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Резюме
Статья посвящена обоснованию биохимических маркеров цитотоксических эффектов у детей при хронической внешнес
редовой экспозиции ароматических углеводородов. Доказана зависимость изменения биохимических показателей, ха
рактеризующих нарушение окислительно-восстановительных, кроветворных и метаболических процессов в орга-низме 
от повышенного содержания в крови бензола, этилбензола, м-крезола, о-ксилола, толуола, фенола.
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Summary
The article is devoted to the justification of biochemical markers of cytotoxic effects in children with chronic by environmental 
exposure of aromatic hydrocarbons. Proved by the variation of biochemical parameters characterizing the violation of redox- 
forming, hematopoietic and metabolic processes in the organism with increased content in the blood of benzol, etilbenzol, 
m-cresol, o-xylol, toluene and phenol.
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Введение
По данным экспертов ВОЗ загрязнение атмосфер

ного воздуха является приоритетным фактором риска 
для здоровья населения, большая часть которого (око
ло 75%) постоянно проживает в условиях неблагопри
ятной санитарно-гигиенической ситуации. Наиболее 
распространенными химическими компонентами про
мышленных эмиссий в атмосферу производств органи
ческого синтеза, в том числе нефтеперерабатывающей, 
целлюлозно-бумажной и химической отраслей промыш
ленности, являются бензол и его гомологи (толуол, кси
лол, фенол, этилбензол) [1]. Данные соединения, среди 
прочих органических веществ, в течение последних пяти 
лет являются ведущими загрязнителями атмосферного 
воздуха, превышающими ПДКс.с. в 5 и более раз в боль
шинстве субъектов РФ. По данным федерального инфор
мационного фонда социально-гигенического мониторин
га, количество населения, под-верженного высоким уров
ням экспозиции перечисленных веществ составляет по
рядка 330 тыс. человек [2].

Загрязнение атмосферного воздуха ароматически
ми углеводородами характерно для промышленно разви
тых территорий Пермского края, в том числе г. Красно- 
камска, характеризующегося преимущественным разме
щением предприятий целлюлозно-бумажного и нефте
перерабатывающего профиля [2]. Оценка качества атмос
ферного воздуха данной территории свидетельствует, что 
в селитебных зонах стабильно регистрируется превыше
ние максимальной разовой ПДК по фенолу до 2,2 раза, по 
ксилолу до 3,5 раз, по этилбензолу до 4 раз, что представ
ляет опасность для здоровья населения.

Для ароматических углеводородов (бензола и его го
мологов) характерно образование в процессе их метабо
лизма промежуточных продуктов в форме свободных ра
дикалов, оказывающих повреждающее действие на кле
точные мембраны и нарушающих функциональные и ме
таболические процессы в клетках, преимущественно пе
чени. Кроме того, ароматические углеводороды, в пер
вую очередь бензол, обладают угнетающим действием на 
процессы кроветворения организма [2, 3].



Цель настоящего исследования - обоснование био- 
маркеров цнтотокси-ческих эффектов у детей при хрони
ческой внешнесредовой экспозиции ароматических угле
водородов.

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели обследовано 

574 ребенка в возрасте 3-7 лет, проживающих в услови
ях внешнесредовой экспозиции ароматических углево
дородов (группа наблюдения), и 287 детей аналогичного 
возраста, проживающих в условиях удовлетворительной 
санитарно-гигиенической ситуации (группа сравнения).

В ходе исследования использован комплекс унифи
цированных химико-аналитических и биохимических 
методов [4, 5 ], позволяющих оце-нить:

•  содержание ароматических углеводородов (бен
зол, этилбензол, м-крезол, о-ксилол, толуол, фенол) в 
крови;

•  окислительные процессы (содержание малоново
го диальдегида (МДА) и гидроперекиси липидов в сыво
ротке крови);

•  антиоксидантные процессы (активность Cu/Zn- 
супероксиддисмутазы (Cu/Zn-СОД), глутатионперокси- 
дазы (ГлПО), кат ал азы и общей антиоксидантной актив
ности (АОА) плазмы крови);

•  состояние процессов кроветворения и свертыва
ния крови (содержание эритроцитов, лейкоцитов, гемо
глобина, время начала и конца свертывания крови);

•  клеточное и функциональное состояние печени 
(содержание общего белка и альбумина, активность ала- 
нинаминотрансферазы (AJIAT), аспартатаминотрансфе- 
разы (АСАТ) в сыворотке крови);

•  активность метаболических процессов (содержа
ние дельта-аминолевулиновой кислоты (Д-АЛК) в моче, 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ) в цельной крови).

