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Риск нарушения баланса микроэлементов при профессиональных  
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Резюме 
Введение. Актуальность обусловлена малой изученностью механизмов формирования и особенностью клиники 

профессиональных аллергических заболеваний.
Цель исследования: изучение уровня содержания эссенциальных микроэлементов в биологических субстратах 

пациентов с профессиональной аллергической патологией.
Материалы и методы. За период 2014–2018 гг. было исследовано содержание цинка и меди в пробах мочи, 

сыворотке крови и лимфоцитах у пациентов с профессиональной аллергической патологией кожи и органов дыхания. 
Анализ проводили атомно-абсорбционным методом. Относительный риск рассчитывали с помощью четырехпольной 
таблицы сопряжения.

Результаты. У больных аллергическим контактным дерматитом и бронхиальной астмой профессиональ-
ного генеза в сыворотке крови повышается концентрация цинка и уровень меди. При этом отмечено пони-
жение элиминации меди и цинка с мочой. Количественные закономерности содержания микроэлементов в 
биосредах больных с аллергопатологией кожных покровов и дыхательной системы имеют однонаправленный 
характер по сравнению с группой сравнения. Анализ величин относительного риска показывает, что пони-
женный уровень меди в моче и цинка в сыворотке крови и лимфоцитах, а также повышенный уровень меди  
в сыворотке свидетельствуют о риске нарушения баланса микроэлементов в организме.

Заключение. Реализация риска нарушения баланса микроэлементов в организме при профессиональных ал-
лергических заболеваниях ассоциирована с развитием дисбаланса меди и цинка. Полученные данные в будущем 
позволят обосновать содержание микроэлементов в качестве дополнительных факторов, усугубляющих течение 
профессиональных аллергических заболеваний. 
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Summary 
Introduction: The relevance of the study is attributed to the lack of knowledge of the mechanisms of development 

and specifics of the clinical picture of occupational allergic diseases. 
Objective: To establish the levels of essential trace elements in biological substrates of patients with occupational 

allergies. 
Materials and methods: In 2014–2018, we analyzed zinc and copper levels in urine, blood serum, and lymphocytes 

of patients with occupational allergic skin and respiratory diseases by the atomic absorption method. Relative risk was 
calculated using a four-field contingency table.

Results: In patients with work-related allergic contact dermatitis and bronchial asthma, zinc and copper concentrations 
in blood serum increased while urinary excretion of these elements decreased. Quantitative patterns of the concentrations 
of trace elements in body fluids of the patients with skin and respiratory allergies were unidirectional compared to the 
reference group. Relative risk values showed that lower levels of copper in urine and zinc in blood serum and lymphocytes, 
as well as higher serum copper indicated the risk of trace element imbalance in the body. 

