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Влияние загрязнения атмосферного воздуха 
взвешенными частицами на риск сердечно-
сосудистых заболеваний (обзор)
О.В. Нахратова, Д.П. Цыганкова, Е.Д. Баздырев
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, Кемерово, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

В обзоре проанализировано современное представление о связи воздействия аэрополлютантов с общей и сер-
дечно-сосудистой смертностью. Обобщены данные исследований, освещающих влияние взвешенных частиц на риск 
развития инфаркта миокарда, инсульта, артериальной гипертензии, сердечной недостаточности, нарушения ритма 
сердца, внезапной смерти, тромбоэмболии лёгочной артерии и атеросклероза, а также на госпитализацию, заболева-
емость и смертность от перечисленных причин при долгосрочном и краткосрочном воздействии. Рассмотрены статьи, 
посвящённые патофизиологическим механизмам влияния взвешенных частиц на сердечно-сосудистую систему (ССС). 
Для анализа выбирали работы, проведённые с января 1990 по декабрь 2021 года и опубликованные в базах данных 
PubMed, Scopus, Cochrane Library, а также найденные с помощью поисковой системы Google Scholar, с учётом оценки 
риска 95% доверительного интервала. 

Изложены предполагаемые патофизиологические механизмы влияния взвешенных частиц на ССС, представлен-
ные прежде всего окислительным стрессом, воспалением, эндотелиальной дисфункцией, нарушением липидного об-
мена, вегетативной дисфункцией и нарушением системы гемостаза. Обращено внимание на экспозицию воздействия 
взвешенных частиц на ССС (краткосрочное и долгосрочное влияние). В результате краткосрочного влияния разви-
вается инфаркт миокарда; повышается частота госпитализаций по поводу хронической сердечной недостаточности, 
фибрилляции предсердий; увеличиваются смертность от инсульта и риск развития внезапной смертности, а также 
тромбоэмболии лёгочной артерии. Последствиями же долгосрочных воздействий взвешенных частиц можно считать 
артериальную гипертензию; усугубление течения ишемической болезни сердца (ИБС), хронической сердечной недо-
статочности; развитие атеросклероза и дислипидемии; увеличение риска смертности от ИБС. Повышение осведомлён-
ности о влиянии аэрополлютантов на ССС признано ведущей задачей, направленной на снижение смертности от сер-
дечно-сосудистой патологии. 

Ключевые слова: аэрополлютанты; экологические факторы риска; сердечно-сосудистые заболевания.

Как цитировать: 
Нахратова О.В., Цыганкова Д.П., Баздырев Е.Д. Влияние загрязнения атмосферного воздуха взвешенными частицами на риск сердечно-сосудистых 
заболеваний (обзор) // Экология человека. Т. 29, № 8. С. 531–546. DOI: https://doi.org/10.17816/humeco104609

https://doi.org/10.17816/humeco104609
https://doi.org/10.17816/humeco104609


532
Ekologiya cheloveka (Human Ecology)Vol 29 (8) 2022

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 License 
© Eco-Vector, 2022

REVIEW

DOI:  https://doi.org/10.17816/humeco104609

Impact of air pollution with particulate particles  
on the risk of cardiovascular diseases (review)
Olga V. Nakhratova, Daria P. Tsygankova, Evgeniy D. Bazdyrev
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation

ABSTRACT

This review analyzes the current understanding of the relationship between air pollutants and the development of general 
and cardiovascular mortality. Data from studies highlighting the effects of long- and short-term exposure to particulate matter 
on the risk of myocardial infarction, stroke, arterial hypertension, heart failure, cardiac arrhythmias, sudden death, pulmonary 
embolism, and atherosclerosis, as well as on hospitalization, morbidity, and mortality from these causes are summarized. 
Based on a review of studies published in PubMed, Scopus, Cochrane, and Google Scholar, the current paper outlines the putative 
pathophysiological mechanisms by which particulate matter exposure influences the cardiovascular system (CVS), primarily 
represented by oxidative stress, inflammation, endothelial dysfunction, lipid metabolism disorders, autonomic dysfunction, and 
impaired hemostatic system. Attention is focused on the impact of short- and long-term exposure to particulate matter on the 
CVS. The consequences of short-term exposure include the development of myocardial infarction, an increase in the frequency 
of hospitalization for chronic heart failure, atrial fibrillation, an increase in mortality from stroke and the risk of sudden death, 
and the development of pulmonary embolism. Arterial hypertension, aggravation of coronary heart disease, chronic heart 
failure, development of atherosclerosis and dyslipidemia, and increased risk of mortality from coronary heart disease can 
be considered the consequences of long-term exposure to particulate matter. Raising awareness regarding the impact of air 
pollutants on the CVS has been recognized as the leading approach toward reducing mortality from cardiovascular disease.
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ВВЕДЕНИЕ
Антропогенное загрязнение окружающей среды ввиду 

быстрого темпа развития экономики и индустриализации 
признано основным фактором риска развития хрониче-
ских неинфекционных заболеваний в современном мире. 
Так, в соответствии с бюллетенем Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) и Американской кардиологи-
ческой ассоциации среди причин смертности населения 
в мире экологический фактор занимает пятое место (20%) 
наряду с образом жизни (курение, употребление алкоголя 
и наркотиков, характер питания, снижение физической ак-
тивности, высокий холестерин липопротеинов низкой плот-
ности, высокий индекс массы тела, материально-бытовые 
условия) (55%), генетической предрасположенностью 
(15%) и состоянием системы здравоохранения (10%) [1]. 

В традиционном восприятии воздействие окружаю-
щей среды связывают в первую очередь с заболеваниями 
бронхолёгочной системы и онкологической патологией, 
но исследования последних лет демонстрируют убеди-
тельные данные о связи антропогенного загрязнения 
и с болезнями системы кровообращения (БСК). 

В настоящее время внимание научного и медицинско-
го сообщества обращено к вопросам загрязнения воздуха 
и его последствиям. Так, Всемирная федерация сердца, 
Европейское общество кардиологов и Американская кар-
диологическая ассоциация признали загрязнение окру-
жающей среды, в том числе загрязнение воздуха, моди-
фицируемым фактором риска развития БСК [2]. 

Неблагоприятные эффекты антропогенного загрязне-
ния воздуха на сердечно-сосудистое здоровье нашли от-
ражение в Европейских рекомендациях по профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в клинической 
практике (2021). Европейские коллеги пришли к выводу 
(уровень рекомендаций и класс доказательности IIb, C), 
что пациентам очень высокого риска развития ССЗ, про-
живающим в регионах с высоким уровнем загрязнения 
воздуха, рекомендовано рассмотреть вопрос о смене ме-
ста жительства, а проживающим в регионах с повышен-
ным уровнем загрязнения — провести дополнительный 
скрининг ССЗ [3].

Таким образом, повышение осведомлённости о вли-
янии аэрополлютантов на сердечно-сосудистую систему 
(ССС) признано ведущей задачей, направленной на сни-
жение смертности от сердечно-сосудистой патологии 
на 25% к 2025 году. Актуальность данного вопроса про-
диктована тем, что среди всех причин смертности ве-
дущие позиции занимают БСК (34%), далее — острое 
нарушение мозгового кровообращения (20%), хрониче-
ская обструктивная болезнь лёгких (18%) и рак лёгких 
(7%) [4]. Американская кардиологическая ассоциация 
совместно с Европейским обществом кардиологов при-
зывают в мировом масштабе привлечь внимание к вли-
янию загрязнения окружающей среды на ССС в период 
высоких темпов урбанизации [1].

По данным ВОЗ, загрязнение воздуха взвешенными 
частицами как в городах, так и в сельской местности ста-
ло причиной 4,2 млн случаев преждевременной смерти 
в мире [5]. При помощи математических моделей было 
показано [6], что загрязнение воздуха способствовало 
40,3% смертей от инсульта, 26,8% — от ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), 23,9% — от рака лёгкого, 18,7% — 
от хронической обструктивной болезни лёгких.

Цель обзора. Систематизировать знания о влиянии 
аэрополлютантов на сердечно-сосудистую систему.

В работе проанализированы исследования, проведён-
ные с января 1990 по декабрь 2021 и опубликованные 
в базах данных PubMed, Scopus, Cochrane Library, а также 
найденные с помощью поисковой системы Google Scholar, 
которые посвящены связи воздействия аэрополлютантов 
с общей и сердечно-сосудистой смертностью. Обобщены 
данные исследований, освещающих влияние взвешенных 
частиц на риск развития инфаркта миокарда (ИМ), инсуль-
та, артериальной гипертензии (АГ), сердечной недостаточ-
ности, нарушения ритма сердца, внезапной смерти, тром-
боэмболии лёгочной артерии и атеросклероза, а также 
на повышение частоты госпитализации, заболеваемости 
и смертности от перечисленных причин при долгосрочном 
и краткосрочном воздействии. Исследования для анализа 
подбирались с учетом оценки риска 95% доверительного 
интервала (ДИ). 

СТРУКТУРА АЭРОПОЛЛЮТАНТОВ
Аэрополлютанты включают смесь газообразных ком-

понентов (диоксид озона, диоксид азота, диоксид серы, 
аммиак, окись углерода), летучих капель (хиноны и по-
лициклические ароматические углеводороды), а также 
первичных и вторичных взвешенных частиц (иначе твёр-
дые частицы, ТЧ, particulate matter, PM). Наибольший вред 
из всех аэрополлютантов оказывают взвешенные части-
цы [7]. Первичные взвешенные частицы попадают в воз-
душный бассейн уже «готовыми» и представляют собой 
мельчайшие кусочки сажи, асфальта и автомобильных 
покрышек, частицы минеральных солей (сульфаты, нитра-
ты), соединения тяжёлых металлов (в основном оксиды), 
биологические загрязнители (некоторые аллергены и ми-
кроорганизмы); вторичные образуются в воздухе из таких 
первичных прекурсоров, как диоксид азота, диоксид серы, 
аммиак и летучие органические компоненты, в результате 
химических реакций [7]. Например, озон образуется из ок-
сидов азота и углеводородов в атмосфере, серная кислота 
производится из атмосферной серы, а нитраты аммония — 
из газов оксида азота. Необходимо отметить, что состав 
и качество воздуха зависят от географических, метеоро-
логических условий, образующихся в результате промыш-
ленной и сельскохозяйственной деятельности, выбросов 
от автотранспорта, сжигания топлива и др. [7, 8].

Взвешенные частицы различаются по размеру, аэро-
динамическому диаметру и в разной степени могут влиять 
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на здоровье человека. Выделяют крупные — вдыхаемые 
(inhalable), или торакальные (thoracic), — взвешенные ча-
стицы диаметром до 10 мкм, но больше 2,5 мкм, которые 
оседают в верхних дыхательных путях; мелкие — диаме-
тром до 2,5 мкм, но более 0,1 мкм (могут проникать в аль-
веолы); сверхмелкие — респирабельные (respirable) — 
размером до 0,1 мкм, которые могут попасть в системный 
кровоток. Токсичность этих веществ зависит от формы, 
структуры, реактивности и растворимости [8, 9].

При обсуждении негативного влияния взвешенных 
частиц на здоровье человека важно учитывать степень 
воздействия. Выделяют безопасные концентрации взве-
шенных частиц в воздухе. К примеру, ВОЗ рекомендует 
следующие уровни:

 • для тонкодисперсных ТЧ (РМ2,5) среднегодовой 
уровень должен составляет 10 мкг/м3, среднесу-
точный — 25 мкг/м3;

 • для крупнодисперсных ТЧ (РМ10) среднегодовой 
уровень — 20 мкг/м3, среднесуточный — 50 мкг/м3.

Однако чёткого порога для воздействия загрязняющих 
веществ не определяется, так как даже низкие их кон-
центрации могут иметь значительный пагубный эффект 
на здоровье в целом [10].

ВЛИЯНИЕ АЭРОПОЛЛЮТАНТОВ 
НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ 
СМЕРТНОСТЬ. НЕБЛАГОПРИЯТНЫЕ 
ЭФФЕКТЫ

По данным ВОЗ, последствия загрязнения окружа-
ющей среды приводят к 7 млн летальных исходов еже-
годно (причём более 2 млн из них являются преждевре-
менными), что соответствует 12% всех летальных исходов 
в мире, превышая смертность от малярии, туберкулеза, 
СПИДа, вместе взятых [5]. Согласно данным экспертов 
ВОЗ, 9 из 10 человек подвергаются повышенному риску 
заболеваний ССС из-за загрязнения воздуха. Предельно 
допустимые концентрации некоторых контаминирующих 
агентов могут не превышать нормативных параметров, 
но при совместном их действии способны оказывать бо-
лее усиленное негативное влияние [5].

Из доклада Европейского агентства по окружающей 
среде (ЕАОС) о качестве воздуха в Европе (2020) [11] 
следует, что хотя выбросы большинства загрязняющих 
воздух веществ в Европе за последние десятилетия сни-
зились, но продолжают оставаться серьёзной пробле-
мой. В целом загрязнение воздуха является причиной 
около 400 000 преждевременных смертей в Евросоюзе 
(ЕС) ежегодно, из них преждевременная смертность из-
за мелких взвешенных частиц в 28 стран ЕС составила 
379 000 за год, в 41 европейской стране — 417 000 соот-
ветственно. Преждевременная смертность из-за диокси-
да азота в 28 странах ЕС составила 54 000 случаев за год, 
в 41 европейской стране — 55 000 случаев за год, из-за 

диоксида озона в 28 странах ЕС — 19,4, в 41 европейской 
стране — 20 600 соответственно [11]. 

Сила связи между загрязнением воздуха, концентра-
цией мелких частиц и смертностью подтверждается рядом 
наблюдений. Ещё в прошлом столетии D.W. Dockery и со-
авт. [12] в «Гарвардском исследовании шести городов» 
показали при помощи регрессионного моделирования 
пропорциональных рисков Кокса, что уровень смертности, 
скорректированный с учётом других факторов, связан с за-
грязнением воздуха мелкодисперсными частицами. Скор-
ректированный коэффициент смертности для наиболее 
загрязнённых городов по сравнению с наименее загряз-
нёнными составил 1,26 (95% ДИ 1,08–1,47). Наблюдения 
за смертностью среди 8111 взрослых в шести городах США 
проводили в течение 14–16 лет. Выявлено, что длитель-
ное воздействие взвешенных веществ увеличивает общую 
смертность от естественных причин, а также сердечно-со-
судистую смертность и смертность от рака лёгкого.

Согласно государственному докладу «О состоянии са-
нитарно-эпидемиологического благополучия населения 
в Российской Федерации в 2020 году», по данным регу-
лярных наблюдений (2015–2019) более чем в 40 городах 
отмечается превышение уровней загрязнения воздуха, 
которое расценивается как высокое и очень высокое [13]. 
В 35 городах РФ происходит превышение предельно до-
пустимых концентраций загрязняющих веществ в 10 раз 
за предыдущие 5 лет, и в таких условиях проживает около 
10,6 млн человек [13].

Согласно «Обзору состояния и загрязнения окружа-
ющей среды в российской Федерации за 2021 год» [14], 
более чем 50 млн человек проживает в условиях, где за-
грязнение атмосферного воздуха превышает в пять и бо-
лее раз гигиенические нормативы и высока смертность 
от четырёх причин (болезни органов дыхания, болезни 
системы кровообращения, болезни органов пищеварения, 
злокачественные новообразования).

По данным Росгидромета и Роспотребнадзора, дина-
мика по концентрации взвешенных веществ одинакова — 
стабильно высокие значения, тогда как по концентрации 
бензпирена и формальдегида наблюдается увеличение 
(на 21 и 3% соответственно), а по содержанию диоксида 
серы, диоксида и оксида азота, оксида углерода отмеча-
ется тенденция к снижению на 4–16% [13].

Работы, посвящённые связи между уровнем загряз-
нения воздушного бассейна и уровнем ССЗ, встречают-
ся в отечественной литературе, но эпидемиологические 
исследования связи загрязнения воздуха взвешенными 
частицами и уровня таких заболеваний крайне скудны. 
В исследованиях, проведённых в России, акцент делается 
прежде всего на взаимосвязи воздействия неблагопри-
ятных экологических факторов со смертностью от забо-
леваний бронхолёгочной системы и от онкологической 
патологии [15].

Согласно данным российских исследований [7, 15, 16], 
при сравнительном анализе в городах с очень высоким 
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загрязнением атмосферного воздуха и в городах с мень-
шим загрязнением, но сходными природно-климатиче-
скими и социально-экономическими условиями, установ-
лено, что в городе с очень высоким загрязнением воздуха 
статистически значимо выше смертность от ССЗ во всех 
возрастных группах. 

Исследование, основанное на попарном сравнении 
смертности от ССЗ в городах с высоким и низким уровнем 
загрязнения, показало, что статистически значимо выше 
уровень смертности от ССЗ в городах с высоким уров-
нем загрязнения, таких как Чита — 126,3 (115,2; 171,2) 
на 100 000 человек, Братск — 110,0 (71,3; 125,3), Нижний 
Тагил — 92,1 (68,8; 170,7), Магнитогорск — 104,6 (71,0; 
154,2), по сравнению с городами с более низким уровнем 
загрязнения — Томск 126,2 (116,9; 134,8), Киров — 104,8 
(88,2; 116,3), Оренбург — 119,7 (81,0; 144,7), p <0,05 [17].

При оценке последствий влияния загрязняющих ве-
ществ важно учитывать их экспозицию воздействия 
на человека. Выделяют краткосрочное и долгосрочное не-
благоприятное воздействие. Оценка продолжительности 
эффекта воздействия, конечно же, условная, так как про-
вести дифференцировку очень сложно ввиду сопряжён-
ности данных процессов из-за перехода краткосрочного 
эффекта в долгосрочный. С большой вероятностью люди, 
подвергшиеся воздействию загрязнения воздуха в тече-
ние короткого периода, будут испытывать хроническое 
воздействие повышенного уровня загрязнения и далее. 
При этом и краткосрочное воздействие может усугублять 
течение хронических заболеваний ССС на фоне длитель-
ного воздействия загрязняющих веществ [10]. 

Краткосрочные эффекты в большинстве работ оцени-
ваются с помощью временных рядов или перекрёстных 
исследований. Оценка же долгосрочных эффектов осно-
вана на когортных или перекрёстных исследованиях в те-
чение нескольких лет.

Первые упоминания о ежедневном краткосрочном 
воздействии загрязнения воздуха и его влиянии на здо-
ровье отмечены в Бельгии (1930), Пенсильвании (1948) 
и Лондоне (1952). Была проведена параллель между смо-
гом и госпитализациями по поводу заболеваний сердеч-
но-сосудистой и респираторной систем [18]. 

В крупномасштабном исследовании APHEA2, прове-
дённом в 29 городах Европы, оценивали краткосрочное 
влияние ТЧ на смертность от ССЗ. Исследователи дока-
зали, что краткосрочное повышение концентраций PM10 
на 10 мкг/м3 связано с увеличением не только сердеч-
но-сосудистой смертности на 0,76%, но и общей (95% ДИ 
0,4–0,8%). Для анализа городов применены обобщённые 
аддитивные модели, регрессия Пуассона [19].

К аналогичному выводу пришли и итальянские учё-
ные. Так, результаты многоцентрового исследования 
EpiAir2 [20], посвящённого эпидемиологическому над-
зору за последствиями загрязнения воздуха, показали 
положительную связь между концентрациями различных 
фракций взвешенных частиц (PM10 и PM2,5) и случаями 

экстренной госпитализации по поводу не несчастных 
случаев и ССЗ. Процентное увеличение PM10 для сер-
дечных причин составило 0,34% при отставании 0 (95% 
ДИ 0,04–0,63). Исследование проведено путём анализа 
временных рядов с использованием методологии пере-
сечения случаев с поправкой на метеорологические и за-
висящие от времени переменные.

