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Наблюдаемая дифференциальная чувствительность 
разных людей к средовым факторам в зависимо-

сти от индивидуальных наследственных особенностей сво-
дится к адаптивному процессу или дезадаптации, сопрово-
ждающейся проявлением профессиональных или мульти-
факториальных болезней [12].

К относительно новым средовым факторам относят 
ксенобиотики — инородные для нормального метаболизма 
вещества с потенциальным биологическим эффектом [12].

С точки зрения генетики эти различия объясняются 
индивидуальными особенностями, в основе которых ле-
жит генетический полиморфизм человека. Генетические 
особенности могут быть фактором, предрасполагающим  
к развитию у чувствительных людей различных патологи-
ческих изменений [1, 14].

В настоящее время известно более 300 генов, ответ-
ственных за биотрансформацию ксенобиотиков [1]. Такие 
гены получили название «генов окружающей среды» (envi
ronmental genes) или «генов предрасположенности» (pre
disponding genes) [19].

Аллели ряда локусов, обнаруживающие нормальный 
полиморфизм в естественной среде обитания человеческих 
популяций, могут стать патологическими в иных резко меня-
ющихся условиях, а также при контакте людей с продукта-
ми производственной деятельности. Возможность человека 
эффективно заниматься определёнными формами труда 
определяется наследственными особенностями [12, 15].

В основе интоксикации полициклическими углеводо-
родами независимо от пути поступления лежат процессы 
активизации свободно-радикального окисления липидов  
и окисления белков в печени и головном мозге, а их обез-
вреживание происходит, в основном, путём интенсифика-
ции монооксигеназных реакций в микросомах печени с уча-
стием системы цитохрома Р450 и глутатиона [7, 11, 16, 19].

Процесс биотрансформации, включающий фермента
тивное превращение чужеродных включений, или ксено
биотиков, подразделяется на три фазы [1]. Фаза 1 обус
ловливает присоединение к ксенобиотикам новых или 
модифицирующих функциональных групп (-ОН, -SH, -NH3). 
Ксенобиотики активируются посредством цитохромов 
Р-450. Энзимы рассматриваемой группы, цитохром Р-450 
зависимые оксидазы (Р-450), как правило, обладают низ-

кой субстратной специфичностью, вызывая превращения 
веществ самого разного строения, и потому часто назы-
ваются оксидазами смешенной функции. Отдельные ткани 
содержат несколько различных изоформ Р-450. Встреча-
ются тканеспецифичные формы энзимов. Изоферменты 
Р-450 часто проявляют перекрестную субстратную спе-
цифичность, таким образом, более чем один изофермент 
принимает участие в метаболизме ксенобиотика. Наличие 
специфических форм энзимов обусловлено генетическими 
механизмами, а повышение содержания в тканях различ-
ных изоферментов индуцируется действием на организм 
различных ксенобиотиков: лекарств, ядов, экотоксикан-
тов. Р-450 подвержены не только активации, но и инакти-
вации, как исходными ксенобиотиками, так и их реактив-
ными метаболитами [1].

В первой фазе биотрансформации также могут прини-
мать участие и некоторые другие ферменты классов окси-
даз, редуктаз и дегидрогеназ. В ходе 1 фазы окислитель-
но-востановительного или гидролитического превращения 
молекула вещества обогащается полярными функцио-
нальными группами, что делает молекулу реакционно-спо-
собной и более растворимой в воде. В процессе 2 фазы 
биотрансформации промежуточные метаболиты соединя-
ются с эндогенными лигандами, образуя полярные соеди-
нения и усиливая гидрофильную природу соединения, тем 
самым способствуя его выведению из организма. К фер-
ментам, вовлечённым во вторую фазу биотрансформации, 
относятся N-ацетилтрансферразы (NAT), глутатион-S-транс-
ферразы (GST), глюкуронозилтрансферразы (UDF), эпок-
сид гидролазы и метилтрансферразы [12]. Реакции конъ-
югации восстановленного глутатиона с электрофильными 
субстратами катализируют энзимы глутатион-S-трансфера- 
зы (GST). GST — большое семейство энзимов, в котором 
набор изоформ часто специфичен для отдельных тканей. 
Цитохромы (CYPs) представляют суперсемейство фер-
ментов, отвечающих за окисление, перекисное окисле-
ние и восстановление эндогенных и экзогенных веществ. 
Семейство цитохромов CYP1-3 активно метаболизирует 
широкий спектр ксенобиотиков и играет важную роль  
в защите организма от их воздействия [24]. Изменения ак-
тивности CYP могут привести к усилению индивидуальной 
восприимчивости к действию как эндогенных, так и экзо-
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генных токсинов. Их активность индуцируется при посту-
плении в организм различных ксенобиотиков. В подавля-
ющем большинстве случаев взаимодействие ксенобиоти-
ков с глутатионом приводит к их детоксикации. Глутатион, 
вступивший в реакцию конъюгации с веществом, подвер-
гается расщеплению. В результате из организма выделя-
ется метаболит в связанной с N-ацетилцистеином форме 
(меркаптуровые кислоты [1, 3, 6, 13, 17].

