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ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО СТАТУСА, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С ФОРМИРОВАНИЕМ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У РАБОТНИКОВ 
ПРЕДПРИЯТИЯ НЕФТЕДОБЫЧИ
Никоношина Н.А., Долгих О.В., Зайцева Н.В.
ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических технологий управления рисками здоровью 
населения», г. Пермь, Россия

Резюме. Артериальная гипертензия является актуальной проблемой здравоохранения в большин-
стве стран, обуславливая рост временной и стойкой нетрудоспособности, инвалидизации, а также 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний в большинстве стран мира. Исследователями при-
знается мультифакториальность природы артериальной гипертензии, при этом особое значение среди 
факторов риска имеют средовые детерминанты. Производственная среда предприятия нефтедобычи 
характеризуется более выраженным действием данных факторов в сравнении с окружающей средой, 
что может создать предпосылки для раннего развития нарушений процессов адаптации, функцио-
нальных изменений иммунной и гуморальной регуляции и, как следствие, повышенного риска разви-
тия сердечно-сосудистой патологии у лиц, занятых в добыче нефти. Целью работы являлось изучение 
особенностей иммунного статуса и гуморальных факторов риска развития артериальной гипертен-
зии у работников предприятия нефтедобычи с установленными эпизодами повышения артериаль-
ного давления. Для достижения поставленной цели был проведен сравнительный анализ показате-
лей субпопуляционного состава лимфоцитов (СD3+CD4+, CD3+CD25+), а также маркеров апоптоза 
(СD3+CD95+, TNFR, p53, Bax, Annexin V-FITC+7AAD), фагоцитарной активности лейкоцитов (аб-
солютный фагоцитоз) и содержания сосудистых гуморальных факторов (оксида азота и гомоцисте-
ина) у работников предприятия по добыче нефти, подвергающихся воздействию неблагоприятных 
производственных факторов. Группу наблюдения составили работники предприятия нефтедобычи с 
установленными эпизодами повышения артериального давления. Группу сравнения составили лица 
без клинических проявлений сердечно-сосудистой патологии. В результате проведенного клинико-
лабораторного обследования работников предприятия нефтедобычи с установленными эпизодами 
повышения артериального давления выявлены функциональные изменения иммунной регуляции. 
Обследованный контингент отличается статистически значимым (p < 0,05) снижением содержания 
клеток субпопуляций CD3+CD4+ и CD3+CD25+ лимфоцитов на фоне повышения (p < 0,05) уровня 
регуляторных CD127 лимфоцитов относительно группы сравнения. У работников предприятия не-
фтедобычи с установленными эпизодами повышения артериального давления выявлено снижение 
(p < 0,05) фагоцитарной активности лейкоцитов периферической венозной крови по критерию аб-
солютного фагоцитоза. Установлены признаки угнетения (p < 0,05) апоптоза лимфоцитов, характе-
ризующиеся снижением содержания CD95+, TNFR и p53 на фоне (p < 0,05) повышения уровня Bax 
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относительно группы сравнения. Однако содержание TNFR и p53 достоверно (p < 0,05) превышает 
референтный уровень независимо от наличия эпизодов повышения артериального давления. Раз-
витие артериальной гипертензии (эпизоды повышения артериального давления) у работников пред-
приятия нефтедобычи статистически значимо (p < 0,05) ассоциировано с повышенным уровнем го-
моцистеина и оксида азота, избыточные концентрации которых индуцируют развитие дисфункции 
эндотелия, атерогенез и, как следствие, стойкое повышение артериального давления.

