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Проанализирован уровень неоптерина в сыворотке крови работающих в условиях воздействия промышленных 

аэрозолей преимущественно фиброгенного действия, установлена его связь с возрастом работников, стажем работы 
во вредных условиях труда, показателями спирометрии и уровнем С-реактивного белка. Дана оценка неоптерину как 
возможному биомаркеру риска раннего развития воспалительного процесса в бронхолегочной системе. 

Под наблюдением находились: работники металлургического завода, контактирующие с промышленными  
аэрозолями (факторы воздействия: сварочные и кремнийсодержащие аэрозоли преимущественно фиброгенного 
действия в концентрациях, превышающих предельно допустимые концентрации для условий рабочей зоны); лица в 
постконтактном периоде, больные хронической обструктивной болезнью легких профессиональной этиологии 
(ХОБЛ ПЭ); работники, которые в своей трудовой деятельности не подвергались воздействию промышленных  
аэрозолей. Содержание неоптерина в сыворотке крови определяли методом иммуноферментного анализа (ИФА) с 
помощью наборов реагентов Neopterin ELISA (IBL, HAMBURG). Повышенный уровень неоптерина в сыворотке кро-
ви выявлен у 56,1 % работающих в условиях воздействия промышленных аэрозолей и в 53,3 % случаев – у больных 
ХОБЛ ПЭ; выявлена прямая корреляционная связь между уровнями неоптерина и гамма-интерферона. У работаю-
щих вне контакта с промышленными аэрозолями повышенный уровень неоптерина выявлен в 18,7 % случаев, досто-
верных связей между уровнями неоптерина и гамма-интерферона выявлено не было. У работающих в контакте с 
промышленными аэрозолями наблюдалось более выраженное увеличение среднего уровня неоптерина в возрасте до 
40 лет и со стажем работы до 20 лет относительно соответствующих данных работающих вне контакта с про-
мышленными аэрозолями. 

Неоптерин может быть использован в качестве потенциального чувствительного биомаркера риска разви-
тия ранней воспалительной реакции в легких у лиц, работающих в контакте с промышленными аэрозолями. Лицам с 
повышенным уровнем неоптерина в сыворотке крови, особенно работающим в условиях воздействия промышленных 
аэрозолей, можно рекомендовать динамическое наблюдение за состоянием бронхолегочной системы. 
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Среди профессиональной патологии заболева-

ния бронхолегочной системы занимают одно из ве-
дущих мест. Причиной развития таких заболеваний, 
как пневмокониозы, профессиональный бронхит, 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), 
является контакт работающих с промышленными 
аэрозолями. 

Промышленные аэрозоли образуются при ме-
ханической обработке изделий (очистке литья, по-
лировке, шлифовке, заточке), термических процес-
сах, возгонке твердых веществ (плавлении, электро-
сварки и др.). В зависимости от своего химического 
состава промышленные аэрозоли могут оказывать 
на организм фиброгенное, раздражающее, токсиче-
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ское, аллергизирующее, канцерогенное, ионизи-
рующее действия1. Наиболее часто работающие в 
металлургическом производстве, машиностроении 
сталкиваются с аэрозолями фиброгенного действия. 
Влияние вредных веществ на уровне ПДК не ис-
ключает нарушение состояния здоровья у лиц с по-
вышенной чувствительностью2. Промышленные 
аэрозоли могут привести к острому, а при длитель-
ном контакте – к хроническому повреждению лег-
ких, сменяющемуся фиброзом. 

Возможные последствия профессионального 
воздействия промышленных аэрозолей на здоровье 
работающих продолжают оставаться предметом 
исследований, а изучение патогенетических меха-
низмов взаимодействия между частицами аэрозоля в 
воздухе рабочей зоны и клетками легочной ткани не 
утрачивает своего значения [1]. Среди промышлен-
ных аэрозолей высокой активирующей способно-
стью по отношению к моноцитарно-макрофагальной 
системе обладают кремнийсодержащие и сварочные 
аэрозоли. 

Макрофаги, циркулирующие в крови и нахо-
дящиеся в легочной ткани, составляют первый за-
щитный барьер от чужеродного агента. Альвеоляр-
ные макрофаги (АМ) играют основную роль в реа-
лизации механизмов мукозального иммунитета при 
проникновении различных патогенных веществ в 
слизистые оболочки дыхательных путей. Генерируя 
активные формы кислорода (АФК) и азота (АФА), 
АМ активно фагоцитируют и обезвреживают ин-
фекционные агенты и являются центральными регу-
ляторами воспаления [2, 3]. 

Макрофаги обладают высокой пластичностью 
и способностью к поляризации. Макрофаги феноти-
па М1 отличаются выраженной цитотоксической и 
антимикробной активностью, при классической ак-
тивации поддерживают воспалительный процесс в 
легочной ткани, выделяя провоспалительные цито-
кины (интерлейкины -1β, -6, -12, -23, фактор некроза 
опухоли альфа) и вызывая деструкцию в очаге вос-
паления [4]. Макрофаги фенотипа М2, активируясь 
по альтернативному пути, способствуют фиброгене-
зу, пролиферативным процессам и регенерации тка-
ней [5, 6]. 

