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Представлены современные сведения о  роли многоуровневой системы детоксикации (ферменты 
биотрансформации, антиоксидантная, иммунная системы и др.) в оценке состояния здоровья лиц, кон
тактирующих с  фосфорорганическими отравляющими веществами (ФОВ). Показано значение генети
ческого полиморфизма в регулировании защитных механизмов организма, ослабление которых может 
служить пусковым механизмом нарушений при воздействии химических токсикантов. Критериями риска 
здоровью, кроме известных биомаркеров острого воздействия ФОВ (ацетилхолинэстераза, бутирилхо
линэстераза), являются нейротоксическая эстераза, аддукты ФОВ с  альбумином, параоксоназа 1, ци
токиновый профиль, компоненты антиоксидантной системы, хемокин эотаксина; белок семафорин‑3B 
и др., характеризующие уровень защитных систем организма. 
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Введение
В настоящее время заканчивается реа

лизация федеральной целевой программы 
«Уничтожение запасов химического оружия 
в  Российской Федерации», принятой в  свя
зи с  ратификацией в  1997 г. международной 
Конвенции о  запрещении химического ору
жия. Наиболее опасными из уничтожаемых 
боевых отравляющих веществ являются фос
форорганические вещества (ФОВ), облада
ющие выраженным острым, а  также отсро
ченными свойствами [2, 16, 21, 29, 31–36, 41, 
42, 44, 45]. Применение ФОВ возможно при 
террористических актах, запрещенных воен
ных действиях, поэтому актуальным остается 
продолжение изучения реакции организма на 
их влияние в различных ситуациях и при раз
ных сроках после воздействия.

Являясь в основном гидрофобными соеди
нениями, ФОВ легко проникают через непо
врежденную кожу, биологические мембраны, 
гистогематический и  гематоэнцефалический 
барьеры [2, 14, 16, 34, 42]. Значительная их 
часть депонируется в  организме, растворя
ясь в  жировой ткани, липидах мембран кле
ток, проникает в цитоплазму, взаимодействуя 
с  мембранами клеточных органелл, сорби
руются на эндотелии сосудов и поверхности 
эритроцитов. Депонированное вещество по
степенно высвобождается и вновь поступает 

в  кровь, поддерживая токсическую концент
рацию.

Эффекты ФОВ обусловлены, с  одной сто
роны, прямым их токсическим действием на 
органы-мишени, с другой – защитными меха
низмами системы детоксикации организма, 
характеризующимися как общими, так и  ин
дивидуальными реакциями организма по
страдавших [1, 2, 16, 44].

При оценке риска действия ФОВ на здо
ровье лиц, имеющих возможность контакта 
с  ними, важен выбор критериев эффектов, 
наблюдаемых у  пораженных в  условиях ава
рийных и  нештатных ситуаций и  при других 
инцидентах. Особую сложность представля
ет прогноз и  оценка риска последствий дли
тельного низкоуровнего воздействия ФОВ на 
здоровье пострадавших, наблюдаемых в  от
даленный период.

Цель исследования – поиск и обоснование 
генетико-биохимических показателей (био
маркеров естественной детоксикации орга
низма) для использования их при оценке ри
ска влияния ФОВ на здоровье человека.

Материал и методы
Проведено обобщение литературных дан

ных и  результатов исследований, выполнен
ных сотрудниками Научно-исследователь
ского института гигиены, профпатологии 
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и  экологии человека Федерального меди
ко-биологического агентства России, по из
учению влияния ФОВ на процессы биотранс
формации и другие механизмы детоксикации 
в  условиях эксперимента и  при проведении 
клинико-эпидемиологических исследований, 
в  которых были использованы современные 
генетико-биохимические и  иммунологиче
ские показатели, являющиеся биомаркерами 
эффектов ФОВ. Обоснованы ведущие крите
риально значимые биомаркеры детоксика
ции, характеризующие ослабление защитных 
реакций (повышение опасности токсического 
воздействия) при контакте с ФОВ.

