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Во всем мире увеличивается количество боль-
ных с хронической почечной болезнью. Это, 
прежде всего, связано с ростом заболеваемости 
сахарным диабетом, постарением населения, вли-
янием эколого-производственных токсических и 
загрязняющих веществ и, соответственно, с уве-
личением числа пациентов с повреждением почек 
сосудистой природы. Показано, что техногенные 
пылевые аэрозоли вызывают выраженную воспа-
лительную реакцию в легочной ткани. При пы-
левой экспозиции, кроме легких, с током крови 
происходит поступление наночастиц пыли также 
и в другие органы, в частности, в почки [4]. В по-
следние годы в литературе появляется все больше 
данных об ассоциативной связи пролонгирован-
ной производственной пылевой экспозиции и 

нефропатии [5]. В то же время обсуждается воз-
действие пылевых промышленных аэрозолей на 
элементы сердечно-сосудистой и гемокоагуляци-
онной систем. Профессионально обусловленная 
пылевая нефропатия рассматривается как хро-
ническое заболевание почек, в генезе которого 
важную роль играют так называемые «неиммун-
ные» факторы (функционально-адаптивные, ме-
таболические, сосудисто-тромбоцитарные и др.) 
и активация процессов липопероксидации [7, 9]. 
Это позволяет полагать, что при развитии нефро-
патии на фоне производственной экспозиции 
фиброгенными пылями активные процессы пе-
рекисного окисления липидов мембран клеток и 
связанные с ними изменения гемокоагуляцион-
ных параметров способны модифицировать раз-
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витие и прогрессирование гломеруло-тубулярной 
дисфункции.

Целью данного исследования явилось изуче-
ние состояния про- и антиоксидантного статуса 
тромбоцитов и параметров системы гемостаза при 
гломеруло-тубулярной дисфункции при техноген-
ном пылевом воздействии для прогнозирования 
развития нефропатии.

Материал и методы
В соответствии с целью и задачами данного ис-

следования было обследовано 30 здоровых доно-
ров, 30 человек с артериальной гипертонией, не 
контактирующих с вредными производственными 
факторами, и 140 мужчин – рабочих пылеопасных 
профессий (средний возраст 48,0 ± 7,3 лет), из них 
80 (со стажем пылевого воздействия более 10 лет) 
страдали профессиональной хронической пыле-
вой патологией легких (ХППЛ): пневмоконио-
зом, пылевым обструктивным и необструктивным 
бронхитом и находились на лечении в клинике 
ФГУН Новосибирский НИИ гигиены Роспотреб-
надзора. Все обследованные были разделены на 
четыре группы. В первую группу – контрольную 
(КГ) без контакта с вредными производственны-
ми факторами – вошли доноры, во вторую груп-
пу – контрольную с артериальной гипертонией 
(КГ с АГ) – пациенты с артериальной гипертони-
ей (I–II степени, умеренный риск). Третья группа 
включала рабочих, контактирующих с фиброген-
ными пылевыми аэрозолями (ПА), и состояла из 
двух подгрупп в зависимости от стажа воздействия 
ПА: 30 рабочих со стажем пылевого воздействия 
менее 10 лет и 30 рабочих со стажем пылевой экс-
позиции более 10 лет. В четвертую группу вошли 
80 больных ХППЛ.

Анализ анамнестических данных показал, что 
у 75 % больных ХППЛ пылевая экспозиция пред-
шествовала дебюту профзаболевания в среднем на 
11,7 ± 1,3 года.

Из исследования были исключены больные с 
гормонозависимой бронхиальной астмой, эндо-
кринными заболеваниями и другими заболевания-
ми в стадии обострения.