Ключевые слова: иммунная регуляция, артериальная гипертензия, производственные факторы, апоптоз, p53, оксид азота

FEATURES OF IMMUNITY ASSOCIATED WITH EMERGING 
ARTERIAL HYPERTENSION IN WORKERS EMPLOYED AT  
OIL-PRODUCING ENTERPRISE
Nikonoshina N.A., Dolgikh O.V., Zaitseva N.V.
Federal Research Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies, Perm, Russian Federation

Abstract. Arterial hypertension is an urgent health problem worldwide causing an increase in temporary 
and permanent disability, invalidity and mortality due to cardiovascular diseases. Researchers recognize the 
multifactorial nature of arterial hypertension, but environmental factors are of particular potential importance. 
The working conditions at oil production enterprises are characterized by a more pronounced influence of 
these factors which may predispose for early development of disadaptation disorders, functional changes in 
immune and humoral regulation, and, finally, for increased risk of cardiovascular diseases in people engaged in 
oil production. The aim of the present work was to study the features of immunity and humoral risk factors of 
arterial hypertension in hypertensive employees at an oil-producing enterprise. To this purpose, a comparative 
analysis of lymphocyte subpopulations (CD3+CD4+, CD3+CD25+), markers of apoptosis (CD3+CD95+, 
TNFR, p53, Bax, Annexin V-FITC+7AAD), phagocytic activity of leukocytes (absolute phagocytosis index), 
and the levels of vascular humoral factors (nitric oxide and homocysteine) was performed in employees of 
an oil production enterprise exposed to adverse production factors. The observational group consisted of 
employees with established episodes of increased blood pressure. A comparison group consisted of individuals 
without clinical manifestations of cardiovascular disease. As a result of the clinical and laboratory examination 
of employees at the oil-producing enterprise with arterial hypertension, some functional changes in immune 
regulation were revealed. This group was characterized by a significantly (p < 0.05) decreased CD3+CD4+, 
and CD3+CD25+ lymphocyte contents, along with increased levels of regulatory CD127 lymphocytes against 
the comparison group (p < 0.05). The workers at an oil production enterprise with arterial hypertension are 
characterized by decreased (p < 0.05) phagocytic activity of peripheral blood leukocytes using the criteria of 
absolute phagocytosis. We found some signs of inhibited lymphocyte apoptosis (p < 0.05), i.e., a decrease 
in CD95+, TNFR, and p53 over the background values, as well as increased Bax levels over the comparison 
group (p < 0.05). However, the content of TNFR and p53 significantly (p < 0.05) exceeded the reference 
level, regardless of previous arterial hypertension episodes. Development of the high blood pressure episodes 
among the employees at oi-producing plant showed a significant association (p < 0.05) with elevated levels 
of homocysteine and nitric oxide concentrations which are known to induce endothelial dysfunction, 
atherogenesis and, hence, a persistent increase in blood pressure.

Keywords: immune regulation, arterial hypertension, industrial factors, apoptosis, p53, nitrogen oxide

Введение 
Артериальная гипертензия является одной из 

наиболее распространенных патологий сердеч-
но-сосудистой системы и представляет собой 
актуальную проблему здравоохранения в боль-
шинстве стран, обуславливая рост временной и 
стойкой нетрудоспособности, инвалидизации, 

а также увеличение уровня смертности в боль-
шинстве стран мира [9]. Глобальная стратегия 
снижения сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности предполагает профилактику фак-
торов риска и раннюю диагностику патологий. 
Исследователями признается мультифактори-
альность патогенеза артериальной гипертензии, 
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при этом особое место среди факторов риска за-
нимают средовые детерминанты [12]. Условия 
труда предприятий нефтедобывающей отрасли 
промышленности характеризуются наличием 
комплекса химических, физических и психофи-
зиологических производственных факторов [2, 
3], негативно воздействующих на состояние здо-
ровья работников данной отрасли производства. 
Стоит отметить, что условия среды на производ-
стве отличаются более выраженным действием 
данных факторов по сравнению с окружающей 
средой, что создает предпосылки для раннего 
развития нарушений адаптационных процессов, 
в том числе функциональных изменений иммун-
ной и гуморальной регуляции и, как следствие, 
формированию повышенного риска развития 
хронических неинфекционных патологий, вклю-
чая артериальную гипертензию, у лиц, занятых в 
добыче нефти [4, 7, 10]. 