Результаты и их анализ
В настоящее время накопились сведе

ния не только о  прямом действии ФОВ, но 
и  о  роли защитных механизмов организма 
в снижении их токсичности, что явилось пред
метом проведенного информационно-анали
тического исследования.

Общепризнано, что ведущий механизм 
токсического действия ФОВ – антихолин
эстеразный, основан на фосфорилировании 
активного центра холинэстеразы с образова
нием стойких фосфорилхолинэстераз, не об
ладающих ферментной активностью, что об
уславливает основную симптоматику острых 
отравлений ФОВ [2, 16, 34, 45]. ФОВ обла
дают мускариноподобным и  никотиноподоб
ным свойством. Накопление ацетилхолина 
в  организме способствует выбросу в  кровь 
стероидных гормонов, адреналина, гистами
на, серотонина, глицина, гамма-аминомасля
ной кислоты (ГАМК) и других медиаторов. При 
острой холинергической токсичности, вы
званной снижением активности ацетилхолин
эстеразы (КФ 3.1.1.7; АХЭ), одни из гормонов 
(гистамин, серотонин) усиливают, а  другие 
(адреналин, стероидные гормоны, ГАМК) – 
ослабляют эффекты ацетилхолина. Наиболее 
чувствительными мишенями антихолинэсте
разного действия ФОВ являются протеино
вые структуры головного мозга, взаимосвя
занные с АХЭ [45, 46].

Как и  АХЭ, нейротоксичная эстераза 
(КФ 3.1.1.5; НТЭ) является «первичной» специ
фической биомишенью (и  соответственно 
биомаркером), взаимодействие с которой об
условливает отставленную нейротоксичность 
ФОВ [16, 30, 34]. НТЭ играет важную роль 
в  липидном гомеостазе мембран; участвует 
в межклеточном сигнальном пути между ней
ронами и  глиальными клетками, в  регулиро
вании уровня токсичных лизофосфолипидов 

в  мембранах эндоплазматического ретику
лума. ФОВ необратимо ингибируют НТЭ c 
последующим быстрым старением фосфо
рилированного фермента и инициированием 
синдрома «отставленной нейротоксичности» 
[30]. Патогенез димиелинизирующих забо
леваний, вызванных ФОВ, связан не только 
со снижением активности нейротоксической 
эстеразы, но и  с  развитием аутоиммунных 
реакций на нейроантигены и,  как следствие, 
аксональной дегенерацией, проявляющейся 
стойкими необратимыми неврологическими 
нарушениями [5].

ФОВ также оказывают прямое влияние на 
холинреактивные системы, синаптическую 
передачу импульса и  постсинаптические 
мембраны; вызывают цитомембранотокси
ческий эффект, оксидантный стресс; сенси
билизацию и аутосенсибилизацию, угнетение 
врожденного и адаптивного иммунитета; вли
яют на гемостаз и систему комплемента, ней
рогуморальную регуляцию [6, 11, 16, 34, 36].

Длительность нахождения ФОВ в организ
ме животных и человека определяется дозой, 
объемом, особенностями проникновения 
и  связывания, а  также скоростью биотранс
формации и  элиминации [16]. В  ослаблении 
токсического действия ФОВ (зарин, зоман, 
VX) на организм велика роль процессов де
токсикации, осуществляющихся практически 
во всех тканях, начиная с путей поступления.

Преодолевая внешние барьеры, ФОВ посту
пают в кровь, где связываются с белками плаз
мы, форменными элементами крови и  транс
портируются к органам и тканям. Наибольшее 
значение в  связывании ФОВ из плазменных 
белков имеет сывороточный альбумин [2, 5, 
9, 16, 26]. Эстеразная активность альбумина 
обусловлена образованием аддуктов с  ними 
ФОВ по Tyr‑411 и Tyr‑150 [5, 26]. С Tyr‑411 в ос
новном связана псевдоэстеразная активность 
альбумина (зоман) в реакциях ацетилирования. 
Для образования продуктивного фермент-ли
гандного комплекса зомана с сайтом «Tyr‑150», 
ответвенным за гидролиз, необходим перенос 
протона с Tyr‑150 на His‑242 [5]. Показано, что 
сайт альбумина Ser193 участвует в связывании 
или гидролизе зомана.