Мультигородское национальное исследование 
NMMAPS (National morbidity, mortality, and air pollution 
study) [21], выполненное в 50 городах США с охватом 
50 млн человек, заключалось в анализе ежедневной 
смертности, заболеваемости при краткосрочном воздей-
ствии загрязнителей воздуха (РМ10 и озона). В исследо-
вании продемонстрировано, что ежедневная смертность 
увеличивается на 0,40 (95% ДИ 0,05–0,75%) при повыше-
нии концентраций озона и РМ на 10 мкг/м3. Причём кон-
центрация озона в меньшей степени была связана с БСК, 
а в большей — с заболеваниями органов дыхания. В при-
ведённой работе отмечены сезонные и региональные ко-
лебания, вероятно, связанные с различными источниками 
загрязняющих веществ, метеорологическими условиями 
и различиями в населении городов. Для описания рас-
пределения отдельных событий в США использована 
технология ArcGis (ArcMap 9.3, Исследовательский инсти-
тут экологических систем, Редлендс, Калифорния, США). 
Чтобы контролировать смешанные эффекты РМ, приме-
няли естественную кубическую сплайн-функцию (ns,df=3) 
для оценки нелинейного эффекта РМ.

Аналогичные результаты получены в исследова-
нии MED-PARTICLES («Particles size and composition in 
Mediterranean countries: geographical variability and short 
term health effects») [22], посвящённом анализу кра-
ткосрочного влияния PM10 на частоту госпитализаций 
в Средиземноморье. С помощью регрессионной модели 
Пуассона, в которой ежедневные подсчёты смертности, 
госпитализации по конкретным причинам были связа-
ны со среднесуточной концентрацией PM10 с поправкой 
на потенциальные искажающие факторы, продемонстри-
ровано, что повышение PM10 на 10 мкг/м3 ассоциировано 
с увеличением кардиореспираторной смертности на 0,55% 
(95% ДИ 0,24–0,87) и госпитализаций — на 0,37% (95% 
ДИ 0,04–0,78), р=0,02.

Загрязнённый воздух воздействует на человека не-
прерывно в течение всей жизни, в итоге краткосрочное 
влияние приводит к долгосрочным последствиям. В ряде 
работ зарубежных коллег [23, 24] продемонстрирована 
определяющая роль загрязнения воздуха у пациентов 
с БСК в реализации проатерогенного, гипертензивного 
действия факторов сердечно-сосудистого риска при их 
долгосрочном влиянии. При помощи логистической ре-
грессии смоделирована вероятность наличия ИБС 11,1% 
(95% ДИ 4,0–18,6) или ИМ 14,2% (95% ДИ 3,7–25,8) с каж-
дым 1 мкг/м3 увеличения среднегодовой концентрации 
PM2,5 с поправкой на пол, расу, курение и социально-эко-
номический статус.

НАУЧНЫЙ ОБЗОР
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Доказательства долгосрочного влияния аэрополлю-
тантов на заболеваемость и смертность населения пред-
ставлены в работах [25, 26]. В исследовании 33 831 жите-
ля Голландии [25] показано влияние взвешенных частиц 
на заболеваемость ССС с использованием моделей про-
порционального риска Кокса (95% ДИ 1,03–1,34), в том 
числе на развитие ИМ (95% ДИ 1,0–1,79) и сердечной 
недостаточности (95% ДИ 1,17–2,66). В работе шведских 
исследователей [26] убедительно доказано при помощи 
многопараметрических регрессионных моделей Кокса 
с воздействием, зависящим от времени, что концентра-
ция ТЧ в воздухе связана с риском развития ИБС (ОР — 
1,24; 95% ДИ 0,98–1,59), инсульта (HR — 1,48; 95% ДИ 
0,88–2,49), сердечной недостаточности и нарушения рит-
ма (фибрилляции предсердий (ФП)) (OP — 0,91, 95% ДИ 
0,75–1,10) в большей степени у женщин, чем у мужчин, 
и у некурящих, чем у курящих.

В табл. 1 представлены краткосрочные и долгосроч-
ные эффекты воздействия твёрдых взвешенных частиц, 
описанные в литературе [23, 27–35].

Интересные данные были представлены S. Conti и со-
авт. [36], которые пришли к выводу, что приём статинов, 
аспирина и β-блокаторов способствует меньшему коли-
честву неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
у людей, находящихся в одинаковых условиях повышен-
ного загрязнения, чем у лиц, не получавших такое лече-
ние. В холодное время года наблюдается немедленный 
(лаги 0-1) повышенный риск покупки антиаритмических 
препаратов (0,76%; 95% ДИ 0,16–1,36) и сосудорасши-
ряющих средств (0,72%; 95% ДИ 0,30–1,13), за которым 

следовало снижение риска (лаги 2-6), оценённого при по-
мощи использования временных рядов.

Инфаркт миокарда
Эпидемиологические исследования по изучению 

краткосрочного влияния PM2,5 показали, что именно 
ИМ в этом аспекте занимает особое место среди ССЗ 
[37, 38]. При помощи стратифицированного по времени 
перекрёстного анализа случаев ИМ с условной логисти-
ческой регрессией доказаны ассоциации между показа-
телями превышения ТЧ в первые 6–12 ч и увеличением 
случаев инфаркта миокарда на 3,27% (95% ДИ 0,27–6,37; 
p=0,0002) [37].

Недавнее стратифицированное по времени иссле-
дование, проведённое в Китае [38], проиллюстрировало 
ассоциацию более высокого риска развития ИМ с подъё-
мом сегмента ST у пациентов с сопутствующими кардио-
метаболическими заболеваниями при повышении кон-
центраций ТЧ (PM2,5 и PM10) на 10 мкг/м3. Риск увеличился 
на 5,27% (95% ДИ 1,09–9,46) и 3,86% (95% ДИ 0,83–6,88) 
соответственно при использовании модели условной ло-
гистической регрессии.

E. Konduracka и соавт. [27] высказали предположения, 
что кратковременное воздействие PM2,5 приводит к увели-
чению госпитализации по поводу ИМ. А для взвешенных 
частиц более крупного размера (PM10) данная закономер-
ность наблюдалась при изменении климатических усло-
вий, т.е. при одновременном снижении среднесуточной 
температуры на 1° C и изменении концентраций загрязня-
ющих веществ по регрессионному анализу (ОШ=1,08; 95% 

Таблица 1. Риск развития сердечно-сосудистых событий в зависимости от экспозиции твёрдых веществ
Table 1. Risk of cardiovascular events depending on particulate matter exposure

Краткосрочное воздействие
Short-term exposure

Долгосрочное воздействие
Long-term exposure

Риск развития и смертность от инфаркта миокарда [27]
Risk of myocardial infarction and mortality [27]

Повышение уровня артериального давления и риска развития  
артериальной гипертензии [23], [32]
Increased blood pressure and risk of arterial hypertension [23], [32]

Риск госпитализации по поводу хронической  
сердечной недостаточности [28]
Risk of hospitalization for chronic heart failure [28]

Риск развития инфаркта миокарда и усугубления течения  
ишемической болезни сердца [24]
Risk of myocardial infarction and exacerbation of coronary heart 
disease [24]

Риск развития и смертности от инсульта [29]
Risk of stroke and mortality [29]

Риск развития и усугубления течения хронической сердечной  
недостаточности [28]
Risk of development and aggravation of chronic heart failure [28]

Риск внезапной смерти [30]
Risk of sudden death [30]

Развития и прогрессирование атеросклероза и дислипидемии [33]
Development and progression of atherosclerosis and dyslipidemia 
[33]

Риск госпитализации по поводу фибрилляции  
предсердий [31]
Risk of hospitalization for atrial fibrillation [31]

Риск развития нарушения ритма [34]
Risk of arrhythmia [34]

Риск развития тромбоэмболии легочной артерии [31]
Risk of pulmonary artery thromboembolism [31]

Увеличение риска смертности от ишемической болезни  
сердца [35]
Increased risk of mortality from coronary heart disease [35]

REVIEW



DOI:  https://doi.org/10.17816/humeco104609

537
Экология человекаТ. 29, № 8, 2022

ДИ 1,01–1,17; p=0,03). Значимые эффекты наблюдались 
при лагах 5 и 6.

Аналогичные результаты были получены в ходе ана-
лиза 5898 случаев нефатального ИМ в Германии [39]. 
Авторы подтвердили ассоциацию между воздействием 
взвешенных частиц и увеличением на 3,27% случаев раз-
вития ИМ через 6 ч после их максимального воздействия 
(95% ДИ 0,27–6,37), проведя стратифицированный по вре-
мени перекрёстный анализ случаев с условной логистиче-
ской регрессией. 

Среди 6575 жителей США был выполнен анализ воз-
можной связи уровня загрязнения воздушного бассейна 
со степенью выраженности коронарного атеросклероза 
(ОШ=1,63; 95% ДИ 1,26–2,11, p <0,0001) у пациентов с ИБС 
(ОШ=1,43; 95% ДИ 1,11–1,83; p=0,005) по данным коро-
нароангиограмм. Исследователи пришли к заключению, 
что воздействие PM2,5 связано со степенью тяжести ИБС 
и повышенным риском развития ИМ (ОШ=1,33; 95% ДИ 
1,02–1,73; p=0,03). Полиномиальная регрессия и модели 
пропорциональных рисков Кокса использовали в данном 
исследовании для оценки взаимосвязи между воздей-
ствием мелких ТЧ диаметром менее 2,5 мкм и тяжестью 
ишемической болезни сердца, а также риском инфаркта 
миокарда [35].

Проект ESCAPE Project, представляющий собой анализ 
когортных данных и метаанализ конкретных результатов 
11 когорт в Европе по изучению долгосрочного воздей-
ствия аэрополлютантов [40], показал, что риск развития 
сердечно-сосудистой патологии, несмертельных острых 
коронарных событий и инсульта увеличивается на 13% 
(коэффициент риска — 1,13, 95% ДИ 0,98–1,30) с по-
вышением годовой концентрации ТЧ PM2,5 на 5 мкг/м3, 
а РМ10 — на 10 мкг/м3. Стоит отметить, что для ИМ риск 
возрастал при уровне загрязнения ниже действующих ев-
ропейских стандартов качества воздуха.

Что касается смертности в результате развившего-
ся ИМ и краткосрочного воздействия ТЧ, проведённое 
с 2013 по 2018 год исследование в провинции Хубэй 
(Китай) показало, что воздействие PM2,5 и PM10 (в день 
смерти и в день до индексного события) увеличивало 
риск смерти на 4,14 (95% ДИ 1,25–7,12) и на 2,67 (95% 
ДИ 0,80–4,57) соответственно. Авторы использовали 
стратифицированный по времени перекрёстный дизайн. 
Корреляцию между воздействием загрязнителей воз-
духа оценивали с помощью коэффициентов корреля-
ции Спирмена. Условные логистические регрессионные 
модели были реализованы для количественной оценки 
взаимосвязи воздействия и реакции между краткосроч-
ными выбросами PM2,5, PM10, SO2, NO2, CO, O3 и облуче-
нием и смертностью от ИМ [41].

Наряду с этим имеются работы, в которых исследова-
тели не подтверждают связь между воздействием взве-
шенных частиц и риском развития БСК. Так, результаты 
исследований канадских коллег [42] исключают ассоци-
ацию между частотой госпитализации, обусловленной 

развитием ИМ, и концентрацией в воздухе взвешенных 
частиц малых размеров. Процедура анализа — стра-
тифицированный по времени перекрестный дизайн 
и условная логистическая регрессия (ОШ=0,0627; 95% ДИ 
0,882–1,000; p=0,0048), положительный эффект для РМ2,5 
не обнаружен ни в одной из подгрупп г. Калгари.

Разноплановые результаты были опубликованы 
D.Q. Rich и соавт. [43], изучавшими зависимость развития 
трансмурального и нетрансмурального ИМ от воздей-
ствия РМ2,5 с использованием модели условной логисти-
ческой регрессии, стратифицированной по каждому ИМ. 
Так, связи между риском развития нетрансмурального 
ИМ и увеличением концентрации PM2,5 за 24 ч до госпи-
тализации не обнаружено (ОШ=0,99; 95% ДИ 0,94–1,05). 
При этом была подтверждена связь для развития транс-
мурального ИМ для всех лаг-периодов (ОШ=1,10; 95% 
ДИ 1,01–1,20).

Нарушение ритма, внезапная смерть  
и сердечная недостаточность

Возможное воздействие аэрополлютантов на нарушение 
ритма, в частности ФП, до конца не изучено. Исследование 
временных рядов за 14 лет в Риме, оценивавшее связь меж-
ду уровнем загрязнения воздушного бассейна и госпитали-
зацией по поводу ФП, подтвердило положительную связь 
для PM2,5 (2,95%; 95% ДИ 1,35–4,67%), для PM10 (1,44%;  
95% ДИ 0,65–2,26). Данный эффект чаще встречался сре-
ди лиц старше 75 лет, подвергшихся воздействию различ-
ных ТЧ за 24 ч до возникновения события [44]. 

Связь между краткосрочным воздействием PM2,5 
и аритмией, ФП и тромбоэмболией лёгочной артерии 
была подтверждена в ходе анализа трёх баз дан-
ных национального проекта аудита ишемии миокарда 
(MINAP) в Англии и Уэльсе [31]. Однако в данном ис-
следовании не найдено чётких доказательств воздей-
ствия загрязнения на ИМ без подъёма ST и инсульт. Ис-
пользуя стратифицированный по времени перекрёстный 
дизайн и оценивая изменение загрязняющих веществ 
РМ2 и процентное изменение событий, исследователи 
установили, что риск увеличивался на 21% (95% ДИ 
3,9–40,8) для аритмий, также на 21% (95% ДИ 3,9–41,0) 
для мерцательной аритмии и на 20,5% (от 3,5 до 39,7%) 
для лёгочной эмболии. 

M.A. Shahrbaf и соавт. в обзоре [34] пришли к выво-
ду, что взвешенные частицы (PM10, PM2,5) и газообразные 
загрязняющие воздух вещества могут оказывать неже-
лательное воздействие на сердечный ритм. Отмечено, 
что взвешенные частицы, в особенности PM2,5, оказались 
более проаритмогенны, чем все другие анализируемые 
аэрополлютанты.

Имеются также исследования [45], в которых установ-
лено отсутствие связи влияния ТЧ (РМ2,5) на риск разви-
тия нарушения ритма при более длительном воздействии. 
Так, долгосрочное воздействие РМ2,5 на жителей Сеула 
не оказало влияния на возникновение мерцательной 
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аритмии, течение нарушения ритма не менялось (p=0,830 
для PM2,5). Однако при краткосрочном воздействии ТЧ ко-
личество обращений за медицинской помощью увеличи-
валось на 4,5% — при увеличении содержания ТЧ (РМ2,5) 
на 10 мкг/м3 (ОШ=1,045; 95% ДИ 1,002–1,089; р=0,038) 
развивалась ФП.

Двухгодичное наблюдение жителей Японии показало, 
что кратковременное воздействие PM2,5 связано с повы-
шенным риском развития внезапной смерти даже при от-
носительно низких концентрациях PM2,5 (ОШ=1,016; 95% 
ДИ 1,009–1,023) [46].

В систематическом обзоре и метаанализе 35 иссле-
дований [28] показано, что госпитализация и смертность 
от сердечной недостаточности статистически значимо 
связаны с кратковременным увеличением на 1,63% га-
зообразных компонентов и взвешенных частиц (РМ10 
и РМ2,5) при увеличении в атмосферном воздухе на  
10 мкг/м3 (95% ДИ 1,20–2,07), причём увеличение количе-
ства госпитализаций превысило 2,12% (95% ДИ 1,42–2,82).

Острое нарушение мозгового кровообращения
Исследователи из США в результате анализа дан-

ных с использованием 2-этапной иерархической моде-
ли установили, что повышение содержания частиц РМ10 
в окружающей среде может временно повышать риск 
ишемического инсульта на 1,03% (95% ДИ 0,04–2,04), 
но не геморрагического инсульта [47].

По данным метаанализа 6,2 млн случаев инсульта  
в 28 странах мира установлено, что увеличение концентра-
ции РМ2,5 и PM10 на каждые 10 мкг/м3 при крат косрочном 
воздействии способно вызывать нарушение церебровас-
кулярной гемодинамики, а также способствует не только 
развитию инсульта, но и повышению уровня смертности 
от этой причины — увеличение относительного риска 
составило 1,011 (95% ДИ 1,011–1,012) [30]. К аналогич-
ным результатам пришли P. Fu и соавт. [29] при анали-
зе литературных данных, включающих 80 исследований 
2019 года. В работе показано увеличение частоты разви-
тия инсульта при кратковременном воздействии (ОШ=1,01) 
повышения концентрации PM2,5 на 10 мкг/м3 и смертности 
(ОШ=1,02; 95% ДИ 1,01–1,04). При долгосрочном влиянии 
установлено увеличение смертности, риск смертности со-
ставил 1,15 (95% ДИ 1,07–1,24).

Метаанализ 68 исследований (23 млн участников) [48] 
продемонстрировал ассоциацию при помощи модели 
с фиксированными или случайными эффектами повыше-
ния концентрации на 10 мкг/м3 не только PM2,5 и PM10, 
но и диоксида серы, диоксида азота, окиси углерода 
и озона — с частотой госпитализаций по поводу инсульта 
(ОШ=1,008; 95% ДИ 1,005–1,011) и повышения концентра-
ци на на 10 мкг/м3 PM2,5, PM10, диоксида серы и азота — 
со смертностью (ОШ=1,023; 95% ДИ 1,015–1,030). 

В метаанализе, проведённом H. Scheers и соавт. [49], 
указывается на связь длительного воздействия ТЧ (PM10) 
и инсульта или смертности от инсульта (ОШ=1,061; 95% ДИ 

1,018–1,105 и ОШ=1,080; 95% ДИ 0,992–1,177). Отмечает-
ся географическая неоднородность: положительная связь 
обнаружена в Северной Америке (ОШ=1,062; 95% ДИ 
1,015–1,110) и Европе (ОШ=1,057; 95% ДИ 0,973–1,148), 
а в Азии отображена высокая степень неоднородности 
(ОШ=1,010; 95% ДИ 0,885–1,148).

Атеросклероз и ишемическая болезнь сердца
Десятилетнее наблюдение в рамках мультиэтни-

ческого исследования атеросклероза (MESA Air) 6795 
участников в возрасте 45–84 лет, проживающих в шести 
мегаполисах США [50], посвящённое изучению кальци-
ноза коронарных артерий, показало, что толщина инти-
мы-медиа увеличивалась на 12 мкм в год, а содержание 
коронарного кальция имело тенденцию к увеличению 
в среднем на 24 единицы Агатстона (95% ДИ 1,4–6,8) 
при повышении концентрации РМ2,5, связанном с дорож-
ным движением. Авторы пришли к выводу, что воздей-
ствие взвешенных частиц, а именно РМ2,5, ассоциировано 
с прогрессированием атеросклероза. 

В другом крупном исследовании по оценке долго-
срочного воздействия PM2,5 (Китай) [33] с участим 8867 
человек показана независимая связь данного воздей-
ствия с тяжестью атеросклероза, что служит ещё одним 
подтверждением патофизиологической роли воздействия 
загрязняющих веществ на процесс атеросклероза. 

Путём сопоставления нескольких моделей линейной 
регрессии при анализе ассоциаций долгосрочного воз-
действия PM2,5 с поправкой на другие факторы риска 
ИБС (возраст, пол, индекс массы тела, АГ, курение, диа-
бет и использование статинов) доказано, что загрязните-
ли были независимо связаны с увеличением показателей 
кальция в коронарных артериях по данным компьютерной 
томографии (как ключевого показателя атеросклероза) 
на 27,2% (95% ДИ 10,8–46,1). 

