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признаками [1], нами проведен поиск фенотипичес
ких маркеров НТГ и СД 2.

Для выявления фенотипических маркеров забо
левания нами проведен корреляционны й анализ 
ИРП с достоверно различающимися антропом етри
ческими, инструментальными, лабораторными и фо- 
топлетизм ограф ическим и показателям и в каждой 
группе риска.

Согласно полученным данным в трех группах ИРп 
достоверно коррелирует с уровнем тощаковой гли 
кемии (г=0,45 р<0,05), а у пациентов со средним 
риском с п о стп р а н ди а льн о й  гли кем ие й  (г=0 ,48  
р<0,05). Интересно отм етить то т факт, что у пациен
тов группы низкого риска ИРп имеет достоверную  
положительную  связь с возрастом (г=0,68 р<0,05), 
индексом массы тела  (г=0,75 р<0,05) и то лько  с 
одним параметром КИГ - D x l а2 (г=0,34 р<0,05). У 
лиц группы высокого риска, основу которой состав
ляли лица с НТГ и НТощГ, в отличие от двух других 
групп, установлена  отр и цательн ая  статистически  
значимая связь ИРп с маркерами вегетативного ста 
туса: BAEW a l/ (a l+ a 2 )  (г=-0,25 р<0,05) и с Dx2 a l/  
RR (r= -0,31 p<0,05). Наибольш ее количество дос 
товерных связей ИРп с показателями КИГ, выявле
но в группе среднего риска: B A E W a l/ (a l+ a 2 ), АМо2 
a l ,  IN2 a l ,  IN2 а2, IN2 произв./А, M o l h l(h l+ h 2 ), 
Мо2 h l(h l+ h 2 )  (р<0,05 для всех). Важно, что все 
выявленные признаки, согласно данным Л.М . Бе
ляевой, являются высоконаследуемыми (генетичес
ки детерм инированны м и). Это дает возм ож ность 
использовать их для расчета индивидуального фе
нотипического риска (ИФР) НТГ и СД 2, по формуле, 
предложенной В.М. Писариком [4]:

ИФР = (ZPi/ZPm ax)*100% , где
где Pi -  риск по одному маркеру у данного паци

ента;
Р тах=1  г I, ^ коэффициент корреляции марке

ра с диагностическим признаком.
ИФР является функцией, зависящей от выявлен

ных фенотипических маркеров многофакторных за 
болеваний.

Таким образом, риск по одному маркеру опре
деляется в зависимости от корреляции и нормиру
ется по диа п а зо н у вариации признака в данной 
выборке. Для и тогового  определения ИФР сумма 
рисков по каждом у маркеру нормируется по мак
симальному риску, который равен сумме модулей 
коэффициентов корреляции каждого маркера.

В результате, средний ИФР для пациентов груп

пы среднего риска составил 32,9% (от 12,5 до 56,7%) 
и практически идентичен со средним ИРп -  31% (от 
20 до 54%). С целью  предварительной  проверки 
эффективности разработанной модели, на первом 
этапе нами проведен корреляционный анализ ИРп 
и ИФР у пациентов группы среднего риска. В резуль
та те  между этими двумя показателям и вы явлена 
полож ительная, статистически достоверная связь 
(г=+0,62 р=0,025), что позволяет сделать вывод об 
их потенциальной взаимозам еняемости. Исклю че
ние маркеров со слабыми коэффициентами корре
ляциями и добавление значений маркеров группы 
высокого риска и их коэффициентов корреляции с 
ИРп, повы сила си лу корреляционной связи ИРп и 
ИФР до г=+0,81 (р<0,05), что подтвер ж дает нашу 
гипотезу об их взаимозаменяемости.

Полученные результаты  предварительной про
верки позволяю т отм етить, что выявленные нами 
сем ь (7) ф е н о ти п и ч е с к и х  м ар керов  (B A E W a l/  
(a l+ a 2 ), АМо2 a l ,  IN2 a l ,  IN2 а2, IN2 произв ./А , 
BAEW a l/ (a l+ a 2 ) ,  Dx2 a l/ R R ) являю тся до ста то ч 
но эффективными для оценки индивидуального рис
ка НТГ и СД 2, на основе неинвазивной процедуры 
кардиоинтервалографии.

