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В статье представлены экспериментальные данные по изучению мутагенных свойств соединений мо-
либдена в лимфоцитах человека в условиях производства (in vivo) и эксперимента (in vitro). В цели иссле-
дования входило: 1) изучение спонтанного уровня формирования структурных перестроек хромосом в лим-
фоцитах рабочих, контактирующих с  солями молибдена, в  зависимости от стажа работы, для выяснения 
возможной адаптации человека к действию тяжелых металлов; 2) изучение индивидуальной чувствитель-
ности рабочих к воздействию молибдена и его соединений; 3) изучение влияния соединений молибдена на 
процессы репарации ДНК в лимфоцитах рабочих молибденового цеха. Результаты исследования показали, 
что в лимфоцитах рабочих молибденового цеха происходило накопление мутационных преобразований, ко-
торые регистрировались по критериям формирования хромосомных аберраций и сестринских хроматидных 
обменов. Установлено, что в культивируемых лимфоцитах рабочих молибденового цеха с большим стажем 
ресинтез молибдениндуцируемых разрывов ДНК у большинства обследованных рабочих был значительно 
подавлен. В процессе контакта с  солями молибдена в  организме рабочих не развивались адаптационные 
механизмы, что выражалось в гиперчувствительности ДНК к этим соединениям и снижении репарационной 
активности.
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The article presents experimental data on the study of the mutagenic properties of molybdenum compounds 
in human lymphocytes in the conditions of production (in vivo) and experiment (in vitro). The objectives of the 
study included: 1) the study of the spontaneous level of formation of structural rearrangements of chromosomes in 
lymphocytes of workers in contact with molybdenum salts, depending on the mill work to determine the possible 
adaptation of man to the action of heavy metals; 2) the study of individual sensitivity of workers to the effects of 
molybdenum and its compounds; 3) to study the effect of molybdenum compounds on the processes of DNA repair 
in lymphocytes of workers molybdenum plant. The results of the study showed that the accumulation of mutational 
transformations occurred in the lymphocytes of the molybdenum workshop workers, which were recorded according 
to the criteria for the formation of chromosomal aberrations and sister chromatid exchanges. It was found that 
in cultured lymphocytes of workers of molybdenum shop with a long experience of resynthesis of molybdenum 
induced DNA breaks in most of the examined workers was significantly suppressed. In the process of contact with 
molybdenum salts in the body of workers did not develop adaptive mechanisms, which was expressed in the DNA 
hypersensitivity to these compounds and reduction of reparative activity.
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Важной проблемой современности яв-
ляются последствия неблагоприятного 
влияния на здоровье людей промышленно-
го загрязнения, особенно в  городах с  раз-
витым металлургическим производством. 
Изучению данной проблемы посвящены 
разноаспектные исследования зарубежных 
и отечественных ученых и специалистов [1, 
2], разработаны информативные методы 
экологической токсикологии  [3]. Установ-
лено, что из числа опасных загрязнителей 
среды особое значение имеют тяжелые ме-
таллы (кадмий, цинк, свинец и многие дру-
гие), обладающие высокими мутагенными 
свойствами, нарушающими целостность 
наследственных структур и «разрушающи-
ми» механизмы важнейших метаболиче-

ских процессов организма  [4–6]. В резуль-
тате ухудшается качество здоровья людей 
нынешнего поколения и  возрастает угроза 
нарушений здоровья у будущих поколений.

В контексте сказанного вызывает ин-
терес изучение исследование токсической 
и  мутагенной активности соединений мо-
либдена  – одного из типичных загрязни-
телей производственной среды. Данные 
многолетних медицинских наблюдений за 
состоянием здоровья людей, занятых в мо-
либденовом производстве, констатируют 
токсические явления, классифицирующи-
еся как молибденозы, которые появляются 
при избыточных концентрациях молибде-
новых соединений в  атмосфере и  почвах. 
По симптоматике молибденозы напомина-
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ют подагру и сопровождаются повышением 
содержания в  крови мочевой кислоты, на-
блюдаются артрозы, полиартралгии, снижа-
ется активность каталазы и количества гло-
булинов, увеличивается общее содержание 
глутатиона. У рабочих молибденовых цехов 
фиксируются гипотонии, лабильность кро-
вяного давления, функциональное нару
шение нервной системы, нарушение обмен-
ных процессов.