Conclusion: The risk of trace element imbalance due to occupational allergic diseases is associated with impaired 
copper and zinc balance. Our findings prove that the levels of microelements are additional factors that aggravate the 
course of occupational allergic disorders.
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Введение. Профессиональные заболевания –  
это заболевания, приобретенные в результате 
выполнения различной производственной дея-
тельности. Когда основной патогенный механизм 
является иммуногенным, эти состояния называются 
профессиональными аллергическими заболевания-
ми (ПАЗ). По данным зарубежных авторов, 15 % 
всех профессиональных заболеваний в Бразилии 
являются аллергическими, в США 25 % всех случаев 
астмы связаны с профессиональной деятельностью 
и 20 % кожных заболеваний диагностируются как 
аллергический контактный дерматит [1–4]. При этом 
показатели заболеваемости существенно колеблются 
по различным отраслям промышленности [5]. ПАЗ 
малоисследованы, хотя они представляют собой 
серьезную проблему для общественного здоровья 
и социального обеспечения. Актуальность изуче-
ния профессиональной аллергической патологии 
в Прибайкальском регионе обусловлена высокой 
концентрацией промышленности. Большинство 
производств характеризуется недостаточно высоким 
технологическим уровнем, применением устарев-
шего оборудования, значительной долей рабочих 
мест, не отвечающих санитарным нормам [6, 7]. 
Как в мире, так и в России важным направлением 
в сохранении здоровья работающего населения 
является формирование доказательства связи 
заболевания с профессией. Для выявления устой-
чивых причинно-следственных связей нарушений  
здоровья с воздействием факторов производственной 
среды необходимо обоснование и использование 
биомаркеров экспозиции и биологического отве-
та на воздействие сенсибилизирующих веществ.  
В связи с этим большое внимание в области про-
филактической и персонализированной медицины 
уделяется изучению молекулярно-клеточных ме-
ханизмов развития профессиональной аллергопа-
тологии для обоснования новых информативных 
маркеров ранней и дифференциальной диагнос-
тики. Несмотря на многочисленные исследования 
механизмов формирования, особенностей клиники, 
диагностики и профилактики неблагоприятного 
воздействия производственных аллергенов на ор-
ганизм, некоторые теоретические и практические 
вопросы до настоящего времени остаются нерешён-
ными [8–11]. В последние годы установлено, что 
формирование аллергопатологии сопровождается 
нарушением обмена микроэлементов в организме 
[12, 13]. В ряде работ показана корреляция прояв-
лений аллергических заболеваний непрофессио-
нального генеза с изменением микроэлементного 
статуса [14, 15]. Развитие аллергозов приводит к 
дисбалансу и нарушению гомеостаза микроэле-
ментов. Во многих работах показано, что цинк и 
медь могут быть предикторами окислительного 
стресса и воспалительного статуса и играют очень 
важную роль в формировании иммунных реакций 
при различных формах аллергических заболеваний 
[14, 16–18]. Выявлено, что такие эссенциальные 
микроэлементы, как медь и цинк, являясь основ-
ными компонентами супероксиддисмутазы (СОД), 
участвуют в регуляции иммунного ответа, контро-
лируют секреторную активность тучных клеток  

и состояние местной защиты слизистых оболочек 
[19, 20]. Понижение уровня цинка и повышение 
концентрации меди в сыворотке крови отмечено 
у больных с аллергическим ринитом, атопическим 
дерматитом и бронхиальной астмой [21–23]. При 
этом отмечено, что происходящие в организме 
изменения в статусе цинка и меди могут привести 
к более сильным воспалительным реакциям [15]. 
Однако нарушению элементного состава биосред 
у пациентов с аллергическими заболеваниями 
профессионального генеза в литературе внимания 
не уделялось. В этой связи для совершенствования 
методологии диагностики и лечения немаловаж-
ное значение имеет углубленное изучение роли 
основных микроэлементов в развитии и течении 
профессиональной аллергической патологии.

Цель исследования: изучение уровня содер-
жания эссенциальных микроэлементов в биологи-
ческих субстратах пациентов с профессиональной 
аллергической патологией. 

Материалы и методы. На базе клиники ФГБНУ 
«ВСИМЭИ» проведено обследование 68 пациентов 
с установленным диагнозом ПАЗ. Группа обследо-
ванных пациентов была представлена женщинами  
в возрасте 45,4 ± 1,0 года, работающих в химической 
промышленности и здравоохранении. Диагноз про-
фессионального заболевания устанавливали с учетом 
данных санитарно-гигиенической характеристики 
условий труда работников и контакта с аллергена-
ми на производстве, который составлял 17,4 ± 0,9 
года. У 38 пациентов (56 %) была диагностирована 
кожная форма заболевания, которая проявлялась 
в виде аллергического контактного дерматита, 
30 пациентов (44 %) имели профессиональную 
патологию органов дыхания в виде бронхиальной 
астмы различной степени тяжести. 

В группу сравнения были включены 44 препода-
вателя общеобразовательных школ аналогичного 
пола без аллергических патологий в анамнезе, 
средний возраст составлял 37,5 ± 1,2 года, стаж 
работы – 15,8 ± 1,3 года. Изучение условий труда 
преподавателей выявило, что неблагоприятными 
факторами рабочей среды являются микрокли-
мат, освещение, а также повышенные сенсорные, 
голосовые и эмоциональные нагрузки. У данной 
категории работников распространены заболевания 
костно-мышечной, желудочно-кишечной, мочепо-
ловой, нервной, эндокринной, сердечно-сосудистой 
систем и органов зрения [24].