Вы воды
1. У пациентов на субклинической стадии разви

тия НТГ и СД 2 отмечается увеличение стабильнос
ти и напряженности тонуса артериального русла в 
ортостазе, повышение величины и снижение вари
абельности  сосуди стого  тонуса периф ерического  
русла в покое и ортостазе.

2. С оздание  м одели оценки и н ди в идуа льн о го  
риска НТГ и СД 2 позволит своевременно выявить 
лиц  на доклинической стадии развития за б олев а 
ния и повы сить эф ф е к ти в н о сть  инди в идуа льн о й  
первичной профилактики СД 2.
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При оценке реальной опасности воздействия ПДК и ниже, когда внешние, видимые проявления
химических веществ на уровнях, близких к токсического  эффекта отсутствую т, мы акцентиро-
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вали внимание на показателях, базирующихся на 
качественной  и количеств ен ной  ха р а кте р и сти ке  
маркеров, отражаю щ их ранние неспецифические 
изменения в организм е [1 -6 ] .  Кроме того , при про
ведении массовых обследований  оценка состо я 
ния системы цитохром ов Р-450 у людей практичес
ки неосуществима, и для обнаружения последствий 
нарушения процессов детоксикации на уровне о т
дельны х систем целостного организма мы исполь
зовали методы, характеризую щ ие накопление ме
таболитов , активность ферментов, содержание о т
де льн ы х с уб стр а то в  в б и о ло ги ч е ск и х  ж и д к о стя х  
организм а, в частн ости , в моче, в значительной  
мере отраж аю щ ей состояние  внутренней  среды 
организм а.

М атериал и методы
Биохим ическое исследование мочи проведено 

у 53 человек. Группа наблюдения представлена ра
бочими цеха по производству капролактам а и цеха 
Аммиак-4, которые были подобраны с учетом ста 
жа, возраста  и профессии (аппаратчики ). Группу 
контроля составили лица, не имеющие непосред
ственного контакта с неблагоприятным и ф актора 
ми производственной среды (служащ ие заводоуп 
равления).

О бработка данных проводилась с и сп ользо в а 
нием ПВМ, прикладной  программы S ta tis tica  for 
W indows, о достоверности выявленных изменений 
со стороны изучаемых показателей судили по ве
личине критерия Стью дента.

Р езульта ты  и о бсуж ден ие
Экскреция м етаболитов амидопирина с мочой 

(табл. 1), являющихся ферментами эндоплазм ати - 
ческой сети микросом ального происхождения и о т
ражаю щ их актив н ость  оксидаз смешанной ф ун к 
ции, осущ ествляю щ их биотрансформацию  ксеноби
отиков, у работающих на производстве капролак
тама составила 280125,4 мкг/мл, что выше, чем у 
р а б о та ю щ и х на п р о и з в о д с тв е  ам м иа ка  -  
178,4±21,5 мкг/мл (р<0,01) и в контрольной груп 
пе -  101,2±28,1  м кг/м л (р<0,001). Н акопление 
м етаболитов ам идопирина св и де те льств уе т о на
личии доклинических форм патологии печени у об 
следованных. Достоверны е различия по экскрети- 
руемому ко личеств у данны х м етаболитов им ею т
ся та к ж е  м еж ду работаю щ им и на п р о и зв о дств е  
аммиака и контрольной группой (р<0,01) [1, 2, 6].

Количество м алонового диальдегида  у работа 

ющих на производстве аммиака равно 1,5410,12 
м к г/ м л ; на п р о и з в о д с тв е  к а п р о л а к та м а  -
1 .6310.13 м кг/м л, что превы ш ает верхнюю гр а 
ницу ф изиологической  нормы в 1,67 и 1,77 раза 
соответственно  (см. та б л. 1). Увеличение экскр е 
ции с мочой м алонового диальдегида  св и д е те ль 
ствует о нарушении процессов детоксикации и ан- 
типерекисной защиты печени [1, 2, 6].