Поступившие в  организм ФОВ подвер
гаются метаболизму в  системе биотранс
формации (гидролизу, окислению и  т. д.), 
преимущественно в  печени. Происходит об
разование в большинстве случаев менее ток
сичных и  более гидрофильных соединений, 
выводимых почками [2, 15, 16, 18]. Имеются 
данные об участии в  метаболизме ФОВ ми
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кросомальных (цитохромов – CYP: CYP2D 6 
и  др.) и  немикросомальных ферментов 1-й 
фазы, а  также 2-й фазы биотрансформации 
(π‑1-глутатион-S-трансферазы, N-ацетил
трансферазы и др.).

Основной реакцией 1-й фазы биотранс
формации ФОВ является их гидролиз неми
кросомальными сериновыми гидролазами, 
VX – также окисление по сульфидной группе. 
Неспецифические эстеразы – бутирилхолин
эстераза (КФ  3.1.1.8; БХЭ), карбоксилэсте
разы (КФ 3.1.1.1; КЭ), а также параоксоназы 
(КФ  3.1.8.1; 3.1.1.2, PON) – это «вторичные» 
мишени, которые действуют как стехиоме
трические скавенджеры (чистильщики), сни
жая концентрацию ФОВ и,  соответственно, 
ослабляя их токсический эффект.

Детоксическая функция БХЭ проявляет
ся при воздействии многих токсических ве
ществ, экспрессия обнаружена во всех клет
ках (кроме эритроцитов) [30].

БХЭ стехиометрически связывается с ФОВ, 
препятствуя их воздействию на АХЭ вслед
ствие быстрого взаимодействия ФОВ с  БХЭ 
с  последующим «старением» фосфонилиро
ванного фермента. Профилактическое введе
ние животным БХЭ значительно повышает их 
выживаемость при действии летальных доз 
ФОВ, а  снижение ее содержания и  активно
сти обуславливает повышенную чувствитель
ностью к  фосфорорганическим пестицидам 
и  отравляющим веществам. Активность БХЭ 
коррелирует со степенью ожирения пациен
тов, липидным профилем сыворотки крови 
и  степенью резистентности к  инсулину. Сни
жение ее активности наблюдается при не
которых заболеваниях печени, ожогах, дис
трофии, рахите, черепно-мозговых травмах, 
недостаточности околощитовидных желез, 
при развитии нейродегенеративных заболе
ваний, бронхиальной астмы, особенно в стар
шем возрасте [15, 16, 30].

Карбоксилэстеразы гидролизуют липо
фильные химические соединения, включая 
ФОВ [16, 30, 41]. Фосфорилированная КЭ 
(КЭ1) плазмы в отличие от БХЭ подвергается 
быстрой спонтанной реактивации с  образо
ванием нетоксичных и  неактивных метабо
литов фосфорорганических соединений. КЭ1 
способна восстанавливать свою активность 
даже после ингибирования зарином и  други
ми ФОВ. КЭ человека контролирует липолиз, 
участвует в  гидролизе эфиров холестерина 
и  таким образом снижать риск развития ате
росклероза и  метаболического синдрома, 
проявления сахарного диабета. В крови чело

века уровень активности КЭ невысокий. Это 
предполагает низкую роль КЭ в крови челове
ка в  качестве биомаркера воздействия ФОВ.

