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Представлены методологические подходы к обоснованию биомаркеров негативных эффектов (на примере 
эндотелиальной дисфункции) у работников сильвинитового рудообогатительного производства в условиях 
длительной экспозиции шума на уровне 85–95 дБА. Апробация методики показала, что у работников основ-
ных специальностей профессиональный риск по критерию класс условий труда (3.1–3.3) оценивается от 
умеренного до непереносимого. Гипертоническая болезнь является заболеванием с высокой степенью про-
фессиональной обусловленности (RR 8,69, DI 2,53–29,83; EF 88,49%). Эндотелиальная дисфункция, патоге-
нетически связанная с развитием гипертонической болезни, имеет высокую степень профессиональной об-
условленности по показателям сниженного уровня К-чувствительности плечевой артерии к напряжению и 
снижению уровня относительного прироста ее диаметра. Биомаркерами эндотелиальной дисфункции (по 
показателю снижения относительного прироста диаметра плечевой артерии) являются повышенный уро-
вень в сыворотке крови относительно физиологической нормы ТТГ, МДА, интерлейкина-10, липопротеина 
(а). Обоснованные биомаркеры негативного эффекта позволяют расширить доказательную базу производ-
ственной обусловленности патологического процесса у работников на индивидуальном и групповом уровне 
при установленной экспозиции шума.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  производственные факторы риска; шум; биомаркеры; негативные эффекты; эндотелиаль-
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Введение
В соответствии с современными проблемно ориентирован-

ными научными исследованиями как в мире, так и в России, 
важным направлением в задачах сохранения здоровья нации и 
защиты прав граждан на благоприятную среду обитания явля-
ется формирование доказательства причинения вреда здоровью 
человека при воздействии опасных факторов. Согласно суще-
ствующему определению под причинением вреда здоровью 
понимается нарушение физиологической функции органов и 
тканей человека, связанное с действием физических, химиче-
ских факторов [1]. Актуальность данных исследований подчер-
кивается экспертами ВОЗ, по мнению которых для выявления 
устойчивых причинно-следственных связей нарушений состо-
яния здоровья с воздействием факторов опасности основным 
диагностическим и прогностическим инструментом является 
обоснование и использование биомаркеров экспозиции и ответа 
(эффекта) на воздействие [2–4]. В связи с этим большое внима-
ние отечественных исследователей в области профилактической 
и персонализированной медицины уделяется изучению данного 
рода задач, о чем свидетельствует большое число работ по этой 
тематике [5–8].

Данное направление активно развивается в ФБУН «ФНЦ 
медико-профилактических технологий управления рисками здо-
ровью населения» [9, 10]. Включение в алгоритм установления 
причинно-следственных связей в системе среда–здоровье ме-
тодологии оценки риска является крайне значимым и обеспе-
чивает адекватный выбор стратегии минимизации рисков [11]. 
Разрабатываемые и апробируемые научные подходы к обоснова-
нию маркерных показателей при воздействии внешнесредовых 
и производственных факторов риска расширяют возможности 
формирования доказательной базы причинения вреда здоровью 
в виде рискассоциированных заболеваний вследствие установ-
ленных нарушений обязательных санитарно-эпидемиологиче-
ских требований.

Необходимость научного обоснования биомаркеров нега-
тивных ответов на воздействие факторов условий труда (хи-
мических, физических) при выявлении производственно об-
условленных заболеваний и/или функциональных нарушений 
подтверждается результатами последних аналитических иссле-
дований, посвященных оценке наиболее распространенных фак-
торов профессионального риска. По мнению экспертов ВОЗ, не 

менее 1,6% болезней в Европе определяется условиями труда. 
Большинство стран теряют от 4 до 6% ВНП по причине проблем 
здоровья, связанных с работой [12]. В Российской Федерации 35 
субъектов наиболее подвержены воздействию факторов условий 
труда. Структура профессиональных заболеваний в зависимости 
от воздействия вредных производственных факторов остается 
относительно постоянной. В 2014 г. приоритетную долю соста-
вили заболевания, связанные с воздействием физических фак-
торов (46,8%), физическими перегрузками и перенапряжением 
отдельных органов и систем (25,2%) и воздействием промыш-
ленных аэрозолей (17,6%) [13]. Удельный вес рабочих мест про-
мышленных предприятий, не отвечающих санитарно-гигиениче-
ским требованиям по физическим факторам, составил 24,6%.