И сследование состояния ф ерм ент-субстратны х 
систем  м ем бр ансвязанн ы х у гл е в о д о в  (ге ксо зы , 
связанны е с пептидами мочи) вы явило до стов ер 
но более высокие их количества у работающих на 
п р ои зв одстве  капролактам а (8 ,6810 ,32  м кг/м л) 
и аммиака (7,2710,52 мкг/м л) в сравнении с кон
трольной группой -  3 ,5310,29 мкг/м л (р<0,001). 
Определение углеводсодерж ащ их биополим еров в 
моче отраж ает состояние обмена этих ком понен
тов в соединительнотканны х структурах различны х 
орга нов .Увеличение  экскреции гексо з,св яза н н ы х 
с пептидами мочи, свидетельствует о процессе об 
щ етоксического действия [1, 2, 6].

Таким образом, результаты  проведенных иссле 
дований свидетельствую т о нарушениях состояния 
здоровья работающих, проявляющихся изм енени
ем процессов обмена соединительной ткани (уве 
личение экскреции гексоз, связанны х с пептида 
ми мочи), а такж е  нарушением детоксикации и ан- 
типерекисной  защ иты (повы ш енное вы ведение с 
мочой м а ло н о в о го  д и а л ь д е ги д а  и м е та б о ли то в  
ам идопирина).

Вы воды
1. Увеличение экскреции м етаболитов ам идо

пирина с мочой у работаю щ их на п р о и зв о дств е  
к а п р о ла к та м а  и ам м иака, в сравн ении  с к о н т 
рольной группой, сви детельствует о наличии д о к 
линических форм патологии печени у обследован
ных.

2. Нарушение процессов детоксикации и анти- 
перекисной защ иты  печени за р еги стр и р ова н ы  у 
рабочих анализируем ы х производств, в сравнении 
с контрольной группой, что проявляется достов ер 
но более высокими (р<0,001) показателям и экск 
реции  с м очой м а л о н о в о го  д и а л ь д е ги д а  -
1 .6310.13 м кг/м л (п р о и зв о дств о  капролактам а) 
и 1,5410,12 мкг/м л (производство  аммиака).

3. Увеличение экскреции гексоз, связанны х с 
п е п ти да м и  м очи, у раб ота ю щ и х да н н ы х п р о и з 
в одств : 8 ,6810,32  м кг/м л (п р о и зв о дств о  капро-

Таблица
Ренальная экскреция ферментов и метаболитов у работающих (М ±т)

Показатели, ед. измер. Физиологическая
норма

Производство
капролактама

Производство
аммиака

Контрольная
группа

Метаболиты амидопирина 100,00-150,00 мкг/мл 280,00+25,40*** 178,40±21,50е* 101,20+28,10-
Малоновый диальдегид 0,50-0,92 мкг/мл 1,63±0,13*** 1,54+0,12* 0,88+0,04-
Гексозы, связанные с 
пептидами мочи

3,20-5,50 мкг/мл 8,68+0,32*** мкг/мл 7,27+0,52- 3,53+0,29-

Примечание: * Оценка достоверности между производством капролактама и контрольной группой (*** р<0,001); 
■ Оценка достоверности между производством аммиака и контрольной группой (, .  р<0,01; . . .  р<0,001);
• Оценка достоверности между производством капролактама и производством аммиака (• р<0,05; • • р<0,01).
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лактам а) и 7 ,27±0,52 м кг/м л (п р о и зв о дств о  ам
м иака) в ср а в н е н и и  с к о н тр о л ь н о й  гр уп п о й  -  
3 ,5 3 ± 0 ,2 9  м кг/м л (р< 0 ,0 01 ) с в и д е те л ь с тв у е т  о 
выраженном общ етоксическом действии факторов 
пр ои зв одствен н ой  среды на организм  работа ю 
щих.

