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ОЦЕНКА ЦИТОКИНОВ И БЕЛКА ТЕПЛОВОГО ШОКА  
ПРИ ВИБРАЦИОННОЙ БОЛЕЗНИ 
Бодиенкова Г.М., Курчевенко С.И.
ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», г. Ангарск, Россия

Резюме. Длительное воздействие производственной вибрации на рабочих приводит к развитию 
вибрационной болезни (ВБ), которая занимает лидирующие позиции в структуре профессиональной 
патологии. ВБ от воздействия локальной вибрации представляет собой хроническое профессиональ-
ное заболевание c преимущественным поражением нервной, сосудистой системы и опорно-двига-
тельного аппарата верхних и нижних конечностей. Одним из реальных путей снижения заболеваемо-
сти является раннее выявление негативного воздействия вибрации на организм работников. В связи 
с этим цитокины и белки теплового шока (БТШ) могут быть ранними и чувствительными показате-
лями, отражающими степень выраженности нарушений здоровья от воздействия вибрации. Целью 
исследования явилось изучение изменений в содержании про- и противовоспалительных цитокинов, 
внеклеточного БТШ70 и их взаимосвязь у пациентов с ВБ. В иммунологическое исследование вклю-
чено 43 пациента мужского пола с диагнозом ВБ. Критериями включения в данную группу были: 
верифицированный диагноз, письменное информированное согласие на участие в исследовании, 
вредное воздействие локальной вибрации на производстве. По данным гигиенического контроля, ус-
ловия труда рабочих виброопасных профессий относятся к 4 (опасному) классу за счет интенсивной 
локальной вибрации. Содержание цитокинов IL-1β, IL-8, IL-10, TNFα и БТШ70 в сыворотке крови 
пациентов определяли иммуноферментным анализом. Забор крови для исследования у пациентов 
брали однократно при поступлении в стационар до проведения лечения. Статистическая обработка 
данных проводилась с помощью пакетов прикладных программ Statistica for Windows 6.0 и Microsoft 
Excel. Установлено, что развитие заболевания ВБ сопровождается дисбалансом цитокинового про-
филя, характеризующимся снижением уровней IL-1β, IL-10 и повышением IL-8. Угнетение про-
дукции IL-1β и IL-10 является следствием сформировавшегося хронического процесса в организме 
обследованных пациентов. А выявленное снижение внеклеточной концентрации БТШ70 по срав-
нению с практически здоровыми людьми может быть обусловлено накоплением его внутри клетки 
или на ее поверхности. Корреляционный анализ позволил выявить зависимость между снижением 
содержания БТШ70 и возрастанием уровня IL-1β, и снижением уровня IL-10. Синтез БТШ является 
внутриклеточным защитным механизмом, предотвращающим повреждение клеток, путем активации 
синтеза и секреции провоспалительных цитокинов. Полученные взаимоотношения между цитоки-
нами и БТШ70 свидетельствуют о вовлеченности БТШ70 в иммуновоспалительные процессы при 
ВБ. Выявленные изменения способствуют хронизации воспалительного процесса и обосновывают 
прогредиентное течение ВБ. 
Ключевые слова: цитокины, белок теплового шока 70, пациенты с ВБ, иммунореактивность

EVALUATION OF CYTOKINES AND HEAT SHOCK PROTEIN  
IN VIBRATION DISEASE
Bodienkova G.M., Kurchevenko S.I.
East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, Angarsk, Russian Federation