Хроническое течение заболеваний легких свя-
зано, по-видимому, с «перепрограммированием» 
макрофагов в направлении профиля M2 [7]. Следует 
отметить, что легочные макрофаги активно фагоци-
тируют и обезвреживают инфекционные агенты, в 
то время как частицы аэрозоля полностью удалить 
не могут. Инертные частицы не разрушаются лизо-

сомальным аппаратом макрофагов. Кроме того,  
аэрозоли, активируя бактерицидную кислородную 
систему макрофагов, повышают выработку актив-
ных форм кислорода и способствуют развитию ок-
сидативного стресса. Свободные радикалы, обра-
зующиеся в избытке, разрушают фосфолипидную 
мембрану фагосом, в результате чего макрофаг по-
гибает, частицы аэрозоля выделяются в окружаю-
щую среду, снова захватываются макрофагом, и, 
таким образом, процесс повторяется [8]. При акти-
вации и разрыве макрофагов происходит выброс 
протеаз и хемокинов, которые усиливают воспале-
ние и впоследствии приводят к повреждению тканей 
[9]. Кроме того, активируются факторы, ответствен-
ные за приток макрофагов к месту осаждения аэро-
золей, такие как колониестимулирующий фактор, 
фактор костномозговой пролиферации гранулоци-
тов. Возрастает синтез медиаторов воспаления, 
к которым относится неоптерин [10]. 

По современным представлениям, неоптерин 
является неспецифическим высокочувствительным 
маркером активации моноцитарного звена клеточ-
ного иммунитета. Неоптерин представляет собой 
птеридин, высвобождаемый специфическими им-
мунными клетками, в первую очередь макрофагами 
и моноцитами, во время активации специфического 
иммунного ответа Т-клеток при их стимуляции гам-
ма-интерфероном (IFN-γ). Продукция неоптерина 
обычно напрямую связана с синтезом IFN-γ, кото-
рый может высвобождаться клетками врожденного 
или адаптивного иммунитета, в частности, естест-
венными клетками «киллерами». Количество синте-
зируемого неоптерина прямо пропорционально ко-
личеству IFN-γ [11]. Большое количество исследо-
ваний посвящено роли неоптерина в развитии, 
течении и прогнозе сердечно-сосудистой патологии. 
Показано, что неоптерин является предиктором 
клинических исходов при хронических и острых 
формах ишемической болезни сердца (ИБС). Коро-
нарные ангиографические исследования выявили, 
что уровень неоптерина в сыворотке зависит от про-
грессирования ИБС у пациентов со стабильной сте-
нокардией. Исследования многих авторов подтвер-
ждают его важную роль при оценке стабильности 
атероматозных бляшек при ИБС и мониторинге со-
стояния пациентов после коронарного стентирова-
ния [12, 13]. Меньшее количество исследований по-
священо выяснению значения неоптерина при забо-
леваниях легких. Результаты немногочисленных 
исследований показывают, что наблюдение за уров-
нем неоптерина может иметь диагностическое 
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и прогностическое значение при заболеваниях, свя-
занных с диоксидом кремния, таких как силикоз 
[14]. Рядом авторов неоптерин был рассмотрен как 
иммунологический биомаркер для оценки течения 
пневмокониоза у рабочих, добывающих уголь [15]. 
Была определена значимость неоптерина сыворотки 
крови как показателя воспалительного процесса и 
обострений при ХОБЛ [16–18]. 

Цель исследования – оценить уровень неоп-
терина в сыворотке крови работающих в условиях 
воздействия промышленных аэрозолей преимуще-
ственно фиброгенного действия, установить его 
связь с возрастом работников, стажем работы во 
вредных условиях труда, показателями спирометрии 
и уровнем С-реактивного белка; дать оценку неоп-
терину как возможному биомаркеру риска раннего 
развития воспалительного процесса в бронхолегоч-
ной системе. 

Материалы и методы. Под наблюдением на-
ходилось 194 человека. Обследуемые были разделе-
ны на три группы: 

– 1-я группа (опытная): работники одного из 
металлургических заводов Нижегородской области 
(57 человек (мужчины) в возрасте 39,1 ± 9,5 г., стаж 
работы – 13,8 ± 7,7 г.) подвергались воздействию 
сварочных и кремнийсодержащих аэрозолей пре-
имущественно фиброгенного действия (электрога-
зосварщики, стропальщики, резчики металла, фре-
зеровщики, вальцовщики); 

– 2-я группа (контрольная): больные ХОБЛ ПЭ 
стабильного течения, вызванной длительным воз-
действием сварочных и кремнийсодержащих аэро-
золей преимущественно фиброгенного действия, 
находившиеся под наблюдением в клинике ФБУН 
ННИИГП Роспотребнадзора (30 человек (8 женщин 
и 22 мужчины) в возрасте 56,8 ± 7,8 г., стаж рабо-
ты – 26,0 ± 8,0 г.). Модифицированный индекс 
Тиффно у всех больных составлял менее 70 % от 
должного. Диагноз ХОБЛ был поставлен на основа-
нии критериев Глобальной стратегии по диагности-
ке и лечению ХОБЛ (Global Strategy for the Diagno-
sis, Management, and Prevention of Chronic Obstruc-
tive Pulmonary Disease – GOLD, 2021) и клинических 
рекомендаций Российского респираторного общест-
ва3. Профессиональная этиология болезни была до-
казана в ходе обследования согласно правилам,  
изложенным в Национальном руководстве по про-
фессиональным заболеваниям органов дыхания 
(анализировалась санитарно-гигиеническая характе-
ристика условий труда, учитывался стаж работы во 

вредных и опасных условиях труда, изучалась ме-
дицинская документация)4; 

– 3-я группа (сравнения): работающие в разных 
сферах производства, которые в своей трудовой дея-
тельности не подвергались воздействию промышлен-
ных аэрозолей (107 человек (49 мужчин и 58 женщин) 
в возрасте 40,8 ± 9,9 г., стаж работы – 13,9 ± 8,5 г.). 