Сильвинитовое рудообогатительное производство относится 
к числу ключевых категорий рыночной экономики России, кото-
рое по объему калийных удобрений входит в тройку крупнейших 
мировых производителей (20% объема мирового производства) 
[14]. Основным контингентом, осуществляющим промышлен-
ную переработку сильвинитовой руды, являются работники, 
занятые на выполнении последовательных операций по ее обо-
гащению. Условия труда работников профессиональных групп, 
связанных с процессом обогащения калийных руд флотацион-
ным способом, характеризуются сочетанным и комбинирован-
ным воздействием вредных физических (общая вибрация, шум, 
нагревающий микроклимат) и химических (бензол, ксилол, то-
луол, метанол, формальдегид, аммиак, гидрохлорид, пыль) про-
изводственных факторов.

Работники основных специальностей производственного 
процесса сильвинитового рудообогащения, подвергающиеся 
хроническому воздействию вредных химических и физических 
факторов производственной среды, относятся к контингентам 
риска развития заболеваний и/или связанных с ними функци-
ональных нарушений, в первую очередь со стороны системы 
кровообращения, в том числе гипертонической болезни [15]. 
При этом экспозиция вредных производственных факторов мо-
жет оказывать модифицирующее влияние на развитие и течение 
рискассоциированных негативных эффектов в виде формирова-
ния дополнительных патогенетических звеньев патологического 
процесса [10]. Так, элементы дополнительного патогенетическо-
го влияния шума (превышающего 85–90 дБА) включают актива-
цию свободнорадикального окисления [16], нарушение нейро-
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эндокринной регуляции (через активацию вегетативной нервной 
системы, усиление синтеза гормонов гипофиза, в том числе ТТГ, 
контролирующих выработку других гормонов, в частности, кор-
тизола) [17]. Следствием данного процесса может являться ак-
тивация синтеза веществ с гипертензивным действием (повыше-
ние уровня гомоцистеина в результате снижения оксида азота), 
воспаление, нарушение проницаемости эндотелия и регуляции 
сосудистого тонуса, детерминирующих эндотелиальную дис-
функцию в виде вазоконстрикции, адгезии лейкоцитов, гиперли-
пидемию [18, 19]. На сегодняшний день дисфункция эндотелия 
является важным компонентом патогенеза гипертонической бо-
лезни [20].

Вышесказанное диктует необходимость научного обоснова-
ния и использования биомаркеров негативных эффектов для рас-
ширения доказательной базы производственной обусловленно-
сти патологического процесса в условиях неприемлемого риска, 
формируемого физическими факторами производственной сре-
ды. Особую значимость обоснование биомаркеров негативных 
эффектов приобретает при отсутствии возможности обосновать 
маркеры экспозиции, что имеет место при экспозиции шума.

Целью исследования являлась разработка и апробация ал-
горитма обоснования биомаркеров производственно обуслов-
ленной эндотелиальной дисфункции у работников рудообогати-
тельных производств при длительной экспозиции шума.

Материал и методы
Разработка и апробация методических подходов осуществля-

лась на примере сильвинитового обогатительного производства, 
профессиональный состав работников которого представлен 
основными специальностями: аппаратчик сушки, аппаратчик 
гранулирования, аппаратчик дозирования сушильно-грануля-
ционного отделения, центрифуговщик, фильтровальщик, транс-
портерщик сушильно-грануляционного отделения, машинист 
мельниц. Условия труда на рабочих местах указанных специали-
стов, характеризующиеся сочетанным воздействием вредных 
физических (шум, вибрация локальная, нагревающий микро-
климат, тяжесть трудового процесса) и химических (пыль калия 
хлорида, формальдегид, аммиак, оксид азота) факторов произ-
водственной среды, оцениваются как вредные (класс 3.1–3.3) по 
шуму в соответствии с гигиеническими критериями и класси-
фикацией [21].