В поперечном исследовании (Северная Каролина) [51], 
в ходе которого была проанализирована возможность 
влияния взвешенных частиц на нарушение липидного об-
мена, выявлена положительная связь между уровнем хо-
лестерина (процентные изменения составили от среднего 
исходного уровня — 2,0% (95% ДИ 1,38–2,64), для липо-
протеинов низкой плотности — 2,25% (95% ДИ 1,43–3,06)) 
и долгосрочным влиянием взвешенных частиц. Авторы 
оценивали корреляции между показателями исхода ли-
попротеинов с использованием коэффициентов корреля-
ции Пирсона. 

Примечателен тот факт, что именно нестабильность 
атеросклеротической бляшки в коронарных артериях, т.е. 
возникновение некротических ядер, нарастание фиброза, 
увеличивает риски развития ИБС. Приведённые результаты 
служат доказательством того факта, что длительное воздей-
ствие взвешенных частиц способствует прогрессированию 
атеросклероза. В патофизиологическом аспекте доказано, 
что образование фиброзно-жировой или некротической 
сердцевины в новой бляшке способствует негативному 
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течению атеросклероза. В корейском исследовании [52] 
концентрация PM2,5 была связана с более высоким риском 
образования либо фиброзно-жировой, либо некротической 
сердцевины компонента во вновь образовавшихся бляшках 
(ОШ=1,41; 95% ДИ 1,23–1,61; р <0,001).

Результаты динамического наблюдения R.B. Hayes 
с соавт. [53] показали, что каждое повышение концентра-
ции PM2,5 на 10 мкг/м3 (общий диапазон — 2,9–28,0 мкг/м3)  
при долгосрочном воздействии связано в полностью 
скорректированных моделях с увеличением смертности 
от ИБС на 16% (ОШ=1,16; 95% ДИ 1,09–1,22) и увеличе-
нием смертности от инсульта на 14% (ОШ=1,14; ДИ 1,02–
1,27). При этом повышенные риски возникают в диапазо-
не ниже утверждённого в США долгосрочного стандарта 
для атмосферного воздействия PM2,5.

Наряду с этим имеются данные [54], что действие 
даже высоких концентраций РМ (500 мкг/см3) не является 
причиной более высокого риска смертности от ИБС (95% 
ДИ 0,21–0,33; p <2,00×10-16).

Артериальная гипертензия
Накапливаются убедительные доказательства связи 

между повышением уровня АГ и воздействием ТЧ. За-
грязнение воздуха и АГ были рассмотрены B.Y. Yang [55] 
в метаанализе семи международных исследований (Ев-
ропа, Азия, Северная и Южная Америка). У 7 млн человек 
изучены возможные ассоциации, в том числе взвешенных 
частиц различного размера, с риском развития АГ, а также 
влияние этих частиц на уровень артериального давления 
(АД) путём оценки линейной зависимости при краткосроч-
ном и долгосрочном воздействии. Доказано, что повыше-
ние концентрации PM2,5 в окружающей среде на 10 кг/м3 
неизменно связано с повышением не только систоличе-
ского, но и диастолического АД на 13 мм рт.ст. (ОШ=1,05; 
95% ДИ 1,01–1,09). Ассоциации были значительными 
и более очевидными, особенно среди мужчин — выход-
цев из Северной Америки и Азии, т.е. регионов с более 
высоким уровнем загрязнения. Географические и соци-
ально-демографические факторы могут изменять проги-
пертензивные эффекты загрязнителей воздуха. Данный 
метаанализ показал более значимую связь между дли-
тельным воздействием РМ2,5 и АГ, а также между более 
крупными частицами РМ10 и уровнем диастолического АД. 
Долгосрочные эффекты воздействия как РМ10, так и РМ2,5 
(ОШ=1,01; 95% ДИ 0,94–1,07; р=0,609) оказывались бо-
лее выраженными среди пожилых людей, а при кратко-
срочном воздействии прогипертензивные эффекты были 
отмечены у более молодых участников данного иссле-
дования. Значимые различия наблюдались и по полу: 
мужчины более подвержены воздействию загрязняющих 
веществ, чем женщины [55]. 

R.S. Rodosthenous и соавт. [32] также пришли к за-
ключению, что нарастание содержания PM2,5 в окружаю-
щей среде через 6 мес сопровождается увеличением АД 
на 0,19 мм рт.ст. (95% ДИ 0,11–0,28 мм рт.ст.; p <0,01), 

в течении года — увеличением уровня АД на 0,12 мм 
рт.ст. (95% ДИ 0,02–0,19; p <0,01).

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ЗВЕНЬЯ 
ВОЗДЕЙСТВИЯ ТВЁРДЫХ ЧАСТИЦ  
НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ

Механизмы воздействия взвешенных частиц на раз-
личные органы множественны, сложны и синергичны. 
В основе патогенетического процесса лежат реакции 
на попадание взвешенных частиц в лёгкие, когда они про-
ходят через альвеолярно-капиллярный барьер и пре-
одолевают защитные механизмы лёгких (сурфактант), 
проникая в системный кровоток. Патогенетически основ-
ные звенья представлены прежде всего окислительным 
стрессом и воспалением, эндотелиальной дисфункцией, 
нарушением липидного обмена, расстройством вегета-
тивной нервной системы с активацией гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси и нарушением системы 
гемостаза [56].

Развитие местного воспаления после ингаляции аэро-
поллютантов сопровождается продукцией активных форм 
кислорода и образованием провоспалительных цитоки-
нов, таких как интерлейкин-1, -6 и -8, фактор некроза 
опухоли, СРБ, эндотелины, которые вырабатываются 
в лёгких и попадают на стенку сосуда, вызывая систем-
ную реакцию [56].

Бесспорно, в патофизиологическом аспекте наряду 
с воспалением оксидативный стресс занимает одно из ве-
дущих мест в развитии сердечно-сосудистого континуума, 
подразумевающего непрерывную цепь взаимосвязанных 
изменений в сердечно-сосудистой системе от воздей-
ствия факторов риска (в том числе загрязняющих веществ) 
через постепенное возникновение и развитие терминаль-
ного поражения сердца и смертельного исхода [57]. Окис-
лительные реакции включают в себя перекисное окисление 
липидов, образование реактивных альдегидов, окисление 
оснований ДНК, окисление тиолов до дисульфидов, акти-
вацию моноцитов, что приводит к развитию эндотелиаль-
ной дисфункции [4]. При попадании взвешенных частиц 
в организм изменяется его исходное окислительно-вос-
становительное гомеостатическое состояние, что сопрово-
ждается образованием активных форм кислорода [58].

Утрата функции эндотелия признана ключевым зве-
ном начального этапа развития патологических реакций 
со стороны сосудов в прогрессировании БСК и нарушении 
гомеостаза под воздействием взвешенных частиц. Эндо-
телий, расположенный между кровью и стенкой сосуда, 
принимает участие в регуляции тонуса. Потеря сосудорас-
ширяющего ответа и чрезмерная сократительная способ-
ность являются признаками эндотелиальной дисфункции 
в результате действия ТЧ [59].

Активация факторов свёртывания крови и тромбоцитов 
способствует процессу тромбообразования, запускаемому 
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гиперпродукцией оксида азота. Адгезивные молекулы, 
образующиеся в лёгких, приводят к связыванию лейко-
цитов и тромбоцитов, что вызывает нарушение в системе 
гемостаза в виде гиперкоагуляции с увеличением фибри-
ногена и образованием тканевого фактора, Д-димера, 

с развитием системной активации свертывания крови. 
Фибриноген, эндогенный тромбин, тканевой активатор 
плазминогена, ингибитор активатора плазминогена-1 
коррелируют с воздействием PM2,5 [60]. Подтверждение 
этому — результаты экспериментальных исследований  

Рис. 1. Предполагаемые патогенетические взаимосвязи воздействия взвешенных частиц на сердечно-сосудистые исходы. 
ИЛ-6 — интерлейкин-6; ИЛ-8 — интерлейкин-8; ФНО-альфа — фактор некроза опухоли альфа; СРБ — С-реактивный белок.

Fig. 1. Proposed pathogenetic relationships between particulate matter exposure and cardiovascular outcomes. 
IL-6 — interleukin-6; IL-8 — interleukin-8; TNF-alpha — tumor necrosis factor alpha; CRP — C-reactive protein.

REVIEW



DOI:  https://doi.org/10.17816/humeco104609

541
Экология человекаТ. 29, № 8, 2022

X. Lei и соавт. [61], убедительно показавшие, что увеличе-
ние PM2,5 на 10,4 мкг/м3 и PM10 — на 20,1 мкг/м3 приводит 
к более высокой концентрации фибриногена.

В дополнение к окислительному стрессу как ключево-
му механизму повреждения сосудистой ткани под влия-
нием PM можно отнести вегетативную дисфункцию и раз-
витие системного воспалительного ответа на местную 
реакцию за счёт стимуляции различных ферментативных 
путей и стимулирования ганглионарных симпатических 
путей передачи [4].

Расстройство вегетативной нервной системы сопро-
вождается снижением тонуса парасимпатической нерв-
ной системы и увеличением — симпатической, что спо-
собствует повышению АД, реполяризации желудочков 
и вариабельности ритма. Другим патофизиологическим 
механизмом является активация гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой оси с повышенным выбросом кате-
холаминов [4].

Все перечисленные выше изменения приводят к дис-
балансу работы симпатической нервной системы, вазо-
констрикции, развитию АГ, ремоделированию миокарда, 
декомпенсации сердечно-сосудистой недостаточности, 
различным вариантам нарушения ритма и, как следствие, 
развитию сердечно-сосудистых катастроф в виде инфар-
ктов и инсультов.

Предполагаемые патогенетические взаимосвязи воз-
действия взвешенных частиц на сердечно-сосудистые ис-
ходы показаны на рис. 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования, проведённые в различных географи-

ческих и климатических областях всего мира, свидетель-
ствуют о влиянии загрязняющих веществ как на общую 
смертность, так и на смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний. Наиболее убедительно представлены дока-
зательства воздействия взвешенных частиц на сердеч-
но-сосудистую систему. Исследования с высоким уровнем 
доказательности продемонстрировали взаимосвязь меж-
ду воздействием аэрополлютантов, в частности взвешен-
ных частиц, и развитием различных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий. Так, воздействие различных 
концентраций и размеров взвешенных частиц, его дли-
тельность были связаны с развитием инфаркта миокарда, 
инсульта, артериальной гипертензии, сердечной недоста-
точности, с риском развития нарушения ритма сердца, 
внезапной смерти и тромбоэмболии лёгочной артерии, 
прогрессированием атеросклероза. Наряду с этим имеются 
немногочисленные исследования, в которых данные ассо-
циации не обнаружены. Вероятно, это связано в том числе 
и с методологией подхода к анализу данных. Так, в боль-
шинстве исследований, посвящённых анализу воздей-
ствия взвешенных частиц на сердечно-сосудистую систе-
му, используются различные методы оценки воздействия, 
регрессия, моделирование рассеивания в воздухе и др.  

Различия в применении разных методов оценки воздей-
ствия могут способствовать неоднородности и противо-
речивости полученных результатов. В представленном 
обзоре результаты большинства исследований основаны 
на оценке индивидуального уровня воздействия загряз-
нения воздуха с учётом фоновых концентраций загрязня-
ющих веществ в районе проживания. 

Согласно современным наблюдениям, крайне важно 
изучать влияние аэрополлютантов для прогноза развития 
болезней системы кровообращения, что обусловливает 
актуальность данной темы и разработки единых методик 
оценки.

Повышение сердечно-сосудистого риска происходит 
по мере увеличения продолжительности воздействия 
загрязняющих веществ. Понятно, что с ростом процессов 
урбанизации и развитием агропромышленного сектора 
мы не сможем в ближайшее время перейти на безо-
пасное производство, электрификацию автотранспорта 
и т.д., но в данной ситуации возможно найти статистиче-
ски значимые доказательства безопасного порога воз-
действия загрязнения воздушного бассейна на здоровье 
населения. 
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Наукометрическое исследование статей, 
посвящённых изучению эффективности 
здравоохранения в России 
К.В. Шелыгин, Л.И. Ложкина 
Северный государственный медицинский университет, Архангельск, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Актуальность. Актуальность исследования заключается в системном анализе научно-методических подходов 
к изучению и оценке эффективности здравоохранения как многоплановой и многоуровневой системы.

Цель. Систематизировать методические подходы к изучению эффективности системы здравоохранения в Россий-
ской Федерации.

Материал и методы. Проведён ретроспективный категориальный анализ оригинальных исследований, относя-
щихся к типу «научная статья» и посвящённых эффективности (качеству) системы здравоохранения в России, кото-
рые опубликованы в отечественной научной периодике в период с 2011 по 2021 год. Категориальный анализ вклю-
чал следующие параметры: «система здравоохранения», «эффективность», «методы» — и выявил 144 публикации. 
При привычном отборе исключено 17 публикаций. С учётом критериев включения и исключения для дальнейшего 
анализа отобрано 48 источников. Все оригинальные исследования разделены на две группы по специальности автора: 
медицинские и не медицинские специальности. Анализ позволил выявить и параметризировать научно-методиче-
ские тенденции исследований эффективности здравоохранения по статико-структурно-динамическим характеристи-
кам и специальностям автора (медицинские и не медицинские). Проанализированы основные методы, используемые 
в оригинальных исследованиях.

Результаты. В структуре научных публикаций превалировали результаты оригинальных исследований (64%). 
Систематических обзоров и метаанализов не выявлено. Рост динамики публикационной активности по заявленной 
тематике происходил за счет оригинальных исследований. Бόльшая часть исследований (70,8%) проводилась на ме-
зоуровне. Работы, посвящённые результатам оригинальных исследований и проведённые на уровне всей страны, 
практически отсутствуют. В качестве основного исследовательского инструмента изучения эффективности применя-
ется комплекс социологических, медико-статистических, эконометрических методов. Превалируют социологические 
методы и методы анализа официальной медицинской статистики. Менее всего использовались методы демографии 
и математического моделирования. Не обнаружено количественных различий по специальности авторов. Отличия на-
блюдаются в части тяготения авторов к изучению различных видов эффективности в зависимости от специальности, 
в частоте встречаемости исследований экономической и социальной эффективности при их изучении на мезо- и ма-
кроуровне, а также в использовании методологического аппарата при изучении этих видов эффективности.

Заключение. Ядро публикационной активности формируют результаты оригинальных исследований, полученные 
на мезоуровне. Исследования, проведённые на макроуровне, практически отсутствуют. Полностью отсутствуют си-
стематические обзоры и метаанализы. Наблюдается однородность использования методов исследования различных 
видов эффективности. Из полученных результатов следует, что имеется практическая необходимость количественной 
и качественной систематизации накопленного опыта изучения эффективности системы здравоохранения, в особен-
ности на общегосударственном уровне, что является залогом эффективного планирования его развития.

Ключевые слова: эффективность здравоохранения; методы оценки.
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ABSTRACT 

BACKGROUND: The relevance of this study lies in the systematic analysis of scientific and methodological approaches to 
the study and evaluation of health care as a multidimensional and multi-level system.

AIM: To systematize methodological approaches to the study of the effectiveness of the health care system in the Russian 
Federation.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective categorical analysis of original studies belonging to the genre “scientific 
article” and devoted to the effectiveness (quality) of the health care system in Russia, published in domestic scientific periodicals 
from the period 2011 to 2021, was carried out. The categorical analysis included the following parameters: “healthcare 
system”, “efficiency”, “methods” and revealed 144 publications. The usual selection process excluded 17 publications.  
Based on the inclusion and exclusion criteria, 48 sources were selected. All original studies were divided into either medical 
and non-medical according to the author's specialization. The analysis allowed for the revelation and parameterization of 
scientific-methodological tendencies of researches on public health effectiveness according to statistical-structural-dynamic  
characteristics of researches and specialization of the author (medical and non-medical specialization). The main methods 
used in the original research were analyzed.

RESULTS: The structure of the scientific publications was dominated by the results of original research (64%). No systematic 
reviews and meta-analyses were identified. The increase in the dynamics of publication activity on the stated topic was due to 
original research. Most of the trials were conducted at the meso-level (70.8%). There were virtually no works devoted to the 
results of original research conducted at the countrywide level. A set of sociological, medical-statistical and economic methods 
was used as the main research tool for studying efficiency. Sociological methods and approaches for analyzing official medical 
statistics prevailed in “pure” form. Demography and mathematical modeling methods were the least used. No quantitative 
differences were found in the authors' specialization. Differences in the authors' gravitation toward the study of different types 
of efficiency were observed depending on the researchers' specialization, as well as the frequency of studies on economic and 
social efficiency in their study at the meso- and macro-level and the use of methodological apparatus in the study of these 
types of efficiency.

CONCLUSION: The core of the publication activity is formed by the results of original research obtained at the meso-level, 
with research conducted at the macro-level being practically absent. Systematic reviews and meta-analyses were completely 
absent. There was homogeneity in the use of different types of effectiveness research methods. The findings of this study 
suggest that there is a practical need for quantitative and qualitative systematization of the experience gained in studying health 
system efficiency, particularly at the national level, as a prerequisite for effective planning of its development. 
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ВВЕДЕНИЕ
Медицинская помощь является фундаментальным об-

щественным благом [1]. В силу этого изучение эффектив-
ности системы оказания медицинской помощи — базовая 
задача, решение которой позволяет разрабатывать объек-
тивные, надёжные, достоверные индикаторы эффективно-
сти с целью планирования устойчивого развития. Ключевая 
сложность оценки эффективности системы здравоохране-
ния заключается в её многокомпонентности (социальной, 
экономической, медицинской), что предполагает использо-
вание различного научно-методического аппарата, а полу-
ченные знания могут становиться разрозненными.

Эти обстоятельства делают актуальными исследо-
вания, направленные на систематизацию методических 
подходов, результатом которых станет построение еди-
ного научно-методического поля оценки эффективности 
системы здравоохранения.

Перед тем как приступить к обзору основных методов 
и приёмов, используемых для оценки эффективности си-
стемы здравоохранения, определимся в понятийном аппа-
рате. В целом, согласно толковому словарю Д.Н. Ушакова, 
«эффективный — дающий эффект, приводящий к нуж-
ным результатам, действенный» [2]. Обобщённо под эф-
фективностью можно понимать соотношение достигнутого 
и потраченного (степень достижения той или иной цели). 
Применительно к изучению эффективности системы здра-
воохранения принято выделять несколько её вариантов:

 • медицинская эффективность — достижение ме-
дицинского результата, т.е. «степень достижения 
ожидаемых результатов в профилактике, лечении, 
диспансеризации и реабилитации больных» [3], ис-
пользуется для оценки медицинской составляющей 
системы здравоохранения [4];

 • социальная эффективность — «степень дости-
жения социального результата» [3], под которой 
понимается повышение качества жизни, улучше-
ние качества оказания медицинской помощи и т.п.;

 • экономическая эффективность — «представляет 
собой соотношение расходов и значимых показате-
лей здравоохранения (например, исходов заболе-
ваний), которое часто выражается как отношение 
расходов к сохранённым годам жизни с поправкой 
на её качество» [5];

 • техническая эффективность — «показывает, на-
сколько система минимизирует использование вкла-
дываемых ресурсов при получении определённых 
промежуточных результатов, независимо от значи-
мости этих результатов. В качестве альтернативного 
определения (которое может расцениваться как рав-
нозначное в тех случаях, когда имеется неизменная 
отдача от масштаба) может использоваться утверж-
дение о том, что субъект добивается максимальных 
промежуточных результатов с учётом заявленного 
уровня вкладываемых ресурсов» [5]. 