В ходе биологического окисления полициклических 
ароматических углеводородов инициируются свободно-ра-
дикальные процессы в клетках, образуются ареноксиды, 
формирующие связи с нуклеофильными структурами кле-
ток (белками, сульфгидрильными группами, нуклеиновыми 
кислотами), активирующие перекисное окисление липи-
дов биологических мембран. Как результат инициируется 
мутагенное, канцерогенное, цитотоксическое действие по-
лициклических ароматических углеводородов [3].

Равновесие между ферментами 1-й и 2-й фаз пред-
ставляется необходимым для осуществления детоксика-
ции и элиминации ксенобиотиков. Тем самым осуществ-
ляется защита организма от повреждений, вызываемых 
внешнесредовыми воздействиями. Позднее было показа-
но существование специфических переносчиков экзоген-
ных соединений — Р-гликопротеинов, обеспечивающих пе-
ремещение ксенобиотиков в организме. Эти переносчики 
содействуют экскреции ксенобиотиков в желчь или кровь, 
что представляет собой 3-ю фазу биотрансформации — фа-
зу эвакуации [1, 12].

Способность органов и тканей метаболизировать ксе-
нобиотики зависит от набора и активности энзимов, уча-
ствующих в процессе. В значительной степени активность 
энзимов является внутренней характеристикой конкрет-
ной ткани, определяется генетическими особенностями 
организма и зависит от пола и возраста. Дополнительными 
факторами, существенным образом влияющими на со-
держание и активность энзимов, являются условия окру-
жающей среды. Это, прежде всего, химические вещества, 
выступающие в качестве индукторов или ингибиторов эн-
зимов, питание и действие патогенных факторов, генети-
ческие факторы [1, 2, 4, 5, 10, 18].

Для вступления в реакцию II фазы молекула должна 
обладать химически активным радикалом, к которому мо-
жет присоединиться конъюгирующее вещество. Если та-
кой радикал имеется в молекуле ксенобиотика изначаль-
но, то реакция конъюгации может осуществляться, минуя 
I фазу, но все же чаще активные радикалы приобретаются 
веществом в реакциях I фазы [9].

Полиморфизмы в регуляторных районах генов могут 
приводить к изменчивости степени экспрессии так же, как 
и мутации в других некодирующих районах, что будет ока-
зывать влияние на стабильность и сплайсинг мРНК [26]. 
На сегодняшний день установлены различия людей при 
воздействии различных средовых факторов в зависимости 
от конкретных полиморфных генов [12].

Субстратами CYP450 являются как естественные ме-
таболиты (например, липиды, стероидные гормоны), так 
и ксенобиотики (например, различные лекарственные пре-
параты). Наиболее характерной реакцией, катализируемой 
CYP450, является монооксигеназное окисление, т.е. вве-
дение в молекулу субстрата одного атома кислорода [27].

В ряде исследований была показана связь между по-
лиморфизмом ферментов и риском развития и тяжестью 
протекания широкого спектра онкологических заболева-
ний [23, 25] и ряда многофакторных патологий, таких как 

бронхиальная астма [20], болезнь Паркинсона [20], хрони-
ческий панкреатит [22] и др.