Параоксоназы относятся к  классу А-эсте
раз: являются субстратами ФОС, способны 
инактивировать параоксон [15, 18, 30]. Лока
лизуются в основном в плазме крови и связа
ны с липопротеинами высокой плотности. Из 
3 изоформ (PON 1, PON 2 и  PON 3) наиболь
шее значение в биотрансформации ФОВ име
ет параоксоназа‑1 (PON 1). Физиологической 
функцией PON 1 является гидролиз гомоци
стеин-тиолактона, что предотвращает гомо
цистеинилирование белков. Эта кальций-за
висимая гидролаза также предотвращает 
окисления липопротеидов низкой плотности, 
предупреждает развитие атеросклероза. 
PON 1 действует как каталитический скавен
джер: инактивирует зарин, зоман, табун, ор
ганофосфаты, карбаматы, эфиры уксусной 
кислоты и др. [30].

Также выявлено, что к  органофосфат-раз
лагающим агентам фосфорорганических со
единений (ФОВ – зоман) относится проли
даза – фермент, гидролизующий пептидную 
связь, образованную иминогруппой пролина 
или оксипролина и  играющий важную роль 
в  биосинтезе коллагена на посттрансляцион
ном уровне [18].

Между процессами биотрансформации 
ФОВ и  иммунными реакциями существует 
тесное взаимодействие. Подвергаясь мета
болизму, они действуют как гаптены, вызывая 
сенсибилизацию, повышенную чувствитель
ность к  собственным белковым структурам 
(аутосенсибилизация), развитие вторичного 
иммунодефицита [11, 16]. Изменяют секре
торную активность клеток (межклеточных 
медиаторов, тканевых регуляторов проница
емости). Инициируется хемотаксис лейкоци
тов и освобождение цитокинов, кардинально 
меняется сложный каскад взаимодействий 
в системе иммунокомпетентных клеток – эф
фекторов и  модуляторов. ФОВ вызывают по
терю экспрессии молекул МНС класса I.

Под влиянием ФОВ отмечено снижение 
концентрации в  крови цитокинов (ИФН-γ, 
ФНОα, ИЛ‑1β, ИЛ‑2, ИЛ‑4, ИЛ‑6), с  которым 
связано угнетение функций Тh1- и  Тh2-лим
фоцитов.

Снижение специфического (адаптивного) 
клеточного ответа на ФОВ более выражено, 
чем врожденного иммунитета. Выявлено раз
витие аутоаллергии (аутоантитела к тканевым 
белкам печени и  почек) при субхроническом 
поступлении ФОВ в малых дозах [7].
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Одним из механизмов иммуносупрессии 
при хроническом отравлении ФОВ явля
ется инициация ПОЛ [11]. Образующиеся 
свободные радикалы (супероксиданион, пе
роксид водорода, гироксил-радикал, перок
сил-радикал и  другие активные формы кис
лорода – АФК) оказывают прооксидантное 
действие, характеризующееся изменением 
структуры белков, нуклеотидов, цитомембра
нотропного и  других эффектов [11, 17]. Ней
трализацию АФК осуществляют специальные 
молекулы-восстановители и  ферменты – ан
тиоксиданты (супероксиддисмутаза – SOD, 
каталаза – CAT, глутатионпероксидаза – GPX 
и  др.), способствующие стабилизации мем
бран гепатоцитов и  других клеток и  восста
новлению активности связанных с  ней фер
ментов [2, 14]. Снижение антиоксидантной 
защиты может обусловливать развитие па
тологических процессов, наблюдаемых так
же при длительном низкоуровневом воздей
ствии ФОВ и их метаболитов [8, 11, 24].