Данные направления диктуют многоплановость под-
хода к оценке эффективности системы здравоохранения 
и подразумевают различную субъектность и объектность. 
При этом выделяются микро-, мезо- и макроуровни оценки 
эффективности, отличающиеся по субъектам анализа [5].  
Многокомпонентность организации диктует необходи-
мость системно-целостного подхода к оценке эффек-
тивности здравоохранения, дифференциации субъект-
ности и объектности, учёта уровня организации (микро-,  
мезо-, макроуровня оценки эффективности субъекта 
анализа). 

Исходя из этих вводных категориальных понятий, 
мы провели исследование особенностей изучения эффек-
тивности системы здравоохранения по следующим на-
правлениям: субъекту исследования, его объекту и пред-
мету (табл. 1).

Цель. Систематизировать методические подходы 
к изучению эффективности системы здравоохранения 
в Российской Федерации.

Задачи:
 • описать статико-динамические особенности публи-

кационной активности;
 • выявить áкторные и методические особенности ис-

следовательского ландшафта.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для работы использовали результаты оригинальных 

исследований, опубликованных в отечественной научной 
периодике.

Анализ проводили по библиографическим базам науч-
ной электронной библиотеки «КиберЛенинка» и научной 
электронной библиотеки eLIBRARY.RU [6, 7]. Глубина ана-
лиза — 11 лет (2011–2021 гг.). Отбирались статьи на рус-
ском и английском языках.

Критерии включения:
 • публикация в 2011–2021 календарных годах;
 • язык публикации — русский или английский;
 • тип — научная статья;
 • название соответствует поставленной цели нашего 

исследования;
 • содержание публикации соответствует цели нашего 

исследования;
 • полнотекстовый доступ к публикации;
 • оригинальное исследование.

Критерии исключения:
 • публикация ранее 2011 и позднее 2021 календар-

ного года;
 • тезисы, монографии, любой источник, кроме науч-

ной статьи;
 • язык публикации — не русский и не английский;
 • название не соответствует поставленной цели на-

шего исследования;
 • содержание публикации не соответствует цели на-

шего исследования;
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 • нет полнотекстового доступа к публикации;
 • не оригинальное исследование.

Первый этап (идентификация) включал в себя поиск 
источников по поисковым запросам: «метод and эффек-
тивность and качество and здравоохранение not препарат» 
и «эффективность and системы and здравоохранения».

Второй этап заключался в поиске и удалении повто-
ряющихся статей и статей по несоответствию их назва-
ния цели нашего исследования и языку (первичный отбор, 
скрининг).

Третий и четвёртый этапы — исключение статей 
по несоответствию содержания заявленной цели нашего 

Рис. 1.  Диаграмма исключения и включения источников в анализ.
Fig. 1. Diagram of exclusion and inclusion of sources in the analysis.

SYSTEMATIC REVIEW

Таблица 1. Направление поиска
Table 1. Search direction

Понятие
Notion

Категория 
Category

Подкатегория
Sub-category

Исследовательский вопрос
Research question

Пример
Example

Субъект Система 
здравоох-
ранения

Микро-, мезо-, 
макроуровень

«На каком уровне?» Деятельность отдельных служб, кабинетов, 
лечебно-профилактических учреждений,  
их же на уровне региона, на уровне страны

Subject Healthcare 
system

Micro-, meso-, 
macro-level

At what level? Activities of individual services, offices, 
healthcare facilities; the same at the regional 
level, at the country level

Объект Эффектив-
ность

Экономическая, со-
циальная, медицин-
ская

«Что исследуется?» Экономические, социально-демографи-
ческие показатели, показатели ресурсов 
и деятельности

Object Efficiency Economic, social, 
medical

What is being investigated? Economic, social, and demographic indicators, 
indicators of resources and activities

Предмет Методы Конкретные методы, 
использовавшиеся 
в исследовании

«Как исследуется?» Социологические, медицинской статистики, 
демографические, экономического анализа, 
математического моделирования

Topic Methods Specific methods 
used in the study

How is it investigated? Sociological, medical statistics, demographic, 
economic analysis, mathematical modeling
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исследования и типу статьи (отбор при полнотекстовом 
анализе).

Пятый этап — категориальный анализ оставшихся ис-
точников.

Статистическую значимость различий значений вы-
являли при помощи точного критерия Фишера при уровне 
значимости p ≤0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Всего по поисковым словам для анализа отобрано 

144 литературных источника (103 — по базе «Кибер-
Ленинка» и 41 — по базе eLIBRARY.RU). Повторов источ-
ников не выявлено. При первичном отборе (скрининге) 
исключено 17 источников по названию и 6 — по языку, 
а при полнотекстовом анализе — 73 источника. Таким 
образом, для анализа использовано 48 источников, со-
держащих результаты только оригинальных исследова-
ний [8–55] (рис. 1). 

Статико-динамические характеристики 
публикационной активности

Как было указано выше, после отбора по языку, на-
званию, содержанию для анализа осталось 73 статьи. 
Из них для окончательного анализа отобрано 48, пред-
ставляющих результаты оригинальных исследований. 
Таким образом, доля этих 48 статей составила более 
50,0% (рис. 2), перечень публикаций представлен в спи-
ске литературы [8–55]. На втором месте — работы, по-
свящённые различным аспектам методологии и теории 
оценки эффективности здравоохранения, и обобщающие 
знания — литературные обзоры (эти публикации не под-
вергались анализу). Систематических обзоров и метаана-
лизов не выявлено. 

За 2011–2021 гг. общее количество публикаций, в той 
или иной мере посвящённых оценке эффективности здра-
воохранения, увеличилось в 4 раза. Динамика публика-
ционной активности делится на два периода: рост с 2013 
до 2015 года, когда количество публикаций резко возрос-
ло (до 12 в год), и последующего постепенного пониже-
ния к 2021 году на 16,7%. Число публикаций результатов 
оригинальных исследований всё время возрастало, уве-
личившись к 2021 году в 8 раз (рис. 3). Следует отметить, 
что главным драйвером роста числа работ были именно 
публикации оригинальных исследований. 

Таким образом, на фоне общей восходящей тенден-
ции в последние годы число публикаций, посвящённых 

Рис. 2. Структура публикаций по типу, среднее за  
2011–2021 гг., %.
Fig. 2. Structure of publications by type, average for  
2011–2021, %.

Рис. 3.  Динамика публикационной активности за 2011–2021 гг., число статей.
Fig. 3. Change in publication activity over time, 2011–2021, number of articles.

СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР
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оценке эффективности здравоохранения, снизилось. Ос-
новная доля публикаций представляет собой результаты 
оригинальных исследований. Публикационная активность, 
связанная с ними, имеет восходящую тенденцию. Публи-
кации, посвящённые систематизации знаний, практически 
отсутствуют.

Структура и динамика оригинальных 
исследований

По уровню субъекта исследования. Масштабируем 
структуру здравоохранения по микро- (отдельные лечеб-
ные учреждения, их службы, структурные подразделения, 
кабинеты), мезо- (службы региона, округа, муниципаль-
ного образования, здравоохранение региона) и макро-
уровню (здравоохранение страны в целом, отдельные 
службы здравоохранения в масштабе страны). 

В среднем за изучаемый временной период большин-
ство оригинальных исследований проводились на мезо-
уровне [8, 10–13, 18, 19, 21, 22, 24, 26, 29, 30, 33–35, 37, 
39–45, 47–55] (70,8%), далее шли исследования на микро-
уровне [9, 14, 15, 17, 20, 23, 27, 28, 38, 46] (20,8%) и только 
8,3% (в абсолютных значениях — только 4 исследова-
ния) — на макроуровне [16, 25, 32, 36]. Динамика публи-
кационной активности по результатам, представляющим 
оригинальные исследования, была аналогична общей 
активности с её «всплесками» в 2015, 2016, 2018 и 2021 
годах (рис. 4). Данные пики были сформированы пре-
имущественно увеличением публикаций, посвящённых 
изучению здравоохранения на мезоуровне. 

По объекту, предмету. Наибольшее число иссле-
дований за весь период анализа было посвящено ре-
зультатам изучения трёх видов эффективности (эконо-
мической, социальной, медицинской) [8, 11, 22, 23, 34, 

Рис. 4.  Динамика публикационной активности по масштабу 
исследования за 2011–2021 гг., число статей.
Fig. 4. Change in publication activity over time by the scope of the 
study, 2011–2021, number of articles.

Рис. 5. Распределение публикаций по объекту исследования (эффективности), среднее за 2011–2021 гг., %.
Fig. 5. Distribution of publications by object of study, average for 2011–2021, %.

38, 43, 45, 46, 49, 51, 54], немногим менее — анализу 
социальной эффективности [12–14, 16, 19, 30, 41, 44, 47, 
48, 50], третье место занимали результаты выявления 
медицинской и социальной эффективности [18, 26, 27, 
31, 33, 39, 40]. Менее всего были представлены иссле-
дования, анализировавшие комбинацию экономической 
и социальной эффективности здравоохранения [25, 32] 
(рис. 5).

Наибольшее число публикаций содержало анализ 
данных с использованием различных комбинаций ме-
тодов, как правило — социологических, медико-стати-
стических, эконометрических (рис. 6). Если не учитывать 
эту сборную группу, то наиболее часто исследователи 
используют методы социологии (анкетирование, опросы, 
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фокус-группы и т.п.) [12–14, 16, 19, 20, 31, 39, 40, 44, 
47, 48, 50] и методы анализа официальной медицинской 
статистики, включая данные о ресурсах и деятельности 
медицинских организаций [9, 23, 29, 33, 42, 45, 46, 53]. 
Менее всего использовались методы демографии и мате-
матического моделирования [30, 34, 35, 51, 52, 54].

Исходя из полученных нами результатов о частотах 
оригинальных исследований по объекту, предмету, пред-
ставляет интерес изучение отношений в рассматриваемых 
нами субъектно-объектных (предметных) группах. 

Во-первых, выясним, для какой области человеческо-
го знания исследования эффективности здравоохранения 
представляют больший интерес? Для этого весь корпус 
отобранных статей был разбит на две группы по про-
фессиональной принадлежности первого либо (в случае 
публикации статьи аспирантом) второго автора — меди-
цинские и не медицинские специальности. Распределение 
частот показало их равность: половина всех публикаций 

приходилась на публикации авторов не медицинских 
специальностей, вторая половина — на авторов меди-
цинских специальностей. Можно сделать заключение, 
что сама тема изучения эффективности не имеет различий 
по актуальности в зависимости от цеховой принадлеж-
ности исследователей (табл. 2).

Оценим, существует ли различие между принадлежно-
стью авторов к медицинской или не медицинской специ-
альности при изучении того или иного вида эффективно-
сти? Поскольку условия использования критерия χ2 Пирсона 
не соблюдаются, применим точный критерий Фишера. 
В результате выявлены статистически значимые различия 
по экономической и медицинской эффективности.

Вслед за этим определим, какие объекты чаще изуча-
ют на различных уровнях. Исчисление точным критерием 
Фишера выявило значимость различий значений в паре 
мезо- и макроуровня по экономической и социальной эф-
фективности (p=0,019) (табл. 3).

Рис. 6. Распределение исследований по предмету (методам), среднее за 2011–2021 гг., %.
Fig. 6. Distribution of studies by subject (methods), average for 2011–2021, %.

Таблица 2. Распределение исследований по эффективности в зависимости от специальности автора, абсолютные значения
Table 2. Distribution of studies by effectiveness according to author's specialization, absolute values

Эффективность 
Effectiveness

Медицинская  
специальность 

Medical speciality

Не медицинская  
специальность

Non-medical specialty

Экономическая* Economic* 0 5

Медицинская* Medical* 6 0

Социальная Social 6 5

Экономическая, медицинская Economic, medical 1 5

Экономическая, социальная Economic, social 1 1

Экономическая, медицинская, социальная Economic, medical, social 6 6

Медицинская, социальная Medical, social 4 2

∑ 24 24

* p ≤0,05.
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Наконец, необходимо установить, есть ли различие 
в используемых методах в зависимости от специальности 
исследователей, масштаба исследования и вида изучае-
мой эффективности? При изучении различий в используе-
мых методах по специальности исследователей, масшта-
бу, виду эффективности значимые различия выявлены 
только в случае исследований, посвящённых изучению 
экономической или социальной эффективности. В этих 
случаях значимо чаще исследователи использовали эко-
нометрические (p=0,023) или социологические (p=0,005) 
методы соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ
В нашем исследовании предпринята попытка анализа 

методических подходов к изучению эффективности здра-
воохранения в России. В первом приближении установ-
лена явная недостаточность исследований, посвящённых 
систематизации накопленных знаний, полностью отсут-
ствуют систематические обзоры и метаанализы, что гово-
рит о слабой представленности обобщающего компонента 
научной мысли в этом направлении. Это обстоятельство 
затрудняет понимание генеральных тенденций в разви-
тии системы здравоохранения, делает знания неполными 
и фрагментарными и в конечном счёте осложняет управ-
ление системой здравоохранения, если, конечно, оно 
зиждется на результатах научных исследований.

Выявленные динамические тенденции свидетель-
ствуют о положительной динамике интереса к изучению 
эффективности здравоохранения. Тем не менее как от-
дельные тенденции, так и общая подвергаются влиянию 
эффекта низкой базы (в 2013 году число публикаций было 
равно нулю) и эффекта малых чисел, когда при незна-
чительном числе публикаций изменение их количества 
даже на одну-две уже даёт прирост или падение пу-
бликационной активности в относительном выражении. 
В этом контексте отдельные динамические флуктуации 
публикационной активности могут находиться в прямой 

зависимости от активности отдельных исследователей. 
Отсутствие публикационной активности в 2013 году тре-
бует отдельного изучения.

Субъектом исследования мы обозначили уровень, 
на котором изучалась эффективность здравоохранения 
в анализируемых нами результатах оригинальных ис-
следований. В качестве объекта нашего исследования 
мы полагали конкретное обозначение того вида эф-
фективности, который изучался в рамках исследования. 
Как было обозначено, изучение эффективности в рамках 
её экономической составляющей подразумевает опери-
рование экономическими дефинициями, показателями; 
социальной — показателями, отражающими, по мнению 
исследователя, изменение уровня социальных послед-
ствий в результате деятельности системы здравоохране-
ния; медицинской — достижение определённого уров-
ня результатов в области общественного здоровья. Это 
деление до известной степени условно, поскольку один 
и тот же показатель может иметь как медицинскую, так 
и экономическую или социальную интерпретацию. На-
пример, уровни ожидаемой продолжительности жизни 
или младенческой смертности могут быть использова-
ны как индикаторы деятельности определённых служб 
системы здравоохранения, например педиатрической, 
а также как индикатор, отражающий уровень социально-
экономического состояния общества. Несмотря на отно-
сительную условность, для обобщённой характеристики 
показатели объекта были разбиты на следующие группы:

 • показатели здоровья населения, демонстрирующие 
медицинскую эффективность (заболеваемость, ин-
валидность, смертность, летальность и т.п.);

 • показатели ресурсов и деятельности системы здра-
воохранения, отражающие экономическую эффек-
тивность (показатели экономической деятельности 
здравоохранения, обеспеченность врачами, мед-
персоналом, койками, мощность учреждений и т.п.);

 • показатели, выявляющие социальную эффектив-
ность (результаты социологических опросов, опро-

Таблица 3. Распределение исследований по объекту (эффективности) в зависимости от субъекта (масштаба), абсолютные значения
Table 3. Distribution of studies by subject (effectiveness), absolute values

Эффективность 
Effectiveness

Микроуровень
Micro-level

Мезоуровень
Meso-level

Макроуровень 
Macro-level

Экономическая Economic 2 3 1

Медицинская Medical 1 4 1

Социальная Social 1 9 0

Экономическая, медицинская Economic, medical 1 4 1

Экономическая, социальная Economic, social 0 0 2

Экономическая, медицинская, социальная Economic, medical, social 2 9 1

Медицинская, социальная Medical, social 1 5 0

∑ 8 34 6
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сов экспертов, фокус-групп, изучения качества 
жизни, ожидаемой продолжительности жизни, 
младенческой смертности, рождаемости и т.п.).

Конечно, такие показатели, как ожидаемая продол-
жительность жизни или младенческая смертность, могут 
быть отнесены и к медицинской эффективности, однако 
существуют обоснованные сомнения как, в частности, 
в значимости роли системы здравоохранения в их из-
менении в сравнении с поведенческими факторами, так 
и в целом в роли здравоохранения в изменении уров-
ня здоровья [56, 57]. Под предметом нами понимались 
конкретные методы, задействованные исследователями 
для определения эффективности здравоохранения. 

Установлено превалирование исследований, по-
свящённых изучению эффективности здравоохранения 
на мезоуровне, т.е. на региональном уровне. Здесь со-
средоточены исследования как отдельно взятых служб, 
так и региональных систем здравоохранения в целом. 
При этом речь идёт именно об изучении здравоохранения 
отдельных регионов, а не сравнительном анализе регио-
нов в рамках страны в целом. Объяснение такому «тяго-
тению» исследователей к данному масштабу можно объ-
яснить простотой сбора и полнотой показателей, которые 
используются в анализе; возможностью задействования 
административного ресурса при их поиске; особенностя-
ми работы здравоохранения отдельных регионов, что ча-
сто декларируется в качестве дополнения к актуальности 
диссертационных исследований. В конечном итоге 91,7% 
всех проведённых исследований, результаты которых опу-
бликованы, были проведены на микро- и мезоуровнях, 
что, возможно, и увеличивает знания о региональных осо-
бенностях функционирования здравоохранения, но прак-
тически не приближает нас к пониманию стратегических 
тенденций, происходящих на уровне всей страны.

Установлено, что наибольший интерес исследователей 
вызывает комплексное изучение всех видов эффективно-
сти, что представляется обоснованным, поскольку систе-
ма здравоохранения — весьма сложный «механизм», и её 
изучение необходимо производить всесторонне. При этом 
чаще используют социологические, медико-статистиче-
ские, эконометрические методы, что, по-видимому, свя-
зано с их относительной простотой и доступностью со-
ответствующих данных для анализа. В этом контексте 
малая представленность методов математического моде-
лирования выглядит обоснованно. В то же время следует 
заметить, что простота, например, социологических мето-
дов — кажущаяся, поскольку составление анкет и опрос-
ников на должном уровне представляет собой отдельную 
методологическую задачу, а несоблюдение требований, 
принятых при сборе социологической информации, — 
к ошибкам в выводах [58–60].

Равнозначность актуальности исследований среди 
авторов медицинских и не медицинских специально-
стей объясняется в целом значимостью здравоохране-
ния для общества. Следует заметить, что разделения 

по направленности журналов не проводилось, поскольку 
авторы могут публиковать результаты своего исследова-
ния в различных журналах вне зависимости от своей «на-
тивной» специальности. 

Полученные результаты подтверждают очевидное 
предположение о том, что в зависимости от цеховой 
принадлежности авторов исследования их интересует 
та или иная эффективность. Так, установлено, что меди-
цинские работники чаще занимаются изучением именно 
медицинской эффективности, поскольку, по-видимому, 
в первую очередь их интересует медицинский результат, 
нежели его экономическая составляющая.

Превалирование изучения экономической и социаль-
ной эффективности в исследованиях, проводившихся 
на мезоуровне, имеет как математическое обоснование 
(проводится в целом больше исследований в этом мас-
штабе), так и методологическое, так как проведение со-
циологического исследования в рамках целой страны — 
технически сложная и трудоёмкая задача.

Нами не установлено значимых различий в использо-
вании методов в зависимости от специальности исследо-
вателей и масштаба исследования. Отсутствие зависимости 
в этом случае можно объяснить доступностью методоло-
гического аппарата за счёт взаимного проникновения 
различных областей человеческого знания. Выбор мето-
да исследования определяется его предметом. В нашем 
случае это правило соблюдалось для работ, посвящённых 
социальной и экономической эффективности здравоохра-
нения, что сложно объяснить специфичностью выставляе-
мых задач при изучении этих видов эффективности. 