В воздушной среде цехов молибденово-
го производства обнаруживается высокоди-
сперсионная пыль, содержащая молибден 
в  концентрации 9,6–72,3 мг/м3, при этом 
у  рабочих появляются жалобы на частый 
кашель, сухость в носу, першение в  горле, 
появляются фарингиты, гастриты, сердеч-
но-сосудистая дистония. По своим токсиче-
ским характеристикам молибден внесен во 
2-й класс опасности химических элементов, 
содержащихся в  выбросах и  почвах про-
мышленных предприятий, уступая лишь 
свинцу, цинку, кадмию, мышьяку и  меди. 
Предельно допустимые концентрации для 
растворимых соединений молибдена в виде 
комплекса аэрозолей конденсации 2 мг/м3, 
в виде пыли – 4 мг/м3, для нерастворимых 
соединений молибдена  – 6 мг/м3, которые 
по данным справок о средних концентраци-
ях вредных веществ в воздухе рабочих по-
мещений молибденового цеха могут превы-
шаться вдвое [7]. 

Исследования по оценке мутагенной ак-
тивности соединений молибдена (Мо, молиб-
деновый огарок, молибденат аммония) были 
ранее проведены нами в экспериментальных 
условиях на лабораторных млекопитающих 
методом метафазного анализа хромосом 
в клетках костного мозга, результаты которых 
показали высокую генотоксическую актив-
ность исследуемых веществ [8]. Было установ-
лено, что наибольшим мутагенным эффектом 
обладал молибденат аммония, который вызы-
вал наибольшее поражение наследственного 
аппарата животных (ХА = 11,77 ± 21,44 %, 
число клеток с  ХА = 9,66 ± 1,24 %) по 
сравнению с  контрольными данными 
(ХА = 1,27 ± 0,51 %) и данными по действию 
Мо (ХА = 2,86 ± 0,9 %) и молибденового огар-
ка (ХА = 2,09 ± 1,05 %).

Приведенные данные свидетельствует 
о  потенциальной генетической опасности 
воздействия молибдена и  его соединения 
для людей, занятых в  молибденовом про-
изводстве, а  также обуславливает необхо-
димость поиска средств по снижению и за-
щите генома человека от вредного влияния 
данного мутагена.

В цели исследования входило: 
1) изучение спонтанного уровня форми-

рования структурных перестроек хромосом 

в  лимфоцитах рабочих, контактирующих 
с солями молибдена, в зависимости от ста-
жа работы, а  также выяснения возможной 
адаптации человека к  действию тяжелых 
металлов (in vivo, in vitro); 

2) изучение индивидуальной чувстви-
тельности рабочих к воздействию молибде-
на и его соединений; 

3) изучение влияния соединений молиб-
дена на процессы репарации ДНК в лимфо-
цитах рабочих молибденового цеха.

Материалы и методы исследования
1. Анализ хромосомных аберраций 

(ХА) лимфоциты периферической крови 
человека культивировали макрометодом 
общепринятой методики Moorcheda P.S. et 
а1 (1960) [9]. 

2. Учет сестринских хроматидных об-
менов (СХО) и скорости прохождения гене-
рации (СНГ) лимфоцитов периферической 
крови человека (препараты окрашивали по 
модифицированной ФПГ-технике, пред
ложенной Лазутка, Лекявичус, 1984) [10]. 

3. Определение выживаемости клеток 
при индуцированном влиянии исследуемых 
агентов (подсчет живых (неокрашенных) 
и мертвых (окрашенных в синий цвет) кле-
ток проводили в камере Горяева). 