При исследовании микроэлементного статуса 
использовали кровь из локтевой вены и суточную 
мочу. Лимфоцитарную взвесь выделяли в градиенте 
плотности фиколл-верографин. В полученной взвеси 
измеряли концентрацию клеток. Пробы мочи, сыво-
ротку крови и взвесь лимфоцитов минерализовали, 
разлагая пробу концентрированной азотной кислотой 
в автоклавах. Содержание металлов в биосубстратах 
обследованных пациентов определяли методом 
инструментального атомно-абсорбционного ана-
лиза на приборе ААС 240FS (Agilent Technologist). 
Статистическую обработку результатов выполняли 
с помощью пакета прикладных программ Statistica 
6.0 (StatSoft, США). Ввиду небольшой численности 
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проб для сравнения групп применяли непарамет-
рические параметры – медиану, 25-й и 75-й квантили. 

С помощью четырехпольной таблицы сопряже-
ния проведено вычисление относительного риска 
RR изменения микроэлементного состава в связи  
с заболеваемостью [25]. В таблицу вносили следую-
щие данные: число больных ПАЗ с выявленным из-
менением содержания микроэлементов в биосредах 
(А), число больных с нормальным уровнем микро-
элементов (Б), число здоровых лиц с нарушением 
содержания микроэлементов (С), число здоровых 
лиц с нормальным уровнем микроэлементов (Д). 
При этом за изменение содержания цинка прини-
мали повышение его уровня в моче и понижение 
в сыворотке крови и лимфоцитах по отношению  
к группе сравнения. В случае с медью опасным из-
менением считали понижение концентрации меди  
в моче и повышение в сыворотке крови и лимфоци-
тах. Относительный риск рассчитывали по формуле: 

RR =

где А, В, С, Д – количество наблюдений в ячейках 
таблицы сопряжения. 

Результаты. Концентрации микроэлементов  
в моче, сыворотке крови, лимфоцитах у пациентов 
с ПАЗ представлены в табл. 1.

Как следует из данных, представленных в табл. 1, 
в целом у обследованных выявлено статистически 
значимое снижение в моче концентрации цинка 
и меди при сопоставлении с группой сравнения. 
Концентрация металлов в сыворотке крови больных 
была выше, чем у здоровых людей. Анализ лим-
фоцитов крови у обследованных нами пациентов 
с ПАЗ показал достоверно значимое повышенное 
содержание в них меди и цинка по сравнению  
с показателями у здоровых людей. 

Результаты исследования уровней микроэле-
ментов в зависимости от клинической формы забо-
левания показали, что большинство показателей  
у пациентов с аллергическим контактным дермати-
том и бронхиальной астмой по сравнению с группой 
сравнения имеют однонаправленный характер  
и повторяют количественные закономерности со-
держания биометаллов, установленные в целом  
у всех обследуемых (табл. 2). 

Вместе с тем важно отметить, что у пациентов  
с бронхиальной астмой уровень цинка в лимфоцитах 

ниже, чем у пациентов с аллергическим контактным 
дерматитом. 

В табл. 3 приведены значения относительного 
риска RR для выявления связи нарушения микро-
элементного состава и ПАЗ.

Анализ величин относительного риска пока-
зывает, что повышенный уровень меди и цинка  
в сыворотке крови и лимфоцитах, а также пониженный 
уровень элементов в моче свидетельствуют о риске 
нарушения баланса микроэлементов в организме. 

