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ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДСТВЕННЫХ ФАКТОРОВ 
НА ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
КРОВИ У ЛАБОРАТОРНЫХ МЫШЕЙ ЛИНИИ ICR В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ВИДА И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ИХ ВОЗДЕЙСТВИЯ

Сохранение здоровья трудоспособного населения России, установление причин и механизмов возникновения профессиональ-
ной заболеваемости с целью её предупреждения у лиц, находящихся под воздействием физических и химических факторов 
производственной среды, тяжести и напряженности трудового процесса в течение длительного времени, остается достаточно 
актуальной проблемой. Этические и технические проблемы, возникающие при проведении долгосрочных исследований на 
человеке, делают актуальным использование в качестве доступной экспериментальной модели аутбредных нелинейных 
мышей. Изучение особенностей физиологических и патологических реакций, потенцируемых воздействием физических и 
химических факторов производственной среды, в модельных условиях (в 90-дневных опытах на лабораторных мышах ICR), 
способствует установлению причин, механизмов и подходов к сохранению здоровья трудоспособного населения.
Цель исследования – изучение влияния производственных факторов (вибрация, шум, 4-х компонентная смесь химических 
аэрозолей) на гематологические и биохимические показатели крови у лабораторных мышей линии ICR в зависимости от вида 
и продолжительности их воздействия.
Материал и методы. В исследование вошли 130 лабораторных мышей ICR, распределенных на 4-е группы по 30 особей 
(15 самок и 15 самцов) в каждой, у которых в 90-дневной динамике с интервалом 1 месяц определялись и оценивались кли-
нически важные гематологические и биохимические показатели крови в сравнении с контрольной группой.
Результаты и их обсуждение. В ходе исследования были определены границы вариабельности гематологических и биохи-
мических показателей крови у лабораторных мышей линии ICR в зависимости от вида производственных факторов и продол-
жительности их воздействия в сравнении с контрольной группой.
Заключение. Дальнейшее изучение влияния производственных факторов на гематологические и биохимические показатели 
крови у лабораторных мышей линии ICR, как модельных организмов, в зависимости от продолжительности их воздействия, 
будет способствовать изучению механизмов, способствующих предупреждению развития патологических процессов у рабо-
тающего населения, находящегося под воздействием факторов производственной среды.
Ключевые слова: производственные факторы; шум; вибрация; промышленные аэрозоли; лабораторные мыши ICR; гемато-
логические и биохимические показатели крови; преждевременное старение
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THE INFLUENCE OF PRODUCTION FACTORS ON HEMATOLOGICAL AND BIOCHEMICAL BLOOD PARAMETERS 
IN LABORATORY MICE OF THE JCR LINE, DEPENDING ON THE TYPE AND DURATION OF THEIR EXPOSURE

Preserving the health of the able-bodied population of Russia, establishing the causes and mechanisms of occupational morbidity in 
order to prevent it in people who are under the influence of physical and chemical factors of the working environment, the severity 
and intensity of the labor process, for a long time, remains quite an urgent problem. Ethical and technical problems that arise when 
conducting long-term human studies make it relevant to use outbred nonlinear mice as an accessible experimental model. The study 
of the features of physiological and pathological reactions potentiated by the influence of physical and chemical factors of the pro-
duction environment under model conditions (in 90-day experiments on laboratory mice ICR), contributes to the establishment of 
causes, mechanisms, and approaches to preserving the health of the able-bodied population.
The aim of the study was to study the influence of production factors (vibration, noise, a 4–component mixture of chemical aerosols) 
on hematological and biochemical blood parameters in laboratory mice of the ICR line, depending on the type and duration of their 
exposure.
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Приоритетным направлением государственной 
политики в области трудовых отношений, обе-

спечивающих экономическую стабильность государ-
ства, является сохранение здоровья работающего 
контингента Российской Федерации (РФ) [1].