Ограничение исследования. Данное исследование 
посвящено систематизации методических подходов, ис-
пользуемых при изучении эффективности системы здра-
воохранения. В задачи исследования не входил анализ 
качества научных публикаций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Общую динамику публикационной активности в ос-

новном формируют работы, посвящённые результатам 
оригинальных исследований, а их, в свою очередь — 
публикации, использующие результаты исследований, 
полученные на мезоуровне. Оригинальные исследования, 
проведённые на уровне всей страны, практически отсут-
ствуют.

Методические подходы оригинальных исследований 
эффективности системы здравоохранения достаточно 
однородны в части использования методов различными 
исследователями, на различных уровнях, при изучении 
различных видов эффективности. Отличия наблюдаются 
только в части тяготения к изучению различных видов 
эффективности в зависимости от специальности исследо-
вателей, а также в частоте встречаемости исследований 
экономической и социальной эффективности при их из-
учении на мезо- и макроуровне, а также в использовании 
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научно-методического аппарата при изучении этих видов 
эффективности.

Имеется практическая необходимость количественной 
и качественной систематизации накопленного опыта из-
учения эффективности системы здравоохранения, в осо-
бенности на общегосударственном уровне, что является 
залогом эффективного планирования его развития.
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Оценка потенциальной опасности наночастиц 
оксида молибдена (VI) для здоровья человека
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АННОТАЦИЯ

Введение. Расширяющийся спектр применения наночастиц оксида молибдена (VI) (НЧ МоО3) увеличивает риск 
развития патологических нарушений здоровья экспонированного населения, обусловленных негативными эффектами 
действия данного наноматериала. Необходима оценка потенциальной опасности НЧ МоО3 для здоровья человека.

Целью данного исследования является определение степени потенциальной опасности наночастиц МоО3 
для здоровья человека.

Материал и методы. Потенциальную опасность НЧ МоО3 оценивали в соответствии с МР 1.2.2522-09. Сравни-
тельная оценка физических параметров частиц нано- и микропорошка МоО3 (Sigma-Aldrich, США) — размер, удель-
ная площадь поверхности, общий объём пор, форма — проведена по результатам собственных экспериментальных 
исследований. Обобщение информации о физико-химических, молекулярно-биологических, цитологических, физио-
логических и экологических свойствах выполнено по данным, представленным в научной литературе. На основании 
прогнозно-аналитического моделирования свойств НЧ МоО3 рассчитан коэффициент потенциальной опасности (D) 
и коэффициент неполноты оценки данных (U).

Результаты. Нанопорошок на 84,17% состоит из сферических частиц размером <100 нм, средний диаметр кото-
рых — 58,80 нм, удельная площадь поверхности — 3,66 м2/г, суммарный объём пор — 0,0133 см3/г. Микропорошок 
состоит из призматических частиц, размер которых в сравнении с НЧ МоО3 в 57,99 раза больше, а удельная площадь 
поверхности и суммарный объём пор — в 1,17 и 1,18 раза меньше соответственно. НЧ МоО3 усиливают генерацию 
внутриклеточных свободных радикалов, накапливаются в клетках, повреждают мембраны органоидов, вызывают раз-
рывы нитей ДНК, влияют на экспрессию генов и протеомный профиль, что приводит к гибели клеток. Токсические 
эффекты НЧ МоО3 in vivo проявляются в патоморфологических изменениях тканей печени, органов репродуктивной 
системы, в изменении показателей крови, также отмечаются гибель экспонированных животных и отдалённые эффек-
ты. Установлено, что НЧ МоО3 обладают средней степенью потенциальной опасности для здоровья человека (D=1,750), 
выполненная оценка статистически значима (U=0,147).

Заключение. Полученные результаты целесообразно учитывать при совершенствовании методологии гигиениче-
ского нормирования наноматериалов в объектах окружающей среды и разработке мер профилактики для работников 
и населения, подвергающихся воздействию НЧ МоО3.

Ключевые слова: наночастицы; оксид молибдена (VI); потенциальная опасность; токсичность.
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ABSTRACT 

BACKGROUND: The expanding scope of molybdenum (VI) oxide (MoO3 NPs) nanoparticle application has increased the 
risk of developing pathological disorders in the exposed population due to the negative effects of this nanomaterial. As such, 
there is a need to assess the potential hazard of MoO3 NPs to human health.

AIM: To determine the degree of potential danger of MoO3 nanoparticles for human health.
MATERIAL AND METHODS: The potential hazard of MoO3 NPs was assessed in accordance with MR 1.2.2522-09.  

A comparative assessment of the physical parameters of nano- and micropowder MoO3 particles (Sigma-Aldrich, USA) in 
terms of size, specific surface area, total pore volume, and shape was conducted based on the results of our own experimental 
studies. Generalization of information on physicochemical, molecular biological, cytological, physiological and ecological 
properties was performed according to the data presented in the scientific literature. Based on the predictive-analytical 
modeling of the properties of MoO3 NPs, the potential hazard coefficient (D) and the coefficient of incompleteness of data 
assessment (U) was calculated.

RESULTS: Our findings showed that 84.17% of the nanopowders consists of spherical particles <100 nm in size with an 
average diameter of 58.80 nm, a specific surface area of 3.66 m2/g, and a total pore volume of 0.0133 cm3/g. Micropowders 
consist of prismatic particles that are 57.99 times larger in size and but 1.17 and 1.18 times smaller in specific surface area 
and total pore volume compared to the MoO3 NPs, respectively. MoO3 NPs enhance the generation of intracellular free radicals, 
accumulate in cells, damage organelle membranes, cause DNA strand breaks, affect gene expression and proteomic profile, 
which leads to cell death. The toxic effects of MoO3 NPs in vivo are showed in pathomorphological changes in the tissues of 
the liver, organs of the reproductive system, changes in blood parameters, death of exposed animals, and long-term effects. 
It has been established that MoO3 NPs have an average degree of potential hazard to human health (D=1.750), the assessment 
is statistically significant (U=0.147).

CONCLUSION: The obtained results should be taken into account to improve the methodology for the sanitary regulation of 
nanomaterials in environmental objects and develop preventive measures for workers and populations exposed to MoO3 NPs.
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ВВЕДЕНИЕ
С начала XXI века в хозяйственную деятельность че-

ловека активно внедряются наноматериалы и нанотех-
нологии. В 2020 году на мировой рынок наноматериалов 
приходилось 10,34 млрд долларов США. В ближайшее 
десятилетие прогнозируется совокупный среднегодовой 
темп роста в 17,80%, что приведёт к увеличению данно-
го рынка до 38,17 млрд долларов США к 2029 году [1]. 
Одновременно с этим ожидается рост мирового рынка 
нанотехнологий с 57,70 млрд долларов США в 2020 году 
до 131 млрд в 2026 году [2]. В настоящее время благода-
ря своим уникальным физико-химическим свойствам на-
норазмерные материалы активно внедряются в пищевую 
[3], химическую [4], металлургическую промышленность [5], 
биологию, медицину [6], сельское хозяйство [7], аэрокосми-
ческую [8], нефтегазовую отрасли [9], автомобилестроение 
[10] и другие сферы. Результатом активного использования 
наноматериалов стало загрязнение атмосферного воздуха 
[11], воды [12] и почвы [13], что может привести к экс-
позиции населения. По результатам проведённых ис-
следований выдвинуто предположение о большей про-
никающей и реакционной способности наноматериалов 
в сравнении с химическими микроразмерными аналога-
ми, что, как предполагается, делает их более токсичными 
для живых систем, в частности для человека [14–16].

Характерным примером наноматериала, активно ис-
пользующегося в хозяйственной деятельности, являются 
наночастицы оксида молибдена (VI) — НЧ МоО3. Наи-
более простыми способами синтеза НЧ МоО3 считаются 
обжиг и мокрая химическая очистка, которые облегчают 
создание наночастиц с более строгим контролем разме-
ра и микроструктуры [17]. НЧ МоО3 применяют в произ-
водстве нанооптики, в электрохимической, текстильной 
и химической промышленности [18, 19]. Кроме того, 
рассматривается возможность использования НЧ МоО3 
в нефтеперерабатывающей отрасли и производстве на-
ноэлектроники [18, 20]. Расширяющийся спектр приме-
нения НЧ МоО3 увеличивает риск загрязнения окружаю-
щей среды, что может привести к экспозиции работников 
и населения, контактирующих с данным наноматериалом 
в процессах производства и/или потребления продукции, 
а также к увеличению регистрации нарушений состояния 
здоровья, обусловленных негативными эффектами НЧ 
МоО3. В связи с этим возникает необходимость оценки по-
тенциальной опасности НЧ МоО3 для здоровья человека.

Целью данного исследования является определе-
ние степени потенциальной опасности наночастиц МоО3 
для здоровья человека.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Потенциальную опасность НЧ МоО3 оценивали в со-

ответствии с МР 1.2.2522-09 (методические рекоменда-
ции «Выявление наноматериалов, представляющих 

потенциальную опасность для здоровья человека»), 
классифицируя информацию о свойствах изучаемого 
наноматериала в следующие функциональные блоки: 
физический, физико-химический, молекулярно-биологи-
ческий, цитологический, физиологический и экологиче-
ский. Физические параметры НЧ МоО3 определяли в ходе 
собственных экспериментальных исследований. В каче-
стве тестируемого материала выбрали нанопорошок МоО3 
(Sigma-Aldrich, США). Химический состав подтверждали 
методом рентгеноспектрального микрозондового анализа 
с помощью дифрактометра D8 ADVANCE ECO с детекто-
ром SSD-160 (Bruker, Германия) с использованием базы 
данных ICDD PDF-4+ (2015). Размер частиц тестируемо-
го материала оценивали методом растровой электрон-
ной микроскопии (РЭМ) на сканирующем микроскопе 
высокого разрешения S-3400N (Hitachi, Япония). Форму 
частиц определяли методом анализа изображений с ис-
пользованием универсального программного обеспече-
ния ImageJ-Fiji, по результатам которого рассчитан ко-
эффициент округлости. Удельную площадь поверхности 
определяли в соответствии с методом Брунауэра, Эммета 
и Теллера, общий объём пор — методом Баррета, Джой-
нера и Халенды с использованием автоматизированной 
системы для анализа площади поверхности ASAP 2020 
(Micromeritics, США). Физические свойства НЧ МоО3 из-
учали в сравнении с микрочастицами химического ана-
лога (МЧ МоО3). Обобщение информации о свойствах НЧ 
МоО3, относящихся к физико-химическому, молекуляр-
но-биологическому, цитологическому, физиологическому 
и экологическому блокам прогнозной модели, проведено  
по данным, представленным в научной литературе.

На основании выполненного ранжирования в соответ-
ствии с методическими рекомендациями анализируемых 
критериальных признаков опасности и последующего 
прогнозно-аналитического моделирования рассчитали 
«частную» опасность (Dk) для каждого функционального 
блока. Расчёт Dk осуществляли по формуле:

 
𝐷𝐷𝑘𝑘 =

∑ 𝑅𝑅𝑖𝑖𝜑𝜑𝑖𝑖
𝑁𝑁
𝑖𝑖=1

∑ 𝑅𝑅𝑖𝑖
𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝜑𝜑𝑖𝑖

𝑁𝑁
𝑖𝑖=1

 ,
  (1)

где k — порядковый номер функционального блока; i — 
порядковый номер признака; N — общее число призна-
ков в функциональном блоке; Ri — оценка выраженно-
сти признака в баллах; Ri

max — максимально возможная 
балльная оценка данного признака; φi — значение «взве-
шивающей функции» для i-го признака в соответствии 
с его рангом, приведённым в МР 1.2.2522-09. По резуль-
татам расчёта Dk рассчитывали коэффициент потенциаль-
ной опасности (D) НЧ МоО3 по формуле:

 
𝐷𝐷 =  √∑ 𝐷𝐷𝑘𝑘

2
6

𝑘𝑘=1
 ,

 (2)

где Dk — величина «частной» опасности; k — порядко-
вый номер функционального блока.
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На основании полученной величины D определяли сте-
пень потенциальной опасности по следующим критериям: 
при значениях D, входящих в диапазон 0,441–1,110, — 
низкая степень потенциальной опасности, 1,111–1,779 — 
средняя степень, 1,780–2,449 — высокая степень.

Для полученной величины D рассчитывали степень её 
неопределённости, выражаемую в виде коэффициента 
неполноты оценки (U). Данный коэффициент тем больше, 
чем в большем числе случаев в анализируемой литерату-
ре отсутствуют сведения о каком-либо признаке. Коэффи-
циент U рассчитывали по формуле:

 𝑈𝑈 =
∑ 𝑢𝑢𝑖𝑖𝜑𝜑𝑖𝑖

25
𝑖𝑖=1

∑ 𝜑𝜑𝑖𝑖
25
𝑖𝑖=1

 ,  (3)

где U — коэффициент неполноты оценки; ui — коэф-
фициент, принимающий  значение «1», если i-й признак 
признаётся неопределённым (отсутствует информация 
в научной литературе), и «0» — при любой другой его 
оценке; φi — величина «взвешивающей функции» дан-
ного признака. 

При значениях коэффициента U, входящих в диапазон 
0,000–0,250, — оценка потенциальной опасности стати-
стически значима, 0,251–0,750 — сомнительна, 0,751–
1,000 — статистически незначима. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Согласно результатам рентгеноспектрального микро-

зондового анализа, химический состав нано- и микропо-
рошков тестируемого вещества соответствует формуле, 
заявленной производителем (рис. 1, табл. 1). Метод РЭМ 
позволил установить, что нанопорошок МоО3 на 84,17% 
состоит из частиц размером <100 нм, средний диаметр 
которых — 58,80 нм. В составе микропорошка отсутству-
ют частицы размером <100 нм. Средний размер микро-
частиц в сравнении с наночастицами в 57,99 раза больше 
(3410,0 нм) (рис. 2). С помощью анализа изображений, 

полученных методом РЭМ, установлен коэффициент 
округлости НЧ МоО3, составивший 0,94, что соответству-
ет сферической форме. Для сравнения: форма МЧ МоО3 
является призматической с коэффициентом округлости 
0,59. Удельная площадь поверхности НЧ МоО3 состави-
ла 3,66 м2/г, что в 1,17 раза больше данного показателя 
у микроразмерного аналога (3,14 м2/г). На поверхности НЧ 
обнаружены поры, суммарный объём которых составил 
0,0133 см3/г, что больше данного показателя у МЧ в 1,18 
раза (0,0113 см3/г). Известно, что НЧ МоО3 частично рас-
творяются в средах с различным значением рН с наиболь-
шей степенью растворимости в щелочной среде [21, 22]. 
Растворимость в нейтральных условиях может указывать 
на гидрофильные свойства НЧ МоО3. При увеличении зна-
чения рН среды снижается поверхностный заряд частиц, 
что приводит к увеличению адсорбционной ёмкости из-
учаемого наноматериала при взаимодействии с положи-
тельно заряженными молекулами [22]. Отмечено улучше-
ние адгезионных свойств углеродных покрытий к металлу 
при добавлении в состав НЧ МоО3 [23].

В аннотируемой научной литературе отсутствуют дан-
ные о проникновении НЧ МоО3 через защитные барье-
ры организма, однако при внутрибрюшинном введении 
данного наноматериала самцам крыс установлены де-
зорганизация и уменьшение количества сперматогенных 

Таблица 1. Химический состав образцов MoO3 
Table 1. Chemical composition of MoO3 samples

Образец
Sample

Содержание, %
Content, %

Mo O2

Микродисперсный
Microdispersed

23,64 76,36

Нанодисперсный
Nanodispersed

24,07 75,93

Рис. 1. Рентгенограмма образцов МоО3: а — нанодисперсного, b — микродисперсного. 
Fig. 1. Radiograph of МоО3: а — nanodispersed, b — microdispersed.
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клеток в семенных канальцах, снижение численности 
клеток Сертоли, что указывает на нарушение гематоте-
стикулярного барьера [24]. При этом авторы не указывают 
на обратимость нарушения или обнаружение молибдена 
в тестикулах. Имеются сведения о преодолении барьера 
желудочно-кишечного тракта (энтерогематического ба-
рьера) микроразмерным материалом [25], в связи с чем 
можно предположить, что НЧ также обладают данной 
способностью. Установлено, что при однократном вну-
трибрюшинном введении крысам [26] НЧ МоО3 накапли-
ваются в тканях печени, распространяясь по организму 
через кровеносное русло. Механизм бионакопления НЧ 
МоО3, вероятно, связан с присутствующими в крови бел-
ками плазмы. При попадании в кровь молибден обра-
зует комплексное соединение с α2-макроглобулинами, 
бóльшая часть которых в дальнейшем откладывается 
в тканях печени [27]. Сведений о бионакоплении из-
учаемого наноматериала при других путях поступле-
ния в организм в научной литературе не представлено, 
однако имеются данные о микроразмерном аналоге. 
При однократном пероральном введении морским свин-
кам возрастает концентрация молибдена в почках, пе-
чени и костях. Аналогичные особенности бионакопления 
отмечены при многократном введении крысам, козам 
и коровам. Авторы работы [28] наблюдали увеличение 
концентрации молибдена при экспозиции Eisenia fetida 
(навозный червь) НЧ МоО3 в 7,9–16,9 раза относительно 
контрольного значения. 

Способность НЧ МоО3 растворяться в различных сре-
дах может привести к образованию внутри организма 
ионов Мо6+, которые оказывают негативное воздействие 
на клеточно-молекулярном уровне. В исследовании  
in vitro на клеточной линии фибробластов дёсен человека, 
экспонированных Мо6+, локализация большей части ионов 
обнаружена в плазматической мембране (64,4% от общего 

количества) [29]. Ионы Мо6+, преодолевшие мембрану кле-
ток, накапливаются в цитоплазме (19,9%), митохондриях 
(8,4%), белках цитоплазмы и мембран (7,2%), в ядре (0,1%). 
НЧ МоО3 вызывают различные патологические изменения 
на клеточно-молекулярном уровне. В исследовании [30] 
установлено повреждение мембраны митохондрий кле-
ток эпидермоидной карциномы (A431), экспонированных 
НЧ МоО3, что привело к увеличению генерации активных 
форм кислорода (АФК) и развитию апоптоза. Негатив-
ные эффекты воздействия исследуемого наноматериа-
ла, вызванные ускорением темпов генерации свободных 
радикалов в виде АФК, отмечены в клеточной линии 
кератиноцитов эпидермиса кожи человека (HaCaT) [31].  
Через 24 ч после экспозиции клеток HaCaT зафиксиро-
вано повышение экспрессии генов, отвечающих за ге-
нерацию таких провоспалительных цитокинов, как IL-6, 
IL-8, IL-1β и фактора некроза опухоли-альфа. Кроме того, 
воздействие НЧ МоО3 вызывает двуцепочечный разрыв 
ДНК, что зафиксировано по увеличению количества кле-
ток с содержанием фосфорилированной формы гистона 
Н2. В линии эпителиоподобных клеток инвазивной адено-
карциномы протоков молочной железы человека (iMCF-7) 
при экспозиции НЧ МоО3 отмечено повышение генерации 
АФК с одновременным увеличением экспрессии каспа-
зы 9 и BCL-2-ассоциированного X-белка — протеинов, 
участвующих в сигнальной цепочке апоптоза [32]. Патоло-
гическое изменение структуры и функций клеточных ком-
понентов приводит к снижению жизнеспособности клеток 
и увеличению их гибели. При экспозиции НЧ МоО3 уста-
новлена гибель клеток линий HaCaT, А431, эмбриональ-
ных фибробластов мышей, фибросаркомы человека, ме-
ланомы [30], сперматогониальных стволовых клеток [33],  
iMCF-7, гепатоцеллюлярной карциномы человека [34], 
иммортализированных клеток печени крысы [35], глио-
бластомы человека [36]. Отмечено, что покрытие НЧ МоО3 

Рис. 2. Изображение нано- (а) и микрочастиц (b) МоО3 с помощью растровой электронной  микроскопии (на стрелках указаны 
размеры частиц, um — мкм).
Fig. 2. SEM-image of nano- (а) and microparticles (b) of МоО3 using scanning electron microscopy (arrows indicate particle sizes),  
(um — µm).