Установление зависимостей биохимических и гема
тологических показателей от уровня содержания арома
тических углеводородов в крови осуществляли метода
ми множественного корреляционно-регрессионного ана
лиза. Адекватность модели оценивали с помощью проце
дуры дисперсионного анализа по критерию Фишера (F) и 
коэффициенту детерминации (R2). Различия принимали 
статистически значимыми при р < 0,05 [6].

Результаты и обсуждение
В крови детей группы наблюдения идентифицирова

ны ароматические соединения в концентрации от 0,0008
-  0,5 мг/дмЗ. У 94-99% обследованных детей содержание 
фенола и м-крезола составило 0,01-0,5 мг/дмЗ и 0,01-0,34 
мг/дмЗ соответственно, у 50% - бензола (0,0008-0,682 
мг/дмЗ), у 53% - толуола (0,0024-0,358 мг/дмЗ), у 52%
- о-ксилола (0,015-0,213 мг/дмЗ) (табл. 1). В крови де
тей группы наблюдения обнаружен этилбензол на уров
не 0,0004 мг/дмЗ, не идентифицируемый в крови детей 
группы сравнения, при этом статистической достоверно
сти не достигнуто (р=0,318). Обращают на себя внимание 
средние концентрации о-ксилола (0,0644±0,0085 мг/дмЗ) 
и фенола (0,0832±0,0079 мг/дмЗ), достоверно превышаю
щие в 11 раз содержание соответствующих показателей в 
группе сравнения (р=0,000).

Установлено, что у детей группы наблюдения уро
вень гидроперекиси липидов в сыворотке крови в сред
нем составил 498,3±24,13 мкмоль/дмЗ и превысил в 
1,5 раза показатель в группе сравнения (352,9±26,363 
мкмоль/дмЗ, р=0,000). Среднее содержание МДА в плаз
ме крови обследуемой выборки составило 2,79±0,08 
мкмоль/смЗ, что достоверно превышает в 1,2 раза дан
ный показатель группы сравнения (2,25±0,056 мкмоль/ 
смЗ, р=0,000). Это свидетельствует об интенсификации 
процессов свободно-радикального окисления в организ
ме детей. Выявлена достоверная зависимость вероятно
сти повышения гидроперекиси липидов и МДА от повы
шенного уровня в крови бензола и фенола (R2=0,l 1-0,79; 
14,18<F<383,04; р=0,000-0,023) у детей группы наблюде
ния (табл. 2). В обследуемой выборке также установлена 
зависимость вероятности повышения гидроперекиси ли
пидов в своротке крови при повышенном содержании в 
крови о-ксилола и толуола (R2=0,39-0,41; 57,16<F<75,5;
р=0,000).

У детей группы наблюдения отмечена активиза
ция антиоксидантной защиты организма в ответ на уси
ление перекисного окисления липидов, что подтвержда
ют отклонения биохимических показателей, характери
зующие восстановительные процессы. Количество проб 
с повышенной активностью Cu/Zn-СОД (28,4% случа
ев), ГлПО (83%) и каталазы (76%) в сыворотке крови де
тей группы наблюдения в 2-2,5 раза превышает часто

Таблица 1. Содержание ароматических углеводородов в крови детей, мг/дм3

№ 
п./п. Химическое соединение

Концентрация (М ± т)
Достоверность 

различий (р)Группа
наблюдения

Г руппа 
сравнения

I. м-крезол 0,1115±0,0109 0,00 0,000

2. фенол 0,0832±0,0079 0,0078±0,007 0,000

3. бензол 0,0664±0,0163 0,00 0,000

4. толуол 0,0779±0,0128 0,00 0,000

5. о-ксилол 0,0644±0,0085 0,006±0,0001 0,000

6. этилбензол 0,0004±0,0001 0,00 0,318
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Таблица 2. П арам етры  моделей зависимости 
«м аркер экспозиции -  маркер эф ф екта» у детей группы  наблюдения (р<0,05)

Маркер
ЭКСПО ЗИ Ц ИИ

Маркер
эффекта

Направление 
изменения пока

зателя
Ьо ь , R: F Р

I 2 3 4 5 6 7 8
Г идроперекиси липи

дов Повышение -0,028±0,00 0,657±0,00 0,11 14,18 0,023

МДА Повышение -0,115±0,00 0,330±0,00 0,11 29.34 0,008
Cu/Zn-СОД Повышение -2,60±0,001 23,467±2,51 0.93 1199.7 0.000