В результате изучения полиморфизма генов фермен-
тов биотрансформации ксенобиотиков у рабочих лакокра-
сочных производств будут выявлены генетические мар-
керы риска, ассоциированные с предрасположенностью 
к токсическому гепатиту и маркеры устойчивости рабочих 
к влиянию полициклических ароматических углеводоро-
дов. Изучение предрасположенности к развитию профес-
сиональных заболеваний на основе молекулярно-гене-
тического анализа генов ферментов биотрансформации 
ксенобиотиков, на молекулярном уровне позволяет уста-
новить причинную связь действующего производственного 
химического фактора с возникающими патологическими 
изменениями в организме рабочих. В этой связи варианты 
генетического полиморфизма ферментов биотрансформа-
ции ксенобиотиков, ассоциированные с предрасположен-
ностью к развитию профессиональной и производственно 
обусловленной патологией, являются основанием для вы-
деления группы работающих лиц, обладающих повышен-
ной чувствительностью к воздействию производственных 
химических факторов [13]. В последующем полученная 
информация позволит разработать меры профилактики 
профессиональной и производственно обусловленной за-
болеваемости, снизить социально-экономический ущерб 
от временной и стойкой утратой трудоспособности в связи 
с указанной патологией.

Материалы и методы

Проведен анализ уровня и структуры заболеваемости 
с временной утратой трудоспособности (ВУТ) у работников 
цеха окраски и металлопокрытий (ЦОМ) ОАО «Минский ав-
томобильный завод», ОАО «256 завод ремонта радио-элек-
тронного вооружения», ОАО «558 авиаремонтный завод», 
ОАО «140 ремонтный завод», ОАО «Агат-систем», контакти-
рующих в процессе трудовой деятельности с гомологами 
бензола (ксилол, толуол), кислотами, щелочами, ГСМ.

Объектом исследования выбраны работники цеха 
окраски и металлопокрытий (ЦОМ), контактирующих в про-
цессе трудовой деятельности с гомологами бензола (кси-
лол, толуол). Исследуемую группу составили 340 человек, 
в том числе 228 женщин (67,0%) и 112 мужчин (33,0%), 
средний возраст которых — 40,2±0,26, σ = 11,72, средний 
стаж работы в цехе — 9,3±0,3, σ = 13,9. Группу сравнения 
составили работники заводоуправления, в частности со-
трудники управления информационных технологий того же 
завода, 136 человек, из них 65 женщин (47,8%) и 71 муж-
чина (52,2%), не контактирующие с ПАУ и другими химиче-
скими веществами, средний возраст — 39,8±1,3, σ = 11,3, 
средний стаж работы — 13,6±0,9, σ = 8,8.

Контрольная группа сформирована из здорвых кур-
сантов ВА РБ, коренных жителей Белоруссии, не являю-
щихся родственниками, не имеющих аллергических забо-
леваний и соответствующих выборке больных по возрасту, 
полу и этнической принадлежности (50 человек).

Результаты и обсуждение

Оценка общей заболеваемости с ВУТ проводилась  
в динамике за 2005—2016 гг. по следующим показателям: 
число случаев и дней нетрудоспособности на 100 работа-
ющих, средняя длительность одного случая.

Условия труда работников характеризуются сочетан-
ным воздействием химических и физических производст-



94 

   Обзоры и лекции
венных факторов. Среди химических факторов выявлено 
превышение уровня ПДК ксилола в 1,6—3,2 раза, толуо- 
ла — 1,07—1,67 раза, уайтспирита — 1,33 раза, формальде-
гида — в 2,15 раза, неорганических соединений свинца — 
в 1,3 раза, металлической пыли — в 1,2—1,41 раз. В возду-
хе рабочей зоны определялись также водород хлористый, 
кислота серная, щелочи едкие и др.

Выявлены неблагоприятные физические факторы: 
уровень шума превышает ПДУ на отдельных участках  
на 5—7 дБА, локальной вибрации — на 1—4 Дб, снижение 
освещенности на рабочем месте от 5 до 100 Лк, работа  
в камере, напряженность и тяжесть трудового процесса, 
физические усилия.

Уровень общей заболеваемости по числу случаев не
трудоспособности на 100 работающих у работников, 
контактирующих с ПАУ, в 2005—2016 гг. составил 147,4—
114,3, по числу календарных дней — 1512,3—1262,3, что 
оценивается по шкале Ноткина как «высокий» показатель.