В настоящее время отмечается устойчивая тен-
денция к снижению уровня воздействия факторов 
производственной среды и трудового процесса на 
работников. При этом основной вклад в формиро-
вание профессиональной патологии вносят физиче-
ские воздействия (42,17 %) и биологические факто-
ры (26,28 %), доля которых существенно возросла 
в связи с пандемией COVID-19 [2]. Однако совре-
менное развитие промышленности и введение в 
строй новых производственных объектов ведет к 
увеличению контингента лиц, подвергающихся воз-
действию факторов риска на производстве [3].

Официальные данные Росстата [4] свидетель-
ствуют об увеличении удельного веса работников, 
занятых в условиях воздействия шума и тяжести 
труда. На одном уровне остается удельный вес ра-
ботников, занятых в условиях воздействия химиче-
ских факторов, аэрозолей преимущественно фибро-
генного действия (АПФД), шума, общей и локаль-
ной вибрации. Количество работников, занятых с 
вредными или опасными условиями труда, в РФ в 
2021 году [2, 4] составляло 36,4 %, а в 2022 году 
[5] – 36,1 %.

В структуре общей профессиональной патологии 
на первом месте в течение последних лет остаются 
заболевания, вызываемые воздействиями физиче-
ских факторов, на втором – заболевания, связан-
ные с физическими перегрузками, на третьем и чет-
вертом – с воздействиями промышленных аэрозо-
лей и химических веществ.

Наибольшее влияние на общую численность ра-
ботников, занятых на работах с вредными и (или) 
опасными условиями труда [6], оказывают тяжесть 
и напряжённость трудового процесса – 20,3 %, фи-
зические факторы (шум, ультразвук, воздушный 
инфразвук – 19,1 %, вибрация общая и локальная – 
4,8 %, химические факторы – 7,7 %, нагревающий 
или охлаждающий микроклимат, загрязнение воз-
духа рабочей зоны промышленными аэрополлютан-
тами [7, 8].

Неравномерность возрастных изменений – одна 
из важнейших закономерностей онтогенеза. Именно 
это явление служит причиной расхождения между 

календарным (хронологическим) и биологическим 
возрастом организма (Анисимов, 2003). Можно 
ожидать, что одним из последствий длительного 
воздействия вредных производственных факторов 
на организм будет нарушение функционирования 
его систем, приводящее в конечном итоге к разви-
тию симптомов преждевременного старения [9]. При 
этом можно ожидать прямой зависимости между 
продолжительностью воздействия на организм, об-
условленной производственным стажем работника, 
и выраженностью возрастных патологий, вызван-
ных этим воздействием.

В долгосрочном периоде, с повышением средне-
го возраста работающего населения, можно ожидать 
увеличение заболеваемости и, как следствие, рисков 
трудовых и экономических потерь [10].

Для широко распространенных производствен-
ных факторов выявлен набор органов-мишеней, 
наиболее подверженных воздействию того или ино-
го фактора, и спектр провоцирующих риски раз- 
вития профессионально обусловленных пато- 
логий.

Для получения целостного представления о ко-
личественной зависимости между длительностью 
воздействия производственных факторов, провоци-
рующих развитие различных заболеваний и про-
фессиональных патологий у трудового континген-
та, в качестве модели целесообразно использовать 
лабораторных животных с короткой продолжитель-
ностью жизни, подвергающихся дозированным воз-
действиям того или иного производственного фак-
тора (вибрация, шум, комбинированная смесь хи-
мических аэрозолей) разной продолжительности  
с регистрацией комплекса параметров, отражающих 
текущее состояние организменного гомеостаза  
[9].