Разработанная методика обоснования биомаркеров негатив-
ных эффектов у профессиональной группы работников, под-
вергающихся экспозиции шума, предусматривала реализацию 
определенной последовательности процедур. На 1-м этапе вы-
полнена оценка риска развития негативных эффектов (заболе-
ваний), обусловленных воздействием шума, включающая коли-
чественную оценку: групповой и индивидуальной экспозиции 
шума; профессиональных групп работников (работники цехов 
и производственных участков с аналогичными условиями тру-
да), подвергающихся экспозиции шума; причинно-следственной 
связи развития производственно обусловленных негативных эф-
фектов с воздействием условий труда.

Количественную оценку индивидуальной экспозиции шума 
осуществляли на основании сравнительной оценки действу-
ющего уровня в каждой точке производственного процесса с  
гигиеническим нормативом (ПДУ), длительности действия фак-
тора. Источником информации являлись результаты специаль-
ной оценки условий труда, производственного лабораторного 
контроля, аттестации рабочих мест, выполненной ФБУН «ФНЦ 
медико-профилактических технологий управления рисками здо-
ровью населения». Перечень вероятных негативных эффектов у 
профессиональной группы работников, подвергающихся уста-
новленной экспозиции, сформирован на основании информации 
о тропности шума к органам и тканям [15, 22, 23].

Количественная оценка экспонированных профессиональ-
ных групп работников проведена на основании выделения ра-
бочих мест, для которых априорный профессиональный риск 
являлся умеренным и выше [24]. Группа наблюдения по коли-
чественному и половозрастному составу составила 54 человека 
(15 мужчин и 39 женщин), средний возраст 39,55 ± 5,59 года, 
средний стаж 11,13 ± 2,98 года, в том числе от 0 до 10 лет   
31 человек, больше 10 лет 23 человека. Группа сравнения (ра-
ботники, рабочие места которых характеризуются аналогич-

ными условиями труда, но без экспозиции шума) 67 человек  
(33 мужчины и 34 женщины), средний возраст 38,85 ± 2,19 года. 
Средний стаж работы 11,40 ± 2,24 года, в том числе от 0 до 10 лет 
40 человек, свыше 10 лет 27 человек. Выборки были сопоста-
вимы по половозрастному составу, стажевой характеристике, 
социально-экономическим показателям, образу жизни, вредным 
привычкам (курение, употребление спиртных напитков).

Количественную оценку причинно-следственной связи ус-
ловий труда с состоянием здоровья работников исследуемых 
профессиональных групп (по частоте случаев заболеваний в 
течение года работы, полученной по данным эпидемиологиче-
ских исследований) выполняли по расчету относительного ри-
ска (RR) и вклада факторов труда (EF) в развитие негативного 
эффекта (заболевания) [25]. Достоверность полученных дан-
ных оценивали по 95% доверительному интервалу (CI). Связь 
считали достоверной при нижней границе CI > 1. Источником 
информации о количестве заболеваний являлись данные пери-
одических и дополнительных медосмотров из первичной меди-
цинской документации.

На 2-м этапе выполнено обоснование биомаркеров негатив-
ных эффектов (на примере эндотелиальной дисфункции, патоге-
нетически связанной с развитием гипертонической болезни (I10, 
I11.9) у профессиональной группы работников, подвергающих-
ся экспозиции шума. Для этого сформирован предварительный 
перечень лабораторных показателей ответа организма, патоге-
нетически связанных с экспозицией шума, для исследования. 
Нарушение нейроэндокринной регуляции сосудистого тонуса 
оценивали по уровню в сыворотке крови ТТГ и кортизола; ак-
тивность окислительно-антиоксидантных процессов – по уров-
ню малонового диальдегида (МДА) и общей антиоксидантной 
активности (АОА); нарушение эндотелия интимы сосуда – по 
уровню оксида азота, гомоцистеина, сосудисто-эндотелиаль-
ного фактора роста (VEGF); воспалительную реакцию в стен-
ке сосудов – по уровню интерлейкина-10 (IL-10), лейкоцитов, 
иммуноглобулинов М, G (IgM, IgG), фагоцитоза, С-реактивного 
протеина (СРП); баланс электролитов – по уровню Na+/К+-
коэффициента. Исследование лабораторных показателей выпол-
нено унифицированными биохимическими, иммуноферментны-
ми и иммунологическими методами.