а b
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полиэтиленгликолем снижает токсичность наноматериала 
для клеток. Выживаемость клеток линий карциномы шей-
ки матки, iMCF-7 и рака поджелудочной железы челове-
ка, экспонированных полыми наноразмерными сферами 
МоО3 с полиэтиленгликолевым покрытием, составила 
около 80% [37].

Патологические изменения на клеточно-молекуляр-
ном уровне, вызываемые действием НЧ МоО3, вероятно, 
обусловливают токсические эффекты изучаемого нано-
материала, установленные в исследованиях in vivo. Од-
нократное внутрибрюшинное введение НЧ МоО3 крысам 
способствует развитию гепатоза и некроза паренхима-
тозной ткани печени, сопровождающихся увеличением 
активности аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатами-
нотрансферазы (АСТ) и концентрации креатинина в крови 
[26]. Многократное внутрибрюшинное введение НЧ МоО3 
вызывает нарушения в тканях органов репродуктивной 
системы самок. Обнаружены патоморфологические изме-
нения матки в виде вакуолизации эпителия эндометрия, 
увеличения размеров маточных желёз, инфильтрации 
лейкоцитов в паренхиму [38]. В исследовании [39] отмече-
но уменьшение массы и объёма яичников, снижение ко-
личества первичных, вторичных, антральных, везикуляр-
ных и увеличение количества атретических фолликулов. 
Экспериментальное исследование по изучению изменения 
показателей крови крыс при многократном пероральном 
введении НЧ МоО3 позволило установить увеличение ко-
личества лейкоцитов и снижение содержания тромбоцитов; 
изменение биохимических параметров характеризуется 

увеличением активностей АЛТ, АСТ, щелочной фосфатазы, 
гамма-глутамилтранспептидазы, α-амилазы, лактатдеги-
дрогеназы, концентраций мочевины, билирубина обще-
го и прямого, что, вероятнее всего, вызвано нарушением 
структуры и/или функций печени, почек и поджелудоч-
ной железы [40]. Токсический эффект нанопроволок МоО3 
на Daphnia magna (большую дафнию) и Artemia salina (ар-
темию) проявляется в ингибировании двигательной актив-
ности, накоплении агрегатов НЧ в желудочно-кишечном 
тракте, прилипании агрегатов к поверхности организма 
и увеличении интенсивности линьки [41]. При экспозиции 
E. fetida НЧ МоО3 наблюдается снижение массы экспери-
ментальных животных, активности глутатионредуктазы 
и каталазы [28]. Подтверждено снижение токсичности на-
нодисперсного МоО3, покрытого полиэтиленгликолем, in 
vivo, доказанное отсутствием патологических изменений 
структуры тканей органов и биохимических показателей 
крови при внутривенном введении наноматериала [37].

Установлена гибель животных при различных пу-
тях воздействия НЧ МоО3. Согласно информации, пред-
ставленной в паспорте безопасности, среднелетальная 
доза (ЛД50) НЧ МоО3 при пероральном пути поступления 
для самцов крыс составляет 2689 мг/кг, самок крыс — 
3830 мг/кг массы тела; при поступлении в организм крыс 
обоих полов ингаляционным путём среднелетальная кон-
центрация (КЛ50) НЧ МоО3 составляет >5,05 мг/дм3; при на-
кожном нанесении самцам и самкам ЛД50 >2000 мг/кг  
массы тела; при 96-часовой экспозиции Pimephales 
promelas (толстоголовый гольян) КЛ50 — 577 мг/дм3; 
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Таблица 2. Признаки оценки потенциальной опасности наночастиц МоО3 для здоровья человека
Table 2. Assessing signs of the potential hazard of MoO3 nanoparticles for human health 

Признаки | Signs Ранг | 
Rank φ Состояние признака | Sign state R

Блок 1. Физические характеристики (минимальное значение D1=0,25)
Block 1. Physical characteristics (minimum value D1=0.25)

Размер частиц | Particle size 1 2 Преобладают частицы 50–100 нм
50–100 nm predominate

2

Сферичность | Sphericity 1 2 Форма частиц близка к сферичной
The particle shape is close to spherical

2

Блок 2. Физико-химические свойства (минимальное значение D2=0,21)
Block 2. Physical and chemical properties (minimum value D2=0.21)

Растворимость в воде | Solubility in water 1 2 Растворимы | Soluble 0

Растворимость в биологических жидкостях
Solubility in biological fluids

2 1 Растворимы | Soluble 0

Заряд | Charge 1 2 Отрицательный | Negative  3

Адсорбционная ёмкость | Adsorption capacity 3 0,75 Высокая | High 4

Устойчивость к агрегации | Aggregation resistance 3 0,75 Неизвестно | Unknown 2

Гидрофобность | Hydrophobicity 4 0,5 Гидрофильны | Hydrophilic 2

Адгезия к поверхностям | Adhesion to surfaces 5 0,3125 Высокая | High 4
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Признаки | Signs Ранг | 
Rank φ Состояние признака | Sign state R

Способность генерировать свободные радикалы
Ability to generate free radicals

2 1 Выявлена | Revealed 4

Блок 3. Молекулярно-биологические свойства (минимальное значение D3=0,25)
Block 3. Molecular biological properties (minimum value D3=0.25)

Взаимодействие с ДНК | Interaction with DNA 1 2 Выявлено | Revealed 4

Взаимодействие с белками | Interaction with proteins 3 0,75 Выявлено | Revealed 4

Взаимодействие с мембранами
Interaction with membranes

2 1 Выявлено | Revealed 4

Блок 4. Цитологические свойства (минимальное значение D4=0,043)
Block 4. Cytological properties (minimum value D4=0.043)

Способность к накоплению в клетках
Ability to accumulate in cells

2 1 Накапливается в органеллах и цитозоле
Accumulates in organelles and cytosol

4

Трансформирующая активность | Transforming activity 1 2 Не выявлена | Not revealed 0

Влияние на протеомный и/или метаболомный профиль
Effect on proteomic and/or metabolomic profile

3 0,75 Выявлено | Revealed 4

Токсичность для клеток | Cell toxicity 1 2 Вызывает летальные изменения  
в нормальных клетках

Causes lethal changes in normal cells

4

Блок 5. Физиологические свойства (минимальное значение D5=0,136)
Block 5. Physiological properties (minimum value D5=0.136)

Проникновение через барьеры организма
Penetration through body barriers

4 0,5 Выявлено | Revealed 4

Накопление в органах и тканях
Accumulation in organs and tissues

2 1 Накапливается в одном органе
Accumulates in one organ

2

Усиление проницаемости барьеров организма  
для посторонних токсикантов
Increased permeability of body barriers  
to foreign toxicants

3 0,75 Неизвестно | Unknown 3

Острая токсичность | Acute toxicity 1 2 3-й класс опасности | Hazard class 3 2

Хроническая токсичность | Chronic toxicity 1 2 Токсично для теплокровных животных
Toxic to homoithermic animals

4

Специфические и отдалённые эффекты токсичности
Specific and long-term effects of toxicity

1 2 Выявлены | Revealed 4

Блок 6. Экологическая характеристика (минимальное значение D6=0,065)
Block 6. Ecological characteristic (minimum value D6=0.065)

Массовость производства в мире
Mass nature of the production in the world

1 2 Неизвестно | Unknown 2

Возможность экспонирования людей
Opportunity of exposure to people 

1 2 Население в масштабе страны
Population on a national scale

4

Данные о накоплении в организмах
Data on accumulation in organisms

2 1 Неизвестно | Unknown 2

Данные о накоплении в объектах внешней среды
Data on accumulation in environmental objects 

3 0,75 Неизвестно | Unknown 3

Примечание: φ — величина взвешивающей функции; R — оценка выраженности признака.
Note: φ is the value of the weighting function; R is assessment of the trait severity.
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Окончание таблицы 2 | Ending of table 2
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при 48-часовой экспозиции D. magna — 206,8 мг/дм3 [21].  
Согласно результатам ранее проведённых экс пе-
риментальных исследований [42], ЛД50 НЧ МоО3 при одно-
кратной пероральной экспозиции самок крыс составила 
2000 мг/кг массы тела, что в соответствии с ГОСТ 12.1.007-
76 позволило отнести тестируемый наноматериал к 3-му 
классу опасности. Летальность E. fetida, экспонированных 
НЧ МоО3, составляет 6,6–73,0% в зависимости от дозы 
и субстрата обитания червей [28].

Отмечено, что НЧ МоО3 проявляют специфические 
и отдалённые эффекты токсичности. Согласно класси-
фикации химических канцерогенов Международного 
агентства по изучению рака, МоО3 относится к группе 
2В — вещества с возможным канцерогенным действием 
на человека [43]. Принимая во внимание способность НЧ 
МоО3 вызывать разрывы цепей ДНК, можно предполо-
жить, что изучаемый наноматериал обладает потенциа-
лом генотоксического действия.

По результатам аналитического обобщения данных 
научной литературы составлена генеральная определи-
тельная таблица (табл. 2). При определении значений 
«частной» опасности для каждого блока таблицы рас-
считаны следующие коэффициенты Dk:
Блок 1. D1=(2×2+2×2)/(4×(2+2))=0,500;
Блок 2. D2=(0×2+0×1+3×2+4×0,75+2×0,75+2×0,5+4× 
×0,3125+4×1)/(4×(2+1+2+0,75+0,75+0,5+0,3125+1))=0,504;
Блок 3. D3=(4×2+4×0,75+4×1)/(4×(2+0,75+1))=1,000;
Блок 4. D4=(4×1+0×2+4×0,75+4×2)/(4×(1+2+0,75+2))=0,652;
Блок 5. D5=(4×0,5+2×1+3×0,75+2×2+4×2+4× 
×2)/(4×(0,5+1+0,75+2+2+2))=0,795;
Блок 6. D6=(2×2+4×2+2×1+3×0,75)/(4×(2+2+1+0,75))=0,707.
Значение потенциальной опасности D НЧ МоО3 составило: 
D=√0,5002+0,5042+1,0002+0,6522+0,7952+0,7072)=1,750, 
что укладывается в диапазон 1,111–1,779, оцениваемый 
как «средняя степень потенциальной опасности». 

В ходе обобщения информации о НЧ МоО3 в научной 
литературе не найдено данных об устойчивости к агре-
гации, способности усиливать проницаемость барьеров 
организма для посторонних токсикантов, объёме миро-
вого производства, накоплении в организмах и объектах 
окружающей среды изучаемого наноматериала. Несмотря 
на это, коэффициент неполноты оценки U составил:
U=(0,75+0,75+2+1+0,75)/(2+2+2+1+2+0,75+0,75+0,5+ 
+0,3125+1+2+0,75+1+1+2+0,75+2+0,5+1+0,75+2+2+2+2+2+ 
+1+0,75)=0,147, что укладывается в диапазон 0–0,250 
и оценивается как «оценка статистически значима».

ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам проведённого исследования физиче-

ских параметров нанопорошка МоО3 установлено, что те-
стируемый материал в основном состоит из сферических 
частиц размером <100 нм со средним диаметром 58,80 нм, 
удельной площадью поверхности 3,66 м2/г и объёмом 
пор 0,0133 см3/г. В сравнении с наноматериалом частицы 

в составе микропорошка МоО3 имеют призматическую 
форму с диаметром, превышающим значение данного 
показателя у НЧ в 57,99 раза, удельная площадь поверх-
ности и суммарный объём пор ниже в 1,17 и 1,18 раза со-
ответственно. При сравнении с микропорошком в составе 
последнего не обнаружено частиц размером <100 нм. Ис-
ходя из полученной характеристики физических свойств, 
можно сделать предположение, что НЧ МоО3 обладают 
большей проникающей способностью в сравнении с МЧ хи-
мического аналога, в связи с чем, вероятно, оказывают бо-
лее выраженный негативный эффект на живые системы.

Согласно информации, представленной в аннотируе-
мых источниках научной литературы, НЧ МоО3 способны 
проникать через плазматическую мембрану клеток, нару-
шать функционирование и структуру органоидов, в част-
ности митохондрий. Нарушение функций митохондрий — 
основной фактор увеличения генерации внутриклеточных 
АФК, усиливающих продукцию провоспалительных ци-
токинов и проапоптотических белков [44, 45], результа-
том чего становится клеточная гибель. Печень является 
одним из органов-мишеней НЧ МоО3, на что указывают 
увеличение концентрации молибдена в данном органе, 
жировая дистрофия и некроз паренхиматозной ткани, 
а также изменение биохимических показателей крови, 
связанных с печенью, при экспозиции крыс исследуемым 
наноматериалом. На основании вышесказанного можно 
предположить, что усиление генерации АФК в печени 
с дальнейшим некрозом ткани вызвано жировой дистро-
фией гепатоцитов, спровоцированной воздействием НЧ 
МоО3. Развитие стеатоза гепатоцитов при воздействии 
токсикантов обычно связывают с нарушением синтеза 
апопротеина, вызванного блокадой ферментных систем, 
что приводит к нарушению переноса липопротеидов 
через клеточную мембрану. Задерживаясь в цитоплазме, 
данные белки трансформируются и накапливаются в гепа-
тоцитах в виде триглицеридов, результатом чего является 
жировая дистрофия [46, 47]. Накопление триглицеридов 
вызывает разрушение лизосом, приводящее к высвобож-
дению в цитоплазму катепсина B, который способствует 
развитию митохондриальной дисфункции, что усиливает 
продукцию внутриклеточных АФК [48]. АФК в свою оче-
редь запускают реакции перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) и усиливает генерацию провоспалительных цитоки-
нов, что приводит к некрозам клеток. Продукты реакции 
ПОЛ, некроз и провоспалительные цитокины способны 
активировать клетки Ито, повышающие продуцирование 
белков интерстициального матрикса, которые служат ос-
новой соединительной ткани, что способствует развитию 
фиброза и в дальнейшем — цирроза печени [49]. 

В целом стоит отметить, что в научной литературе 
описана цитотоксичность НЧ МоО3 для различных кле-
точных линий, проявляющаяся в повреждении клеточных 
компонентов и ультраструктур и нарушении их функций, 
что приводит к гибели клеток. Негативные эффекты, ока-
зываемые НЧ МоО3 на клеточно-молекулярном уровне, 
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АННОТАЦИЯ

Введение. В Республике Марий Эл при формально благоприятной экологической ситуации наблюдается превы-
шение показателей заболеваемости, зависимых от неблагоприятных факторов среды обитания. Это обусловливает не-
обходимость проведения уточняющего количественного исследования с использованием современных статистических 
методов.

Цель. Используя панельные данные, выявить и предметно обосновать статистические связи показателей заболе-
ваемости населения муниципальных образований Республики Марий Эл с экологическими параметрами окружающей 
среды (физико-химическими и биоиндикационными показателями).

Материал и методы. Использовались панельные данные о заболеваемости населения, в том числе детей, под-
ростков и взрослых, и загрязнении окружающей среды 15 муниципальных образований Республики Марий Эл за 2009–
2019 гг., а также полученные на основе материалов полевого исследования пространственные данные флуктуирую-
щей асимметрии за 2019 г., интегрально отражающие качество окружающей среды. Методы статистического анализа: 
для динамических панельных данных — концепция коинтеграции и модель с механизмом корректировки равновесия; 
для пространственных данных — непараметрический корреляционный анализ. Инструментарий — статистические 
пакеты EViews 11 и Stata 16 IC.

Результаты. Установлено, что в долгосрочном периоде увеличение загрязнения питьевой воды из распредели-
тельной сети и атмосферного воздуха оказывает статистически значимое влияние (χ2=79,79; p <0,001) на рост по-
казателя врождённых аномалий (пороков развития), деформаций и хромосомных нарушений детей 0–14 лет. Кор-
ректировка данного показателя при отклонении от равновесной траектории происходит примерно за 2 года, поэтому 
требуется разработка мероприятий по планомерному обеспечению населения доброкачественной питьевой водой 
и сокращению выбросов загрязняющих веществ в атмосферу. Выявлены устойчивые положительные корреляционные 
связи среднемноголетней заболеваемости злокачественными новообразованиями как всего населения, так и взрос-
лого населения в возрасте от 18 лет и старше с качеством окружающей среды — показателями флуктуирующей 
асимметрии в импактной зоне.

Заключение. Построена модель панельной регрессии, объясняющая изменение во времени внутри одного муни-
ципального образования показателя врождённых аномалий (пороков развития), деформаций и хромосомных наруше-
ний детей 0–14 лет при изменении величины загрязнения атмосферного воздуха и питьевой воды. Заболеваемость 
злокачественными новообразованиями связана с комплексом разнообразных стрессирующих факторов (от антропо-
генного воздействия до климатических изменений). 

Ключевые слова: заболеваемость; загрязнение окружающей среды; качество окружающей среды; флуктуирующая 
асимметрия; панельные данные.
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ABSTRACT

BACKGROUND: There is a formal contradiction in the Republic of Mari El between the “favorable ecological situation in 
localities of the Republic and the above-limit morbidity rates caused by the negative impact of habitat factors.” As such, there 
is a need to conduct a specified quantitative examination using modern econometric approaches.

AIM: By using panel data, to identify and substantiate statistical relations between the morbidity rate of the population in 
municipal entities of the Mari El Republic and  ecological parameters of the environment (physical and chemical and bioindication 
indicators).

MATERIAL AND METHODS: This study used the panel data on morbidity rates of the population, including children, 
adolescents, and adults, and environmental pollution across 15 municipal entities within the Mari El Republic from 2009–
2019, as well as spatial data on fluctuating asymmetry for 2019 that were based on a field study and integrally reflect the 
environmental quality. Statistical analysis for dynamic panel data involved cointegration and modeling with a mechanism of 
balance adjustment, whereas that for spatial data involved nonparametric correlation analysis. All statistical analyses were 
conducted using the statistics packages EViews 11 and Stata 16 IC.

RESULTS: It was established that over the long term the increasing pollution level of drinking water from the distribution 
network and the atmosphere has a statistically significant effect (χ2=79.79; p <0.001) on the increase in figures of congenital 
abnormalities (malformation), deformations and chromosome breakages in children aged 0 to 14 years. Adjustment of the 
indicator of congenital abnormalities (malformation), deformations and chromosome breakages in children aged 0 to 14 years 
with a deviation from the equilibrium trajectory occurs in about 2 years. It is required to develop measures to systematically 
provide the population with good-quality drinking water and reduce emissions of pollutants into the atmosphere. Stable 
positive correlations of long-term average annual morbidity rate of the whole population and the adult population aged 18 
and older being ill with malignant tumors are associated with the change in environmental quality (indicators of the fluctuating 
asymmetry in the impact zone).

CONCLUSION: A panel regression model was designed that explains the change in time of the indicator of congenital 
abnormalities (malformation), deformations and chromosome breakages in children aged 0 to 14 years within one municipal 
entity with the increasing pollution level of the atmosphere and drinking water. Being ill with malignant tumors is related to a 
complex of various stress factors (varying between the human impact and climate change).

Keywords: morbidity; environmental pollution; environmental quality; fluctuating asymmetry; panel data.
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ВВЕДЕНИЕ
Установление взаимосвязей между состоянием окру-

жающей среды и здоровьем (заболеваемостью) населе-
ния — традиционная задача социально-гигиенического 
мониторинга [1]. 

Экологическое состояние окружающей среды приня-
то оценивать по экологическим параметрам, представ-
ляющим как биоиндикационные показатели (например, 
флуктуирующая асимметрия (ФА) листьев) [2], так и кон-
кретные физико-химические величины, характеризующие 
состояние объектов окружающей среды (загрязнение ат-
мосферного воздуха, воды, почвы, климатические усло-
вия, характер рельефа и др.) [3].