Цель работы – изучение особенностей иммун-
ного статуса у работников предприятия нефтедо-
бычи, ассоциированных с развитием артериаль-
ной гипертензии.

Материалы и методы
Проведено обследование 133 мужчин – работ-

ников предприятия по добыче нефти, подвер-
гающихся воздействию неблагоприятных про-
изводственных факторов. В группу наблюдения 
включены 77 человек с установленными эпизода-
ми повышения артериального давления. Группу 
сравнения составили 56 человек без клинических 
проявлений сердечно-сосудистой патологии. 
Группы являются сопоставимыми по возрасту, 
этнической принадлежности и социальному ста-
тусу.

Анализ субпопуляционного состава лимфоци-
тов (СD3+CD4+, CD3+CD25+), а также маркеров 
апоптоза (СD3+CD95+, TNFR, p53, Bax, Annexin 
V-FITC+7AAD) проводился методом проточной 
цитофлюориметрии на приборе FACSCalibur 
(Becton Dickinson, США) с использованием уни-
версальной программы CellQuestPrO.

Изучение фагоцитарной активности лейкоци-
тов венозной крови проводилось с использовани-
ем формалинизированных эритроцитов барана.

Определение содержания оксида азота и гомо-
цистеина проводилось методом иммунофермент-
ного анализа (ИФА).

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с использованием паке-
та прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft, 
США). Результаты исследования представлены в 
виде среднего значения (М) и ошибки среднего 
(m) изученных показателей. Уровень достовер-
ности различия полученных данных в обследо-
ванных группах оценивали с использованием па-

раметрического t-критерия Стьюдента с учетом 
нормального распределения переменных в срав-
ниваемых группах. В случае отклонения от нор-
мального распределения для сравнения данных 
использовали непараметрический U-критерий 
Манна–Уитни. Различия между группами счита-
ли достоверными при р < 0,05.

Результаты и обсуждение 
В результате проведенного клинико-лабора-

торного исследования проб крови работников 
нефтедобывающего предприятия с установлен-
ными эпизодами повышения артериального 
давления выявлены функциональные измене-
ния иммунной регуляции. В частности установ-
лены достоверные (p < 0,05) изменения показа-
телей CD-иммунограммы и регуляции апоптоза 
(табл. 1).

Анализ субпопуляционного состава лимфо-
цитов обследованного контингента позволил 
установить статистически значимое (p < 0,05) 
снижение содержания Т-хелперов (CD3+CD4+) 
и активированных лимфоцитов (CD3+CD25+) 
относительно группы сравнения. При этом груп-
па наблюдения отличается достоверно (p < 0,05) 
повышенным уровнем как абсолютного, так 
и относительного содержания регуляторных 
Т-лимфоцитов (CD127-). Выявленные измене-
ния иммунной регуляции демонстрируют при-
знаки угнетения клеточного звена иммунного 
ответа и запуска иммуносупрессивных реакций.

В результате исследования фагоцитарной ак-
тивности лейкоцитов периферической венозной 
крови выявлены признаки ее угнетения по кри-
терию абсолютного фагоцитоза (p < 0,05) отно-
сительно значения данного показателя в группе 
сравнения.

Результаты изучения экспрессии белков, ре-
гулирующих процесс апоптоза, демонстриру-
ют статистически значимое (p < 0,05) снижение 
уровня экспрессии мембранного CD95+ рецепто-
ра T-лимфоцитов относительно группы сравне-
ния. Уровни рецептора фактора некроза опухоли 
α TNFR и внутриклеточного регулятора апоп-
тоза белка р53 достоверно снижены относитель-
но аналогичных значений в группе сравнения, 
однако весь обследованный контингент харак-
теризуется статистически значимым (p < 0,05) 
превышением референтных уровней данных по-
казателей независимо от наличия «гипертониза-
ции» у лиц, занятых в добыче нефти. 