Abstract. The prolonged impact of industrial vibration on workers leads to the development of a vibrational 
disease (VB), which occupies a leading position in the structure of occupational pathology. VB from the impact 
of local vibration is a chronic occupational disease characterized by a predominant lesion of the nervous, 
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vascular system and musculoskeletal system of the upper and lower extremities. One of the real ways to reduce 
the incidence is the early detection of the negative impact of vibration on the body of workers. In this regard, 
cytokines and heat shock proteins (HSP70) can be early and sensitive indicators that reflect the severity of 
health disorders from exposure to vibration. The aim of the study was to study changes in the content of 
pro- and antiinflammatory cytokines, extracellular HSP70 and their relationship in patients with VB. In the 
immunological study included 43 male patients with a diagnosis of VB. The criteria for inclusion in this group 
were: a verified diagnosis, written informed consent to participate in the study, the harmful effects of local 
vibration in the workplace. According to the data of hygienic control, the working conditions of workers in 
dangerous occupations by vibration belong to the 4 (dangerous) class due to intensive local vibration. The 
content of cytokines: IL-1β, IL-8, IL-10, TNFα and HSP70 in the serum of patients was determined by 
enzyme immunoassay. The blood sampling for the study was taken from patients only once on admission to 
the hospital before the treatment. Statistical processing of data was carried out with the help of packages of 
application programs Statistica for Windows 6.0 and Microsoft Excel. It was established that the development 
of VB disease is accompanied by imbalance of the cytokine profile, characterized by a decrease in the levels 
of IL-1β, IL-10 and an increase in IL-8. The inhibition of production of IL-1β and IL-10 is a consequence 
of the chronic process that has developed in the body of the patients examined. And the revealed decrease 
in extracellular concentration of HSP70 in comparison with practically healthy people can be caused by the 
accumulation of it inside the cell or on its surface. Correlation analysis revealed the relationship between a 
decrease in HSP70 and an increase in IL-1β, and a decrease in IL-10 levels. Synthesis of HSP is an intracellular 
defense mechanism that prevents cell damage by activating the synthesis and secretion of pro-inflammatory 
cytokines. The obtained relationships between cytokines and HSP70 testify to the involvement of HSP70 in 
immunoinflammatory processes in VB. The revealed changes contribute to the chronic inflammatory process 
and justify the progressive course of the VB.

Keywords: cytokines, heat shock protein 70, vibration disease, immune response

Введение
Комплекс физических факторов обусловлива-

ет развитие ряда профессиональных заболеваний, 
в том числе вибрационную болезнь (ВБ), которая 
занимает лидирующие позиции в структуре про-
фессиональной патологии. Одним из реальных 
путей снижения заболеваемости является раннее 
выявление негативного воздействия вибрации 
на организм работников [2]. Известно, что уже 
у практически здоровых рабочих при воздействии 
вибрации отмечаются изменения на молеку-
лярном, клеточном и субклеточном уровнях [4]. 
В связи с этим цитокины и БТШ могут быть ран-
ними и чувствительными показателями, отража-
ющими степень выраженности нарушений здоро-
вья от воздействия вибрации [1, 7]. 

Открытие цитокинов и изучение их роли в па-
тогенезе широкого круга заболеваний определи-
ли приоритеты их исследования при различной 
патологии, в том числе при профессиональных 
заболеваниях. Известно, что многие органы 
в норме находятся в состоянии «контролируемо-
го воспаления», которое регулируется балансом 
провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов [10]. При нарушении цитокиново-
го баланса развивается состояние хронического 
воспаления. В последние годы эксперименталь-
ными и клиническими исследованиями установ-
лено, что один из механизмов выживания клетки 
в экстремальных условиях связан с БТШ, кото-
рые играют важную роль в регуляции внутрикле-
точной сигнализации, организации межклеточ-
ных взаимодействий при воспалении, развитии 
патофизиологических феноменов окислитель-
ного стресса при действии различных ксенобио-
тиков и др. [6, 9]. Повышение экспрессии БТШ 
внутри клетки обеспечивает стабилизацию и вос-
становление поврежденных белковых молекул, 

оптимальный баланс между синтезом и деграда-
цией белков. Это приводит к повышению рези-
стентности клеток к стрессу. Вместе с тем БТШ 
могут высвобождаться во внеклеточную среду 
или экспрессироваться на поверхности клеток, 
и в этом случае их особая протективная роль за-
ключается в контроле воспалительного иммун-
ного ответа [11]. Появление в организме внекле-
точных БТШ рассматривается многими авторами 
как сигнал тревоги для иммунной системы [13]. 

