатами 
здоровых лиц.

В моделях множественной линейной регрессии 
стаж работы и интенсивность воздействия промыш-
ленных аэрозолей были ассоциированы с основны-
ми параметрами воспалительного паттерна у боль-
ных с ПХОБЛ и контактных лиц. Другие независимые 
переменные, которые были включены в анализ: пол, 
возраст, длительность ХОБЛ и воздействие экзоген-
ного этиологического фактора, индекс пачка-лет, 
наличие сердечно-сосудистых заболеваний, число 
обострений ХОБЛ, ОФВ1.

Стаж работы в условиях воздействия токсичных 
газов был независимым прогностическим фактором 
для сывороточных концентраций МСР1 (R2=0,7), MIF 
(R2=0,9), ММР1 (R2=0,8), Cu/ZnSOD 3 (R2=0,7), VEGF 
A (R2=0,4) у больных с ПХОБЛ, для концентраций 
МСР1 (R2=0,8) и VEGF A (R2=0,5) у рабочих с сохра-
ненной функцией легких. С максимальными разо-
выми концентрациями ксилола в воздухе рабочей 
зоны был ассоциирован уровень VEGF A (у больных 
с ПХОБЛ R2=0,5, у здоровых рабочих R2=0,7).

Факторы, определяющие особенности молеку-
лярного паттерна ПХОБЛ в условиях воздействия 
токсичных газов, были ассоциированы с клинико-
функциональными параметрами (табл. 3). Так, 
при увеличении в системной циркуляции ММР9, 
TGF β1 и снижении VEGF A увеличивалась вы-
раженность эмфиземы, оцененная по доле оста-

Т а б л и ц а  2
Влияние экзогенного этиологического фактора на клеточно-молекулярные механизмы воспаления ХОБЛ

Параметр

Воздействие на рабочем 
месте токсичных газов

ХОБЛ 
табако-
курения,
n = 103

Контрольная 
группа, 
n = 99

p<
ПХОБЛ,
n = 55

Без ХОБЛ,
n = 49

Эозинофильное воспаление, n (%) 32 (58,2) Не применимо 36 (35,0) Не применимо 0,01
Нейтрофильное воспаление, n (%) 2 (3,60) Не применимо 37 (35,9) Не применимо 0,01
Смешанное воспаление, n (%) 1 (1,8) Не применимо 25 (24,3) Не применимо 0,01
Пауцигранулоцитарное воспаление, n (%) 20 (36,4) Не применимо 5 (4,9) Не применимо 0,01
Общий цитоз, клеток в 1 мкл 194,1±6,09 Не применимо 421,6±4,90 Не применимо 0,01
Мерцательный эпителий, % от клеточного состава 0,2±0,12 Не применимо 2,3±0,12 Не применимо 0,01
Дегенерированный эпителий, % от клеточного 
состава