4. Математическая обработка получен-
ных результатов.

Результаты исследования  
и их обсуждение 

В цитогенетическом обследовании при-
няли участие две группы рабочих молибде-
нового цеха, имеющих разный стаж работы 
на данном производстве (первая группа  – 
стаж работы от 0,5 до 1,5 лет; вторая груп-
па – свыше 10 лет). В третью группу входили 
10 здоровых доноров, не имеющих контакта 
с соединениями молибдена и другими мута-
генами. Оценка спонтанного уровня форми-
рования структурных перестроек хромосом 
осуществлялась методами учета ХА и СХО 
в лимфоцитах крови и изменения скорости 
прохождения клеточных генераций под дей-
ствием мутагенов. 

По данным цитогенетического анали-
за, у  рабочих первой группы было заре-
гистрировано статистически достоверное 
увеличение спонтанного уровня ХА по 
сравнению с данными контрольной группы, 
в которой в среднем уровень ХА был равен 
2,01± 0,38 %. При этом у рабочих с малым 
стажем работы этот уровень был значитель-
но выше и соответствовал 12,41 ± 1,01 %. 

Выявленный спектр ХА на 62,35 % ха-
рактеризовался хроматидными наруше-
ниями в  виде микрофрагментов, простых 
делеций, хроматидных транслокаций, изо-
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локусов с  воссоединением. Хромосомные 
аберрации, которых выявлено 37,95 %, 
были представлены парными фрагмента-
ми и  хромосомными обменами, причем 
последних было всего 7 % от общего чис-
ла аберрации, что дает основание пред
полагать, что мутаген блокировал процес-
сы образования различного рода обменов. 
Приведенные данные по спектру ХА сви-
детельствуют о  том, что увеличение их 
числа у  рабочих происходило преимуще-
ственно за счет перестроек хроматидного 
типа, что свидетельствует о  действии му-
тагенов по задержанному типу – в S и G2 
фазах клеточного цикла.

Уровень СХО в  лимфоцитах рабочих 
этой группы также достоверно превышал 
контрольные данные. Средние данные в дан-
ной группе рабочих равнялись 11,9 обм/кл., 
в контрольной группе – 7,70 ± 0,23 обм/кл. 
При этом формирование СХО в клетках ра-
бочих происходило на фоне значительного 
снижения скорости прохождения генерации 
лимфоцитов (в контрольной группе СПГ 
в среднем соответствовала 1,9; в группе ра-
бочих с малым стажем – 1,3).

Средний уровень ХА в лимфоцитах ра-
бочих второй группы (стаж 10 лет) также 
достоверно превышал уровень контроль-
ной группы, но имел более низкие значе-
ния – 7,90 ± 1,14 %. Спектр ХА во второй 
группе отличался от данных первой груп-
пы полным отсутствием как хроматидных, 
так и  хромосомных обменов, что под-
тверждает высказанное предположение 
о блокаде процессов образования сложных 
хромосомных перестроек под действием 
молибдена и  его соединений. Отмечено 
также изменение соотношения количества 
аберраций хроматидного и  хромосомного 

типа в  сторону увеличения первых (абер-
рации хроматидного типа – 84,49 %; абер-
рации хромосомного типа – 15,59 %). Соот-
ношение средних данных по спонтанному 
уровню СХО в  первой и  второй группах 
коррелировало с данными по тесту на ХА, 
т.е. с  увеличением стажа работы снижа-
лись показатели СХО. А именно, уровень 
СХО в лимфоцитах рабочих второй группы 
был равен 9,10 ± 0,54  обм/кл., что досто-
верно выше, чем в клетках лиц контроль-
ной группы (7,70 ± 0,23 обм/кл.), но ниже 
уровня СХО в лимфоцитах рабочих первой 
группы (11,90 ± 0,71 обм/кл.). Формирова-
ние СХО и  в  данном случае происходило 
на фоне снижения скорости прохождения 
генерации лимфоцитов до 1,5.