Анализ материалов комплексных меди
ко-гигиенических исследований показал, что 
работы по уничтожению химического оружия 
ФОВ у  персонала объектов хранения и  унич
тожения химического оружия типа ФОВ при
вели к развитию вегетативной симптоматики, 
росту болезней органов пищеварения и  ды
хания, изменению гемограммы, иммуноло
гических и  других показателей, оцененных 
как начальные проявления воздействия про
изводственных факторов неспецифического 
характера [25, 27–29, 35]. У  лиц, непосред
ственно занятых уничтожением боеприпасов 
на объектах хранения и уничтожения химиче
ского оружия типа ФОВ, выявлены наруше
ния функции печени, солевого обмена, что 
в  основном может быть связано с  работой 
в  изолирующих средствах защиты. Развитие 
заболеваний по классам болезней нервной 
системы, кровообращения и  костно-мышеч
ной системы было наиболее высоким у  ста
жированных работников старшей возрастной 
группы. Биохимическими исследованиями 
установлено, что у  лиц, работающих в  наи
большем контакте с продуктами уничтожения 
химического оружия типа ФОВ, наблюдается 
статистически значимое снижение содержа
ния триглицеридов, мочевины, активности 
щелочной фосфатазы, уровня кальция и  по
вышение содержания органического фос
фора в  периферической крови. Отмечена 
тенденция к снижению активности БХЭ. В за
висимости от фенотипа Q192R у  работников 
с  генотипами QQ и  QR отмечена слабая тен

денция к  повышению уровня PON 1, а  у  лиц 
с  генотипом RR – к  снижению активности 
фермента.

У работников объектов хранения и уничто
жения химического оружия типа ФОВ харак
терными явились изменения клеточного им
мунитета в виде увеличения числа Т-хелперов 
(CD 4+), цитотоксических лимфоцитов (CD 8+), 
естественных киллеров (CD 16+), снижения 
числа клеток, экспрессирующих маркеры 
CD 25+ и  CD 95+, повышения маркера HLA-
DR+. Наблюдалась тенденция к  снижению 
содержания IgМ и  IgG в  крови в  сочетании 
с  уменьшением количества В-лимфоцитов 
(CD 20+), что свидетельствует о  недостаточ
ности гуморального звена иммунного отве
та. У  ряда работников выявлены повышение 
уровня онкомаркеров, развитие сенсибили
зации к маркеру антигенов фосфорорганиче
ских средств (хлорофому).

Изучение «цитокинового профиля» (интер
лейкины-1β, -2, -4–10, -13, -17; TNF-α; IFN-γ; 
хемокин эотаксин и  др.) у  работающих на 
объектах хранения и  уничтожения химиче
ского оружия типа ФОВ в  «грязной зоне» по
казало тенденцию к снижению цитокинов, ре
гулирующих провосполительные (ИЛ-2, ИЛ-6, 
TNF-α; IFN-γ и др.) и противовоспалительные 
(ИЛ‑4, ИЛ‑10, ИЛ‑13), а  также регуляторные 
иммунологические процессы (ИЛ‑10 – Treg; 
ИЛ‑9 – Th 9; ИЛ‑17 – Th 17). Исключение со
ставило статистически значимое повышение 
уровня хемокина эотаксина, участвующего 
в активации аллергической реакции.

Полученные данные согласуются с резуль
татами других авторов по изучению иммун
ного статуса персонала, работавшего с ФОВ 
[7, 8, 13, 16, 23], и свидетельствуют о тенден
ции к  снижению как провоспалительных, так 
и  противовоспалительных Th-лимфоцитов 
и других регуляторных Т-лимфоцитов, разви
тию иммунодефицита, аутоиммунных процес
сов, аллергизации организма. Аналогичные 
изменения наблюдались и  в  условиях токси
ческого эксперимента [11].

Результаты клинико-эпидемиологических 
и  экспериментальных исследований пока
зывают, что следует обратить особое вни
мание на возможность развития отдаленных 
эффектов у чувствительных к ФОВ лиц, даже 
при контакте с  токсикантами на уровне ниже 
предельно допустимых концентраций. В этом 
плане настораживает реальный риск разви
тия профессиональной интоксикации высокой 
и  сверхвысокой степени, болезней нервной 
системы и  органов чувств, ишемической бо
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лезни сердца, язвенной болезни, канцероге
неза и др., зарегистрированный у работавших 
на бывшем производстве VX (данные анали
за риска за 3-летний период – 1988–1991 гг.) 
после его ликвидации [19], а также сведения 
о  снижении активности БХЭ, PON 1 и  иммун
ных нарушениях у персонала объектов по унич
тожению химического оружия типа ФОВ, кото
рые могут быть связаны не только с  работой 
в изолирующих костюмах, но с возможностью 
низкоуровневого действия ФОВ и  продуктов 
их деструкции на организм работающих.