Обсуждение. За последние годы был проведен 
ряд исследований по изучению роли микроэлементов 
при развитии аллергических заболеваний. Была 
выдвинута гипотеза, что эссенциальные микроэле-
менты могут играть важную роль в генезе астмы, 
поскольку они участвуют в реакциях окислительного 
стресса в качестве кофакторов антиоксидантных 
ферментов [15, 26]. Изучение уровней микроэлемен-
тов в сыворотке крови у пациентов с различными 
аллергическими заболеваниями непрофессиональ-
ного генеза выявили более высокие уровни меди 
при атопическом дерматите и бронхиальной астме 
[27]. Повышенный уровень меди может оказывать 
влияние на активацию медиаторов воспаления  
и функцию иммунных клеток, стимулируя выра-
ботку интерлейкина IL6, и усиливать экспрессию 
молекул межклеточной адгезии, что способствует 
прогрессированию аллергического процесса [28]. 

Цинк как компонент СОД защищает организм 
от окислительного стресса. Дефицит цинка может 
привести к дефектам функционирования иммунной 
системы [29]. Недостаток цинка влияет на регуля-
цию Т-клеточных лимфоцитов, что может играть 
определенную роль в развитии аллергии [30, 31].

При анализе литературных данных обращает 
на себя внимание отсутствие официально принятых 
референсных уровней содержания меди и цинка 
в крови и моче. При клинических исследованиях 
эти показатели не входят в число обязательных 
диагностических исследований, а для эколого-ги-
гиенических целей применение инвазивных про-
цедур нежелательно. Считается целесообразным 
определять указанные элементы при подозрениях 
на дефицит микроэлементов или интоксикацию,  
в том числе профессионального генеза. Кроме того, 
медь в сыворотке крови определяется в целях ди-
агностики и контроля лечения болезни Вильсона –  
Коновалова. Референсные уровни содержания меди 

Таблица 1. Содержание микроэлементов в биосредах, лимфоцитах у пациентов с ПАЗ, Me (Q25–Q75)
Table 1. Levels of trace elements in body fluids and lymphocytes of patients with occupational allergic diseases, 

Me (Q25–Q75)

Биосубстрат / Biosubstrate Микроэлемент / Trace element
Пациенты с ПАЗ /  

Patients with occupational allergic diseases  
n = 68

Группа сравнения /  
Reference group  

n = 44
р

Моча / Urine
Цинк, мг/дм3 / Zinc, mg/dm3 0,165 (0,1091–0,258) 0,272 (0,183–0,344) 0,05
Медь, мкг/дм3 / Copper, µg/dm3 0,007 (0,002–0,009) 0,030 (0,020–0,030) 0,02

Сыворотка крови / Blood serum
Цинк, мг/дм3 / Zinc, mg/dm3 0,693 (0,556–0,812) 0,651 (0,471–0,846) 0,05
Медь, мг/дм3 / Copper, mg/dm3 0,813 (0,705–0,917) 0,706 (0,657–0,849) 0,05

Лимфоциты / Lymphocytes
Цинк, нмоль/млн / Zinc, nmol/mln 0,883 (0,302–0,983) 0,774 (0,479–0,877) 0,05
Медь, нмоль/млн / Copper, nmol/mln 0,157 (0,043–0,295) 0,053 (0,035–0,102) 0,004

А . (С + Д)
C . (А + В)
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Таблица 2. Сравнительная оценка содержания микроэлементов у пациентов  
в зависимости от нозологической формы, Me (Q25–Q75)

Table 2. Comparison of the levels of trace elements in the occupational allergy cases by disease, Me (Q25–Q75)

Показатель / Indicator
Группа сравнения / 

Reference group   
n = 44

Пациенты с аллергическим контактным 
дерматитом /  

Patients with allergic contact dermatitis   
n = 38

p
Пациенты с бронхиальной астмой /  

Patients with bronchial asthma   
n = 30

p

Zn в моче, мг/дм3 /  
Urinary Zn, mg/dm3 0,272 (0,183–0,344) 0,188 (0,130–0,253) 0,05 0,134 (0,096–0,253) 0,0008

Cu в моче, мкг/дм3 /  
Urinary Cu, µg/dm3 0,030 (0,020–0,030) 0,007 (0,003–0,016) 0,04 0,008 (0,004–0,014) 0,009