4,4±0,12 Не применимо 1,0±0,05 Не применимо 0,01

Альвеолярные макрофаги, % от клеточного сос-
тава

76,1±1,83 Не применимо 53,9±2,31 Не применимо 0,01

TNFα, пг/мл 23,7±0,73 22,1±1,12 24,0±0,50 14,6±0,20 0,013,5,6

IL-1β, пг/мл 11,2±0,39 1,8±0,26 2,7±0,39 1,1±0,18 0,012,3,4,5

МСР1, пг/мл 553,5±4,81 278±3,17 210,7±2,18 183,7±0,72 0,011

MIF, нг/мл 49,3±0,31 28,1±1,39 40,3±0,73 32,0±0,26 0,012,3,4,5

FGF2, пг/мл 3,1±0,68 1,5±0,98 9,5±0,23 1,2±0,01 0,012,5

TGF β1, пг/мл 1274,9±17,40 452,8±10,12 728,7±11,62 434,8±5,29 0,012,3,4,5

VEGF A, пг/мл 132,7±14,06 910,1±11,43 857,4±16,63 1188,2±19,3 0,011

Cu/ZnSOD 3, нг/мл 11,9±0,13 10,7±0,15 1,6±0,06 5,6±0,03 0,012,3,5,6

8-изо-PGF2α, пг/мл 25,4±0,45 10,4±1,32 15,4±0,48 9,1±0,47 0,012,3,4,5

ММР9, нг/мл 0,29±0,005 0,13±0,003 0,17±0,001 0,15±0,002 0,012,3,4,5

ММР1, пг/мл 294,5±2,53 181,3±4,15 265,1±1,45 192,0±1,69 0,012,3,4,5

Оксид азота, мкмоль/л 61,4±1,70 105,2±3,11 113,1±1,46 112,4±1,25 0,012,3,4,5

Примечание: достоверность различий 1 между всеми группами; 2 ХОБЛ от действия газов и табакокурения; 3 ХОБЛ от дей-
ствия газов и группой контроля; 4 ХОБЛ от действия газов и рабочих с нормальной функцией легких; 5 ХОБЛ табакокурения и 
группой контроля; 6 рабочих, экспонированных к газам и группой контроля.
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точного объема в общей емкости легких (ООЛ/
ОЕЛ), при снижении уровня VEGF A снижались 
парциальное напряжение кислорода артериаль-
ной крови (РаО2) и диффузионная способность 
легких (DLCO), при снижении концентрации оксида 
азота увеличивалось расчетное среднее давление 
в легочной артерии (СДЛА).

Учитывая выявленные отличия воспаления при 
ХОБЛ от действия токсичных газов и взаимосвязь 
эндотипа и фенотипа, патогенетические факторы 
были оценены в качестве биомаркеров. Опре-
деляли их значимость для двух диагностических 
целей. Для выявления маркеров, различающих 
ХОБЛ в результате воздействия токсичных газов, и 
ХОБЛ табакокурения, исследовали группы ПХОБЛ 
и ХОБЛ табакокурения. Для выявления маркеров, 
различающих больных ХОБЛ и экспонированных 
рабочих с нормальной функцией легких, – группы 
ПХОБЛ и здоровых рабочих тех же предприятий. 
Результаты были скорректированы по полу, возра-
сту, длительности ХОБЛ и воздействия экзогенного 
этиологического фактора, индексу пачка-лет, на-
личию сердечно-сосудистых заболеваний, числу 
обострений ХОБЛ, ОФВ1.

Исследование патогенетических факторов в ка-
честве маркеров профессионального генеза ХОБЛ 
от воздействия токсичных газов определило, что 
наиболее значимыми независимыми диагностиче-
скими признаками были сывороточные концентра-
ции IL-1β (В = 0,027; р<0,001), TGF β1 (В = 0,00009; 
р<0,001), VEGF А (В= –0,0003; р=0,008).

Линейная взаимосвязь может быть представ-
лена в виде формулы: биохимический маркер 
ПХОБЛТГ = –0,38+0,027×IL-1β+0,00009×TGF 
β1–0,0003×VEGF А, где биохимический маркер 
профессиональной ХОБЛ от действия токсичных 
газов (ПХОБЛТГ) – ожидаемая вероятность, что 
ХОБЛ развилась в результате действия токсич-
ных газов; IL-1β – сывороточная концентрация 
IL-1β, пг/мл; TGFβ 1 – сывороточная концентрация 
TGFβ 1, пг/мл; VEGF А – сывороточная концентра-
ция VEGF А, пг/мл. 

При значении комплексного биохимического мар-
кера ПХОБЛ от действия токсичных газов, равном 
или превышающем 0,2, ХОБЛ сформировалась в 
результате экспозиции профессионального фактора 
с вероятностью 95%. Диагностическая чувствитель-
ность метода равняется 95,0%, специфичность – 
70,2%, площадь под кривой чувствительность/
специфичность составила 0,91; 95% ДИ 0,90–0,98; 
р<0,001. Диагностическая эффективность теста – 
95,7% (табл. 4, рисунок).