Данные факты свидетельствуют о  необхо
димости продолжения динамических углуб
ленных обследований лиц, работавших не
посредственно в  контакте с  продуктами 
уничтожения химического оружия, а  также 
разработки лечебно-профилактических ме
роприятий, обоснования прогноза и  в  даль
нейшем выявления степени риска развития 
отдаленных эффектов ФОВ.

В настоящее время доказано, что наруше
ние защитной индивидуальной реакции орга
низма на токсическое и другие виды внешнего 
воздействия определяются генотипом белко
вых структур (ферментов биотрансформации, 
иммунной системы, АОС и др.), участвующих 
в поддержании гомеостаза (рисунок) [3, 4].

В связи с этим при оценке риска влияния 
ФОВ на здоровье лиц, контактирующих с эти
ми токсикантами, наряду с показателями ток
сических эффектов, процессов детоксикации, 
необходимо использование генетических 
маркеров (таблица) [4].

Установлено, что основная биомишень 
ФОВ – АХЭ кодируется одним геном, но ва
риантов АХЭ, которые различаются только 
в  строении С-концевого фрагмента, много. 
Существуют два основных варианта АХЭ: на
тивный YT1 (90 % американской и  европей
ской популяции) и его полиморфная модифи
кация YT2 (всего 10 %), имеющая единичную 
аминокислотную замену His322Asn. Эта му
тация не отражается на активности АХЭ. При 
этом установлены ряд замен в  cDNA АХЭ, 
одна из которых в  стоп-кодоне Q71stop свя
зана с отсутствием активности АХЭ; посколь
ку носители этой мутации являются гетерози
готами, активность АХЭ составляет примерно 
30 % от нормы [30].

Точечные мутации гена НТЭ человека при
водят к  снижению ферментативной активно
сти его и  развитию аутосомно-рецессивных 
расстройств двигательных нейронов [4, 30]. 
Нейродегенерация развивается в результате 
комбинации двух событий: потери функции 

Влияние полиморфизма генов и внешних факторов (ФОВ) на развитие заболеваний у человека.
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нормального белка и  усиления токсической 
функции измененного белка. Повышение 
транскрипционной активности НТЭ в перифе
рических моноцитах наблюдается у  пациен
тов с синдромом хронической усталости.

Особенности усиления токсических эф
фектов при действии ФОВ на индивидуумов 
и  популяции во многом связаны с  полимор
физмом генов, особенно с  дефектами (деле
ция и т. д.) метаболизирующих эстераз (BHCE, 
PON 1) [30], цитокинов [3]. На состояние АОС 
значительное влияние оказывает полимор
физм генов антиоксидантных ферментов, ко
торый характеризуется межэтнической диф
ференциацией [12].

Ген BHCE имеет множественные мутации. 
К неблагоприятным из них относятся «медлен
ные» аллели (A209G и др.), экспрессирующие 
ингибирование активности БХА. Примерно 1 
из 2500 американцев является гомозиготным 
носителем мутации D 70G. Так называемый 
«К-вариант» встречается гораздо чаще. У  но
сителей «К-варианта» снижено количество 
циркулирующей в  крови БХЭ (примерно на 
33 %), тогда как молярная активность БХЭ не 
меняется.