Целью нашей работы стало изучение влияния 
производственных факторов (вибрация, шум, 4-х 
компонентная смесь химических аэрозолей) на ге-
матологические и биохимические показатели крови 
у лабораторных мышей линии ICR в зависимости 
от вида и продолжительности их воздействия.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Работу проводили на базе отдела токсикологии 
с санитарно-химической лабораторией ФБУН 

Material and methods. The study included 130 mice of ICR laboratory mice, divided into 4 groups of 30 individuals (15 females and 
15 males) each, in which clinically important hematological and biochemical blood parameters were determined and evaluated in 90-day 
dynamics with an interval of 1 month, in comparison with the control group.
Results and their discussion. In the course of the study, the limits of variability of hematological and biochemical blood parameters 
in laboratory mice of the ICR line were determined depending on the type of production factors and the duration of their exposure in 
comparison with the control group.
Conclusion. Further study of the influence of production factors on hematological and biochemical blood parameters in laboratory 
mice of the ICR line, as model organisms, depending on the duration of their exposure, will contribute to the study of mechanisms that 
contribute to the prevention of the development of pathological processes in the working contingent under the influence of factors 
of the production environment.
Key words: production factors; noise; vibration; industrial aerosols; laboratory mice ICR; hematological and biochemical parameters 
of blood; premature aging
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«Новосибирский НИИ гигиены». В период с фев-
раля по май 2023 г. проводили мониторинг за со-
стоянием здоровья аутбредных лабораторных мы-
шей линии IСR. В эксперименте использовали ин-
тактных животных (65 самок – небеременные и не-
рожавшие, 65 самцов). На начало эксперимента 
возраст самок и самцов мышей составлял 6 мес., 
масса тела самок – 39,6 ± 1 г, самцов – 47,9 ± 
0,8 г.

Эксперименты на животных проводили в соот-
ветствии с Женевской конвенцией (Geneva, 1990). 
В период адаптации и последующих экспериментов 
животных содержали в одинаковых стандартных 
условиях вивария (температура помещения – 
22-24°С, относительная влажность 40-75 %, режим 
освещения 12L:12D) в клетках размером 50 × 30 × 
20 см по 5 особей одного пола на клетку на стан-
дартном пищевом рационе ad libitum. Кормление 
мышей проводили в соответствии с директивой 
2010/63/EU Европейского парламента и совета 
Европейского Союза от 22 сентября 2010  г. по ох-
ране животных, используемых в научных целях. 
Затем животные были разделены на 4 группы из 
30 особей (15♂ и 15♀) каждая, не различающихся 
по средним значениям массы тела:

- 1-я экспериментальная группа подвергалась 
воздействию вибрации 40-200 Гц в вибрационной ка-
мере по 0,5 часа 5 дней в неделю;

- 2-я экспериментальная группа подвергалась 
воздействию шума 75-90 дБА в шумовой камере по 
0,5 часа 5 дней в неделю;

- 3-я экспериментальная группа подвергалась хи-
мическому воздействию смеси 4-х компонентной аэ-
розоли углеводородов: ксилол, бензин, толуол, аце-
тон в концентрации (1,5 ПДК, мг/м3) в 200-литро-
вых затравочных камерах по 0,5 часа 5 дней в не-
делю;

- 4-я группа – контроль (интактные животные).
На 30-й, 60-й и 90-й дни из эксперимента выво-

дили по 10 особей (5 самок и 5 самцов), отбирая 
при этом пробы крови. Забор крови для исследова-
ния проводили в одно и то же время, натощак. При 
определении биохимических показателей крови у 
животных всех групп использовали общепринятые 
аналитические методы. Аналитические измерения 
проводили с соблюдением стандартизованных мето-
дик на апробированных заводских реагентах с обя-
зательным проведением контроля качества на авто-
матизированных приборах, что позволило миними-
зировать ошибки и нивелировать влияние человече-
ского фактора.

Биохимическое исследование сыворотки крови 
мышей проводилось по протоколу Laboratory 
Animals Ltd., Laboratory Animals (1998), v. 32, 
p. 364-368. Определение биохимических показате-
лей крови выполняли с помощью автоматического 
биохимического анализатора «LABIO 200», обору-
дованного блоками анализа, управления и вывода. 
Для работы на анализаторе использовали стандарт-
ные наборы реактивов производства АО «Вектор-
Бест».