Из приведенных данных следует, что 
в  процессе хронического контакта рабо-
чих с  солями молибдена происходила ста-
билизация спонтанных уровней ХА и СХО 
в клетках крови. Можно предположить, что 
это происходило либо за счет некоторой 
адаптации организма к  их действию, либо 
за счет «отсева» людей с повышенной чув-
ствительностью генотипа к молибдену, ска-
зывающейся на состоянии их здоровья.

В производственных условиях рабочие 
молибденового цеха кроме солей молибде-
на подвергаются воздействию целого ряда 
других вредных факторов, таких как повы-
шенная температура, аммиачные пары, ме-
таллическая пыль и других. В связи с этим 
целью следующего этапа исследований 
явилось выяснение степени чувствительно-
сти ДНК рабочих данного цеха к основно-
му загрязнителю. С этой целью в условиях 
in vitro лимфоциты рабочих в течение 24 ч 
обрабатывались молибденатом аммония 
в концентрации 10-5 М. 

Рис. 1. Спонтанный (СУ) и индуцированный (ИУ) соединениями молибдена уровни  
хромосомных аберраций (ХА) в лимфоцитах рабочих молибденового цеха  

с разным стажем работы на фоне контрольных данных
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На рис. 1 и 2 представлены средние дан-
ные по обеим группам проведенного экс-
перимента, в котором учитывалась частота 
ХА, число СХО на клетку и изменения по-
казателей СПГ лимфоцитов, обработан-
ных мутагеном. Наибольшее возрастание 
индуцированного уровня ХА (на 15,29 %) 
наблюдалось в  лимфоцитах рабочих пер-
вой группы – 27,78 ± 2,46 %. В лимфоцитах 
рабочих второй группы индуцированный 
уровень ХА был равен 19,12 ± 2,31 %, что 
на 11,22 % выше спонтанного. У лиц кон-
трольной группы этот уровень возрос до 
9,93 ± 1,93 %.

Спектр индуцированных мутагеном 
аберраций в  лимфоцитах рабочих обе-
их групп коррелировал со спонтанным 
уровнем  – в  обеих группах преобладали 
структурные нарушения хроматидного 
типа (до 68 %). 

По тесту СХО также была обнаружена 
повышенная чувствительность ДНК ра-
бочих к  действию мутагена в  условиях in 
vitro. В клетках рабочих первой группы 
ицдуцированный уровень СХО равнял-
ся 17,30 ± 0,91 обм/кл. (спонтанный уро-
вень  – 11,90 ± 1,04  обм/кл.), второй груп-
пы  – 10,50 ± 1,34  обм/кл. (спонтанный 
уровень – 9,10 ± 1,20 обм/кл.). В лимфоци-
тах лиц контрольной группы, при индукции 
мутагеном число СХО на клетку возросло 
до 11,20 ± 0,87 обм/кл., при спонтанном 
уровне равном 7,70 ± 0,23 обм/кл. Приве-
денные данные подтвердили повышенную 
чувствительность к  действию основного 
мутагена (молибдену и  его солям) наслед-
ственных структур всех обследованных ра-
бочих молибденового цеха независимо от 
стажа работы.

При изучении индивидуальных пока-
зателей чувствительности к  действию мо-
либденовых соединений были получены 

следующие результаты. Наиболее широ-
кий разброс данных по частоте ХА наблю-
дался в первой группе (от 4,40 ± 0,32 % до 
23,40 ± 3,12 %). Во второй группе показа-
тели уровня ХА были более равномерны-
ми и  колебались в  меньших пределах (от 
1,70 ± 0,85 % до 12,0 ± 2,83 %). Разброс 
данных по уровню ХА в контрольной груп-
пе не выявил достоверных отличий (от 
1,48 ± 0,24 % до 3,15 ± 1,02 %). Интересным 
является тот факт, что у лиц с высоким спон-
танным уровнем структурных нарушений 
наследственного аппарата в исследованиях 
in vivo наблюдалось кратное возрастание 
числа этих нарушений при индуцирован-
ном влиянии молибдената аммония на их 
лимфоциты в  условиях in vitro. Сходные 
результаты были получены по показателям 
СХО и СПГ. 