Лица 1-й и 3-й групп проходили периодиче-
ский медицинский осмотр в консультативной поли-
клинике ФБУН ННИИГП Роспотребнадзора. 

Из исследования были исключены лица с ост-
рыми инфекционными заболеваниями, злокачест-
венными образованиями, сахарным диабетом, обо-
стрениями хронических заболеваний. 

Оценка труда всех работающих проводилась в 
соответствии с ФЗ № 426 от 28.12.2013 г. «О специ-
альной оценке условий труда»5. Согласно данной 
оценке содержание взвешенных веществ (пыли) в 
воздухе рабочей зоны у работающих 1-й группы не-
постоянно превышало предельно допустимые концен-
трации и соответствовало классу условий труда 3.1 
(«вредный» первой степени). Среднесменные значе-
ния пыли с содержанием диЖелеза триоксида на раз-
ных участках колебались от 0,65 до 7,2 мг/м3 (при 
ПДК 6,0 мг/м3), диоксида кремния (при содержании 
пыли от 10 до 70 %) – от 0,44 до 2,4 мг/м3 (ПДК 
2,0 мг/м3), железа – от 1,65 до 2,6 мг/м3 (ПДК 
10,0 мг/м3), электрокорунда – от 1,8 до 6,6 мг/м3 
(ПДК 6,0 мг/м3), марганца (при его содержании до 
20 %) – от 0,25 до 0,72 мг/м3 (ПДК 0,6 мг/м3). Макси-
мальные уровни марганца, диоксида кремния, элек-
трокорунда и диЖелеза триоксида в воздухе рабочих 
мест превышали ПДК до 1,1–1,2 раза (класс условий 
труда 3.1) у резчиков металла, фрезеровщиков, элек-
трогазосварщиков. При выполнении сварочных работ 
содержание озона в зоне дыхания сварщика превы-
шало ПДК в 1,1 раза. Уровень производственного 
шума на рабочих местах был выше предельно допус-
тимого (более 80 дБА), достигая на некоторых участ-
ках производства 90–95 дБА (класс условий труда 3.2 
(«вредный» второй степени)). Общая оценка трудово-
го процесса характеризуется классом условий труда 
3.1–3.2 («вредный» первой и второй степеней). 

Работа была выполнена с информированного 
согласия пациентов на участие в ней и одобрена 
локальным этическим комитетом ФБУН ННИИГП 
Роспотребнадзора. 

У всех обследуемых изучалась функция внеш-
него дыхания при помощи спирометра SpirolabIII 
OXY (Италия) с оценкой следующих параметров: 

__________________________ 
 
3 Хроническая обструктивная болезнь легких: клинические рекомендации [Электронный ресурс] // Министерство 

здравоохранения РФ. – М.: Российское респираторное общество, 2018. – URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/603_1 
(дата обращения: 27.05.2021). 

4 Профессиональные заболевания органов дыхания: национальное руководство / под ред. Н.Ф. Измерова, А.Г. Чуча-
лина. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2015. – 806 с. 

5 О специальной оценке условий труда: федеральный закон ФЗ № 426 от 28.12.2013 г. (принят Гос. Думой 
23.12.2013, одобрен Советом Федерации 25.12.2013) [Электронный ресурс] // КонсультантПлюс. – URL: 
http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_156555/ (дата обращения: 27.11.2021). 
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форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ, % 
должн.), объем форсированного выдоха за первую се-
кунду (ОФВ1, % должн.), расчетное соотношение этих 
параметров (ОФВ1/ФЖЕЛ, %) – модифицированный 
индекс Тиффно (МИТ) и максимальная объемная 
скорость выдоха на уровне 75 % ФЖЕЛ (МОС 75 %). 

Содержание неоптерина и IFN-γ в сыворотке 
крови определяли методом ИФА с помощью набо-
ров реагентов Neopterin ELISA (IBL, HAMBURG) и 
«гамма-Интерферон-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-Бест», 
Россия). Содержание С-реактивного белка (СРБ) в 
сыворотке крови определяли методом ИФА с помо-
щью набора реагентов «СРБ-ИФА-БЕСТ-высоко-
чувствительный» (АО «Вектор-Бест», Россия) с пре-
делом обнаружения 0,05 МЕ/л. 

Для оценки содержания неоптерина в сыво-
ротке крови в зависимости от возраста обследуе-
мые 1-й и 3-й групп были разделены на четыре 
возрастные подгруппы: 25–30 лет, 31–40 лет, 41–50 
лет, 51–60 лет и старше. 

Для оценки содержания неоптерина в сыворотке 
крови в зависимости от стажа работы обследуемые 1-й 
и 3-й групп были разделены на три подгруппы: стаж 
работы 10 лет и менее, от 11 до 20 лет, более 20 лет. 