При оценке исследуемых факторов в качестве 
биомаркеров риска ПХОБЛ в условиях воздей-
ствия токсичных газов с ОФВ1/ФЖЕЛ меньшим или 
равным 0,7 после ингаляции бронхолитика был 
ассоциирован сывороточный уровень VEGF A (В=– 
0,09; р=0,034). Так как значимый фактор оказался 
единственным, а в практической работе удобнее 
использовать не коэффициенты, а результаты 
прямых измерений, то в дальнейшем оценивали 
диагностическую чувствительность и специфич-

Т а б л и ц а  3
Влияние компонентов биомеханизма развития на основные фенотипические признаки ПХОБЛ

Молекулярный 
фактор B Стандартная 

ошибка Beta p R R2 R2, поправ ленный 
на авто решаемость

ОФВ1, % от должных величин
МСР1, пг/мл –0,189 0,085 –0,370 0,031 0,67 0,45 0,43
TGF β1, пг/мл –0,048 0,024 –0,344 0,045

ООЛ/ОЕЛ, %
ММР9, нг/мл 10,481 5,195 0,831 <0,001 0,87 0,85 0,85
VEGF A, пг/мл –0,010 0,005 –0,073 0,045
TGF β1, пг/мл 0,005 0,001 0,150 <0,001

РаО2, мм рт.ст.
VEGF A, пг/мл –0,088 0,043 –0,235 0,047 0,656 0,43 0,41

СДЛА, мм рт.ст.
Оксид азота, мкмоль/л –0,534 0,118 –0,521 <0,001 0,3 0,20 0,40

DLCO, % от должных значений
VEGF A, пг/мл 0,030 0,015 0,266 0,049 0,266 0,07 0,55

Т а б л и ц а  4
Качество диагностических моделей

R R2 R2, поправленный 
на авторешаемость

Стандартная 
ошибка оценки

Комплексный маркер, дифференцирующий 
ПХОБЛ вследствие воздействия токсичных 
газов от ХОБЛ другой этиологии

0,802 0,650 0,640 0,28

VEGF A – маркер, дифференцирующий 
больных с ПХОБЛ из экспонированных лиц

0,812 0,799 0,752 0,16

Примечание: R – коэффициент корреляции между прогнозом и фактическим значением; R2 – квадрат коэффициента кор-
реляции между прогнозом и фактическим значением.
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ность 9-кратного снижения VEGF A сыворотки по 
сравнению со средними значениями здоровых лиц 
без профвредностей (менее 133 пг/мл). Маркер 
прогнозировал ПХОБЛ с чувствительностью 82% 
и специфичностью 89%, площадь под ROC-кривой 
составила 0,86 (см. табл. 4, рисунок).

Анализ зависимости операционных характе-
ристик исследуемых маркеров от стажа работы в 
неблагоприятных условиях выявил, что при уве-
личении стажа диагностическая специфичность и 
эффективность увеличивались (табл. 5), тогда как 
диагностическая чувствительность не изменялась. 
Показатели информативности были приемлемыми 
для клинической практики во всех стажевых группах.

Ранее проведенные исследования выявили 
возможность влияния профессионального этио-
логического фактора на фенотип ХОБЛ. Дизайн 
большинства из этих исследований предполагал 
включение больных независимо от гигиенических 
свойств производственного этиологического факто-
ра, что могло ограничить достоверность результатов 
[17, 18]. Данные об особенностях ХОБЛ в условиях 
воздействия токсичных газов и исследования пато-
генетической основы фенотипов профессиональной 
ХОБЛ в доступной литературе ограничены.

Проведенное исследование показало, что воз-
действие токсичных газов в течение 16 (11–25) лет 
с наличием пиковых превышений ПДК в 1,5–6 раз 

модифицирует общие биомеханизмы ХОБЛ – ано-
мальное персистирующее воспаление, оксидатив-
ный стресс, дисбаланс протеиназы-антипротеиназы, 
дисфункцию эндотелия, формируя специфичный 
фенотип. Для ПХОБЛ было характерно повышение 
сывороточных концентраций преимущественно 
макрофагальных цитокинов МСР1, IL-1β, MIF, ком-
понентов антиоксидантной защиты Cu/ZnSOD 3, 
металлопротеиназ ММР1, ММР9 и дисбаланс рос-
товых факторов – повышение TGF β1 и снижение 
VEGF A. Каузальная роль промышленного аэрозоля 
подтверждается повышением МСР1 и снижением 
VEGF A у здоровых рабочих, экспонированных к ток-
сичным газам, с выраженным усилением изменений 
при развитии ПХОБЛ. Напряжение антиоксидантных 
систем, определяемое по избыточной активности 
Cu/ZnSOD 3, было выявлено уже у контактных рабо-
чих с нормальной функцией легких. Возможно, при 
развитии ПХОБЛ в условиях воздействия токсичных 
газов срыв адаптации заключается в персистирую-
щей гиперактивации макрофагов и нарушении про-
цессов репарации в рамках воспалительного ответа 
на повреждающий агент.