Ген PON 1 кодирует фермент параоксона
зу [15]. Из более 200 единичных нуклеотид
ных полиморфизмов гена PON 1 распростра
ненными являются изоформы L55M и Q192R, 
влияющие на каталитическую активность 
фермента. Аллель М ассоциирован с ингиби
рованием метаболизма ФОВ. Наиболее рас
пространенной мутацией, обусловливающей 
изменение активности фермента, является 
замена в 192-м положении глутамина на арги
нин (Glnl92Arg), которая наследуется по ауто
сомному рецессивному типу. Полиморфизм 
изоформы Q192R существенно влияет на ка
талитическую активность PON 1 в отношении 
ФОС (ФОВ) и арилэфиров, а также на разви
тие нервно-токсического эффекта, ишемиче
ской болезни сердца [15, 39, 47, 48].

Полиморфные варианты генов АОС (SOD 2, 
CAT, GPX4 и  др.), обуславливая функцио
нальную вариативность белковых продуктов, 
влияют на широкий спектр биохимических 
реакций, направленных на активацию патоло
гических процессов, детерминируя риск реа
лизации широкого спектра заболеваний.

Важную роль в  развитии патологических 
процессов также играют полиморфные вариан

Некоторые аллельные варианты генов, кодирующих ферменты биотрансформации ФОВ, АОС,
цитокины, связанные с риском развития патологии

Ген Аллель (генотип) Предрасположенность к патологии

PON PON 1 (А192G  
и L55M)

Нервно-токсическое поражение (снижение активности изоформ А192; 
M55), ишемическая болезнь сердца (Gln192Arg), болезнь Паркинсона, 
атеросклероз, церебральный инфаркт, кардиоваскулярные заболевания 
(Leu55Met)

BHCE J-вариант:  
Val142Met

Активность фермента БХЭ снижена на 90 %; повышение токсичности ФОВ

SOD 2 C (T/C и C/C) Онкологические заболевания, гипертоническая болезнь, нейродегенера
тивное состояние, дилатационная кардиомиопатия

CAT T (T/T и C/T); 
G (G/G)

Заболевания сердечно-сосудистой системы, бронхиальная астма, неин
сулинзависимый сахарный диабет, язвенный колит, рак молочной железы, 
простаты

GPX4 T (C/T и T/T) Рак молочной железы, церебральный инсульт у больных с эссенциальной 
гипертензией, остеоартропатия

C (C/C) Колоректальный рак, повышенный уровень лейкотреинов

GCLC (глутамат- 
цистеин лигаза)

T (T/T) Сахарный диабет I типа, ишемическая болезнь сердца

CYBA (НАДФН- 
оксидаза) 

Т(Т/T) 
(640AA)

Ишемическая болезнь сердца
Язвенная болезнь

IFNG IFNG (T/C) 
IFNG (T‑1488C) 
IFNGR 2 (G‑1704del)

Бронхиальная астма
Гепатит
Инфекционные заболевания

TNFα TNFα (G308A) Бронхиальная астма, рак молочной железы, эндометриоз, сахарный диа
бет II типа, болезнь Крона, неспецифический язвенный колит, рак щито
видной железы, невынашивание беременности, аллергия

IL-4 IL-4 (С589Т) Атопическая бронхиальная астма, муковисцидоз, инфаркт миокарда, эн
дометриоз, болезнь Крона