В группе сравнения данные показатели были по числу 
случаев заболеваемости на 100 работающих — 80,59—
55,28, по числу календарных дней — 911,76—475,78, что 
оценивается как «низкий». При этом среди работников 
ЦОМ показатели заболеваемости с ВУТ повышены как  
по числу случаев, так и по числу дней нетрудоспособности 
на 100 работающих по сравнению с УИТ с высокой степе-
нью достоверности (р < 0,001).

Следует отметить, что в динамике с 2005 г по 2016 гг., 
наблюдается ежегодно тенденция к снижению общей забо-
леваемости, как по числу случаев, так и календарных дней 
на 100 работающих в обеих группах.

Существенных различий в средней продолжительно-
сти одного случая нетрудоспособности в вышеуказанных 
группах не выявлено, составляя в среднем (за пять лет) 
10,6 дней в основной группе и 9,6 — в группе сравнения. 

В структуре заболеваемости с ВУТ выявлено досто-
верное превышение заболеваемости болезнями орга-
нов дыхания, костно-мышечной системы и соединитель-
ной ткани у лиц из группы, контактирующих с ПАУ. Так 
заболеваемость со стороны органов дыхания составила 
63,5±2,4 случая на 100 работающих у лиц основной груп-
пы и 36,6±3,0 — в группе сравнения (р < 0,05). Среди не-
врологических заболеваний также имеется достоверность 
(р < 0,05) в преобладании патологии поясничного и груд-
ного отделов позвоночника вследствие остеохондроза 
(18,8±1,5 случаев на 100 работающих) в основной груп-
пе, по отношению к группе сравнении (5,2±0,8). Данные 
заболевания чаще наблюдаются у женщин и их частота 
колеблется в процентном содержании от 51,5 до 78,4%  
в структуре неврологической патологии с ВУТ. 

Таким образом, проведенный анализ заболеваемости 
работников, контактирующих с полициклическими углево-
дородами за 2005-2016 гг. показал, что наибольший удель-
ный вес по числу случаев на 100 работающих принадле-
жит следующим нозологическим формам: острые респи-
ратоные заболевания и грипп (53,14), неврологические 
проявления поясничного и грудного остеохондроза (11,76), 
артериальная гипертензия (4,73).

Из 170 обследуемых жалобы на симптомы, сходные  
с аллергией, предъявили 115 (67,7%) обследуемых.

У исследованных групп производился забор пери-
ферической крови из пальца во время ежегодного ме-
дицинского обследования для определения активности 
супероксиддисмутазы, глутатионредуктазы, глюкоза-6- 
фосфатдегидрогеназы, глутатионпероксидазы, глутатио-

на и тиоловых групп, которые определялись в гемолиза-
тах крови.

При сопоставлении полученных показателей антиок-
сидантной защиты организма у группы сравнения и ра-
ботников, контактирующих с полициклическими арома-
тическими углеводородами в целом можно отметить, что 
значительных изменений по средним показателям изучае-
мых параметров не наблюдается, кроме активности супе-
роксиддисмутазы и глютатионпероксидазы, сдвиг которых 
носит достоверный характер. Но оценивая показатели ча-
стоты встречаемости отклонений по каждому изучаемому 
параметру, которые выражаются в процентах, были отме-
чены различия между опытной и контрольной группами.

Рассматривая результаты активности исследуемых 
ферментов (глутатион-S-транфераза, глютатионредуктаза) 
в ранжированных группах по стажу, можно отметить, что 
в первой ранжированной группе, стаж которых составлял 
0-5 лет изменение активности изучаемых показателе на-
ходился в пределах контрольных величин. У работников, 
которые имели стаж работы 6—10 и 11 и более лет наблю-
дается падение активности этого фермента и эти измене-
ния носят статистически достоверный характер.

Анализ активности фермента глюкоза-6-фосфатдеги-
дрогеназы у ранжированных групп по стажу показал, что 
у всех рабочих покрасочного цеха (1-ая опытная группа)  
в независимости от стажа работы отмечается достоверное 
увеличение активности изучаемого фермента, а у 2-ой опыт-
ной группы показатели свидетельствуют об отсутствии зна-
чимых отклонений от показаний группы сравнения.