Статистическая обработка результатов прово-
дилась методами вариационной статистики на персо-
нальном компьютере с использованием программы 
Statistica 6.1 (StatSoft Inc., USA). С использованием 
критерия Шапиро – Уилка был проведен анализ нор-
мальности распределения признаков и анализ равен-
ства дисперсий. Для признаков, которые подчинялись 
нормальному распределению, анализ проводился 
методами параметрической статистики. Характери-
стика распределений оценивалась при вычислении 
средней арифметической (М) и среднеквадратическо-
го отклонения (δ). Достоверность различий средних 
величин между группами оценивалась с использова-
нием параметрического t-критерия Стьюдента. Для 
оценки наличия или отсутствия линейной связи меж-
ду двумя количественными показателями применялся 
критерий корреляции Пирсона. Для признаков, рас-

пределения которых отклонялись от нормального, 
были использованы методы непараметрической ста-
тистики – критерий U Манна – Уитни. Данные пред-
ставлены как Med ± IQR (25–75 %). Для оценки ста-
тистической значимости различий нескольких отно-
сительных показателей (частот) был использован 
непараметрический метод – критерий согласия χ2 
(критерий Пирсона). 

Критический уровень значимости результатов 
исследования принимался при p < 0,05. Значения p 
от 0,05 и до 0,1 включительно расценивались как 
тенденция. 

Результаты и их обсуждение. Гендерных раз-
личий в содержании неоптерина в сыворотке крови 
и частоте выявления его повышенного уровня (бо-
лее 10,0 нмоль/л) у работающих и больных ХОБЛ 
ПЭ выявлено не было (p > 0,05). Данные о содержа-
нии неоптерина в сыворотке крови и частота выяв-
ления его повышенного уровня у обследуемых лиц 
разных групп представлены в табл. 1. 

Анализ полученных данных показал, что кон-
центрация неоптерина в сыворотке крови обследуе-
мых колебалась от 2,8 до 21,9 нмоль/л. Его средняя 
величина была наибольшей в сыворотке крови рабо-
тающих в условиях воздействия промышленных 
аэрозолей (группа 1) и больных ХОБЛ ПЭ (группа 2). 
При этом величина неоптерина в сыворотке крови 
больных ХОБЛ ПЭ была достоверно выше его вели-
чины у работающих в условиях воздействия про-
мышленных аэрозолей (p1–2 =  0,009). У работающих 
вне контакта с промышленными аэрозолями кон-
центрация неоптерина находилась в пределах рефе-
ренсных значений и достоверно отличалась от его 
значения в первых двух группах (р1–3 = 0,0001;  
р2–3 = 0,0001). Повышенные уровни неоптерина (бо-
лее 10,0 нмоль/л) были выявлены у половины рабо-
тающих в условиях воздействия промышленных 
аэрозолей и больных ХОБЛ ПЭ – у 56,1 и 53,3 % 
соответственно. У работающих, не контактирующих 
с промышленными аэрозолями, повышенные уровни 
неоптерина выявлялись в 2,8–3 раза реже – у 18,7 %. 

Т а б л и ц а  1  

Концентрация неоптерина в сыворотке крови и частота выявления его повышенного уровня у работающих 
и больных ХОБЛ ПЭ 

Обследованные 

Показатель группа 1, 
опытная, 

n = 57 

группа 2, 
контрольная,  

n = 30 

группа 3, 
сравнения, 

n = 107 
Концентрация неоптерина (нмоль/л), M ± δ 10,4 ± 1,7 11,9 ± 2,3 7,5 ± 1,8 
р (t-критерий Стьюдента)  p1–2 = 0,009;  р1–3 = 0,0001;  р2–3 = 0,0001 
Частота выявления повышенного уровня неопте-
рина (более 10,0 нмоль/л), абс. (%)  32 (56,1)  16 (53,3)  20 (18,7)  

р*; критерий χ2 
χ2 = 0,528;  p1–2 = 0,468; 
χ2 = 24,086;  p1–3 < 0,001; 
χ2 = 14,514;  p2–3 < 0,001 

П р и м е ч а н и е : р (t-критерий Стьюдента) – достоверность различий в содержании неоптерина между обсле-
дуемыми группами; р* (критерий χ2) – достоверность различий в частоте выявления повышенных концентраций неоп-
терина между обследуемыми группами. 
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Т а б л и ц а  2  

Концентрация неоптерина в сыворотке крови и частота выявления его повышенного уровня у работающих 
разного возраста 

Возрастная подгруппа 
подгруппа 1 

(от 25 до 30 лет)  
подгруппа 2 

(от 31 до 40 лет)  
подгруппа 3 

(от 41 до 50 лет)  
подгруппа 4 

(от 51 до 60 лет)  
группа 1, 
опытная, 

n = 23 

группа 3, 
сравнения, 

n = 12 

группа 1, 
опытная, 

n = 11 

группа 3, 
сравнения, 

n = 35 

группа 1, 
опытная, 

n = 13 

группа 3, 
сравнения, 

n = 39  

группа 1, 
опытная, 

n = 10 

группа 3, 
сравнения, 

n = 21 
Возраст (лет), M ± δ 

28,4 ± 1,6 27,5 ± 2,1 38,1 ± 1,19 37,8 ± 1,15 43,0 ± 2,44 43,3 ± 3,43 54,0 ± 2,8 55,0 ± 3,2 
р1–3 = 0,19 р1–3 = 0,41 р1–3 = 0,91 р1–3 = 0,92 