Функцию эндотелия сосудов исследовали на ультразвуко-
вом сканере экспертного класса Vivid q (GE Vingmed Ultrasound 
AS, Норвегия) с использованием линейного матричного датчика 
(4,0–13,0 МГц). При этом оценивали вазомоторную функцию эн-
дотелия плечевой артерии в пробе эндотелийзависимой вазоди-
латации (модифицированная методика D.S. Celermajer и соавт. 
(1992) и функцию экстракраниальных отделов брахиоцефаль-
ных артерий. Процедуры осуществлены с обязательным соблю-
дением этических принципов медико-биологических исследова-
ний (Хельсинкская декларация 1975 г. с дополнениями 1983 г., 
Национальный стандарт РФ ГОСТ-Р 52379–2005 «Надлежащая 
клиническая практика» (ICH E6 GCP) и наличием информиро-
ванного согласия работников на участие в исследовании.

Анализ информации проводили в пакете статистического 
анализа Statistica 6.0 и специально разработанных программных 
продуктов, сопряженных с приложениями MS-Office. Стати-
стическая обработка результатов выполнена с учетом характе-
ра распределения массива данных и расчетом статистических 
характеристик анализируемых показателей, представленных 
в виде среднего значения (M) ± стандартной ошибки среднего 
значения (m). Сравнение двух несвязанных групп проводили по 
величине t-критерия Стьюдента (t > 2 для данных из совокуп-
ностей с распределением близких к нормальному). Критерием 
статистической значимости являлась величина p < 0,05 [26]. 
Статистическая обработка полученных результатов позволила 
выделить лабораторные показатели ответа и функции сосудов у 
работников в группе наблюдения, уровень которых достоверно 
отличался от уровня сравнения (Mn ± mn) > (Mk ± mk). Частота 
регистрации и направленность отклонения от физиологической 
нормы были биологически правдоподобны и свидетельствовали 
о наличии эндотелиальной дисфункции. Количественная оценка 
степени причинно-следственной связи развития эндотелиальной 
дисфункции с условиями работы выполнена по расчету относи-
тельного риска (RR) и вклада факторов труда (EF) в развитие 
негативного эффекта [25].
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На основании последовательного моделирования зависимо-
стей в системе экспозиция шума–лабораторный показатель отве-
та (P’) и лабораторный показатель ответа – негативный эффект 
(эндотелиальная дисфункция) (P’’) получены параметры мате-
матических моделей, отражающих влияние экспозиции шума 
на развитие эндотелиальной дисфункции. Построение моделей 
зависимостей (P’) и (P’’) проведено отдельно для каждого по-
казателя ответа методом нелинейного регрессионного анализа, 
представленной формулой (1):

                                  
P =

          1,
1 + e–(a0+a1·s·x)

где P (P' или P'') – расчетная вероятность отклонения маркер-
ного лабораторного показателя от физиологической нормы;  
x – уровень экспозиции шума; S – длительность экспозиции шума;  
a0, a1 – параметры модели, определение которых проведено 
методом наименьших квадратов с применением пакетов про-
грамм по статистическому анализу данных (Statistica, SPSS, 
SAS.).

Оценка достоверности параметров и адекватности модели 
проведена на основании однофакторного дисперсионного анали-
за по критерию Фишера (F), коэффициенту детерминации (R2) и 
t-критерию Стьюдента (t > 2) [26] при заданном уровне значимо-
сти p ≤ 0,05. При построении математических моделей определе-
ны 95% доверительные границы. В качестве адекватных моделей 
выбраны модели, соответствующие статистическому критерию и 
отвечающие требованию биологического правдоподобия.

