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Резюме

В настоящее время актуальными являются вопросы изучения количественной оценки изолированного воздей-
ствия физических и химических производственных факторов малой интенсивности, тяжести и напряженности 
трудового процесса на относительную длину теломер (ОДТ) для установления механизмов развития преждевре-
менного старения. Цель исследования – оценка влияния изолированного воздействия физических и химических 
производственных факторов малой интенсивности на ОДТ в эксперименте на животных. Материал и методы. 
Мыши ICR (n = 65) распределены на четыре группы: три опытные (воздействие вибрации, шума, химическое 
воздействие) и контрольную (содержащуюся в комфортных условиях, без воздействия данных факторов). Про-
должительность эксперимента составила 90 дней, образцы для выделения ДНК из поперечнополосатой мышеч-
ной ткани бедра мышей ICR забирали на 0-е, 30-е, 60-е и 90-е сутки. ОДТ определяли с помощью ПЦР в режиме 
реального времени. Результаты и их обсуждение. Результаты исследования свидетельствуют о достоверном 
укорочении ОДТ на 90-е сутки в контрольной группе по сравнению с исходными показателями, что может сви-
детельствовать об общих процессах старения животных. Длительное (90-дневное) пребывание мышей ICR в 
условиях, имитирующих изолированное влияние различных факторов производственной вредности (вибрация, 
шум, химические вещества), действующих на уровне 1,5 ПДК, ПДУ, сопровождалось однонаправленной дина-
микой ОДТ. Наибольшее воздействие на ОДТ оказывает химический фактор (уменьшение ОДТ относительно 
значения группы контроля отмечается на 30-е, 60-е и 90-е сутки эксперимента), физический фактор вызывает 
укорочение ОДТ по истечении 60 и 90 сут. Заключение. Дальнейшее изучение изолированного влияния про-
изводственных факторов на изменение ОДТ у модельных организмов будет способствовать установлению ме-
ханизмов, предупреждающих развитие патологических процессов у работающих в условиях факторов произ-
водственной вредности. 
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Abstract

Currently, the issues of studying the quantitative assessment of the isolated effects of physical and chemical occupational 
factors of low intensity, severity and intensity of the labor process on the telomere relative length (TRL) are relevant 
in order to establish the mechanisms of development of premature aging. The aim is to evaluate the effect of isolated 
exposure to low–intensity physical and chemical occupational factors on the relative length of telomeres in an animal 
experiment. Material and methods. ICR mice (n = 65) are distributed in equal numbers into 3 test groups (exposure to 
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vibration, noise, chemical exposure) and 1 control group (contained in comfortable conditions and not exposed to these 
factors). The duration of the experiment was 90 days, samples for DNA isolation from the striated muscle tissue of ICR 
mice thigh were taken on days 0, 30, 60 and 90. TRL was measured using real time PCR. Results and discussion. The 
results of the study indicate a significant shortening of TRL on the 90th day in the control group compared to the initial 
indicators, which may indicate the general processes of aging of animals. A long (90-day) stay of ICR mice in conditions 
simulating the isolated influence of various occupational hazard factors (vibration, noise, chemicals) operating at a level 
of 1.5 MAC, MPL, was accompanied by unidirectional dynamics of TRL. The chemical factor has the greatest impact 
on TDC (a decrease in TDT relative to the value of the control group is noted on the 30th, 60th and 90th days of the 
experiment), the physical factor causes a shortening of TDT after 60 and 90 days. Conclusions. Further study of the 
isolated influence of occupational factors on the TRL change in model organisms will contribute to the establishment of 
mechanisms that prevent the development of pathological processes in workers under conditions of production hazards.
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Введение 
В настоящее время становятся актуальны-

ми вопросы исследования влияния производ-
ственных факторов на организм человека. Это 
обусловлено тем, что профессиональная дея-
тельность занимает значительную часть жизни 
человека, следовательно, рабочая среда должна 
способствовать сохранению его здоровья [1]. По 
данным Международной организации труда, еже-
годно умирает около одного миллиона человек в 
результате несчастных случаев на производстве 
или от профессиональных заболеваний [2]. Воз-
никает потребность в разработке эффективных 
гигиенических мероприятий, позволяющих обе-
спечить безопасность труда.