Снижение экспрессии проапоптотических ре-
гуляторов в группе наблюдения реализуется на 
фоне статистически значимого повышения уров-
ня антиапоптотического белка Bax относитель-
но аналогичных значений в группе сравнения 
(p < 0,05). Значение процессов апоптоза в патоге-
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ТАБЛИЦА 1. ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО СТАТУСА И ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГУМОРАЛЬНОЙ РЕГУЛЯЦИИ СОСУДИСТОГО 
ТОНУСА, АССОЦИИРОВАННЫЕ С РАЗВИТИЕМ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У РАБОТНИКОВ ПРЕДПРИЯТИЯ 
НЕФТЕДОБЫЧИ
TABLE 1. FEATURES OF THE IMMUNE STATUS AND INDICATORS OF HUMORAL REGULATION OF VASCULAR TONE 
ASSOCIATED WITH THE DEVELOPMENT OF ARTERIAL HYPERTENSION IN EMPLOYEES OF AN OIL PRODUCTION 
ENTERPRISE

Показатель 
Parameter

Референтный 
уровень 

Reference level

Группа наблюдения 
Observation group 

(n = 77)

Группа сравнения
Comparison group 

(n = 56)
Абсолютный фагоцитоз, у. е. 
Absolute phagocytosis, c. u. 0,964-2,988 2,384±0,085* 1,973±0,103

CD3+CD4+ лимфоциты, отн., % 
CD3+CD4+ lymphocytes, relative, % 31-60 39,483±0,836* 45,500±2,523

CD3+CD4+ лимфоциты, абс., 109/дм3 

CD3+CD4+ lymphocytes, absolute, 109/dm3 0,41-1,59 0,903±0,104 0,986±0,146

CD3+CD25+ лимфоциты, отн., %
CD3+CD25+ lymphocytes, relative, % 5-12 8,043±0,645* 19,000±1,189

CD3+CD25+ лимфоциты, абс., 109/дм3 

CD3+CD25+ lymphocytes, absolute, 109/dm3 0,1-0,3 0,176±0,012* 0,365±0,091

CD3+CD95+ лимфоциты, отн., %
CD3+CD95+ lymphocytes, relative, % 15-25 17,826±1,366* 25,000±3,459

CD3+CD95+ лимфоциты, абс., 109/дм3 

CD3+CD4+ lymphocytes, absolute, 109/dm3 0,4-0,7 0,363±0,025* 0,427±0,079

CD127 лимфоциты, отн., % 
CD127 lymphocytes, relative, % 0,8-1,2 3,009±0,394* 1,918±0,315

CD127 лимфоциты, абс., 109/дм3 

CD127 lymphocytes, absolute, 109/dm3 0,015-0,040 0,067±0,009* 0,035±0,011

Annexin V-FITC+7AAD позит.клетки, % 
Annexin V-FITC+7AAD positive cells, % 7-11 9,707±0,875* 12,495±0,955

p53, % 1,2-1,8 9,908±0,681*** 16,325±1,686**
TNFR, % 1,0-1,5 4,115±0,395* ** 14,020±1,425**
Bax, % 5-9 10,551±0,824* 5,495±0,848
Оксид азота, мкмоль/дм3 

Nitric oxide, mkmol/ dm3 39,0-116,8 161,235±4,070* ** 146,808±6,020

Гомоцистеин, мкмоль/л 
Homocysteine, mkmol/l 4,60-12,44 9,017±0,924* 6,825±0,759

Примечание. * – различия между группами статистически значимы (p < 0,05); ** – различия с референтным уровнем 
статистически значимы (p < 0,05).

Note. *, differences between groups are statistically significant (p < 0.05); **, differences with the reference level are statistically 
significant (p < 0.05).