Цель работы – оценить изменения в содержа-
нии про- и противовоспалительных цитокинов, 
внеклеточного БТШ70 и их взаимосвязь у паци-
ентов с вибрационной болезнью. 

Материалы и методы
В иммунологическое исследование включено 

43 пациента мужского пола с диагнозом ВБ. Кли-
ническая верификация диагнозов осуществля-
лась врачами клиники института в соответствии 
с Международной классификацией болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10). Стаж работы об-
следованных пациентов в условиях воздействия 
локальной вибрации составил 29,1±0,21 года, 
средний возраст – 51,9±1,6 года. Контрольную 
группу составили 19 условно здоровых мужчин, 
сопоставимых по возрасту (50,0±1,83 лет) и об-
щему трудовому стажу (26,06±0,8 лет), не име-
ющих в профессиональном маршруте контакта 
с производственной вибрацией. 

Кровь для исследования у пациентов брали 
однократно при поступлении в стационар, нато-
щак до проведения лечения, используя пробирки 
Vacutainer, которые центрифугировали при 1500 
оборотов в минуту в течение 15 минут для по-
лучения сыворотки. Сыворотку отбирали в от-
дельные пробирки Эппендорф (Eppendorf). Со-
держание цитокинов (IL-1β, IL-8, IL-10, TNFα) 
определяли на высокоскоростном автоматиче-
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ском иммуноферментном анализаторе третьего 
поколения Alisei Q.S. (SEAC, Италия) с исполь-
зованием стандартных тест-систем производства 
АО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск). Концентра-
цию БТШ70 в сыворотке крови определяли ме-
тодом ИФА с использованием ELISA kits HSP70 
Assay Design (Enzo LifeScience, США) в соответ-
ствии с прилагаемой к набору методикой. 

Статистический анализ данных проведен 
с помощью Statistica 6.0. Проверку на нормаль-
ность распределения фактических данных про-
водили с использованием критерия Шапиро–
Уилка. Оценка значимости различий между 
группами проводили с помощью непараметриче-
ских критериев (Манна–Уитни). Данные пред-
ставлены в виде Me (Q0,25-Q0,75), где Me – меди-
ана, Q0,25-Q0,75 – интерквартильный интервал 25 
и 75. Для определения взаимного влияния по-
казателей использовали корреляционный анализ 
Спирмена r. Рассчитывали показатель достовер-
ности (р), который определяли как статистиче-
ски значимый при значениях р < 0,05. 

Работа не ущемляет права и не подвергает 
опасности благополучия обследованных паци-
ентов в соответствии с требованиями биомеди-
цинской этики, утвержденными Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциа-
ции. Протокол исследований согласован с этиче-
ским комитетом (протокол № 6 от 15.11.2012 г.). 
Исследования выполнены с согласия пациентов 
в клинике института. 

Результаты и обсуждение
Результаты изменений в содержании цитоки-

нов представлены в таблице 1. 
В результате анализа исследуемых показателей 

установлено, что содержание провоспалитель-
ного IL-1β в сыворотке крови у пациентов с ВБ 
снижалось в 162 раза по сравнению с контроль-
ной группой (р = 0,04). Вместе с тем наблюдалось 
повышение (в 4,45 раза) другого провоспалитель-
ного IL-8 относительно контроля (р = 0,02). Ис-
следователями показано [8], что быстрый выброс 
IL-8 нейтрофильными гранулоцитами может ве-
сти к запуску нового синтеза IL-8, замыкая пет-
лю положительной обратной связи в регуляции 
синтеза IL-8, активации его функциональных 
свойств и блокирования апоптоза гранулоцитов. 
Этот механизм может иметь значение в поддер-
жании хронического воспаления в тканях при 
целом ряде заболеваний у человека, в том числе 
и при ВБ. 