В мировом медицинском и профессиональ-
ном сообществе активно дискутируются вопросы 
разработки инструментария создания безопасных 
условий труда и сохранения здоровья сотрудни-
ков предприятий [3–5], при этом исследования в 
данной области не системны и зачастую не соот-
ветствуют современным запросам [6]. Текущие 
работы в области профпатологии связаны толь-
ко с отдельными аспектами анализа профессио-
нальной деятельности медицинского персонала, 
профилактикой гипертонии, разработкой средств 
индивидуальной защиты. В то же время наиболее 
перспективными для решения указанных проб-
лем являются новые направления исследований, 
которые подходят к решению вопросов более 
фундаментально, с выявлением скрытых зако-
номерностей, разработкой новых методов про-
филактики, диагностики, лечения, а также новых 
медицинских препаратов с использованием тех-
нологий Индустрии 4.0 [6].

Наиболее распространенной причиной воз-
никновения профессиональных заболеваний 
являются физические (вибрация и шум) [7, 8] и 
химические (бензол, хром и т.д.) факторы [9, 10]. 
В структуре профессиональных заболеваний в 
Российской Федерации на первом месте нахо-
дятся заболевания от воздействия физических 
факторов (47,11 % от всех впервые выявленных 
в 2022 г.), на втором ‒ связанные с физическими 
перегрузками (20,7%), на третьем – вызванные 
химическими факторами (17,76 %), на четвер-
том – связанные с воздействием производствен-
ных биологических факторов (14,44 %) [11]. У 
работающих с опасными и вредными факторами 
трудовой деятельности может наблюдаться преж-
девременное (ускоренное) старение по сравне-
нию с их сверстниками, имеющими идентичную 
специальность (направление подготовки), трудо-
вая деятельность которых проходит в обычных 
условиях [12]. 

Одним из перспективных направлений ис-
следования влияния производственных факторов 
на организм человека является анализ изменения 
длины теломер, которая, помимо этого, является 
индикатором старения организма [13]. Прогрес-
сирование заболевания связано с уменьшением 
длины теломер, что способствует сокращению 
количества стволовых клеток в организме [14]. 
Кроме того, установлена роль теломер в воз-
растных заболеваниях почек [15], в повышении 
рисков развития заболеваний, связанных со сни-
женной клеточной пролиферацией и дегенераци-
ей тканей, включая ускоренное старение, или со 
старением (врожденный дискератоз, сердечно-
сосудистые заболевания, фиброз легких, апласти-
ческая анемия) [16]. 
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Актуальность проведения экспериментов на 
животных, посвященных изучению длины те-
ломер, не подвергается сомнению, так как при-
менение молекулярно-генетических методов на 
человеке на данном этапе развития науки недопу-
стимо [17]. Это определило цель и методологию 
исследования – исходя из структуры професси-
ональных заболеваний и особенностей ускорен-
ного старения оценить влияние изолированного 
воздействия физических и химических произ-
водственных факторов малой интенсивности на 
относительную длину теломер (ОДТ) в экспери-
менте на животных.

Материал и методы
Исследование проводилось на 60 мышах 

ICR в соответствии с Европейской конвенцией 
о защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях 
(Страсбург, 1986 г.) [18], Руководством по уходу 
за лабораторными животными и их использова-
нию (Вашингтон, 2011 г.) [19], после одобрения 
этической комиссией ФБУН «Новосибирский 
НИИ гигиены» Роспотребнадзора».