Для исследования использовали 300 мкл крови 
из ретро-орбитального синуса мыши, которую отби-
рали пастеровскими пипетками в гепаринизирован-
ные пробирки. Для получения сыворотки кровь цен-
трифугировали 15 мин при 3000 об/мин. Для при-
готовления плазмы предварительно в пробирку до-
бавлялся антикоагулянт (гепарин натриевая соль, 
цитрат натрия или 2 % раствор ЕДТА). Полученная 
сыворотка (или плазма) переносилась во вторичные 
пробирки, которые затем загружали в анализатор. 
В сыворотке крови определяли активность аланина-
минотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, кон-
центрацию креатинина, мочевины, глюкозы, триг-
лицеридов, общего билирубина, общего холестери-
на, общего белка.

Клинический анализ крови выполняли с помо-
щью анализатора HTI MicroCC-20Plus со встроен-
ным термопринтером. Для работы на анализаторе 
использовали стандартные наборы реактивов произ-
водства ООО «Клиникал диагностик Солюшн»: 
ферментативный очиститель, лизирующий раствор 
и диулент, также применялся контрольный набор 
крови для калибровки анализатора. В крови опре-
деляли количественное содержание эритроцитов, ге-
моглобина, лейкоцитов, тромбоцитов, формулу кро-
ви, а также качественное содержание гемоглобина в 
эритроцитах.

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием стандартных методов вариационной 
статистики (пакет StatSoft, версия 12). Поскольку 
распределение рассматриваемых показателей не от-
личалось от нормального (тест Колмогорова–
Смирнова, P > 0,05) для анализа влияющих на них 
факторов (пол животного, экспериментальная груп-
па и возраст, длительность экспериментального воз-
действия) и сравнения значения показателей в раз-
ных группах использовали параметрические методы 
дисперсионного анализа – F критерий Фишера и 
HSD критерий Тьюки.

Исследование осуществлено с соблюдением 
принципов Европейской конвенции о защите позво-
ночных животных, используемых для эксперимен-
тов и других научных целей (Страсбург, 1986) и в 
соответствии с правилами надлежащей лаборатор-
ной практики.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дисперсионный анализ с полом животного и 
принадлежностью к экспериментальной группе в ка-
честве факторов выявил достоверное влияние номе-
ра группы и длительности воздействия на ряд гема-
тологических и биохимических показателей(табл. 1).

Статистически значимые различия по значениям 
этих показателей в разных экспериментальных 
группах были выявлены для количества эритроци-
тов (в группе, подвергавшейся вибрации – досто-
верно (критерий Тьюки, P < 0,05) ниже, чем в 
остальных группах, тромбоцитов (в группе, подвер-
гавшейся распылению аэрозолей ниже, чем в осталь-
ных группах),  активности АЛТ (в контроле выше, 
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чем в остальных группах) и индекса Ритиса (мини-
мальные значения в контроле).

Статистически значимое влияние длительности 
воздействия было выявлено для количества эритро-
цитов (снижалось через 60 дней после начала экс-
перимента), концентрации гемоглобина (демонстри-
ровала тенденцию к снижению на протяжении все-
го эксперимента), концентрации глюкозы (демон-
стрировала тенденцию к снижению на протяжении 
всего эксперимента), концентрации триглицеридов 
(снижалась на протяжении эксперимента), индекса 
Ритиса (повышался на 30-60 сутки, затем снижал-
ся), концентрации мочевой кислоты (снижалась на 
60 день), билирубина (повышался на протяжении 
эксперимента) и кортизола (повышался к концу экс-
перимента).

Статистически значимое (t-критерий Стьюдента; 
P < 0.05) влияние пола было выявлено для количе-

ства лейкоцитов (у самцов больше, чем у самок), 
креатинина (у самок больше, чем у самцов), обще-
го белка (у самок больше, чем у самцов), кортизо-
ла (у самок больше, чем у самцов).

Таким образом, среди рассмотренных показате-
лей только индекс Ритиса зависел как от характе-
ра, так и от продолжительности эксперименталь-
ного воздействия. Зависимость величины индек- 
са Ритиса от продолжительности эксперимен- 
тальных воздействий наиболее точно описывалась 
полиноминальным уравнением второй степени  
(табл. 2).