IL-10 IL-10 (С1082A) 
и (–592А/С) 
IL-10 627C/A

Бронхиальная астма
 
Заболевания нервной системы

IL-17A IL-17A (G197A) Заболевания сердечно-сосудистой системы, бронхиальная астма, онко
логические заболевания
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ты генов ключевых цитокинов, участвующих 
в иммунном ответе при действии ФОВ, особен
но соотношения аллельных вариантов генов 
провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов, определяющих направленность 
воспалительных и  аллергических реакций. 
Установлено, что тип адаптивного иммунитета 
при контакте с ФОВ определяют гены, кодиру
ющие ИФН и ИЛ‑4. Ген, кодирующий ИФН, ре
гулирует иммунный ответ по Тh1-типу, а ИЛ‑4 – 
по Тh2-типу [11]. Делеция гена ИФН нарушает 
клеточный иммунитет, а с мутацией гена ИЛ‑4 
связана блокада гуморального ответа. ИЛ‑4 
является ключевым цитокином в  развитии ал
лергического воспаления. Гетерозиготный СТ 
и гомозиготный ТТ-генотипы гена ИЛ‑4 С589Т 
характеризуются снижением уровня (дефици
том) ИЛ‑4. Промоторный полиморфизм С-ЗЗТ 
и С‑590Т гена ИЛ‑4 ассоциирован с такими фе
нотипическими проявлениями, как повышение 
уровня сывороточного ИЛ‑4 и общего IgЕ.

В настоящее время, кроме выявления 
основных генотипов, проводится поиск но
вых «кандидатов» в маркерные гены-мишени 
действия ФОВ. В опытах in vitro на культурах 
клеток нейробластомы SH-SY 5Y показано, 
что ФОВ снижают экспрессию 5 генов (ARGI, 
NOSTRIN, PAPPA, PLP1, TACR 1), связанных 
метаболическими и  другими процессами 
в  нервной, эндотелиальной и  прочих тканях 
[20, 37, 40, 43]. Под влиянием ФОВ наблюда
ется повышение экспрессии белка семафо
рина‑3B, участвующего в росте аксонов [38]. 
Также обнаружены ранее неизвестные потен
циальные белки-мишени ФОВ (более 10), что 
требует эпидемиологического подтвержде
ния их роли для человека.

Заключение
Результаты изучения действия фосфор

органических отравляющих веществ на про
цессы естественной детоксикации при по
ступлении данных отравляющих веществ 
в  организм человека и  лабораторных живот
ных свидетельствуют о  протекторной роли 
механизмов управления барьерными обра
зованиями, процессами биотрансформации, 
иммунной, антиоксидантной системами. Сни
жение активности ферментов биотрансфор
мации, нарушение других защитных функций 
обусловлены как токсическими свойствами 
фосфорорганических отравляющих веществ, 
так и  индивидуальной генетической воспри
имчивостью организма к их воздействию.

Для оценки влияния фосфорорганических 
отравляющих веществ на состояние здоро

вья людей, подвергающихся их воздействию, 
наряду с  использованием тривиальных кри
териев токсичности и  нарушения детоксика
ции (снижение активности первичных и  вто
ричных мишеней, изменение показателей 
антиоксидантной и  иммунной защиты и  др.), 
необходимо применение недавно обоснован
ных маркеров (аддукты альбумина с  фосфор
органическими отравляющими веществами, 
цитокины, хемокин эотаксина, семафорин‑3B 
и т. д.). Также важен поиск новых показателей, 
характеризующих индивидуальную предрас
положенность (резистентность) к  развитию 
токсических эффектов. В первую очередь, это 
неблагоприятные и  протекторные генотипы, 
обусловливающие детоксикационную актив
ность организма. Целесообразна разработка 
классификации, отражающей степень нару
шения патогенетически значимых показате
лей защитных механизмов, с использованием 
методологии анализа риска (абсолютный, от
носительный риски, отношение шансов и т. д.).
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Abstract. Modern view of the role of the multilevel detoxification system (biotransformation enzymes, antioxidant and 
immune systems etc.) in health assessment of people working in contact with organophosphorus toxic chemicals (OPT) 
is presented. Genetic polymorphism is shown to adjust mechanisms protecting from disorders due to chemical exposure. 
Along with the known markers of acute exposure to OPT (acetyl and butyryl chonlinesterases), health risk factors include the 
neurotoxic esterase, albumin adducts of OPTs, paraoxanase 1, cytokine profile, components of the antioxidant system, eotaxin 
chemokine, semaphorin 3B protein etc., i. e. parameters that relate to the status of protective systems of an organism.
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