Животные были разделены на четыре группы:  
группа 1 (контрольная) – мыши, которые находи-
лись в комфортных условиях при температуре 
22–24 °С, влажности 45 %; группа 2 – мыши, на 
которых воздействовали вибрацией 40–200 Гц в 
вибрационной камере по 30 мин, с 9:30 до 10:00, 
5 дней в неделю;  группа 3 – мыши, на которых 
воздействовали шумом свыше 75–90 дБА в шу-
мовой камере по 30 мин, с 9:30 до 10:00, 5 дней 
в неделю; группа 4 – мыши, на которых воздей-
ствовали в 200-литровой затравочной камере 
смесью четырех ароматических углеводородов в 
концентрации 1,5 ПДК, ПДУ (ксилол – 225 мг/м3, 
бензин – 225 мг/м3, толуол – 450 мг/м3, ацетон – 
1200 мг/м3) по 30 мин, с 9:30 до 10:00, 5 дней в 
неделю. На 0-день и после 30-, 60-, 90-дневного 
воздействия факторов производственной среды 
животных подвергали эвтаназии с помощью хло-
роформа (шприцем вводили в эксикатор 3 мл хло-
роформа и отмечали время до момента наступле-
ния наркотического сна, процедуру повторяли с 
5 и 10 мл хлороформа), после чего выполняли 
некропсию с извлечением поперечнополосатой 
мышечной ткани бедра для определения ОДТ.

ОДТ определяли на 0-е, 30-е, 60-е и 90-е сут-
ки. ДНК выделяли методом фенолхлороформной 
экстракции [20] с помощью количественной ПЦР 
в реальном времени на основе методики R.S. Lee 
et al. [21] с модификациями [22]. Концентрацию 
ДНК измеряли на спектрофотометре Epoch для 
микропланшетов (BioTek Instruments, США). В 

качестве однокопийного референсного гена взят 
ген альбумина. Отдельные количественные ре-
акции для теломер и гена альбумина ставили в 
парных 96-луночных планшетах в идентичных 
позициях. Реакционная смесь для анализа те-
ломер содержала следующие реагенты: 270 нМ 
прямого праймера теломеры (5′-ACACTAAGGT-
TTGGGTTTGG-GTTTGGGTTT-GGGTTAGTGT-3′), 
900 нМ обратного праймера теломеры 
(5′ TGTTAGGTAT-CCCTATCCCT-ATCCCTATCC-
CTATCCCTAACA-3′), 0,2 × SYBR Green I, 
5 мМ дитиотреитола, 1 % диметилсульфоксида, 
0,2 мМ каждого dNTP, 1,5 мМ MgCl2, 1,25 ед. 
ДНК-полимеразы в конечном объеме 15 мкл бу-
фера для ПЦР. Циклы ПЦР: 10 мин на 95 °C, затем 
25 циклов 95 °C – 15 с, 54 °C – 30 с, 72 °C – 90 с. Ре-
акционная смесь для анализа гена альбумина со-
держала следующие реагенты: по 300 нМ прямо-
го (5′ GCTGACTGCT-GTACAAAACA-AGAG-3′) 
и обратного (5′-TGACTATCAG-CATAAGTGTT-
ACTA-3′) праймера альбумина, 0,2× SYBR 
Green I, 5 мМ дитиотреитола, 1 % диметилсуль-
фоксида, 0,2 мМ каждого dNTP, 1,5 мМ MgCl2, 
1,25 ед. ДНК-полимеразы в конечном объеме 
15 мкл буфера для ПЦР. Циклы ПЦР: 95 °C – 
3 мин, затем 35 циклов 95 °C – 15 с, 58 °C – 20 с, 
72 °C – 20 с. Обе реакции ставили на амплифи-
каторе QuantStudio 5 (Thermo Fisher Scientific, 
США). Для расчетов использовали штатное про-
граммное обеспечение амплификатора. Выпол-
няли контроль качества и расчет отношения T/S 
(теломеры к однокопийному гену), чтобы полу-
чить относительную длину теломер. Если кривые 
амплификации образца в трех репликах имели 
стандартное отклонение > 0,5, то такой образец 
исключали из дальнейшего анализа. Каждый 
планшет включал три контрольных образца с 
нормальной, средней и короткой длиной теломер. 
Были проверены относительные интенсивности 
сигнала из контрольных образцов, чтобы гаран-
тировать сопоставимость между плашками.