При анализе изменения сывороточной кон-
центрации IL-10, имеющего противовоспа-
лительную направленность, у пациентов с ВБ 
выявлено достоверное снижение его в 645 раз 
относительно контроля (р = 0,001). Следует от-
метить, что противовоспалительный IL-10 одним 
из первых выделяется регуляторными клетками 
в очаге воспаления и является основным стрес-
сорным цитокином, опосредующим многие им-
мунорегуляторные эффекты БТШ [3]. 

Что касается БТШ70, то в наших иссле-
дованиях у пациентов с ВБ установлено до-
стоверное снижение внеклеточной концен-
трации его до 0,07 (0,04-0,07) нг/мл против  
0,12 (0,09-0,13) нг/мл в контроле (р = 0,001). 

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ 
КРОВИ ПАЦИЕНТОВ С ВБ (Ме, Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. CONTENTS CYTOKINES IN THE BLOOD IN 
PATIENTS WITH VB (Me, Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Пациенты с ВБ
Patients with VB

n = 43

Контрольная 
группа

Control group
n = 18

IL-1β, пг/мл
IL-1β, pg/ml 0,01 (0,01-3,35)* 1,62 (0,65-3,8)

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/ml 7,04 (1,34-13,25)* 1,58 (0,68-2,9)

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/ml 0,01 (0,01-3,18)* 6,40 (0,39-13,7)

TNFα, пг/мл
TNFα, pg/ml 0,01 (0,01-1,39) 0,01 (0,01-0,11)

Примечание. * – различия по сравнению с контрольной 
группой статистически значимы при p < 0,05. 

Note. *, differences compared to the control group are 
statistically significant at p < 0.05.

В связи с этим представляло определенный ин-
терес на следующем этапе исследований выявить 
взаимосвязь между содержанием БТШ70 и уров-
нем цитокинов у пациентов с ВБ. Корреляци-
онный анализ позволил выявить зависимость 
между снижением внеклеточной концентрации 
БТШ70 и возрастанием уровня IL-1β (r = -0,44; 
p = 0,008), снижением уровня IL-10 (r = 0,39; 
p = 0,017). Синтез БТШ в ответ на различные по-
вреждающие факторы, в т. ч. воспалительные, 
является внутриклеточным защитным механиз-
мом, предотвращающим повреждение клеток [9], 
путем активации синтеза и секреции провоспа-
лительных цитокинов [14]. 

Анализ изменений цитокинового профиля 
у пациентов с ВБ позволил выявить его дисба-
ланс, характеризующийся снижением уровней 
IL-1β, IL-10 и повышением IL-8. Угнетение про-
дукции IL-1β и IL-10, возможно, является след-
ствием сформировавшегося хронического про-
цесса в организме обследованных пациентов. 
В то же время у пациентов выявлено снижение 
внеклеточного БТШ70, которое может быть об-
условлено накоплением его внутри клетки или на 
ее поверхности [5]. Выявленные взаимоотноше-
ния между цитокинами и БТШ70 свидетельству-
ют о вовлеченности БТШ70 в иммуновоспали-
тельные процессы при ВБ. Установленный факт 
подтверждается Евдониным А.Л. [5], который 
отмечал, что увеличение концентраций БТШ70 
внутри клетки воздействует на продукцию ци-
токинов, которые в свою очередь вызывают не-
специфическую активацию системы врожденно-
го иммунитета.

При этом под воздействием БТШ увеличива-
ется продукция противовоспалительных цито-
кинов не только в Т-лимфоцитах, но и в моно-
нуклеарных клетках-моноцитах и дендритных 
клетках [12]. 

Выявленные изменения способствуют хрони-
зации воспалительного процесса и обосновыва-
ют прогредиентное течение ВБ. 
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