Наибольшее распространение получили комплексные 
и частные исследования связей: «загрязнение окружаю-
щей среды – здоровье населения», «загрязнение атмос-
ферного воздуха (воды, почв и др.) – здоровье населения» 
[4]. Основная проблема — множественность взаимо-
связанных факторов здоровья человека, изменяющихся 
во времени [5]. Использование комплексных (агрегиро-
ванных) показателей загрязнения окружающей среды [6] 
не гарантирует, что учтены все факторы. В этих условиях 
дополнительную информацию могут предоставить биоин-
дикационные показатели — естественные интегральные 
индикаторы экологического состояния территорий [3]. 

Для учёта особенностей данных — пространствен-
но-временных аспектов [5], динамических характери-
стик временны́х рядов [1, 7] — при анализе причинности 
статистических связей необходимы более современные 
статистические методы, например панельные данные 
[8, 9]. Они позволяют учесть влияние скрытых факторов 
(например, природно-климатических условий), значения 
которых постоянны во времени, но различны для разных 
объектов выборки [10].

Несмотря на благоприятную экологическую ситуацию, 
фиксируемую Роспотребнадзором, в Республике Марий 
Эл наблюдается превышение показателей заболеваемо-
сти, зависимых от неблагоприятных факторов среды оби-
тания [7]. Это противоречие обусловливает необходимость 
проведения уточняющего количественного исследования.

Цель работы. Используя панельные данные, выявить 
и предметно обосновать статистические связи показате-
лей заболеваемости населения муниципальных образова-
ний Республики Марий Эл с экологическими параметрами 
окружающей среды (физико-химическими и биоиндика-
ционными показателями).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Источники исходных данных по «приоритетным за-

болеваниям, обусловленным неблагоприятным воздей-
ствием факторов среды обитания» [11], и загрязнению 
компонентов окружающей среды для 3 городских окру-
гов и 14 муниципальных районов Республики Марий Эл 

за период с 2009 по 2019 гг. — Управление Роспотреб-
надзора по Республике Марий Эл [11], Министерство 
здравоохранения Республики Марий Эл, Маристат [12]. 
Из-за особенностей медицинской статистики г. Волжск 
объединен с Волжским районом, а г. Козьмодемьянск — 
с Горномарийским районом. Источник данных о качестве 
окружающей среды — рассчитанные авторами по дан-
ным полевого исследования за 2019 г. [13] показатели ФА 
листьев берёзы повислой Z, G, CVR [14]. 

Заболеваемость на 100 тыс. соответствующего насе-
ления с диагнозом, установленным впервые в жизни (за-
висимые переменные Yi,t, где i — индекс муниципального 
образования, t — год), представлена ниже.

1. Всё население:
 • Y1i,t — злокачественными новообразованиями;

2. Дети (0–14 лет):
 • Y2i,t — общая заболеваемость;
 • Y3i,t — показатель врождённых аномалий (пороков 

развития), деформаций и хромосомных нарушений;
 • Y4i,t — инсулинзависимым сахарным диабетом;
 • Y5i,t — гастритом и дуоденитом;
 • Y6i,t — злокачественными новообразованиями;

3. Подростки 15–17 лет: 
 • Y7i,t — язвой желудка и двенадцатиперстной кишки;
 • Y8i,t — мочекаменной болезнью;
 • Y9i,t — бронхитом хроническим и неуточнённым, 

эмфиземой;
 • Y10i,t — болезнями эндокринной системы, расстрой-

ствами питания и нарушениями обмена веществ;
 • Y11i,t — злокачественными новообразованиями;

4. Взрослые (18 лет и старше):
 • Y12i,t — болезнями, характеризующимися повышен-

ным кровяным давлением;
 • Y13i,t — бронхитом хроническим и неуточнённым, 

эмфиземой;
 • Y14i,t — гастритом и дуоденитом;
 • Y15i,t — мочекаменной болезнью;
 • Y16i,t — злокачественными новообразованиями.

Загрязнение объектов окружающей среды (независи-
мые — объясняющие — переменные Xi,t, где i — индекс 
муниципального образования, t — год):

 • X1i,t — удельный вес нестандартных проб воды из 
поверхностных водоёмов по микробиологическим 
показателям, %;

 • X2i,t — удельный вес нестандартных проб воды из 
поверхностных водоёмов по санитарно-химическим 
показателям, %;

 • X3i,t — удельный вес проб питьевой воды из рас-
пределительной сети, не соответствующих гигие-
ническим требованиям по санитарно-химическим 
показателям, %;

 • X4i,t — удельный вес проб питьевой воды из рас-
пределительной сети, не соответствующих гиги-
еническим требованиям по микробиологическим 
показателям, %;
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 • X5i,t — удельный вес проб воды из нецентрализо-
ванных источников водоснабжения, не отвечающих 
гигиеническим требованиям по микробиологиче-
ским показателям, %;

 • X6i,t — удельные выбросы в атмосферу загрязняю-
щих веществ, отходящих от стационарных источ-
ников загрязнения, т/км2. Использование такого 
показателя согласуется с [15];

 • Z1, G1, CVR1 — показатели ФА листьев берёзы по-
вислой (импакт) в 2019 г. (импакт — близость к 
источникам загрязнений, т.е. к предприятиям или 
автомобильным дорогам (федеральным, регио-
нальным));

 • Z2, G2, CVR2 — показатели ФА листьев берёзы по-
вислой (буфер) в 2019 г.;

 • Z3, G3, CVR3 — показатели ФА листьев берёзы по-
вислой (фон) в 2019 г.

Количественную оценку ФА используют в прикладной 
экологии как показатель качества (здоровья) среды: «при 
средовом или генетическом стрессе величина асимметрии 
различных, даже не скоррелированных между собой при-
знаков показывает согласованные изменения» [16]. В ка-
честве мер количественной оценки используют 3 разных 
подхода.

Первый подход: 
показатель Z — классический показатель ФА, осно-

ванный на нормированном значении модуля разности 
признаков на левой и правой половине листа [17]:
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где n — число объектов, m — число признаков, Li, j —  
значение j-го признака i-го объекта (листа берёзы повис-
лой) слева, Ri, j — значение j-го признака i-го объекта 
(листа берёзы повислой) справа.

Второй подход:
G — показатель, заимствованный из кристаллогра-

фии (оценка псевдосимметрии кристалла), основанной 
на свёртке функций [18]:
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где n — число объектов, m — число признаков, Li, j — 
значение j-го признака i-го объекта (листа берёзы повис-
лой) слева, Ri, j — значение j-го признака i-го объекта 
(листа берёзы повислой) справа.

Третий подход:
CVR — показатель, основанный на вероятностной мо-

дели изменчивости и взаимосвязи признаков [14]:
CVR=CV·(1–ρ2),

где CV — коэффициент вариации признака, ρ —  
коэффициент корреляции между левой и правой сторона-
ми листовой пластинки.

Методология исследования основана на подходах 
к корреляционно-регрессионному анализу панельных 
данных [7]. Имеются следующие уточнения методологии. 

Из-за коротких временны́х рядов (11 наблюдений) 
они не протестированы на единичный корень и стационар-
ность с помощью формальных критериев [19]. При этом 
визуальный анализ свидетельствует о нестационарности 
временны́х рядов.

При параметрическом корреляционном анализе свя-
зей заболеваемости с загрязнением окружающей сре-
ды использованы первые разности временны́х рядов 
для устранения нестационарности.

В исходную спецификацию моделей панельной регрес-
сии включены уровни независимых переменных, имеющие 
в первых разностях статистически значимые корреляции 
с зависимой переменной, и (или) исходя из этиологии 
и патогенеза заболеваний. Для оценки регрессии приме-
нён панельный метод наименьших квадратов [20].

Наличие коинтеграции между переменными [21] 
предполагает, что остатки панельной регрессии являются 
стационарными, а их лагированная величина (лаг состав-
ляет 1) является механизмом корректировки равновесия 
при отклонении зависимой переменной от равновесной 
траектории. Остатки панельной регрессии протестированы 
на стационарность визуально.

Анализ причинности (направленности связей между 
изучаемыми переменными) осуществлён c помощью те-
ста Грейнджера [9, 22].

Из-за короткой выборки пространственных данных 
при корреляционном анализе связей показателей ФА бе-
рёзы повислой с показателями загрязнения окружающей 
среды и заболеваемости населения применены ранговые 
коэффициенты корреляции Спирмена (rS). При этом ис-
пользованы среднемноголетние значения показателей 
загрязнения окружающей среды Xi,2009–2019 и заболеваемо-
сти населения Yi,2009–2019, поскольку показатели ФА берёзы 
повислой в отсутствие экстремальных антропогенных воз-
действий отражают скорее накопленные, а не текущие 
стрессирующие воздействия. Рассмотрены только устой-
чивые корреляционные связи.

Расчёты выполнены в статистических пакетах EViews 
11 и Stata 16 IC.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты параметрического корреляционного ана-

лиза связей показателей заболеваемости с показателя-
ми загрязнения окружающей среды в первых разностях 
представлены в табл. 1.

Путём статистического моделирования удалось спе-
цифицировать модель панельной регрессии с фиксиро-
ванными эффектами:

 tiY ,3̂ =467,85+32,08 tiX ,4
ˆ +7,38 tiX ,6

ˆ +εi,t , R
2=0,56, (1)

где εi,t — остатки регрессии, R2 — коэффициент детер-
минации.
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Модель обладает статистической значимостью. Ко-
эффициенты регрессии имеют знаки, соответствующие 
теоретическим ожиданиям. Рост удельного веса проб пи-
тьевой воды из распределительной сети, не соответствую-
щих гигиеническим требованиям по микробиологическим 
показателям (X4i,t), и удельных выбросов в атмосферу за-
грязняющих веществ, отходящих от стационарных источ-
ников загрязнения (X6i,t), оказывает долгосрочное влия-
ние на рост показателя врождённых аномалий (пороков 
развития), деформаций и хромосомных нарушений детей 
0–14 лет с диагнозом, установленным впервые в жизни 
(на 100 тыс. соответствующего населения), Y3i,t. Коррект-
ность спецификации модели (1) подтверждается тестами 
на отсутствие постоянных индивидуальных эффектов (αi) 
(χ2=79,79; p=0,000).

Если остатки регрессионного уравнения (εi,t) являют-
ся стационарными, то Y3i,t и X4i,t, X6i,t коинтегрированы, 
а лагированные остатки (лаг составляет 1) служат меха-
низмом корректировки равновесия (ECM) при отклонении 
Y3i,t от своей равновесной траектории. Визуальный анализ 
показал, что остатки регрессионного уравнения (1) дей-
ствительно представляют собой стационарную величину 
с нулевым средним.

Далее была построена модель с механизмом коррек-
тировки равновесия:

 tiYd ,3̂ =27,21 tiXd ,4
ˆ =19,79 tiXd ,6

ˆ –0,49 ECMt–1+ ui,t, (2)
где ECMt–1 — механизм корректировки равновесия, ui,t  — 
остатки регрессии, d — первые разности переменных ре-
грессии.

Модель статистически значима, а коэффициенты ре-
грессии имеют ожидаемые знаки. Спецификация уравне-
ния регрессии не включала постоянные индивидуальные 
эффекты (χ2=3,18; p=0,999). Коэффициент при механизме 
равновесия (ECM) статистически значим и имеет правиль-
ный (при наличии коинтеграции) знак. Он показывает, 
что корректировка Y3i,t при отклонении от равновесной 
траектории происходит примерно за 1/0,49 (≈2,04) года.

Результаты анализа направленности связей между пе-
ременными между Y3i,t и X4i,t, X6i,t представлены в табл. 2.

Тест Саргана свидетельствует о валидности выбран-
ных инструментов. Парные связи между зависимой и не-
зависимыми переменными можно считать устойчивыми, 
поскольку значимы коэффициенты долгосрочной связи 
(ECM) (см. табл. 2).

В табл. 3 представлена матрица ранговых коэффи-
циентов корреляции Спирмена для показателей ФА. Все 
соответствующие показатели ФА связаны между собой. 
Показатели CVR2 и CVR3 взаимосвязаны, при этом пока-
затель CVR1 от них независим. Это согласуется с резуль-
татами работы [13]: в импактной и буферной зонах были 

Таблица 1. Парные коэффициенты корреляции Пирсона (заболеваемость — загрязнение)
Table 1. Pearson coefficients (morbidity rate — pollution)

Переменные
Variables dX1i,t dX2i,t dX3i,t dX4i,t dX5i,t dX6i,t

dY2i,t –0,195 0 0 –0,224 0 0

dY3i,t 0 0 0 0,245 0 0,403

dY7i,t 0 0 0 0 0 0,190

dY11i,t 0 0 0 0 0 0,268

dY13i,t 0 0 0 0 0 –0,168

Примечание: в таблице приведены только статистически значимые коэффициенты корреляции на уровне значимости 0,05  
и нули — для незначимых коэффициентов.
Note: the table shows only statistically significant correlation coefficients at 0.05 significance level and zero for insignificant coefficients. 

Таблица 2. Анализ причинности
Table 2. Causal relations

Переменные
Variables

dY3i,t dX4i,t dX6i,t

Коэффициент  
краткосрочной связи

Short-term relationship  
coefficients

ECM
Коэффициент  

краткосрочной связи
Short-term relationship  

coefficients
ECM

Коэффициент  
краткосрочной связи

Short-term relationship  
coefficients

ECM

dY3i,t–1 — — 0 0 + –

dX4i,t–1 – – — — 0 0

dX6i,t–1 0 – 0 0 — —

Примечание: на пересечении строк и столбцов расположены знаки коэффициентов, значимых на уровне 0,05, и нули — для не-
значимых коэффициентов.
Note: there are coefficients at 0.05 significance level and zero for insignificant coefficients at the intersection of lines and columns.
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выявлены различия по величине ФА, при этом различия 
по данной величине в буферной зоне и на фоновой тер-
ритории отсутствовали.

В результате непараметрического корреляционного 
анализа были выявлены устойчивые корреляционные 
связи между переменными (табл. 4).

Между среднемноголетней заболеваемостью зло-
качественными новообразованиями всего населения  
Y1,2009–2019, а также взрослого населения в возрасте от 18 
лет и старше Y16,2009–2019 с диагнозом, установленным впер-
вые в жизни (на 100 тыс. соответствующего населения), 
и соответствующими показателями ФА в импактной зоне 
(Z1, G1, CVR1) существуют устойчивые корреляционные 
связи. То, что зависимые переменные Y1,2009–19 и Y16,2009–2019 
характеризуют один вид заболеваемости, но для разных 
возрастных групп, также свидетельствует об устойчивости 
и обусловленности выявленных связей. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Долгосрочная многофакторная связь между пока-

зателем врождённых аномалий (пороков развития), де-
формаций и хромосомных нарушений детей 0–14 лет 

с диагнозом, установленным впервые в жизни (на 
100 тыс. соответствующего населения), Y3i,t, и удельным 
весом проб питьевой воды из распределительной сети, 
не соответствующих гигиеническим требованиям по ми-
кробиологическим показателям (X4i,t), а также удельными 
выбросами в атмосферу загрязняющих веществ, отходя-
щих от стационарных источников загрязнения (X6i,t), со-
гласуется с результатами близких исследований [23, 24]. 
В работе [15] установлено, что количество новообразова-
ний и врождённых пороков развития у детей, как правило, 
выше в районах, где больше величина выбросов вредных 
веществ в расчёте на одного жителя. Случаи недоношен-
ности и рождения детей с врождёнными аномалиями ста-
тистически значимо чаще встречаются во всех экологи-
чески неблагополучных районах [20, 25]. Несоответствие 
питьевой воды гигиеническим требованиям по микробио-
логическим показателям является прямым свидетель-
ством фекального или орального загрязнения (общие 
колиформные бактерии, термотолерантные колиформ-
ные бактерии, споры сульфитредуцирующих клостридий, 
патогенные энтеробактерии, колифаги). По микробио-
логическим показателям также можно косвенно судить 
о загрязнении воды как патогенными микроорганизмами 

Таблица 3. Матрица ранговых коэффициентов корреляции Спирмена (показатели флуктуирующей асимметрии)
Table 3. Spearman's correlation coefficients (fluctuating asymmetry)

Переменные
Variables Z1 Z2 Z3 G1 G2 G3 CVR1 CVR2 CVR3

Z1 1 — — — — — — — —

Z2 0 1 0 — — — — — —

Z3 0 0 1 — — — — — —

G1 0,88 0 0 1 — — — —

G2 0 0,50 0 0 1 — — — —

G3 0 0 0 0 0 1 — — —

CVR1 0,93 0 0 0,91 0 0 1 — —

CVR2 –0,43 0,82 0 0 0,66 0,44 0 1

CVR3 0 0 0,51 0 0,49 0,45 0 0,44 1

Примечание: на пересечении строк и столбцов указаны коэффициенты, значимые на уровне 0,05, и нули — для незначимых 
коэффициентов.
Note: there are coefficients at 0.05 significance level and zero for insignificant coefficients at the intersection of lines and columns.

Таблица 4. Ранговые коэффициенты корреляции Спирмена (заболеваемость — показатели флуктуирующей асимметрии)
Table 4. Spearman's correlation coefficients (morbidity rate — fluctuating asymmetry)

Переменные
Variables Z1 Z2 Z3 G1 G2 G3 CVR1 CVR2 CVR3

Y1,2009–2019 0,83 0,73 0 0,76 0 0 0,69 0 0

Y16,2009–2019 0,76 0,60 0 0,73 0 0 0,70 0 0

Примечание: на пересечении строк и столбцов указаны коэффициенты, значимые на уровне 0,05, и нули — для незначимых 
коэффициентов.
Note: there are coefficients at 0.05 significance level and zero for insignificant coefficients at the intersection of lines and columns.
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(например, возбудителями TORCH-инфекции), так и хими-
ческими веществами (например, пестицидами), попада-
ние которых в организм беременных женщин (особенно 
в первом триместре беременности) способно привести 
к тератогенному воздействию на плод, в результате чего 
могут возникать аномалии развития.

Устойчивые положительные корреляционные связи 
между среднемноголетней заболеваемостью злокаче-
ственными новообразованиями всего населения и взрос-
лого населения в возрасте от 18 лет и старше с диагнозом, 
установленным впервые в жизни (на 100 тыс. соответст-
вую щего населения), Y1,2009–2019 Y16,2009–2019, с показателями 
ФА в импактной зоне (Z1, G1, CVR1), т.е. с низким качеством 
окружающей среды, согласуются с существующей точкой 
зрения о том, что конкретные причины злокачественных 
новообразований однозначно не установлены, но связь их 
с качеством окружающей среды в целом существует [2]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученная модель с фиксированными эффектами 

объясняет, как изменяется во времени внутри одного му-
ниципального образования показатель врождённых ано-
малий (пороков развития), деформаций и хромосомных 
нарушений детей 0–14 лет с диагнозом, установленным 
впервые в жизни (на 100 тыс. соответствующего населе-
ния), при изменении величины загрязнения атмосферного 
воздуха и питьевой воды. Требуется разработка меропри-
ятий по обеспечению населения муниципальных образо-
ваний доброкачественной питьевой водой и сокращению 
выбросов загрязняющих веществ в атмосферу.

Заболеваемость злокачественными новообразова-
ниями всего населения и взрослого населения в воз-
расте от 18 лет и старше с диагнозом, установленным 
впервые в жизни (на 100 тыс. соответствующего населе-
ния), статистически связана с флуктуирующей асиммет-
рией берёзы повислой в импактной зоне — комплек-
сом разнообразных стрессирующих факторов начиная 

от антропогенного воздействия и заканчивая климати-
ческими изменениями. 
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Клинико-лабораторные показатели сниженного 
овариального резерва у женщин репродуктивного 
возраста: кросс-секционное исследование
М.Д. Салимова, И.Н. Данусевич, Я.Г. Наделяева, Л.М. Лазарева, А.В. Аталян,  
Е.А. Новикова, Л.Ф. Шолохов, М.А. Рашидова, Л.В. Сутурина
Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека, Иркутск, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Цель исследования. Оценить клинико-лабораторные показатели сниженного овариального резерва у женщин 
репродуктивного возраста в Восточной Сибири. 