Маркерные показатели, образующие внутренние (патогене-
тически обусловленные) связи и характеризующие ответ только 
на установленный уровень и длительность экспозиции шума, 
выделены на основании количественной оценки и сравнитель-
ного анализа внутренних связей между лабораторными показа-
телями ответа, имеющих достоверную зависимость уровень экс-
позиции–уровень лабораторного показателя, выполненного для 
группы наблюдения и сравнения.

При последовательном выполнении условий: наличие ста-
тистически доказанной и параметризованной биологически 
правдоподобной системы зависимостей экспозиция шума–мар-
керный лабораторный показатель ответа–эндотелиальная дис-
функция, отражающих патогенетическую обусловленность 
развития нарушения функции эндотелия сосудов при установ-
ленной экспозиции шума. Повышенные уровни маркерных по-
казателей ответа являлись биомаркерами эндотелиальной дис-
функции.

Для доказательства производственной обусловленности па-
тологического процесса выполняли расчет общей вероятности 
формирования производственно обусловленной эндотелиальной 
дисфункции по формуле (2):

P = 1 – Ïk (1 – Pk'' · Pk' ),                           (2)

где P – общая вероятность возникновения производственно обу-
словленной эндотелиальной дисфункции при экспозиции шума; 
Pk' – вероятность отклонения k-го биомаркера от физиологиче-
ской нормы при экспозиции установленного уровня и длитель-
ности шума; Pk'' – вероятность нарушения функции эндотелия 
сосудов при установленном уровне k-го биомаркера и длитель-
ности экспозиции шума.

Количественную оценку степени производственной обу-
словленности эндотелиальной дисфункции, установленной на 
индивидуальном (групповом) уровне, определяли по величине 
общей вероятности (P) в соответствии со шкалой: <0,33 (малая), 
0,33–0,50 (средняя), 0,51–0,66 (высокая), 0,67–0,80 (очень высо-
кая), >0,8 почти полная. Критерием производственной обуслов-
ленности являлась величина p > 0,33.

Результаты и обсуждение
Апробация разработанной методики позволила установить, 

что на рабочих местах основных специальностей сильвинито-
вого рудообогатительного производства величина экспозиции 
шума соответствует диапазону от 85 до 95 дБА, что до 15 дБА 
превышает установленный допустимый уровень. Длительность 
экспозиции от 1 года до 35 лет, в среднем 11,13 ± 2,98 года. Про-
фессиональный риск (априорная оценка) по критерию класс 
условий труда (3.1–3.3) оценивается от умеренного до непере-
носимого. Вероятный перечень негативных эффектов у профес-
сиональной группы работников, подвергающихся установлен-
ной экспозиции шума, включает: эндотелиальную дисфункцию, 
повышение давления, нарушения обмена липопротеидов.

Сравнительная оценка заболеваемости работников группы 
наблюдения и группы сравнения (по данным эпидемиологиче-
ских исследований) свидетельствует о достоверных различиях 
в структуре по следующим нозологическим формам: эссен-
циальная гипертензия (I10) (p = 0,001), гипертоническая бо-
лезнь (I11.9) (p = 0,001), гипергликемия неуточненная (R73.9) 
(p = 0,007), иммунодефицит неуточненный (D84.9) (p = 0,009). 
Причинно-следственная связь развития заболеваний с услови-
ями работы установлена только для гипертонической болезни 
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(I11.9), степень связи оценивается как заболевание с почти пол-
ной степенью профессиональной обусловленности (RR 8,69,  
DI 2,53–29,83; EF 88,49%).

Исследование и оценка лабораторных показателей ответа 
позволила выделить показатели, достоверно отличающиеся 
от показателей группы сравнения и имеющие биологическую 
правдоподобность направленности отклонения от физиологи-
ческой нормы: повышенный уровень ТТГ, МДА, кортизола, го-
моцистеина, VEGF, IL-10, холестерина общего, липопротеина 
(а), холестерина ЛПНП (p = 0,001–0,0043); сниженный уровень 
АОА, оксида азота (p = 0,0001–0,004). Полученный перечень 
отражает концептуальную схему развития патогенетически  
обусловленных негативных эффектов при экспозиции шума 
(на примере гипертонической болезни (ГБ), компонентом па-
тогенеза которой является дисфункция эндотелия) (см. табл. 1, 
схему).