Статистически-значимые различия между значе-
ниями этого показателя зарегистрированы на 30-й и 
90-й дни эксперимента. В группе, подвергавшейся 
вибрационному воздействию, они были достоверно 
(критерий Тьюки; P < 0,05) выше, чем в контроле 
(рис.).

Таблица 1
Влияние вида экспериментального воздействия, его продолжительности и пола животных на гематологические 

и биохимические показатели лабораторных мышей
Table 1

Influence of the type of experimental exposure, its duration and sex of animals on hematological and biochemical 
parameters of laboratory mice

Показатель Экспериментальная группа Длительность воздействия Пол

Количество лейкоцитов, 109/л н/д F = 6,8; P < 0,01 F = 21,7; P < 0,001

Общее количество эритроцитов, 1010/л F = 3,6; P < 0,05 н/д н/д

Концентрация гемоглобина, г/л н/д F = 4,7; P < 0,01 н/д

Гематокрит, % н/д н/д н/д

Тромбоциты, тыс/мкл F = 5,0; P < 0,01 н/д н/д

Общий холестерин, ммоль/л н/д н/д н/д

Глюкоза, ммоль/л. н/д F = 17,8; P < 0,001 н/д

Триглицериды, ммоль/л н/д F = 15,9; P < 0,001 н/д

Активность аланинаминотрансферhазы, Ед/л F = 9,0; P < 0,001 н/д н/д

Активность аспартатаминотрансферазы, Ед/л н/д н/д н/д

Индекс Ритиса F = 2,7; P < 0,05 F = 12,0; P < 0,001 н/д

Концентрация в крови креатинина, мкмоль/л н/д н/д F = 56,7; P < 0,001

Концентрация в крови мочевины, 0С н/д н/д н/д

Мочевая кислота, мкмоль/л н/д F = 4,9; P < 0,05 н/д

Общий белок, г/л н/д н/д F = 36,5; P < 0,001

Билирубин общий, мкмоль/л н/д F = 7,6; P < 0,01 н/д

Кортизол, нг/мл н/д F = 15,8; P < 0,01 F = 6,3; P < 0,01

Примечание: в таблице приведены значения критерия Фишера (АNOVA) и уровни значимости; «н/д» – отсутствие 
статистически значимого влияния.
Note: the table shows the values of Fisher’s test (ANOVA) and significance levels; «н/д» – no statistically significant effect.

Таблица 2
Уравнения полиноминальной регрессии второго порядка, описывающие временную динамику индекса Ритиса 

у разных экспериментальных групп
Table 2

Second-order polynomial regression equations describing the temporal dynamics of the Ritis index in different 
experimental groups

Экспериментальное воздействие Уравнение регрессии Достоверность 

аппроксимации

1 экспериментальная группа (воздействие вибрации) – 1-я опытная y = -0,0008x2 + 0,0702x + 2,4123 R² = 0,6917

2 экспериментальная группа (воздействие шума) – 2-я опытная y = -0,0009x2 + 0,0774x + 2,7032 R² = 0,942

3 экспериментальная группа (химическое воздействие шума) – 3-я опытная y = -0,0004x2 + 0,0428x + 2,4257 R² = 0,4792

Контроль (интактные животные) y = -0,0006x2 + 0,0464x + 2,4512 R² = 0,6955
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ОБСУЖДЕНИЕ