Как следует из анализа активности фермента глютати-
онпероксидазы, выявлено достоверное повышение актив-
ности этого фермента во всех опытных группах, ранжиро-
ванных по стажу и самые высокие показатели у опытных 
групп, имеющие стаж работы одиннадцать лет и более.

При анализе активности СОД в зависимости от стажа 
работы во вредных условиях установлено, что самые вы-
сокие показатели концентрации супероксиддисмутазы на-
блюдаются у всех стажированных рабочих опытной груп-
пы. И эти показания выше контрольных величин почти на 
36,5 % и носят значимый характер.

Выявлено достоверное снижение глутатиона во всей 
1-ой опытной группе, ранжированной по стажу, а содержа-
ние глутатиона у рабочих 2-ой опытной группы практиче-
ски не отличается от показаний контрольной группы, по от-
ношению к рабочим, распределенным на группы по стажу. 

Особый интерес вызывают результаты по содержания 
тиоловых групп в гемолизатах крови работающих, полу-
ченные в стажированных группах. Так у всех работников 
покрасочного цеха ранжированных по стажу (опытная  
1-ая группа), непосредственно контактирующие с вред-
ными условиями производства, содержание этого мета-
болита в крови увеличено и носит достоверный характер.  
В тоже время в опытной 2-ой группе этот показатель не-
значительно выше по сравнению величинами контроль-
ной группы и не носит значимого характера.

Проведено исследование концентрации 8-гидрокси-2’-
дезоксигуанозина в моче опытной и контрольной групп.

Таким образом, проведенные исследования выявили 
достоверное повышение концентрации 8-окси-2-дезокси-
гуанозина в моче, работников, контактирующих с ПАУ что 
указывает на усиление процессов окислительного стресса 
в организме.

Наблюдается уменьшение активности глютатионре-
дуктазы у группы рабочих, которые непосредственно кон-
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тактируют с вредными условиями (1-ая группа), такую же 
направленность имеет и частота встречаемости отклоне-
ний от контрольной группы. Увеличена активность супе-
роксиддисмутазы и глюкоза-6-фосфатдегидрогеназы как 
по общим среднестатистическим показаниям, так и в груп-
пах, ранжированных по стажу, а показатель частоты встре-
чаемости отклонений от контроля (СОД) — самый высокий 
и составляет 36,5 %. Показатели активности глютатионпе-
роксидазы были выше во всех опытных и стажированных 
группах и носили достоверный характер.

Результаты содержания метаболитов нефермента-
тивной антиоксидантной системы (глютатион восстанов-
ленный и небелковые тиоловые группы) носили разнона-
правленный характер. Так, содержание глютатиона вос-
становленного в гемолизатах крови в 1-ой опытной группе 
и в этой же группе ранжированной по стажу достоверно 
снижался, а содержание тиоловых групп в этих же условиях 
носило значимый характер и было направлено в сторону 
увеличения.

Выявлены изменения содержания в моче 8-гидрок-
си-2’-дезоксигуанозина (8-охо-dG)  — показателя окис-
лительного стресса, так среднестатистическое содер-
жание его в 1-ой опытной группе достоверно увеличено  
до 115,8±7,49 нг/мл по сравнению с контрольной группой 
на 33,2 %, а частота встречаемости отклонений от контроля 
составила 24,3 %; в ранжированной по стажу 1-ой опытной 
группе все значения достоверно увеличены по отношению 
к контролю; вторая опытная группа характеризуется по-
вышенным содержанием этого метаболита по сравнению  
с контрольной группой, но результаты свидетельствуют  
об отсутствии значимых отклонений.

Усиление процессов окислительного стресса в орга-
низме может в определенных условиях привести к наруше-
ниям — окислительному повреждению структуры ДНК с по-
следующим формированием аллерго- и иммунопатологии.