ГлПО Повышение 1.64±0.000 -6,64±0,28 0.61 158,4 0,000
Бензол АОА Повышение 0.44 ±0.001 1,65±0.042 0.22 64.83 0.000

Эритроциты Понижение 2.68±0.0006 4Д±0,087 0,48 201,72 0,000
Лейкоциты Понижение -0.36±0.001 -0,53±0,034 0,13 8,11 0,005

Общий белок Понижение 0,47±0,0008 2,89±0.236 0,14 35,22 0,000
Альбумины Понижение 1,81±0,0011 3,06±0,102 0.29 92.11 0,000

АСАТ Повышение -2,09±0,0 3,02±0,0 0.21 57.21 0,000
МДА Повышение 1,93±0,000 26,29±0,0 0,59 282,22 0,000

Cu/Zn-СОД Повышение -2,25±0,009 6.305± 1.08 0.16 12,66 0,001
ГлПО Повышение 0,66±0,017 10,15±2,53 0.24 25.19 0,000
АОЛ Повышение 0,44 ±0,001 3,13±0,079 0,29 76,73 0,000

М-крезол Время свертывания по 
Сухареву, конец Повышение 0,36±0,0003 5,88±0,048 0,18 28.55 0,000

Общий белок Понижение 1,81 ±0,0011 9,35±0.914 0,37 95,60 0,000
АСАТ Повышение 0.08±0,0005 4,45±0,0 0.37 110.87 0.000
Д-АЛК Повышение -2,09±0,000 1,95±0,002 0,08 16,13 0,000

Г идроперекиси липи
дов Повышение 0,22±0,000 -6,69±0,000 0,41 75,5 0,000

Cu/Zn-СОД Повышение -1,28±0,001 -8,88±0,25 0,71 181,3 0,000
О-ксилол ГлПО Повышение 1.75*0.002 -4,26±0,26 0,56 127,5 0,000

Катал аза Повышение 3,23±0,001 1.51 ±0,176 0.15 11,03 0,001
Альбумины Понижение 2,85±0,0101 1,96±0,092 0,16 41,74 0,000

Д-АЛК Повышение -1,36±0,0 4,02±0,005 0,35 127,67 0,000
Г идроперекиси липи

дов Повышение 0,265±0,000 -4,38±0,000 0,39 57,16 0,000

Cu/Zn-СОД Повышение -1,63±0,006 5,12±1,864 0,58 86,6 0,000
ГлПО Повышение 1,73±0,004 -3,72±0,290 0,37 54,43 0,000

Каталаза Повышение 1,15±0,004 1,92±0,029 0,22 50,77 0,000

АОА Повышение -0,5±0,001 1,21±0,105 0,10 21.23 0,000

Толуол Эритроциты Понижение 0,71 ±0,0033 2,37±0,042 0,42 132,77 0,000

Лейкоциты Понижение -0,55±0,001 1,911 ±0,094 0,14 38,7 0.000

Время свертывания по 
Сухареву, конец Повышение -2,46±0,0 5,79±0,052 0,59 245,21 0,000

АСАТ Повышение 2.24±0,0095 3,08±0,0 0,39 136,42 0,000

Д-АЛК Повышение -0,18±0,0 1,1±0,001 0.05 13,72 0,000
Г идроперекиси липи

дов Повышение 0,726±0,00 -11,8±0,000 0,79 383,04 0,000

МДА Повышение 0,269±0.00 -3,78±0,000 0,19 44.34 0,000

Cu/Zn-СОД Повышение -2.58±0,911 5.784±0,911 0,14 16,12 0,000

ГлПО Повышение 0,918±0,01 3,629±0,469 0,11 9,643 0,003

АОА Повышение -0,33±0,0 6,3±0,383 0,63 327,95 0,000

Фенол Гемоглобин Понижение -0,05±0,0 3,89±0,52 0,13 29,07 0,000

Время свертывания по 
Сухареву, конец

Повышение 0,41 ±0,0028 8,73±0,0 0,55 219,06 0,000

Общий белок Понижение -1,81 ±0,001 6,68±0,951 0,21 46,96 0,000

Альбумины Понижение -1.79±0,001 U 9 ± 0 3 6 8 0,13 5,29 0,023

АСАТ Повышение -2,09±0,001 8,99±0,0 0,74 540,67 0,000

Д-АЛК Повышение -2,46±0,001 2,54±0 0,10 20,75 0,000

ту проб аналогичных показателей в группе сравнения 
(р=0,000). Установлена повышенная частота регистрации 
проб АОА (44% случаев) в плазме крови у детей груп
пы наблюдения, что в 2 раза превышает количество проб