Влияние производственного фактора на раз-
витие отдельного эндотипа ХОБЛ дополнительно 
подтверждают выявленные ассоциации уровней 
молекулярных факторов с длительностью и интен-
сивностью воздействия токсичных газов.

Чувствительность и специфичность молекулярных маркеров: 
1 – комплексный биохимический маркер профессионального генеза ХОБЛ вследствие воздействия 

токсичных газов; 2 – VEGF A как маркер ХОБЛ у лиц, экспонированных к токсичным газам

Т а б л и ц а  5
Информативность биохимических маркеров в зависимости от стажа

Стаж работы в условиях 
воздействия токсичных газов 10–15 лет 15–30 лет Более 30 лет р 

Комплексный биохимический маркер профессионального генеза ХОБЛ вследствие воздействия токсичных газов
Диагностическая чувствительность, % 94,3 95,3 96,3 0,063
Диагностическая специфичность, % 68,0 72,1 82,5 0,044
Диагностическая эффективность, % 93,1 95,5 98,2 0,049

VEGFA – маркер ХОБЛ у лиц, экспонированных к токсичным газам
Диагностическая чувствительность, % 80,1 82,6 84,5 0,071
Диагностическая специфичность, % 78,3 89,1 91,1 0,031
Диагностическая эффективность, % 89,2 90,1 92,6 0,029
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Патогенетическая специфичность ПХОБЛ от дей-
ствия токсичных газов является основой формиро-
вания отдельного клинического варианта (фенотипа) 
заболевания. Повышенные сывороточные концент-
рации ММР9, TGF β1, сниженные VEGF A были 
взаимосвязаны с увеличением выраженности эмфи-
земы, нарастанием дыхательной недостаточности; 
снижение оксида азота – с легочной гипертензией. 
Полученные результаты соответствуют известным 
данным о функциях исследованных молекул [19–24] 
и результатам исследований клинико-функциональ-
ных особенностей ХОБЛ в условиях воздействия 
токсичных газов, ранее опубликованных нашей ис-
следовательской группой. При развитии в результате 
воздействия токсичных газов ПХОБЛ отличается вы-
соким баллом mMRC, снижением РаО2, эмфиземой с 
выраженным увеличением легочных объемов (ООЛ/
ОЕЛ), СДЛА более 35 мм рт.ст. при средней тяжести 
ограничения воздушного потока [25]. 

Диагностическая значимость исследованных 
молекулярных факторов прежде была установле-
на для ХОБЛ табакокурения. Так, в сравнении со 
здоровыми, экспрессия МСР1, IL-1β, TGF β1 была 
повышена в бронхолегочной системе больных с 
ХОБЛ [19–21]. Большинство источников сообщают 
сниженный уровень VEGF A при ХОБЛ [22], но опуб-
ликованы данные и о возможном его повышении 
[23]. Проведенное исследование показало потенци-
альные возможности использования IL-1β, TGF β1 
и VEGF A как маркеров профессионального генеза 
ХОБЛ от воздействия токсичных газов и VEGF A как 
маркера риска ХОБЛ у экспонированных лиц.

Выводы. В условиях воздействия токсичных 
газов формируется отдельный патогенетический 
вариант профессиональной хронической обструк-
тивной болезни легких. Перспективным маркером 
высокого риска профессиональной ХОБЛ в условиях 
воздействия токсичных газов является сывороточная 
концентрация VEGF A. В качестве диагностического 
критерия профессионального генеза ХОБЛ может 
быть использован комплексный маркер, включаю-
щий IL-1β, TGF β1 и VEGF A.

Прозрачность исследования. Исследование 
выполнено при финансовой поддержке РФФИ и 
Министерства образования, науки и инновацион-
ной политики Новосибирской области в рамках 
научного проекта № 17-44-540009 р_а. 
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