Zn в сыворотке крови, мг/дм3 /  
Serum Zn, mg/dm3 0,651 (0,471–0,846) 0,691 (0,556–0,828) 0,05 0,706 (0,483–0,807) 0,05

Cu в сыворотке крови, мг/дм3 / 
Serum Cu, mg/dm3 0,706 (0,657–0,849) 0,810 (0,705–0,903) 0,05 0,806 (0,605–0,935) 0,05

Zn в лимфоцитах, нмоль/млн / 
Zn in lymphocytes, nmol/mln 0,774 (0,479–0,877) 0,930(0,785–1,190) 0,05 0,857 (0,796–0,882) 0,04

Cu в лимфоцитах, нмоль/млн / 
Cu in lymphocytes, nmol/mln 0,053 (0,035–0,102) 0,173 (0,106–0,230) 0,05 0,103 (0,129–0,297) 0,05

Таблица 3. Показатели относительного риска нарушения микроэлементного состава у пациентов с ПАЗ
Table 3. Indicators of the relative risk of trace element imbalance in patients with occupational allergic diseases

Показатель / Indicator Характер нарушения / Type of imbalance Относительный риск, RR /  
Relative risk, RR

Возможность развития дисбаланса 
микроэлементов /  

Probability of trace element imbalance
Медь в моче / Urinary copper Понижение / Decrease 1,78 +
Медь в сыворотке крови / Serum copper Повышение / Increase 1,50 +
Медь в лимфоцитах / Copper in lymphocytes Повышение / Increase 1,2 +
Цинк в моче / Urinary zinc Понижение / Decrease 1,2 –
Цинк в сыворотке крови / Serum zinc Повышение / Increase 1,25 +
Цинк в лимфоцитах / Zinc in lymphocytes Повышение / Increase 1,20 +

Примечание: RR ≤ 1 – отсутствие риска, RR > 1 – фактор повышает риск.
Notes: RR ≤ 1 = no risk; RR > 1 = the factor increases the risk.

и цинка в крови и моче при клинических исследо-
ваниях представлены в работах1,2. 

Как видно из табл. 4, уровень содержания меди 
и цинка у здоровых людей варьирует в широком 
диапазоне. Необходимо отметить, что приведенные 
данные не являются оригинальными, а взяты авторами 
из различных источников, как отечественных, так  
и зарубежных. Являясь эссенциальными элемента-
ми, медь и цинк постоянно поступают в организм  
с пищей и водой. Геохимический фон очень сильно 
отличается на различных территориях, что неиз-
бежно может сказаться на уровне их содержания 
в организме. Подобные исследования проводятся, 
как правило, в специализированных научных орга-
низациях, при этом каждая лаборатория исходит 
из своих возможностей. Применение различных 
способов пробоподготовки и инструментального 
анализа может привести к значительным разли-
чиям погрешности анализа. Поэтому в зарубежных 
исследованиях не используются референсные уров-
ни содержания микроэлементов в крови и моче.  
В каждом случае подбираются контрольные груп-
пы, которые оцениваются в одинаковых условиях.  
В нашем исследовании мы подобрали однотипные 

группы женщин, живущих в одном населенном 
пункте. Анализ условий труда свидетельствует об 
отсутствии у них профессионального воздействия 
изученных металлов.

Полученные данные свидетельствуют, что при 
развитии таких заболеваний, как аллергический 
контактный дерматит и бронхиальная астма профес-
сионального генеза, в сыворотке крови происходит 
повышение концентрация меди и цинка. Наше 
исследование показало, что увеличение концентра-
ции элементов происходит за счет лейкоцитарной 
фракции. При этом наблюдается статистически 
значимое снижение элиминации элементов с мочой.