данного показателя в группе сравнения (21%). Выявле
на достоверная зависимость вероятности повышения ак
тивности Cu/Zn-СОД и ГлПО от повышенного содержа
ния в крови бензола, м-крезола, о-ксилола, толуола, фе



нола (R2=0,l 1-0,93; 9,64<F<1199,7; р=0,000 -  0,003) у де
тей группы наблюдения. В обследуемой выборке уста
новлена достоверная связь между содержанием в крови 
о-ксилола, толуола и повышенной активностью катала- 
зы (R2=0,15-0,22; 11,03<F<50,77; р=0,000 -  0,001). Вы
явлена достоверная зависимость вероятности повыше
ния АОА от содержания в крови детей группы наблюде
ния бензола, м-крезола, толуола, фенола (R2=0,10-0,63; 
21,23<F<327,95; р=0,000).

Установлено увеличение проницаемости мембраны 
клеток печени при интенсификации процесса перекисно- 
го окисления липидов. У детей обсле-дуемой группы вы
явлено достоверное превышение среднего значения ак
тивности АСАТ в сыворотке крови (32,87±1,095 Е/дмЗ) 
относительно показателя группы сравнения (24,25±2,505 
Е/дмЗ, р=0,003). При этом доля проб с повышенной ак
тивностью данного фермента (26%) превышает в 2 раза 
частоту регистрации проб показателя в группе сравнения. 
У детей группы наблюдения установлена зависимость ве
роятности увеличения активности АСАТ от повышенно
го уровня в крови бензола, м-крезола, толуола, фенола 
(R2=0,21-0,74; 57,219<F<540,67; р=0,000), а также нару
шения синтеза белковых компонентов гепатоцитов (сни
жение общего белка и альбумина в сыворотке крови) от 
повышенного содержания в крови бензола, м-крезола, 
о-ксилола, фенола (R2 = 0,05-0,10; 13,72<F<20,75,
р=0,000).

У детей обследуемой выборки зафиксированы вы
раженные про-явления анемического синдромокомплек- 
са относительно показателей группы сравнения. Количе
ство проб с пониженным содержанием лейкоцитов (37% 
случаев), эритроцитов (7%) в обследуемой группе в 1,5 
раза превышает аналогичные показатели в группе срав
нения (р=0,000). Установлена частота регистрации проб 
удлинения времени конца свертывания крови (23%) и на
чала свертывания крови (98% случаев), что в 2,5 - 5 раз 
соответственно выше количества проб с аналогичными 
показателями в группе сравнения. У детей группы на
блюдения выявлена достоверная зависимость вероятно

сти понижения эритроцитов и лейкоцитов в крови от по
вышенного содержания бензола и толуола (R2=0,13-0,48; 
8 ,11<F<201,72; р=0,000-0,005). В обследуемой выборке 
установлена достоверная связь между повышенным со
держанием в крови м-крезола, толуола, фенола и удлине
нием времени конца свертывания крови (R2 = 0,18-0,59; 
28,55<F<245,21; р=0,000).

О нарушении процессов метаболизма в организме 
детей обследуемой выборки свидетельствует большая ча
стота встречаемости проб с повышен-ным содержанием 
Д-АЛК в моче (48,9%, что в 1,8 раза превышает показа
тель в группе сравнения, р = 0,006). Количество проб с 
повышенным показателем СОЭ (15%) у детей группы на
блюдения в 1,5 превышает частоту проб данного показа
теля в группе сравнения (10%). Установлена достоверная 
связь между содержанием в крови м-крезола, толуола, 
фенола и повышенным уровнем Д-АЛК в моче (R2=0,05- 
0,10; F= 13,72; р=0,000).

Заключение
Таким образом, сравнительный анализ параметров 

моделей зависимости «маркер экспозиции -  маркер эф
фекта» показал, что при концентрации в крови детей бен
зола, м-крезола, о-ксилола, толуола, фенола на уровне 
0,0008 -  0,5 мг/дмЗ установлено отклонение показателей, 
характеризующих нарушение баланса окислительно
восстановительных процессов и белоксинтезирующей 
функции печени; проявление признаков нарушения про
цессов кроветворения и изменение активности метаболи
ческих реакций в организме.■
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