Основными факторами изменчивости, рассмо-
тренными в нашей работе, являлись пол животного 
и принадлежность к экспериментальной группе, 
подверженной воздействию того или иного произ-
водственного фактора. Анализ гематологических и 
биохимических показателей выявил широкую вари-
абельность диапазона их значений у лабораторных 
мышей аутбредной линии ICR. Анализ половой из-
менчивости не входил в задачи нашего исследова-
ния, однако эту изменчивость необходимо учиты-
вать для снятия ее совместного влияния с интересу-
ющими нас производственными факторами. 
Временная изменчивость параметров в нашем слу-
чае может быть связана как с возрастными измене-
ниями, происходящими в организме, так и со зна-
чительной (до 90 дней) продолжительностью воз-
действия производственных факторов, моделирую-
щих воздействие факторов производственной среды 
на здоровых, половозрелых мужчин и женщин, ино-
гда в течение всей их трудовой деятельности, рабо-
тающих на вредном производстве. И, наконец, из-
менчивость, связанная с характером и источником 
воздействия, показывает, в какой мере тот или иной 
фактор способствует развитию профессиональных 
заболеваний [3].

В рассматриваемом исследовании мы выявили 
целый ряд показателей (количество лейкоцитов, ин-
декс Ритиса, содержание гемоглобина, концентра-
ции глюкозы, триглицеридов и мочевой кислоты) 
значения которых закономерно снижались в тече-
ние трехмесячного периода наблюдений. Обратная 
тенденция – повышение значений показателей к 
концу эксперимента, была выявлена для концентра-
ций билирубина и кортизола в крови. В обоих слу-
чаях наблюдаемые временные тренды можно рас-
сматривать как проявление возрастных изменений, 
происходящих в организме мышей.

Снижение концентрации эритроцитов в крови 
мышей, подвергавшихся вибрационному воздей-
ствию, тромбоцитов – у подвергавшихся ингалятор-
ному воздействию промышленных аэрозолей, и ак-
тивности АЛТ во всех экспериментальных группах, 
свидетельствуют о возможном негативном влиянии 
этих факторов на гематологические и биохимиче-
ские параметры крови. Наиболее отчетливый эф-
фект (сочетанное влияние времени и характера воз-
действия) был продемонстрирован для индекса 
Ритиса, высокие значения которого в анализах сви-
детельствуют о наличии патологий печени, миокар-
да и ряда других внутренних органов, что под-
тверждается данными гистологического исследова-
ния органов (миокарда, печени, легких, почек, се-
лезенки) в опытных группах, по сравнению с груп-
пой контроля (Савченко и др., представлено к пу-
бликации).

Полученные в эксперименте данные показывают, 
что характеристики гематологических и биохимиче-
ских показателей крови у модельных животных на-
ходящихся под 90-дневным воздействием производ-

ственных факторов, по сравнению с группой кон-
троля, не имеют существенных различий по сравне-
нию с группой контроля. Это может быть связано с 
тем, что в эксперименте изучалось влияние произ-
водственных факторов на животных в значениях 
близких к нормируемым показателям (1,5 ПДК), но 
воздействующих в течение длительного времени. 
Даже в тех случаях, когда в какой-то из групп на-
блюдался достоверный временной тренд, значения 
соответствующего показателя не выходили за рам-
ки референсных значений (Савченко и др., в печа-
ти) и значимо не отличались от значений соответ-
ствующего показателя у особей остальных групп. В 
случае индекса де Ритиса, для которого была харак-
терна нелинейная динамика значений, у особей экс-
периментальных групп они выходили за пределы 
нормы через 30-60 дней после начала эксперимента 
и затем восстанавливались, что может свидетель-
ствовать об эффективной работе компенсаторных 
механизмов, восстанавливающих гомеостаз при дли-
тельном воздействии неблагоприятных факторов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ влияния различных факто-
ров производственной среды, и их прямое и опосре-
дованное влияние на состояние гематологических и 
биохимических показателей крови модельных живот-
ных позволит глубже понять механизмы предупреж-
дения развития преждевременного старения у трудо-
вого контингента. Статья может представлять инте-
рес для практических специалистов в области гигие-
ны, геронтологии, здравоохранения, образования, а 
также научных работников и обучающихся вузов, 
контактирующих с лабораторными животными.

Рисунок
Временная динамика индекса Ритиса у особей, 

подвергавшихся различным экспериментальным 
воздействиям

Figure
Temporal dynamics of the Rhytis index in individuals 

subjected to various experimental influences
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