На основании УЗИ-сканирования сосудов у работников 
группы наблюдения выделены достоверно отличающиеся от 

группы сравнения показатели, отклонение которых наиболее 
информативно характеризует развитие эндотелиальной дис-
функции: в 1,7 раза сниженный уровень К-чувствительности 
плечевой артерии к напряжению (p = 0,001) и сниженный уро-
вень относительного прироста диаметра плечевой артерии  
(p = 0,002). Оценка связи с условиями работы свидетельствует 
о высокой степени профессиональной обусловленности сни-
женного уровня К-чувствительности плечевой артерии к на-
пряжению (RR 2,14, DI 1,45–3,16; EF 53,22%) и сниженного 
уровня относительного прироста диаметра плечевой артерии  
(RR 2,95, DI 1,05–8,30; EF 66,07%).

В результате моделирования зависимости экспозиция шума–
лабораторный показатель ответа (P’) установлены достоверные 
вероятности отклонения от физиологической нормы лабора-
торного показателя ответа, имеющие зависимость от уровня и 
длительности экспозиции шума, для ТТГ, МДА, гомоцистеина, 
VEGF, IL-10, холестерина общего, липопротеина (а) (F 50,34–
576,22; R2 0,31–0,65; p = 0,0001).
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Т а б л и ц а  1
Биохимические показатели сыворотки крови у профессиональной группы работников, подвергающихся экспозиции шума  
на уровне 85–95 дБА

Показатель

Группа наблюдения Группа сравнения Межгрупповое 
различие  

по средним  
значениям,  

p ≤ 0,05

среднее  
значение  
(M ± m)

частота регистрации проб  
с отклонением от физиоло-

гической нормы, %
среднее  
значение  
(M ± m)

частота регистрации проб  
с отклонением от физиологи-

ческой нормы, %
выше ниже выше ниже

Лейкоциты, 109/дм3 5,19 ± 0,44 3,7 16,7 5,33 ± 0,29 1,5 9,0 0,629
Липопротеин (а), мг/100 см3 51,71 ± 16,01 50,0 0,0 13,64 ± 5,51 23,1 0,0 0,001
Холестерин общий, ммоль/дм3 5,73 ± 0,298 33,3 0,0 4,718 ± 0,26 13,3 0,0 0,003
Холестерин ЛПНП 3,04 ± 0,24 22,7 0,0 2,49 ± 0,23 5,6 0,0 0,002
Холестерин ЛПВП, ммоль/дм3 1,581 ± 0,09 0,0 37,9 1,654 ± 0,135 0,0 27,9 0,394
МДА, мкмоль/дм3 3,87 ± 0,21 96,3 0,0 2,75 ± 0,14 52,2 0,0 0,001
Гомоцистеин, мкмоль/дм3 13,97 ± 1,34 35,8 3,8 9,44 ± 1,07 11,7 4,3 0,043
Оксид азота, мкмоль/дм3 101,69 ± 7,41 0,0 4,1 126,71 ± 15,16 0,0 0,0 0,004
VEGF, пг/см3 352,87 ± 77,54 39,8 2,0, 297,84 ± 61,36 6,0 4,5 0,001
Кортизол, нмоль/см3 351,78 ± 42,48 21,9 11,5 304,65 ± 34,71 1,5 3,0 0,002
ТТГ, мкМЕ/см3 2,84 ± 0,31 25,8 5,8 1,32 ± 0,21 1,5 3,0 0,003
IL-10, пг/см3 8,25 ± 1,42 33,8 0,0 6,69 ± 1,75 3,0 0,0 0,002
АОА, % 34,05 ± 1,51 20,4 74,1 37,64 ± 1,175 43,3 38,8 0,001
IgG, г/дм3 12,33 ± 0,64 42,3 32,7 13,08 ± 0,54 52,3 23,1 0,085
IgM, г/ г/дм3 1,84 ± 0,17 21,2 42,3 1,68 ± 0,13 13,8 51,5 0,061
Абсолютный фагоцитоз, 109/дм3 1,47 ± 0,18 1,9 28,8 1,621 ± 0,16 7,5 21,9 0,075
Процент фагоцитоза 41,51 ± 3,57 7,7 26,9 46,36 ± 3,46 16,4 20,9 0,057