Концентрация неоптерина (нмоль/л), M ± δ 
9,1 ± 2,7 6,3 ± 2,1 12,0 ± 2,9 7,6 ± 2,5 11,7 ± 2,7 8,2 ± 2,6 10,7 ± 1,6 7,7 ± 2,5 

р1–3* = 0,007 р1–3* = 0,0001 р1–3* = 0,001 р1–3* = 0,008 
Частота выявления повышенного уровня неоптерина (более 10,0 нмоль/л), абс. (%)  

9 (39,1)  0 (0)  6 (54,5)  4 (11,4)  9 (69,2)  10 (25,6)  8 (80,0)  6 (28,5)  
χ2 = 8,37; 

p1–3** = 0,004 
χ2 = 12,538; 

p1–3** < 0,001 
χ2 = 10,517; 

p1–3** = 0,002 
χ2 = 10,608; 

p1–3** = 0,002 

П р и м е ч а н и е : 
р (t-критерий Стьюдента) – достоверность различий в возрасте в каждой возрастной подгруппе между группами 1 и 3; 
р* (t-критерий Стьюдента) – достоверность различий в содержании неоптерина в каждой возрастной подгруппе 

между группами 1 и 3; 
p** (критерий χ2) – достоверность различий в частоте выявления повышенных концентраций неоптерина в каж-

дой возрастной подгруппе между группами 1 и 3. 

 
В табл. 2 представлены уровни неоптерина у 

работающих разного возраста в опытной группе 
(группа 1) и группе сравнения (группа 3). Анализ 
полученных данных показал, что наименьшая ве-
личина неоптерина у работающих в условиях воз-
действия промышленных аэрозолей и вне контакта 
с ними была выявлена у лиц в возрасте от 25 до 
30 лет (9,1 ± 2,7 и 6,3 ± 2,1 нмоль/л соответствен-
но). При этом уровень неоптерина в данной возрас-
тной подгруппе достоверно отличался от его зна-
чений у обследованных лиц в возрасте от 31 до 60 лет 
(р = 0,002 для группы 1 и р = 0,039 для группы 3  
(t-критерий Стьюдента)). Следует отметить, что во 
всех возрастных подгруппах у работающих в усло-
виях воздействия промышленных аэрозолей (груп-
па 1) концентрация неоптерина в сыворотке крови 
была достоверно выше ее значений у работающих 
вне контакта с промышленными аэрозолями (груп-
па 3) (р1–3* = 0,007 для возрастной подгруппы от 25 
до 30 лет; р1–3* = 0,0001 – от 31 до 40 лет;  
р1–3* = 0,001 – от 41 до 50 лет; р1–3* = 0,008 – от 51 
до 60 лет).  

Частота выявления повышенного уровня неоп-
терина (более 10,0 нмоль/л) увеличивалась с возрас-
том в обеих группах (от 39,1 до 80,0 % в группе 1 и 
от 0 до 28,5 % в группе 3). Данный показатель во 
всех возрастных подгруппах у работающих в усло-
виях воздействия промышленных аэрозолей был 
достоверно выше его значения у работающих вне 
контакта с промышленными аэрозолями (р1–3* = 0,004 
для возрастной подгруппы от 25 до 30 лет;  
р1–3* < 0,001– от 31 до 40 лет; р1–3* = 0,002 – от 41 до 
50 лет; р1–3* = 0,002 – от 51 до 60 лет). 

Большинство больных ХОБЛ ПЭ находились в 
возрасте старше 50 лет. Уровень неоптерина у лиц 
данной группы не отличался от его значений в группе 
1 в возрастных подгруппах 2, 3 и 4 (р1–2 = 0,42 – от 31 
до 40 лет; р1–2 = 0,42 – от 41 до 50 лет; р1–2 = 0,41 – 
от 51 до 60 лет, t-критерий Стьюдента). Частота вы-
явления повышенного уровня неоптерина (более 
10,0 нмоль/л) также не отличалась от данного пока-
зателя в группе 1 в возрастных подгруппах 2, 3 и 4 
(χ2 = 0,005, p1–2 = 0,9 – от 31 до 40 лет; χ2 = 0,94,  
p1–2 = 0,33 – от 41 до 50 лет; χ2 = 2,222, p1–2 = 0,137 – 
от 51 до 60 лет). 

Концентрация неоптерина в сыворотке крови 
работающих и частота выявления его повышенного 
уровня в зависимости от стажа работы представлена 
в табл. 3. 