4. Своеврем енное вы явление до н о зо логи че с - 
ких изм енений здоровья (ф ун кци он а льн ы х пока 
зателей адаптационного  характера и прем орбид- 
ных состояний) представляется гигиенически зн а 
чимым для оценки степени вредности п р о и зв од 
ственной среды и трудового  процесса с целью  осу
щ ествления адекватны х мероприятий по первич
ной проф илактике заболеваний.
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Изучена активность лизосомных ферментов печени и сыворотки крови устойчивых к холоду крыс, находящихся в 
термонейтральных условиях. У крыс, устойчивых к холоду, по сравнению с контролем выявлены более низкие показате
ли активности отдельных ферментов печени, а также сыворотки крови, что может быть использовано в качестве 
одного из критериев устойчивости к холоду.

Одним из важных направлений научных иссле
дований является изучение механизмов ус 

тойчивости  организм а к действию  различны х не
благоприятны х ф акторов, в том числе к действию  
холода. Особенно важны такие  исследования для 
лю дей, профессия которы х связана с пребы вани
ем в условиях холодного  клим ата, например, для 
военнослуж ащ их.

Изучение механизмов, леж ащ их в основе устой 
чивости организм а к холоду, способствует не то л ь 
ко поиску путей и способов ее повыш ения, но и 
выявлению критериев, на основании которых мож
но прогнозировать степень устойчивости организ
ма к холоду.

И ндивидуальная устойчивость  организм а к хо 
лоду изменяется в широких пределах и зависит от 
м ножества ф акторов, в частности , о т активности  
важнейш их регуляторны х систем организм а, осо
бенностей м етаболизма, влияния среды и т.д. [5,7].

В механизмах устойчивости  к повреждаю щ ему 
действию  холода  на уровне клетки  важную  роль 
играет состояние б иологических мембран, в том 
числе мембран лизосом , и степень проницаемости 
этих мембран для лизосом ны х ферментов [1,3,8]. 
Ранее нами было показано, что у ж ивотны х с раз
личной устойчивостью  к холоду изменения актив 
ности лизосом ны х ферментов печени, вызванные 
охлаждением, значительно  отличаю тся [4]. Можно 
предп олож ить, что и без охлаж дения и развития 
гипотермии у крыс, устойчивы х к холоду, могут вы
являться определенны е отличия активности л и зо 

сомных ферм ентов. В литературе  имеются немно
гочисленные данные об предсущ ествую щ их в те р 
м онейтральных условиях отличиях некоторых био 
хим ических показателей  у ж ивотны х с различной 
устойчивостью  к холоду.

Так, И .А .Застенской было показано, что у устой 
чивых к холоду крыс по сравнению с неустойчивы 
ми обнаруж иваю тся различия в м етаболизм е л и 
пидов и содержании их в отдельны х тканях [2].

Однако исследования актив ности  лизосом ны х 
ферментов у устойчивы х к холоду крыс, находящ их
ся в терм онейтральны х условиях, не проводились. 
И зучение особенн остей  актив н ости  ли зо сом н ы х 
ферментов печени у устойчивы х к холоду крыс по
зв оли т выявить возм ожны е критерии устойчивос
ти организм а к холоду.

Вместе с тем, О практической точки зрения, ис
следование тканевы х ферм ентов сопряжено с ря
дом техн ических слож н остей  и неприем лем о для 
человека. В связи с этим, особое значение имеет 
вы явление таких признаков устойчивости  к хо ло 
ду, для определения которых достаточно исследо 
вания показателей сы воротки крови.

Целью  поставленны х эксперим ентов являлось 
изучение активности  лизосом ны х ф ерм ентов пе 
чени и сыворотки крови устойчивы х к холоду крыс, 
находящихся в терм онейтральны х условиях, и срав
нение их с интактными контрольными крысами.

М атериал и методы
Опы ты  проведены  на 25 бе сп о р одн ы х белы х 

кры сах-сам цах массой 180-200 г. Критерием для

шшят 121