незе артериальной гипертензии неоднозначно и 
окончательно не определено, однако некоторыми 
авторами отводится важная роль пролифератив-
ных и апоптотических процессов в развитии дан-
ного заболевания. Дизрегуляция апоптотических 
процессов ассоциируется с развитием фиброзных 
изменений сосудистой стенки, обуславливаю-
щих снижение ее эластичности, что приводит к 
стойкому повышению артериального давления с 
одновременным формированием атеросклероти-
ческого процесса. Кроме того, уменьшение про-
света сосудов в результате гипертрофических и 
гиперплазических морфологических изменений 

гладкомышечных клеток медиального слоя сосу-
дистых стенок также способствует развитию ар-
териальной гипертензии [5, 15].

Также у работников предприятия нефтедо-
бычи с диагностированными эпизодами арте-
риальной гипертензии установлены изменения 
уровней экспрессии сосудистых регуляторных 
факторов. Группа наблюдения характеризуется 
повышенным уровнем гомоцистеина по отноше-
нию к группе сравнения. Гипергомоцистеинемия 
является фактором повышенного риска развития 
АГ, так как избыточные концентрации гомоци-
стеина индуцируют повреждения эндотелия со-
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судов путем активации перекисного окисления 
липопротеинов низкой плотности и угнетения 
репликации ДНК в эндотелиоцитах, а также ак-
тивируют процессы тромбогенеза за счет воздей-
ствия на тромбоциты и плазменные факторы ге-
мостаза [6, 13]. 

Кроме того, обследованный контингент от-
личается повышенным (p < 0,05) уровнем окси-
да азота (NO) относительно группы сравнения 
и референтного уровня. NO обладает вазодила-
таторным действием, угнетает процессы проли-
ферации гладкомышечных клеток, агрегацию и 
адгезию тромбоцитов и тем самым способствует 
снижению артериального давления. 

Несмотря на то, что основной причиной дис-
функции эндотелия является пониженный уро-
вень продукции оксида азота, ослабление эн-
дотелий-зависимой вазодилатации может быть 
ассоциировано с усиленным окислением NO во 
время его синтеза или транспорта к гладкомы-
шечным клеткам одновременно с избыточным 
уровнем эндотелий-зависимых сосудосуживаю-
щих факторов, высвобождаемых с оксидом азо-
та и противодействующих его сосудорасширяю-
щему действию [1, 11]. Кроме того, повышение 
уровня оксида азота может возникать в результа-
те избыточной активности индуцибельной NO-
синтазы (iNOS) в гладкомышечных клетках сосу-
дистой стенки. На ранних стадиях артериальной 
гипертензии оксид азота, синтезированный 
iNOS, ограничивает повышение артериально-

го давления, однако на поздних этапах развития 
сердечно-сосудистой патологии избыток NO уг-
нетает активность эндотелиальной NO-синтазы 
(еNOS) и приводит к повреждению клеток со-
судистой стенки. Результатом снижения уровня 
продукции эндотелиального NO является угне-
тение эндотелий-зависимой релаксации сосудов, 
обуславливающее повышение артериального дав-
ления и развитие артериальной гипертензии [8].

Выводы
Таким образом, иммунный статус работни-

ков предприятия нефтедобычи с эпизодами АГ 
отличается статистически значимым (р < 0,05) 
снижением содержания CD3+CD4+, CD3+CD25+, 
СD95+ лимфоцитов на фоне повышения уровня 
CD127 клеток и белка Bax относительно группы 
сравнения. Содержание TNFR и р53 достоверно 
(р < 0,05) превышает референтный уровень в обо-
их обследованных в группах, однако у мужчин с 
эпизодами АГ наблюдается снижение (р < 0,05) 
данных показателей относительно группы лиц 
без клинических проявлений данной патоло-
гии. Установлено угнетение фагоцитарной ак-
тивности лейкоцитов по критерию абсолютного 
фагоцитоза (р < 0,05). Кроме того, процесс фор-
мирования АГ у работников предприятия не-
фтедобычи достоверно (р < 0,05) ассоциирован с 
повышением продукции сосудистых факторов – 
гомоцистеина и оксида азота.
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