Анализ полученных данных показал, что в 
стажевых подгруппах 1 и 2 с увеличением стажа 
работы уровень неоптерина в сыворотке крови уве-
личивался как в опытной группе, так и в группе 
сравнения (р = 0,004 для группы 1; р = 0,01 для 
группы 3). У работающих со стажем работы более 
20 лет (подгруппа 3) уровень неоптерина не отли-
чался от его значений у работающих со стажем от 11 
до 20 лет и 10 лет и менее. Частота выявления по-
вышенного уровня неоптерина увеличивалась в за-
висимости от стажа работы в обеих группах (от 33,3 
до 90,0 % в группе 1 и от 12,1 до 27,3 % в группе 3). 
Данный показатель во всех стажевых подгруппах у 
работающих в условиях воздействия промышлен-
ных аэрозолей был достоверно выше его значения у 
работающих вне контакта с промышленными аэро-
золями (р1–3** = 0,024 для стажевой подгруппы
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Т а б л и ц а  3  

Концентрация неоптерина в сыворотке крови и частота выявления его повышенного уровня у работающих 
с различным стажем работы 

Стажевая подгруппа 
подгруппа 1 

(10 лет и менее)  
подгруппа 2 

(от 11 до 20 лет)  
подгруппа 3 

(более 20 лет)  
группа 1, 
опытная, 

n = 24 

группа 3, 
сравнения, 

n = 58 

группа 1, 
опытная, 

n = 23 

группа 3, 
сравнения, 

n = 16 

группа 1, 
опытная, 

n = 10 

группа 3, 
сравнения, 

n = 33 
Концентрация неоптерина (нмоль/л), M ± δ 

9,2 ± 2,8 7,7 ± 2,1 11,5 ± 2,5 8,5 ± 2,6 10,9 ± 1,4 7,8 ± 2,9 
р1–3* = 0,009 р1–3* = 0,001 р1–3* = 0,002 

Частота выявления повышенного уровня неоптерина (более 10,0 нмоль/л), 
абс. (%)  

8 (33,3)  7 (12,1)  15 (65,2)  4 (25,0)  9 (90,0)  9 (27,3)  
χ2 = 5,136; 

p1–3** = 0,024 
χ2 = 6,109; 

p1–3** = 0,014 
χ2 = 12,4; 

p1–3** < 0,001 

П р и м е ч а н и е : 
р* (t-критерий Стьюдента) – достоверность различий в содержании неоптерина в каждой стажевой подгруппе ме-

жду группами 1 и 3; 
p** (критерий χ2) – достоверность различий в частоте выявления повышенных концентраций неоптерина в каж-

дой стажевой подгруппе между группами 1 и 3. 
 

10 лет и менее; р1–3** = 0,014 – от 11 до 20 лет;  
р1–3** < 0,001 – более 20 лет). 

Проведен анализ взаимосвязи уровня неопте-
рина в сыворотке крови работающих с показателями 
спирометрии. Данные представлены в табл. 4. 

В результате проведенных исследований выяв-
лено, что у работающих в условиях воздействия 
промышленных аэрозолей показатели ОФВ1 и МОС 
75 % были ниже по сравнению с данными показате-
лями у работающих вне контакта с промышленными 
аэрозолями (р1–3 = 0,042 для ОФВ1; р1–3 = 0,015 для 
МОС 75 %). Тенденция к обратной коррелятивной 
связи была отмечена только между уровнем неопте-
рина и показателем МОС 75 % (R = –0,26, р = 0,06). 

В табл. 5 представлены результаты исследова-
ний уровней СРБ и IFN-γ в сыворотке крови обсле-
дованных лиц. 

Анализ содержания СРБ в сыворотке крови об-
следованных лиц показал, что концентрация СРБ 
колебалась от 0,5 до 15,0 мг/л. Его средняя величина 

была наибольшей в сыворотке крови больных ХОБЛ 
ПЭ и достоверно отличалась от его величины у рабо-
тающих 1-й и 3-й групп (p1–2 = 0,001; р2–3 = 0,0001). 
Различий в концентрации СРБ у работающих 1-й и  
3-й групп выявлено не было (р1–3 = 0,32). Повышен-
ный уровень СРБ (более 8,0 мг/л) был выявлен у 
15,7 % работающих в контакте с промышленными 
аэрозолями, у 19,7 % работающих вне контакта с ни-
ми и у 50,0 % больных ХОБЛ ПЭ. Не было выявлено 
корреляционной связи между неоптерином и СРБ. 

Анализ содержания IFN-γ в сыворотке крови 
обследованных лиц показал, что концентрация  
IFN-γ находилась в пределах референсных значений 
в группах работающих и больных ХОБЛ ПЭ  
(см. табл. 5). Однако уровень IFN-γ был достоверно 
выше у работающих в контакте с промышленными 
аэрозолями и больных ХОБЛ ПЭ относительно лиц, 
которые в своей производственной деятельность не 
контактировали с промышленными аэрозолями  
(p1–2 = 0,82; р1–3 = 0,004; р2–3 = 0,005). 