Активность процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) в мембранах тромбоцитов опреде-
ляли по уровню диеновых конъюгатов (ДК) [1] и 
малонового диальдегида (МДА) [3]. Антиоксидант-
ную активность (АОА) в тромбоцитах крови опре-
деляли по содержанию свободных SH-групп [8] и 
каталазной активности [6]. Для выделения тром-
боцитов пробирку с кровью, содержащую раствор 
цитрата натрия 3,8 % в соотношении с кровью 1:9, 
центрифугировали 7 мин при 1000 об./мин и по-
лучали обогащенную тромбоцитами плазму.

Показатели гемокоагуляции крови – активность 
фактора Виллебранда (ФВ), уровень тромбинемии 
(растворимые фибрин-мономерные комплексы – 
РФМК, Д-димеры) и активность ХП-зависимого 
фибринолиза – определяли с помощью стандарт-
ных наборов реактивов «Технология-Стандарт» 
(Россия) и «Biomerieux» (Франция).

Экскрецию с мочой микроальбумина, β2-мик-
роглобулина определяли наборами реактивов «Bio-
Systems» и «Spinreact» (Испания), гликозамино-
гликанов (ГАГ) – с помощью модифицированной 
технологии электрофореза с применением специ-
фических ферментов (хондроитиназы АС и ABC).

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили, вычисляя среднее арифмети-
ческое значение (М), ошибку среднего арифмети-
ческого значения (m). Различия между группами 
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента, до-
стоверными считались результаты при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Доказано, что пылевые наночастицы способны 

стимулировать длительное избыточное образова-
ние активных форм кислорода и окислительный 
стресс [7]. С точки зрения патогенетической значи-

Таблица 1

Активность процессов перекисного окисления липидов в мембранах тромбоцитов у рабочих 
в динамике пылевого воздействия и у больных хронической пылевой патологией легких 

профессиональной этиологии, М ± m

Группы обследованных
Содержание 

ДК, нмоль/л

Содержание 

МДА, моль/л

Каталазная 

активность, 

ммоль/мин/мл

Содержание 

SH-групп, 

мкМ глутамина

Группы сравнения
КГ, n = 30 13,3 ± 0,82 5,7 ± 0,82 23,25 ± 1,86 32,5 ± 1,8

КГ с АГ, n = 30 19,55 ± 1,39* 7,6 ± 0,62* 19,2 ± 1,67* 25,6* ± 1,41*

Рабочие, 
контактирующие с ПА

Менее 10 лет, 
n = 30

17,2 ± 2,11*# 6,8 ± 1,37*# 21,15 ± 1,7*# 26,2 ± 1,73*#

Более 10 лет, 
n = 30

22,7 ± 1,41*•# 8,2 ± 1,39*•# 17,3 ± 1,5*•# 22,6 ± 1,68*•#

Больные ХППЛ, n = 80 28,2 ± 1,64*• 11,3 ± 1,31* 10,6 ± 1,41*• 19,6 ± 1,68*•

Примечание: здесь и в табл. 2 и 3: * – достоверное отличие от контрольной группы; • – достоверное отличие от 
КС с АГ; # – достоверное отличие от больных ХППЛ.
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мости реакций ПОЛ привлекают внимание такие 
клетки крови, как тромбоциты, которые способны 
быстро реагировать на повреждающий фактор ак-
тивацией мембраносвязанных и внутриклеточных 
процессов и реакций [2]. Так, например, ПА явля-
ются триггерами липидной пероксидации у боль-
ных ХППЛ и рабочих, контактирующих с фибро-
генным пылевым фактором.