Общий объем полученных финансовых средств от 
предотвращенного экономического ущерба составил 
в 2014 году в Республике Беларусь 248,4 тыс. долла- 
ров США.
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Л. В. Маслова

КЛАССИФИКАЦИЯ, ДИАГНОСТИКА И ПОДХОДЫ  
К ЛЕЧЕНИЮ АНГИООТЕКА

ГУ «Белорусская медицинская академия последипломного образования»

Ангиоотеки являются не только медицинской, но и социальной, и экономической проблемой. Рост заболеваемо-
сти в некоторой степени связан с возрастающим приемом ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента. Ан-
гиоотек является жизнеугрожающим состоянием, поздняя диагностика, отсутствие препаратов для купирования 
острых приступов или краткосрочной, или долговременной профилактики, отсутствие знаний о болезни и способах 
ее контроля у пациента могут привести к летальному исходу. В обзоре приводится информация о классификации, 
диагностике, подходах к лечению и профилактике различных типов ангиоотека, основанная на результатах интер-
национального консенсуса по проблеме ангиоотека.

Ключевые слова: ангиоотек, с1-ингибитор, брадикинин, ангиотензинпревращающий фермент, калликреин, 
фактор XIIa.

L. V. Maslova

CLASSIFICATION, DIAGNOSIS, AND APPROACH TO TREATMENT FOR ANGIOEDEMA

Аngioedema are not only medical but also social and economic problem. Increased incidence of some extent is associated 
with increased intake inhibitors of angiotensin-converting enzyme. Аngioedema is a life-threatening condition, late diagnosis, 
lack of drugs for the relief of acute attacks or short or long-term prevention, lack of knowledge about the disease and how  
to control the patient may lead to death. The review provides information on classification, diagnosis, approach to treatment and 
prevention for various types of angioedema, based on the results of the International consensus on the problem of angioedema.

Key words: angioedema, с1-inhibitor, bradykinin, angiotensinconverting enzyme, kallikrein, factor XIIa.

Ангиоотек (АО) определяется как сосудистая реак-
ция глубоких слоев дермы или подкожных/подсли-

зистых тканей с локализованной дилатацией и повышен-
ной проницаемостью кровеносных сосудов, приводящая 
к отеку тканей. Ангиоотек часто проявляется вместе с кра- 
пивницей, которая характеризуется волдырями, отеком 
поверхностных слоев кожи, и ангиоотек может быть са-
мостоятельным проявлением. Если АО повторяется без 
значительных волдырей, у пациента диагностируется АО, 
как отдельное заболевание. Квинке в своем документе 
«ангионевротический отек» впервые определил АО, как 
самостоятельное заболевание. В связи с этим АО все еще 
часто упоминается как отек Квинке. Немного позже Osler 
в своей основополагающей работе «Наследственный ан-
гионевротический отек» дал первое исчерпывающее опи-
сание АО, ставшего отдельной специфической нозоло- 
гией, который позже был переименован в наследственный 
ангионевротический отек (НАО). В 1963 году Donaldson  
и Evans идентифицировали С1 ингибитор (С1-INH) дефицит 
как генетический дефект, лежащий в основе заболевания, 
описанного Ослером. Через 9 лет Caldwell и другие иден-
тифицировали ангиоотек у пациента не с наследсвенным,  
а с приобретенным дефицитом C1-INH, связанным с сопут-
ствующей лимфосаркомой. В последующие годы исследо-
вание АО было направлено на изучение патофизиологии 

АО, связанной с C1-INH дефицитом, в итоге был выявлен 
брадикинин-обусловленный механизм, подтвержденный 
клиническим ответом на специфический антагонист. По-
явление в 1980 году ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ), которые в виде побочных эф-
фектов могли вызвать ангиоотек, изменили судьбу этого 
заболевания. Даже если этот побочный эффект проявлялся  
у <1% лиц, принимавших эти препараты, у миллионов лиц 
во всем мире, получающих ингибиторы АПФ, вырос риск 
возникновения АО, и АО стал второй причиной госпитали-
зации (по поводу аллергических заболеваний) после астмы.  
В 2000 году Bork и др. описали форму НАО без C1-INH дефи-
цита, что расширило спектр типов АО [1-3]. Таким образом, 
диагноз АО требует уточнения спецификации типа. В свя-
зи с этим Европейская Академия Аллергии и Клинической 
Иммунологии классифицировала АО. Идентифицированы 
как отдельные формы 4 типа приобретенных и 3 типа на-
следственных АО. 

Приобретенный АО без волдырей:
1. Идиопатический гистаминергический (причина 

не идентифицирована, отвечает на антигистаминные 
препараты).

2. Идиопатический негистаминергический (причина 
не идентифицирована, не отвечает на антигистаминные 
препараты).