Т а б л и ц а  4  

Показатели спирометрии и корреляционные связи данных спирометрии с уровнем неоптерина  
в сыворотке крови работающих 

Обследованные 
Показатель, 

M ± δ 
группа 1, 
опытная, 

n = 57 

группа 3, 
сравнения, 

n = 107 
р1–3 R 

ФЖЕЛ, % долж. 105,0 ± 15,6 109 ± 14,7 0,12 –0,07, р = 0,57 
ОФВ1, % должн. 97,4 ± 13,6 102 ± 13,1 0,042 –0,11, р = 0,38 
МИТ, %  92,8 ± 7,7 94,3 ± 9,0 0,23 –0,03, р = 0,81 
МОС 75 %  70,3 ± 20,8 80,4 ± 26,3 0,015 –0,26, р = 0,06 

П р и м е ч а н и е : 
р1–3 (t-критерий Стьюдента) – достоверность различий в показателях спирометрии между группами 1 и 3; 
R – коэффициент корреляции Пирсона между уровнем неоптерина в сыворотке крови работающих (группы 1 и 3) 

и показателями спирометрии. 
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Т а б л и ц а  5  

Концентрации СРБ и IFN-γ в сыворотке крови и частота выявления их повышенных уровней у работающих 
и больных ХОБЛ ПЭ 

Обследованные 

Показатель группа 1, 
опытная, 

n = 57 

группа 2, 
контрольная, 

n = 30 

группа 3, 
сравнения, 

n = 107 
Концентрация СРБ (мг/л), Med ± IQR (25–75 %) 4,9 (1,94–7,29) 9,25 (4,4–16,2) 3,57 (1,49–6,99) 

р p1–2 = 0,001; р1–3 = 0,32; р2–3 = 0,0001 
Частота выявления повышенного уровня СРБ 

(более 8,0 мг/л), абс. (%) 9 (15,7) 15 (50,0) 21 (19,7) 

р* 
χ2 = 8,124,  p1–2 = 0,005; 
χ2 = 3,547,  p1–3 = 0,06; 
χ2 = 12,4,  p2–3 < 0,001 

Концентрация IFN-γ (пг/л), M ± δ 1,24 ± 0,85 1,25 ± 0,91 0,88 ± 0,59 
р** p1–2 = 0,82; р1–3 = 0,004; р2–3 = 0,005 

Частота выявления повышенного уровня IFN-γ 
(более 20,0 пг/мл), абс. (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

П р и м е ч а н и е : 
р (критерий Манна – Уитни) – достоверность различий в содержании СРБ между группами 1, 2 и 3; 
p* (критерий χ2) – достоверность различий в частоте выявления повышенных концентраций СРБ между груп-

пами 1, 2 и 3; 
р** (t-критерий Стьюдента) – достоверность различий в содержании IFN-γ между группами 1, 2 и 3. 
 
Корреляционный анализ выявил прямую связь 

уровня IFN-γ с уровнем неоптерина у работающих 
1-й и 2-й групп – R = 0,35, р = 0,04 и R = 0,48, 
р = 0,01 соответственно. У работающих вне контак-
та с промышленными аэрозолями (группа 3) выяв-
лена тенденция к связи неоптерина с IFN-γ (R = 0,18, 
р = 0,08). Однако у работающих данной группы с 
высоким уровнем неоптерина в сыворотке крови 
была выявлена достоверная прямая корреляционная 
связь уровней неоптерина с IFN-γ (R = 0,51, 
р = 0,01). 

Таким образом, полученные результаты пока-
зали, что у работающих в условиях воздействия 
промышленных аэрозолей в 56,1 % случаев выявлен 
повышенный уровень неоптерина в сыворотке кро-
ви, который обнаружен и у больных ХОБЛ ПЭ 
(53,3 % случаев), что предполагает негативное воз-
действие промышленных аэрозолей на бронхоле-
гочную систему работающих лиц. У работающих 
вне контакта с промышленными аэрозолями повы-
шенный уровень неоптерина выявлялся в три раза 
реже. Синтез неоптерина связан с IFN-γ, что под-
тверждает прямая корреляционная связь уровней 
неоптерина с IFN-γ, более выраженная у лиц, кон-
тактирующих с промышленными аэрозолями или 
находящихся в постконтактном периоде. Это свиде-
тельствует о возможном участии стимулированного 
клеточного иммунитета в развитии и прогрессиро-
вании бронхолегочных заболеваний. 

Выявлены общие закономерности и различия в 
изменении уровней неоптерина и частоте обнаруже-
ния его повышенного значения у работающих в ус-
ловиях воздействия промышленных аэрозолей и вне 
контакта с ними. Средняя величина уровня неопте-
рина увеличивалась у всех работающих в возрасте 

только в пределах до 40 лет. При этом у работаю-
щих в условиях воздействия промышленных аэро-
золей средняя величина неоптерина превышала ве-
личину его референтных значений (до 10,0 нмоль/л), 
в то время как у работающих вне контакта с про-
мышленными аэрозолями уровень неоптерина нахо-
дился в пределах референтных значений во всех 
возрастных группах. Частота повышенного уровня 
неоптерина увеличивалась у всех работающих в за-
висимости как от возраста, так и от стажа работы, 
однако более выраженное увеличение наблюдалось 
улиц, работающих в условиях воздействия промыш-
ленных аэрозолей. Возможно, что увеличение уров-
ня неоптерина в зависимости от стажа работы обу-
словлено тем, что группу работающих со стажем 
работы до 10 лет составляли лица молодого возраста 
(от 25 до 30 лет). Однако нельзя исключить влияние 
на содержание неоптерина в сыворотке крови более 
длительного контакта работающих с промышлен-
ными аэрозолями. 