В зависимости от клинической формы заболевания 
(патология кожи и органов дыхания) концентрации 
большинства микроэлементов имеют однонаправ-
ленный характер. Сравнение с литературными 
данными свидетельствует, что наши результаты 
не являются специфичными для профессиональ-
ных заболеваний и отражают воспалительные 
состояния в целом. По данным Seo H.M. и соавт., 
изменение уровня цинка в сыворотке связано с 
повышением общего уровня IgE и аллергической 
сенсибилизации [18]. В предыдущих исследованиях 

1 Цыганенко А.Я., Жуков В.И., Мясоедов В.В., Завгородний И.В. Клиническая биохимия. Учебное пособие для студентов медицин-
ских вузов. М.: Триада-Ч, 2002. 504 с. 
2 Ребров В.Г., Громова О.А. Витамины и микроэлементы. М.: Алев-В, 2003. 670 с
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нами показано, что у пациентов с профессиональ-
ной  аллергической патологией кожи, имеющих 
повышенное содержание цинка, наблюдается ярко 
выраженная тенденция к снижению количества 
основных субпопуляций Т-лимфоцитов [7, 8]. При 
этом количество В-лимфоцитов не изменялось. 

Определенный интерес представляла оценка  
в биосубстратах соотношения микроэлементов 
медь/цинк (Cu/Zn), которое является одной из 
важнейших констант в организме человека. Анализ 
полученных данных показал, что в сыворотке крови 
в группе сравнения соотношение Cu/Zn составляет 
1,17, что соответствует норме, хотя и несколько 
превышает оптимальное значение (0,7–1,0). В то 
же время у пациентов с ПАЗ в крови оно равно 
1,38, в лимфоцитах также повышен уровень меди 
по отношению к уровню цинка (0,18) по сравнению 
с группой сравнения (0,07). Причиной этого может 
быть усиление активации метаболизма лимфоцитов 
в связи с усилением иммунного ответа. Поскольку 
при этом нарушается соотношение элементов  
Cu/Zn, такое состояние ухудшает активность СОД, 
что может вызвать окислительный стресс, чем еще 
больше усилит существующий стресс. Повышенное 
содержание металлов в сыворотке может быть 
свидетельством активизации Cu/Zn СОД в патофи-
зиологии ПАЗ. В целом можно предположить, что 
повышенный уровень меди и цинка в сыворотке  
и лимфоцитах, сопровождаемый понижением элими-
нации элементов с мочой, свидетельствуют о глубоких 
изменениях в метаболизме иммунокомпетентных 
клеток [14]. Для определения патофизиологии 
и биохимии ПАЗ представляются необходимыми 
дальнейшие исследования по изменению уровня 
микроэлементов, лежащих в основе структур-
но-функциональных изменений при ПАЗ. 

Заключение. Таким образом, реализация риска 
нарушения баланса микроэлементов в организме 
при ПАЗ ассоциирована с развитием дисбаланса 
меди и цинка. У больных аллергическим контактным 
дерматитом и бронхиальной астмой профессио-
нального генеза в сыворотке крови повышается 
концентрация цинка и меди. При этом отмечено 
понижение их элиминации. Отмеченные патогене-
тические особенности способствуют формированию 
окислительного стресса и повышению аллергической 
сенсибилизации. Полученные данные подтверж-

Таблица 4. Референсные уровни содержания микроэлементов
Table 4. Reference levels of trace elements

Элемент / Element Содержание в сыворотке крови, мг/дм3 / 
Blood serum level, mg/dm3 Содержание в моче / Urinary level Источник / Source

Медь / Copper 0,851–1,55 15,25–50,20 мкг/дм3 / µg/dm3 [32]

0,76–1,52 10–60 мкг/сутки / µg/day [33]

0,6–1,0 26 ± 3 мкг/дм3 / µg/dm3 [34]

Цинк / Zinc 1,12 ± 0,12 560 мкг/сутки / µg/day [32]

0,46–1,5 [3]

1,242 ± 0,26 0,45 ± 0,066 мг/дм3 / µg/dm3 [33]

дают сложные функциональные взаимодействия 
в иммунной системе и в будущем позволят обо-
сновать содержание микроэлементов в качестве 
дополнительных факторов, усугубляющих течение 
профессиональных аллергических заболеваний. 
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