Т а б л и ц а  2
Схематическое представление системы внутренних связей между лабораторными показателями ответа, для которых установлена 
достоверная зависимость уровень экспозиции–лабораторный показатель ответа

Схематические цепочки внутренних связей

группа наблюдения группа сравнения характеристика негативного  
эффекта в группе наблюдения

ТТГ – VEGF – липопротеин(а) – холестерин общий VEGF – липопротеин(а) – холестерин общий Нарушение нейроэндокринной  
сосудистой регуляции

ТТГ – липопротеин(а) – холестерин общий Липопротеин(а) – холестерин общий Опосредованная дислипидемия
МДА – IL-10 – VEGF – липопротеин(а) – холестерин VEGF – липопротеин(а) – холестерин общий Активация свободнорадикально-

го окисления (СРО) с развитием  
эндотелиальной дисфункции

МДА – липопротеин – холестерин общий Липопротеин(а) – холестерин Активация СРО и повреждение  
клеточной мембраны

Гомоцистеин – липопротеин(а) – холестерин общий Липопротеин(а) – холестерин общий Прямое повреждающее действие  
на стенку сосуда

Гомоцистеин – IL-10 – VEGF – липопротеин(а) –  
холестерин общий

Гомоцистеин – холестерин общий Прямое повреждающее действие  
на стенку сосуда с активацией  
провоспалительных цитокинов
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Моделирование зависимостей и сравнительный анализ 
внутренних связей между лабораторными показателями отве-
та, для которых установлена достоверная зависимость уровень 
экспозиции–лабораторный показатель ответа, выполненного 
для группы наблюдения и сравнения, выделены маркерные по-
казатели, образующие внутренние (патогенетически оправдан-
ные) связи, характеризующие ответ только на установленный 
уровень и длительность экспозиции шума (табл. 2): ТТГ, МДА, 
гомоцистеин, интерлейкин-10, липопротеин (а) (F 8,26–276,87;  
R2 0,21–0,68; p = 0,0001–0,025).

В результате моделирования зависимости маркерный ла-
бораторный показатель ответа–эндотелиальная дисфункция 
(P’’) установлена достоверная вероятность развития эндотели-
альной дисфункции по показателю снижения относительного 
прироста диаметра плечевой артерии, имеющего зависимость 
от уровня маркерных лабораторных показателей ТТГ, МДА, ин-
терлейкин-10, липопротеина(а) (F 75,94–271,93; R2 0,25–0,68;  
p = 0,001–0,031).

На основании выполненных условий: наличие статистиче-
ски доказанной и параметризованной биологически правдопо-
добной системы зависимостей экспозиция шума–маркерный 
лабораторный показатель ответа–эндотелиальная дисфункция, 
отражающих патогенетическую обусловленность развития нега-
тивного эффекта показатели ТТГ, МДА, интерлейкин-10, липо-
протеина (а) обоснованы в качестве биомаркеров эндотелиаль-
ной дисфункции при установленной экспозиции шума на уровне 
85–95 дБА.

Применение данных биомаркеров на групповом уровне для 
доказательства производственной обусловленности развития 
эндотелиальная дисфункции у обследованного контингента ра-
ботников свидетельствует, что установленная при УЗИ–скани-
ровании эндотелиальная дисфункция является производственно 
обусловленной (величина общей вероятности (P) составила 0,8, 
что соответствует очень высокой степени производственной об-
условленности).