Поскольку применение критерия Колмого-
рова – Смирнова показало, что распределение 
данных отличалось от нормального, они пред-
ставлены в виде медианы и межквартильных 
интервалов (Ме [Q1; Q3]), для оценки различий 
ОДТ между группами использовали U-критерий 
Манна – Уитни. Критический уровень значимо-
сти нулевой статистической гипотезы (р) прини-
мали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение
При анализе ОДТ в изученных образцах 

мышечной ткани мышей в экспериментальных 
группах получены значимые ассоциации ОДТ с 
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возрастом в 90-дневной динамике жизнедеятель-
ности и при сравнении ОДТ экспериментальных 
групп относительно группы контроля. Так, ОДТ 
контрольных животных на 90-е сутки (таблица) 
была статистически значимо меньше, чем на 0-е 
сутки (0,84 [0,81; 0,93] отн. ед.).

ОДТ мышей группы 2 (воздействие вибрации) 
и группы 3 (воздействие шума) на 60-е и 90-е сут-
ки была достоверно меньше, чем ОДТ животных 
контрольной группы в аналогичные сроки наблю-
дения, что, возможно, связано с негативным влия-
нием общей вибрации и шума на ЦНС и мозжечок, 
вызывающим постепенное укорочение теломер, 
потерю защитной функции и провоцирующим 
ускоренное старение у животных по сравнению 
с контрольной группой. Химическое воздействие 
оказывало более выраженный эффект, у животных 
группы 4 укорочение теломер наблюдалось уже 

на 30-е сутки и в последующем усугублялось (см. 
таблицу); очевидно, это связано с негативным вли-
янием углеводородов на ЦНС через обонятельную 
луковицу переднего мозга, а также альвеолокапил-
лярную мембрану легких.

Динамика изменения ОДТ наглядно представ-
лена на графике в виде доли от значения на 0-е 
сутки (рисунок), из которого видно, что при воз-
действии вибрации и химического фактора наи-
большие темпы снижения длины теломер отмеча-
ются по истечении 30-х суток эксперимента, что в 
пересчете на человека соответствует 3,5 года воз-
действия производственного фактора; по шуму 
максимальный прирост отмечается на 60-е сутки 
эксперимента (7 лет воздействия производствен-
ного фактора). На 90-е сутки (10,5 года) различия 
в показателях по вибрации и шуму в сравнении с 
исходным значением утрачиваются. 

ОДТ мышей ICR в 90-дневном эксперименте изучения влияния производственных факторов

TLR of ICR mice in a 90-day experiment studying the influence of production factors

Показатель n 30-е сутки n 60-е сутки n 90-е сутки
Группа 1 (контрольная) 5 0,79 [0,73; 0,81] 5 0,62 [0,55; 0,76] 5 0,33 [0,32; 0,35] *
Группа 2 
(воздействие вибрации) 5 0,61 [0,61; 0,66] 5 0,47 [0,38; 0,55] *,# 5 0,29 [0,28; 0,32] *,#

Группа 3 (воздействие шума) 5 0,61 [0,61; 0,66] 5 0,47 [0,38; 0,55] *,# 5 0,29 [0,28; 0,32] *,#

Группа 4 
(химическое воздействие) 5 0,56 [0,56; 0,69] * 5 0,37 [0,28; 0,41] * 5 0,25 [0,25; 0,35] *

Примечание. Обозначены статистически значимые (р < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – на 0-е сутки,  # – группы контроля.

Динамика уменьшения ОДТ мышей ICR под воздействием изучаемых факторов на 30-е, 60-е и 90-е сутки экс-
перимента (% от значения на 0-е сутки)

Dynamics of changes in telomere length in laboratory animals under the influence of the studied factors on the 30th, 60th 
and 90th days of the experiment in % of the background
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Заключение
Результаты исследования свидетельствуют 

о достоверном укорочении ОДТ на 90-е сутки в 
контрольной группе по сравнению с исходными 
показателями, что может свидетельствовать об 
общих процессах старения животных. Длитель-
ное (90-дневное) пребывание мышей ICR в усло-
виях, имитирующих изолированное влияние раз-
личных факторов производственной вредности 
(вибрация, шум, химические вещества), действу-
ющих на уровне 1,5 ПДК, ПДУ, сопровождалось 
однонаправленной динамикой ОДТ. Наибольшее 
воздействие на ОДТ оказывает химический фак-
тор (уменьшение ОДТ относительно значения 
группы контроля отмечается уже на 30-е сутки 
эксперимента), физический фактор вызывает 
укорочение ОДТ по истечении 60 суток. 
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