В нашем исследовании выявлено достовер-
ное увеличение показателей активности процес-
сов ПОЛ (ДК, МДА) у больных ХППЛ и рабочих, 
контактирующих с ПА более 10 лет, по сравнению 
с аналогичными показателями КГ с АГ, при этом 
средние значения данных показателей у больных 
ХППЛ были достоверно выше, чем у рабочих, 
контактирую щих с ПА более 10 лет (табл. 1). Эти 
данные свиде тельствуют, что активация процес-
сов липопероксидации в мембранах тромбоцитов у 
больных ХППЛ и рабочих, контактирующих с ПА 
более 10 лет, в большей степени связаны с произ-
водственным воздействием пылевых аэрозолей. При 
исследовании активности процессов ПОЛ в мембра-
нах тромбоцитов нами также обнаружено достовер-
ное увеличение уровней ДК, МДА у больных ХППЛ 
и рабочих, контактирующих с ПА менее и более 
10 лет, по сравнению с теми же показателями у лиц 
КГ (табл. 1). Таким образом, пылевая экспозиция 
вносит определенный «вклад» в модуляцию процес-
сов липопероксидации в мембранах тромбоцитов не 
только у больных ХППЛ, но и у рабочих пылеопас-
ных профессий, что, возможно, оказывает влияние 
на состояние системы гемокоагуляции, изменяя 
функциональное состояние клеток-эффекторов ге-
мостаза тромбоцитов и тромбогенные свойства кро-
ви у данной категории обследуемых пациентов.

Результаты оценки гемокоагуляционной актив-
ности крови, отражающей совокупную активность 
факторов свертывания, принимающих участие в 

активации сосудисто-тромбоцитарного и плазмен-
ного гемостаза, таких как ФВ, тромбин (РФМК, 
Д-димеры) и активность ХП-зависимого фибри-
нолиза, представлены в таблице 2.

Как видно из таблицы, гемокоагуляционная ак-
тивность крови (ГКА) у лиц КГ с АГ была досто-
верно выше, чем у лиц КГ без контакта с вредны-
ми производственными факторами, при этом ГКА 
крови у больных ХППЛ и рабочих, контактирую-
щих с ПА более 10 лет, была достоверно выше, 
чем в КГ, в 2,5 раза и более, и лишь в 1,4 раза – 
чем в КГ с АГ, что свидетельствует о наличии по-
стоянного внутрисосудистого свертывания крови. 
Таким образом, вероятно, наличие пролонгиро-
ванного пылевого воздействия как такового обу-
славливает повышение ГКА крови, тромбинемии. 
При этом отсутствие достоверных различий между 
КГ с АГ и рабочими, контактирующих с ПА ме-
нее 10 лет, по показателям ГКА крови, вероятно, 
свидетельствует об увеличении ГКА крови лиц с 
сопутствующей артериальной гипертонией.

Результаты исследования АОА в биомембранах 
тромбоцитов крови, оцениваемой по активности 
каталазы и содержанию свободных SH-групп, 
представлены в таблице 1. В нашем исследовании 
не было выявлено достоверных различий в уровне 
АОА тромбоцитов крови между КГ с АГ и группой 
рабочих, контактирующих с фиброгенными ПА 
менее 10 лет. Однако у больных ХППЛ и рабочих, 
контактирующих ПА более 10 лет, уровень АОА 
был достоверно ниже по сравнению с КГ с АГ.

К медиаторам прогрессирования нефропатии от-
носятся окислительный стресс, нарушение синтеза 
протеогликанов, эндотелиальная дисфункция и др. 
Нарушение синтеза протеогликанов, повышение 
экскреции и появление новых, не свойственных 
физиологической норме, популяций ГАГ в моче 
является ценным ранним диагностическим пока-

Таблица 2

Гемокоагуляционная активность крови и частота выявления повышенного уровня Д-димеров 
у рабочих в динамике пылевого воздействия и у больных хронической пылевой патологией легких 