Выводы
Обобщение результатов углубленных исследований по обо-

снованию биомаркеров негативных эффектов в виде эндотели-
альной дисфункции у работников сильвинитового рудообога-
тительного производства в условиях длительной экспозиции 
шума, позволило заключить:

1. Экспозиция шума на уровне 85–95 дБА обусловливает 
профессиональный риск (априорная оценка) по критерию класс 
условий труда (3.1–3.3) от умеренного до непереносимого.

2. Гипертоническая болезнь (I11.9) является заболеванием 
с почти полной степенью профессиональной обусловленности 
(RR 8,69, DI 2,53–29,83; EF 88,49%) (по данным эпидемиологи-
ческих исследований заболеваемости).

3. Негативный эффект в виде эндотелиальной дисфункции, 
патогенетически связанный с развитием гипертонической болез-
ни, имеет высокую степень профессиональной обусловленности 
по показателям сниженного уровня К-чувствительности плече-
вой артерии к напряжению и сниженнию уровня относительного 
прироста диаметра плечевой артерии.

4. Биомаркерами эндотелиальной дисфункции (по показате-
лю снижение относительного прироста диаметра плечевой ар-
терии) являются повышенный уровень в сыворотке крови отно-
сительно физиологической нормы ТТГ, МДА, интерлейкин-10, 
липопротеина(а).

5. Обоснованные биомаркеры эндотелиальной дисфункции 
позволяют расширить доказательную базу производственной 
обусловленности патологического процесса у работников на 
индивидуальном и групповом уровне при установленной экспо-
зиции шума.
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Носов А.Е., Байдина А.С., Ивашова Ю.А., Власова Е.М., Алексеев В.Б.

ОСОБЕННОСТИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У РАБОТНИКОВ  
ТИТАНОМАГНИЕВОГО ПРОИЗВОДСТВА
ФБУН «ФНЦ медико-профилактических технологий управления рисками здоровью населения», 614045, Пермь

На работников титаномагниевого производства воздействует комплекс неблагоприятных факторов: пары 
хлора, гидрохлорид, диоксид серы, шум, неблагоприятные микроклиматические условия, тяжесть труда. 
Сердечно-сосудистая система оказывается среди самых уязвимых в условиях воздействия данного комплекса 
факторов. Артериальная гипертензия (АГ) у стажированных работников титано-магниевого производства 
(более 15 лет), подвергающихся профессиональной экспозиции комплексом химических (хлор, гидрохлорид, 
диоксид серы) и физических (производственный шум, тяжесть труда) факторов, является производственно 
обусловленной (EF71,5%). Вероятность развития АГ в наибольшей степени ассоциирована с повышением 
уровня производственного шума (F 1621; R2 0,95; p < 0,001). Особенностью АГ у работников титаномагни-
евого производства являются более глубокие нарушения функции эндотелия. Эффект вредного воздействия 
производственных факторов на сосудистую стенку маркируется ультразвуковыми показателями эндоте-
лиальной дисфункции (парадоксальная вазоспастическая реакция, пониженное значение прироста диаметра 
плечевой артерии). Среднее значение прироста диаметра плечевой артерии у работников титаномагние-
вого производства в 2,6 раза меньше, чем в группе сравнения (5,22 ± 1,34 и 13,53 ± 1,08% соответственно;  
p < 0,001), а среднее значение коэффициента чувствительности эндотелия – в 5 раз меньше, чем в группе 
сравнения (0,053 ± 0,024 и 0,265 ± 0,058 усл. ед. соответственно; p < 0,001). Математическое моделирование 
методом логистической регрессии показало, что вероятность нарушения вазомоторной функции эндотелия 
плечевой артерии (снижения прироста диаметра плечевой артерии в пробе) ассоциируется с повышением 
уровня производственного шума (F 3387; R2 0,96; p <0,001). Ультразвуковая оценка вазомоторной функции 
эндотелия плечевой артерии у стажированных работников позволяет диагностировать риск развития дан-
ной производственно обусловленной патологии на доклинической стадии.
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стые заболевания; эндотелиальная дисфункция; титаномагниевое производство.
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