Исследования ряда авторов указывают на связь 
неоптерина с возрастом. Согласно их выводам оста-
ется неясным, отражают ли более высокие значения 
уровней неоптерина нормальное течение иммунного 
старения в здоровом организме или это может быть 
связано с более высокой частотой пациентов, стра-
дающих от недиагностированных заболеваний, ко-
торые сопровождаются повышением уровня неопте-
рина. Авторами выявлено слабое линейное увеличе-
ние уровней неоптерина с возрастом обследуемых, 
которое начиналось между третьим и четвертым 
десятилетиями, что позволило предположить, что 
повышение уровня неоптерина можно рассматри-
вать как часть физиологического иммунного про-
цесса старения у людей, хотя нельзя исключать и 
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альтернативное объяснение – возникновение позд-
них возрастных заболеваний [19, 20]. 

По современным представлениям большинство 
авторов рассматривают неоптерин как высокочувст-
вительный маркер воспалительного процесса [21]. 
Проведенный сравнительный анализ уровней неоп-
терина с СРБ позволил предположить, что неопте-
рин является более специфичным маркером, отра-
жающим воспалительный процесс в бронхолегочной 
системе. Повышенные уровни неоптерина наблюда-
лись у работающих в контакте с промышленными 
аэрозолями и у больных ХОБЛ ПЭ более чем в 
50,0 % случаев, в то время как уровень СРБ был по-
вышен с одинаковой частотой как у работающих в 
условиях воздействия промышленных аэрозолей, 
так и вне контакта с ними (15,7 и 19,7 % соответст-
венно). При этом величина СРБ в сыворотке крови 
между группами работающих не различалась, а дос-
товерные различия в уровне СРБ были выявлены 
только между работающими и больными ХОБЛ ПЭ. 

Отражая начальную стадию воспалительного 
процесса в легких, неоптерин может дать представле-
ние о ранних изменениях в состоянии мелких бронхов 
и бронхиол у работающих в условиях воздействия 
промышленных аэрозолей, о чем свидетельствует тен-
денция к обратной коррелятивной связи между уров-
нем неоптерина и показателем МОС 75 % (р = 0,06). 

Таким образом, неоптерин может явиться диаг-
ностическим показателем развития ранних воспали-
тельных процессов в бронхолегочной системе, обу-
словленных в том числе контактом с промышленны-

ми аэрозолями. С одной стороны, неоптерин можно 
представить в качестве биомаркера эффекта, который 
экспрессируется активированными макрофагами лег-
ких в результате воздействия на них чужеродного 
агента, каким являются промышленные аэрозоли. 
С другой стороны, неоптерин отражает активацию 
макрофагального звена иммунитета, вызванную воз-
действием промышленных аэрозолей, что является, 
по-видимому, важным патогенетическим механизмом 
развития патологии легких, обусловленной воздейст-
вием промышленных аэрозолей. 

Полученные данные указывают на необходи-
мость дальнейшего изучения неоптерина не только 
как биомаркера эффекта и риска раннего развития 
бронхолегочной патологии, но и для определения 
его клинической значимости и прогностического 
иммунологического критерия при профессиональ-
ной патологии легких. Полученные данные могут 
явиться стимулом для дальнейшего развития клини-
ческих и экспериментальных исследований с целью 
изучения иммунопатогенеза бронхолегочных забо-
леваний и поиска новых иммунологических биомар-
керов для ранней диагностики, прогноза течения, 
разработки новой терапевтической стратегии про-
фессиональных заболеваний легких с введением 
иммуномодулирующих препаратов. 
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Our research goal was to estimate neopterin level in blood serum of workers occupationally exposed to industrial aerosols 

with predominantly fibrogenic effects; to establish a relationship between this level and workers’ age, working experience in haz-
ardous working conditions, spirometric parameters and the level of C-reactive protein. We also aimed to assess neopterin as a pos-
sible biomarker showing risks of the developing inflammatory process in the bronchi and lungs at its early stage. 
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Our observation covered the following groups: workers employed at a metallurgic plant who had occupational 
contacts with industrial aerosols (exposure factors included welding and silicon-containing aerosols with predomi-
nantly fibrogenic effects in concentrations exceeding maximum permissible ones in workplace air); people suffering 
from chronic obstructive pulmonary disease of occupational etiology (COPD OE) in their post-exposure period; work-
ers who didn’t have any occupational contacts with industrial aerosols. We determined neopterin contents in blood 
serum with ELISA test using “Neopterin ELISA” reagent kit (IBL, Hamburg). Elevated neopterin levels were detected 
in blood serum of 56.1 % workers who were occupationally exposed to industrial aerosols and 53.3 % of patients with 
COPD OE; we also found a direct correlation between levels of neopterin and interferon gamma. Only 18.7 % workers 
without any occupational contacts with industrial aerosols had elevated neopterin levels in their blood serum and 
there were no authentic correlations between these levels and interferon gamma contents in this group. Workers who 
were occupationally exposed to industrial aerosols had a more apparent increase in the average level of neopterin at 
an age younger than 40 years and working experience shorter than 20 years in comparison with workers without any 
such exposure. 

Neopterin can be used as a potential sensitive biomarker showing risks of an early inflammatory reaction in the lungs 
occurring in workers who are occupationally exposed to industrial aerosols. People with elevated neopterin levels in blood, 
especially those who are occupationally exposed to industrial aerosols, can be recommended to have their bronchi and lungs 
monitored in dynamics. 

Key words: neopterin, macrophages, industrial aerosols, pathology in the bronchi and lungs, risk factor. 
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