профессиональной этиологии, М ± m

Группы обследованных

Показатели системы гемостаза
Частота повышения 

содержания Д-димеров 

(от 500 до 1000 нг/мл), %
Активность 

ФВ, %

XII-зависимый 

фибринолиз, с

РФМК,

мг/100 мл

Группы сравнения

КГ, n = 30 95,5 ± 5,79 6,0 ± 0,78 3,5 ± 0,47 0

КГ с АГ, 
n = 30

130 ± 5,59* 8,2 ± 1,25 7,75 ± 2,45* 23,3*

Рабочие, 
контактирующие с ПА

Менее 10 
лет, n = 30

112 ± 4,49* 8,0 ± 1,63* 5,75 ± 3,94*# 3,3#

Более 10 
лет, n = 30

134 ± 5,38*# 9,5 ± 4,8* 8,75 ± 4,19* 26,7*#

Больные ХППЛ, n=80 155 ± 9,1*• 11 ± 4,15*• 11,8 ± 3,72*• 57,1*•
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зателем повреждения почек. Итак, для уточнения 
патогенетического вклада медиаторов прогрессиро-
вания нефропатии, в частности, нарушения синтеза 
протеогликанов, эндотелиальной дисфункции и на-
рушений процессов реабсорбции в проксимальных 
канальцах почек мы исследовали степень гломеруло-
тубулярной дисфункции по уровням экскреции в 
моче ГАГ, микроальбумина и β2-микроглобулина.

Исследование уровней экскреции в моче ГАГ, 
микроальбумина и β2-микроглобулина проде-
монстрировало отсутствие достоверных различий 
между КГ с АГ и рабочими, контактирующими с 
ПА менее 10 лет (табл. 3).

Однако обращало на себя внимание практи-
чески двукратное увеличение экскреции ГАГ, 
микроальбумина и β2-микроглобулина в группе 
больных ХППЛ и рабочих, контактирующих ПА 
более 10 лет, по сравнению с аналогичными по-
казателями в КГ и ГК с АГ, при этом экскреция с 
мочой ГАГ, микроальбумина и β2-микроглобулина 
у больных ХППЛ была в 1,56, 1,8 и 1,13 раза, со-
ответственно, выше по сравнению с аналогичны-
ми показателями в КГ с АГ (р < 0,05).

С целью изучения характера изменений 
окислительно-восстановительных процессов в 
тромбоцитах у обследуемых пациентов проведена 
оценка прооксидантно-антиоксидантных коэф-
фициентов: отношений ДК/КАТ (где КАТ – ка-
талазная активность), ДК/SH-группы, МДА/КАТ, 
МДА/SH-группы. Результаты расчета коэффи-
циентов свидетельствуют, что у больных ХППЛ 
и высокостажированных рабочих с экспозицией 
ПА более 10 лет развивается дисбаланс в систе-
ме «прооксиданты – антиоксиданты» в сторону 
преобладания прооксидантов, что согласуется с 
данными литературы и, вероятно, детерминирует 
дисфункцию тромбоцитов [2]. Так, было показано, 
что у рабочих с экспозицией ПА более 10 лет со-
отношения ДК/КАТ, ДК/SH-группы, МДА/КАТ, 
МДА/SH-группы соответственно в 2,2, 2,5, 1,95 и 
2,1 раза достоверно превышают данные показате-
ли у лиц КГ и в 1,3, 1,31, 1,2 и 1,24 раза – у па-
циентов КГ с АГ, что свидетельствует о развитии 

окислительного стресса на фоне пылевого воздей-
ствия как такового. У больных ХППЛ коэффици-
енты соотношения показателей прооксидантной и 
антиоксидантной активности в тромбоцитах зна-
чительно превышали значения КГ (в 4,8, 3,75, 4,6 
и 3,5 раза соответственно) и КГ с АГ (в 2,75, 1,97, 
2,8 и 2,1 раза соответственно) (р < 0,05).

Таким образом, пролонгированная пылевая 
производственная экспозиция изменяет состояние 
про- и антиоксидантных систем у высокостажи-
рованных рабочих и больных профессиональной 
ХППЛ.

У больных ХППЛ и рабочих с экспозицией ПА 
более 10 лет повышены активность процессов ПОЛ 
в клетках-эффекторах свертывания крови – тром-
боцитах – и прокоагулянтные свойства сыворотки 
по сравнению с лицами с сопутствующей АГ.