По мнению В.С. Баранова, индивидуаль-
ная реакция генома на различные экзоген-
ные (экологические) факторы в  значитель-
ной мере определяется функциональными 
особенностями генов метаболизма и  генов 
системы репарации ДНК [11]. Данное ут-
верждение подтверждается результатами 
нашего исследования, в  котором выявлена 
индивидуальная чувствительность генома 
рабочих к  действию соединений молиб-
дена. Полагаем, что свойство индивиду-
альной чувствительности генома человека 
к влиянию разных производственных вред-
ностей, в том числе соединений молибдена, 
может быть использовано для проведения 
экспресс-диагностики (методом цитогене-
тического анализа в условиях in vitro) лиц, 
поступающих на работу во вредное произ-
водство, что позволит исключить из штата 
металлургических предприятий работников 
с высоким риском неблагоприятных генети-
ческих последствий от контакта с  назван-
ными мутагенами.

Рис. 2. Спонтанный (СУ) и индуцированный (ИУ) соединениями молибдена уровни  
сестринских хроматидных аберраций (СХО) в лимфоцитах рабочих молибденового цеха  

с разным стажем работы на фоне контрольных данных
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Проведенные исследования по критери-
ям формирования хромосомных аберраций 
и  сестринских хроматидных обменов по-
казали, что в  лимфоцитах рабочих молиб­
денового цеха происходило накопление 
мутационных преобразований. Процесс ин-
дукции структурных перестроек хромосом 
может быть связан с  возникающими под 
действием мутагенов нарушениями в рабо-
те репарационных механизмов, восстанав-
ливающих спонтанные и  индуцированные 
повреждения ДНК в  норме. Показатели 
устойчивости ДНК к влиянию соединений 
молибдена или, наоборот, повышенной 
чувствительности к ним характеризуют со-
стояние ключевых систем клеточного го-
меостаза в условиях длительного контакта 
с мутагеном.

Анализ формирования разрывов ДНК 
в  культивируемых лимфоцитах рабочих 
молибденового цеха с большим стажем по-
казал, что чувствительность ДНК к  соли 
молибдена была значительно повышена по 
сравнению с  чувствительностью. Ресинтез 
молибден-индуцированных разрывов ДНК 
у большинства обследованных рабочих был 
значительно подавлен. Обследованных ра-
бочих можно разделить на две группы: пер-
вая характеризовалась определенной устой-
чивостью к используемому мутагену; вторая 
группа характеризовалась повышенной чув-
ствительностью к этим мутагенам. Незави-
симо от чувствительности ДНК к использо-
ванным мутагенам в  большинстве случаев 
ресинтез возникающих разрывов ДНК был 
сниженным. Анализ данных по формиро-
ванию структурных перестроек хромосом 
и репарации ДНК позволяет предполагать, 
что в процессе контакта с солями молибде-
на в организме рабочих адаптационные ме-
ханизмы на уровне клеток не развивались.

Подводя итог, важно подчеркнуть, 
что представленные данные о  генотокси-
ческих эффектах соединений молибдена 
в  производственных и  эксперименталь-
ных условиях, свидетельствуют о  про-
должающемся нарастании антропогенно-

го давления на здоровье людей. В группе 
повышенного риска, по данным иссле-
дований, теперь оказываются не только 
рабочие вредного производства, но и  все 
население промышленных городов, по-
скольку такое производство сопровожда-
ется загрязнением опасными мутагенами 
среды жизни людей на значительно боль-
ших территориях, чем территории самого 
производства.
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