У больных ХППЛ и рабочих с экспозици-
ей ПА более 10 лет выявлены ранние признаки 
гломеруло-тубулярной дисфункции за счет разви-
тия окислительного стресса, нарушения синтеза 
протеогликанов, развития системной мембранопа-
тии, эндотелиальной и тромбоцитарной дисфунк-
ции, что способствует повреждению и нарушению 
функционального состояния почек.

Заключение
Таким образом, при длительной экспозиции 

фиброгенными промышленными ПА в организме 
у рабочих происходит срыв адаптационных ме-
ханизмов, что отражается на функционировании 
гомеостатических систем, в том числе почек. Раз-
витие гломеруло-тубулярной дисфункции при пы-
левом воздействии является предиктором развития 
нефропатии у рабочих пылеопасных профессий. 
Полученные данные обосновывают возможность 
применения комплексного подхода для оценки вы-
раженности окислительного стресса и системного 
мембранопатологического процесса, подтверждают 
значимость определения биохимических и гемо-
коагуляционных параметров при проведении пе-
риодических медицинских осмотров и в условиях 
углубленного обследования рабочих пылеопасных 
профессий для прогнозирования индивидуаль-

Таблица 3

Профиль гликозаминогликанов в моче и уровни микроальбуминурии, β2-микроглобулинурии 
у рабочих пылеопасных профессий и у больных хронической пылевой патологией легких, М ± m

Группы обследованных
Содержание ГАГ, 

мг/мМ креатинина

Содержание 

микроальбумина, 

мг/л

Содержание 

β
2
-микроглобулина, 

мг/л

Группы сравнения
КГ, n = 30 2,22 ± 0,45 5,25 ± 1,25 0,150 ± 0,036

КГ с АГ, n = 30 3,39 ± 0,64* 8,2 ± 4,12* 0,260 ± 0,049*

Рабочие, контакти-
рующие с ПА

Менее 10 лет, n = 30 2,88 ± 0,68# 5,45 ± 2,0# 0,160 ± 0,044#

Более 10 лет, n = 30 3,35 ± 0,57*# 9,20 ± 4,07*# 0,250 ± 0,059*#

Больные ХППЛ, n = 80 5,24 ± 1,65*• 15,05 ± 4,15*• 0,295 ± 0,042*•
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ного риска развития хронической болезни почек 
и своевременной терапевтической ее коррекции. 
Эволюция этиопатогенетических представлений о 
пылевом воздействии выявляет наметившуюся тен-
денцию к более раннему направлению работников 
пылеопасных профессий на профпатологическое 
обследование, что можно рассматривать как пред-
вестник возвращения профпатологии к профилак-
тической сущности своей работы.
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BIOCHEMICAL AND HEMOCOAGULATION CRITERIES 
OF THE EVALUATION OF THE RISK OF NEPHROPATHY DEVELOPMENT 
FROM INDUSTRIAL FIBROGENIC DUST AEROSOLS INFLUENCE
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Modification of lipid peroxidation under the influence of industrial dust fibrogenic aerosols leads to disorders in system of 
hemostasis and glomerulo-tubular dysfunction that is the reason of work-related dust nephropathy formation. The search 
of early markers of kidneys functions damages is urgent for verification of nephropathy. The basic mechanisms and leading 
pathogenic factors of work-related dust nephropathy formation are presented: oxidizing stress, damages of proteoglycans 
synthesis, endothelial and platelets dysfunctions. Complex approach to the problem allows us to carry out monitoring 
of glomerulo-tubular dysfunctions in workers having dusty dangerous occupations during performing of the periodic and 
profound medical surveys that allows to predict individual risk of development of work-related dust nephropathy and to 
spend their duly preventive maintenance and therapeutic correction.

Key words: the dust factor, work-related dust nephropathy, oxidizing stress, lipid peroxidation of 
thrombocytes, thrombinemia, microalbuminuria, β2-microglobulinuria, glycosaminoglycans excretion.
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