Материал и методы. В кросс-секционном (поперечном) исследовании, проведённом в 2017–2019 гг. в Иркутске, 
Иркутской области (посёлок Бохан) и Республике Бурятия (Россия), приняли участие 1119 женщин в возрасте от 18 
до 40 лет, которые проходили ежегодный профилактический медицинский осмотр по месту работы. Были отобраны 
907 женщин из 1119 в возрасте 18–40 лет (средний возраст — 31,78±5,13 года), которые подписали информированное 
согласие и были готовы пройти все процедуры. Использованы клинические, инструментальные, лабораторные методы 
исследования и проведён статистический анализ. Из 907 женщин, включённых в исследование, выделены 117 участ-
ниц с количеством фолликулов в яичнике менее 5 (12,9%) — группа пациенток со сниженным овариальным резервом 
(СОР), которую в свою очередь разделили на две подгруппы в процессе лабораторного исследования: у 56 женщин 
(47,8%) концентрация антимюллерова гормона (АМГ) была ниже 1,2 нг/мл (среднее значение — 0,53±0,43 нг/мл);  
у 61 респондентки (52,2%) при концентрации АМГ выше 1,2 нг/мл среднее значение составило 2,72±1,47 нг/мл.

Результаты. Клинически в первой подгруппе (n=56) наблюдалось укорочение менструального цикла (p=0,0187) 
и высокий паритет по результатам анамнеза. У 4 из 117 пациенток (3,4%) диагностирована преждевременная недо-
статочность яичников согласно общепринятым критериям.

Заключение. Частота выявления СОР на основании одного критерия (количества антральных фолликулов) — 12,9%. 
Лишь у 3,4% женщин наблюдалась преждевременная недостаточность яичников. Средний возраст женщин с призна-
ками СОР в данном регионе составил 35,12±3,87 года и не зависел от этнической принадлежности. 47,8% женщин 
с концентрацией АМГ менее 1,2 нг/мл имели концентрацию фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) 12,14 МЕ/мл,  
а 52,2% женщин с концентрацией АМГ более 1,2 нг/мл имели концентрацию ФСГ 5,91 МЕ/мл. Высокий паритет в анам-
незе и укорочение менструального цикла характерны для пациенток с концентрацией АМГ менее 1,2 нг/мл. 

Ключевые слова: антимюллеров гормон; фолликулостимулирующий гормон; биомаркёры яичников; овариальный 
резерв; снижение овариального резерва.
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Clinical manifestations of decreased ovarian reserve 
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Madinabonu D. Salimova, Irina N. Danusevich, Yana G. Nadelyaeva,  
Lyudmila M. Lazareva, Alina V. Atalyan, Evgenia A. Novikova,  
Leonid F. Sholokhov, Maria A. Rashidova, Larisa V. Suturina
Scientific Centre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, Russian Federation

ABSTRACT

AIM: To estimate clinical manifestation of decreased ovarian reserve in women of reproductive age from Eastern Siberia. 
MATERIAL AND METHODS: A total of 1119 women aged 18 to 40 years who underwent an annual preventive medical 

examination at their place of work were invited to participate in a cross-sectional study performed in 2017–2019 in Irkutsk 
Region and Buryat Republic (Russia). Among the 1119 women, 907 aged 31.78±5.13 years were included in the study, after 
which clinical, instrumental, and laboratory research methods and statistical analysis were utilized. Among the 907 women 
included in the study, 117 (12.9%) had <5 follicles per ovary and were diagnosed with decreased ovarian reserve (DOR). The 
laboratory study showed that 56 of the 117 (47.8%) women had an antimullerian hormone (AMH) level below 1.2 ng/mL, the 
average value of which was 0.53±0.43 ng/mL. 

RESULTS: In women with reduced AMH levels, a shortening of the menstrual cycle (p=0.0187) and high parity were 
observed. Moreover, premature ovarian failure was diagnosed in 4 of the 117 (3.4%) patients with a reduced number of antral 
follicles.

CONCLUSION: The frequency of women with DOR in the Eastern Siberia region based on one AFC criterion was 12.9%. 
Only 3.4% of women satisfied all criteria for premature ovarian failure. The average age of women with signs of DOR in this 
region was 35.12±3.87 years and did not depend on ethnicity. Moreover, 47.8% of the women with an AMH <1.2 had a follicle-
stimulating hormone (FSH) level of 12.14 ME/mL, while 52.2% of the those with AMH >1.2 had a FSH level of 5.91 ME/mL. 
Patients with AMH <1.2 can be characterized by high parity in the anamnesis and shortening of the menstrual cycle.

Keywords: antimullerian hormone; follicle-stimulating hormone; ovarian biomarkers; ovarian reserve; decreased ovarian 
reserve.
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ВВЕДЕНИЕ
Овариальный резерв — это запас фолликулов в яич-

никах, способных нормально развиваться и овулировать 
созревшей яйцеклеткой под влиянием естественной 
или искусственной гормональной стимуляции. Подсчи-
тано, что примерно у 10% женского населения в целом 
наблюдается ускоренная потеря овариального резерва, 
что в свою очередь приводит к потере фертильности 
и преждевременной недостаточности яичников (ПНЯ) — 
распространённому клиническому синдрому, основным 
проявлением которого является прекращение функции 
яичников в возрасте до 40 лет [1]. Этот синдром харак-
теризуется также олигоменореей или аменореей с по-
вышением концентрации гонадотропинов, в частности 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), более 25 МЕ/л 
и снижением — эстрадиола (Е2) в крови [2]. ПНЯ является 
следствием резкого снижения овариального резерва, на-
рушения процессов фолликулогенеза, усиления апопто-
за, атрезии фолликулов или недостаточной их закладки 
во время внутриутробного развития.

Овариальная недостаточность представляет собой 
континуум нарушений функции яичников, а не конкрет-
ное дихотомическое состояние. Она бывает преходящей 
или прогрессирующей и обычно приводит к бесплодию 
и возможной преждевременной менопаузе [3]. Овариаль-
ная недостаточность может развиться из-за хромосом-
ных и генетических аномалий, аутоиммунной патологии, 
влияния факторов окружающей среды или инфекционно-
токсических агентов. Кроме того, она бывает идиопатиче-
ской или ятрогенной (после хирургических вмешательств 
на яичниках). Женщины с преждевременной овариальной 
недостаточностью обычно наблюдаются по поводу бес-
плодия, нарушения менструального цикла и часто страда-
ют от симптомов гипоэстрогении. Они имеют повышенный 
риск ассоциированных с дефицитом эстрогена заболева-
ний и состояний: нарушение эндотелиальной функции; 
ишемическая болезнь сердца и риски, связанные с ней; 
высокая частота остеопорозных переломов; нарушение 
когнитивной функции; снижение качества сексуальной 
жизни; риск преждевременной смертности [4–7].

В настоящее время основными индикаторами овари-
ального резерва, широко используемыми в клинической 
практике, являются ФСГ, Е2, антимюллеров гормон (АМГ), 
ингибин В и количество антральных фолликулов (КАФ) [8]. 
Среди этих критериев ФСГ — единственный, используе-
мый для диагностики ПНЯ. Недостатком использования 
ФСГ как маркёра ПНЯ является высокая меж- или вну-
трицикловая изменчивость [9]. АМГ и КАФ в последнее 
время считаются более перспективными показателями 
для оценки овариального резерва с учётом их высокой 
чувствительности и специфичности в прогнозировании 
реакции яичников, а также хорошей межцикловой на-
дёжности [1]. Ингибин В, секретируемый в основном 
антральными фолликулами, является наиболее часто 

используемым маркёром активности яичников, а не ова-
риального резерва [10, 11].

Одними из самых сложных пациенток для репродук-
толога являются женщины со сниженным овариальным 
резервом (СОР) и с «бедным ответом» на овариальную 
стимуляцию [12]. В Клинических рекомендациях «Жен-
ское бесплодие — 2021-2022-2023 (24.06.2021)» в группу 
риска «бедного» ответа на стимуляцию овуляции и низких 
шансов на беременность входят женщины с концентра-
цией ФСГ ≥12 МЕ/л и АМГ <1,2 нг/мл, а также с низким 
овариальным резервом, для которого характерно наличие 
лишь 3–5 антральных фолликулов в каждом яичнике [13].

Принимая во внимание современные тенденции 
к поздней реализации репродуктивной функции, на-
блюдаемые в развитых странах, а также отдалённые по-
следствия дефицита эстрогенов, можно считать, что СОР 
становится всё более актуальной проблемой. Поиск путей 
эффективной ранней диагностики ПНЯ и сохранения ова-
риального резерва продолжает оставаться одной из акту-
альнейших задач в гинекологии. 

Целью данного исследования является оценка кли-
нико-лабораторных показателей сниженного овариаль-
ного резерва у женщин репродуктивного возраста в Вос-
точной Сибири.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на базе Научного центра 

проблем здоровья семьи и репродукции человека в Ир-
кутске, Иркутской области (посёлок Бохан) и Республике 
Бурятия (Россия) в период с мая 2017 г. по декабрь 2019 г. 
Были соблюдены принципы Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (Хельсинкская де-
кларация WMA 164 в редакции 2013 года). Все исследова-
ния одобрены Локальным этическим комитетом Научного 
центра проблем здоровья семьи и репродукции человека 
(выписка из протокола №6.7 от 20.11.2017 г.).

Из 1119 женщин репродуктивного возраста, подле-
жащих ежегодному профилактическому осмотру по месту 
работы, были приняты в исследование 907 лиц, которые 
соответствовали критериям включения: подписание ин-
формированного согласия, возраст от 18 до 40 лет, готов-
ность соблюдать все процедуры исследования, доступ-
ность в течение всего периода исследования. Критерии 
исключения: отказ от участия в исследовании, текущая 
беременность и лактация, текущий прием комбинирован-
ных оральных контрацептивов. 

На первом этапе работы отобрали 117 женщин из 907, 
у которых был установлен СОР. Критерии выделения: воз-
раст от 18 до 40 лет, подписание информированного со-
гласия, КАФ ≤5 [13]. 

На втором этапе исследования с учётом концентрации 
АМГ женщин, овариальный резерв у которых был снижен 
(n=117), разделили на 2 подгруппы: 1-я — с концентра-
цией АМГ <1,2 нг/мл (n=56) и 2-я — с концентрацией 
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АМГ ≥1,2 нг/мл (n=61) (табл. 1, 2). Использовали клини-
ко-анамнестические, лабораторные, инструментальные 
методы обследования. Всем респонденткам был присво-
ен индивидуальный порядковый номер. Нумерация анкет 
соответствовала нумерации полученных образцов крови. 
Клинико-анамнестические данные оценивали при помо-
щи специального опросника, включающего следующие 
разделы: общая часть (социодемографические данные — 
возраст, национальность, образование, семейное положе-
ние и т.д.); общее самочувствие, наличие или отсутствие 
жалоб и наличие соматических заболеваний; приём ле-
карственных и гормональных препаратов; хирургический 
анамнез; гинекологический анамнез (возраст менархе, 
характер менструального цикла, метод контрацепции, 

паритет, наличие заболеваний). Тяжесть климактериче-
ского синдрома оценивали с помощью шкалы оценки 
менопаузы MRS (Menopause rating scale).

Объективный осмотр включал измерение антропоме-
трических данных — рост, вес, объём талии и бёдер, ос-
мотр кожных покровов, оценку подкожно-жирового слоя, 
пальпацию лимфатических узлов и осмотр молочных же-
лёз. Проведено также гинекологическое бимануальное 
исследование с взятием РАР-мазка. Инструментальные 
методы исследования включали УЗИ органов малого таза 
на аппарате Mindray M7 (Китай). Овариальный резерв оце-
нивали путём подсчёта антральных фолликулов разме-
ром менее 10 мм, при этом снижение резерва принимали 
как меньше или равно 5.

Таблица 1. Характеристика менструальной и репродуктивной функции женщин-участниц исследования 
Table 1. Characteristics of the menstrual and reproductive function of women participating in the study

Клинические признаки
Clinical signs

1-я подгруппа (n=56) —  
концентрация 

АМГ <1,2 нг/мл
Subgroup 1 (n=56) —  

AMH concentration  
<1.2 ng/ml

2-я подгруппа (n=61) —  
концентрация 

АМГ ≥1,2 нг/мл
Subgroup 2 (n=61) —  

AMH concentration  
≥1.2 ng/ml

p

Возраст, М±SD | Age, M±SD 35,75±3,16 34,47±4,36 0,1306

ИМТ, кг/м2, М±SD | BMI, kg/m2, M±SD 26,72±6,12 26,01±6,39 0,5321

Раса, абс. число/%: | Race, abs. number/%: 0,3454

европеоидная | caucasoid 27/48,21 35/57,37

азиатская | аsian 17/30,35 19/31,14

метисы | mestizos 12/21,42 7/11,47

Возраст менархе, лет, M±SD | Age of menarche, years, M±SD   12,92±1,12 13,08±1,39 0,3341

Средняя продолжительность менструального цикла,  
дней, Me [25%; 75%]
Average duration of the menstrual cycle, days, Me [25%; 75%]

27,63±6,86
27,0 [25,0; 28,0]

28,01±2,60
28,0 [27,0; 30,0]

0,0187

Длительность менструации, дней, M±SD
Duration of menstruation, days, M±SD

4,83±1,43 4,96±1,27 0,4632

Общий балл по графической шкале оценки менструального 
кровотечения, M±SD
Total score on the graphic scale for assessing menstrual bleeding, 
M±SD

84,96±67,33 94,75±97,93 0,9241

Минимальная продолжительность менструального цикла, дней
Minimum duration of the menstrual cycle, days

24,70±3,64 26,11±3,28 0,0825

Максимальная продолжительность менструального цикла, 
дней
Maximum duration of the menstrual cycle, days

38,14±48,65 34,39±18,02 0,0289

Менструальный цикл в настоящее время, абс. число/%:
Menstrual cycle at present, abs. number/%:

0,2576

регулярный | regular 39/69,64 48/78,68

нерегулярный | irregular 13/23,21 11/18,03

менопауза | menopause 4/7,14 2/3,27

Возраст начала нерегулярных менструаций, M±SD 
Age of onset of irregular menstruation, M±SD

29,80±10,37 26,60±7,70 0,4033
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Клинические признаки
Clinical signs

1-я подгруппа (n=56) —  
концентрация 

АМГ <1,2 нг/мл
Subgroup 1 (n=56) —  

AMH concentration  
<1.2 ng/ml

2-я подгруппа (n=61) —  
концентрация 

АМГ ≥1,2 нг/мл
Subgroup 2 (n=61) —  

AMH concentration  
≥1.2 ng/ml

p

Общее количество беременностей у участницы, Me [25%; 75%]
Participant's total number of pregnancies, Me [25%; 75%]

3,0 [1,0; 4,0] 2,0 [1,0; 3,0] 0,0210

Число живорождённых детей, Me [25%; 75%]
Number of live births, Me [25%; 75%]

2,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] 0,1824

Количество самопроизвольных выкидышей
Number of spontaneous miscarriages

0 0 0,8879

Количество неразвивающихся беременностей
Number of medical abortions, Me [25%; 75%]

0 0 0,8060

Количество медицинских абортов, Me [25%; 75%]
Number of medical abortions, Me [25%; 75%]

1,0 [0; 1,50] 0 [0; 1,0] 0,8060

Количество внематочных беременностей
Number of ectopic pregnancies

0 0 0,7126

Гистерэктомия в анамнезе, абс. число/%:
History of hysterectomy, abs. number/%:

0,3546

да | yes 4/7,1 2/3,3

нет | no 52/92,9 58/96,7

Объём гистерэктомии, абс. число/%:
Volume of hysterectomy, abs. number/%:

0,4724

матка | uterus 2/50 2/100

матка и 1 яичник | uterus and 1 ovary 1/25 0

матка и оба яичника | uterus and both ovaries 1/25 0

оба яичника | both ovaries 0 0

Шкала оценки симптомов дефицита эстрогенов, абс. число/%:
Estrogen deficiency symptom score, abs. number/%:

0,4141

да | yes 19/48,7 15/39,4

нет | no 20/51,3 23/60,5

Итог по шкале MRS, баллов, Me [25%; 75%]
The result on the MRS scale, points, Me [25%; 75%]

9,5 [2,0; 13,0] 6,0 [2,0; 11,0] 0,3660

Менопаузальные симптомы, абс. число/%:
Menopausal symptoms, abs. number/%:

приливы: | tides:
да | yes
нет | no

3/5,4
53/94,6

2/3,3
59/96,7

0,5787

ночные поты: | night sweats:
да | yes
нет | no

1/1,8
55/98,2

1/1,6
60/98,4

0,9513

сухость: | dryness
да | yes
нет | no

1/1,8
55/98,2/

0
61/100

0,2946

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; MRS — Menopause rating scale.
Note: BMI — body mass index; MRS — Menopause rating scale.

Окончание таблицы 1
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1-й подгруппы составила 27,63±6,86 дней, а 2-й подгруп-
пы — 28,01±2,60 дней (р=0,018). В обеих подгруппах были 
женщины с нарушением менструального цикла, при этом 
у исследуемых со сниженной концентрацией АМГ на-
блюдалось его укорочение. По регулярности менструаций 
и возрасту начала нерегулярного цикла подгруппы стати-
стически значимо не различались. Возраст начала первой 
менструации, её длительность и объём менструального 
кровотечения также были сопоставимы в обеих подгруп-
пах (см. табл. 1).

Анализ паритета показал, что женщины из 1-й под-
группы имели большее количество беременностей 
в сравнении с исследуемыми из 2-й подгруппы (р=0,021). 
По другим параметрам оценки фертильности они не раз-
личались. Анализируя хирургический анамнез участниц 
исследования, мы определили, что у 6 из 117 (5,1%) 
были операции на органах малого таза: гистерэкто-
мия — у 4 респонденток из 1-й подгруппы (7,1%) и у 2 
(3,3%) — из 2-й подгруппы; гистерэктомия и односто-
роняя овариоэктомия были проведены одной женщине 
из 1-й подгруппы (1,8%), гистерэктомия и двустороняя 
овариэктомия — также одной участнице исследования 
(1,8%) из 1-й подгруппы. Важно, что 6 из 117 женщин 
(5,1%) ответили положительно на вопрос «Есть ли у вас 
симптомы менопаузы?». Чаще всего в структуре мено-
паузальных жалоб отмечались так называемые приливы. 
В ходе опроса женщин просили оценить свое самочув-
ствие по шкале дефицита эстрогенов. Средний итоговый 
балл по шкале MRS в 1-й и 2-й подгруппе статистически 
значимо не различался (р=0,366), что говорит о незна-
чительности симптомов дефицита эстрогенов у молодых 
женщин. 4 участницы из 117 (3,4%) сообщили о вторичной 
аменорее, что соответствовало критериям диагностики 
ПНЯ: олиго/аменорея в течение 4 мес, концентрация ФСГ 
более 25 МЕ/л [2]. Частота встречаемости СОР с учётом 
КАФ составила 12,9% (117 из 907 женщин).

В качестве материала для гормонального анализа 
использовали сыворотку крови, взятую утром натощак, 
для определения ФСГ и АМГ методом конкурентного им-
муноферментного анализа с использованием тест-систем 
«Алкор Био» (Россия) и Beckman Coulter (США) на имму-
ноферментном анализаторе ELx808 (Bio-Tek Instruments, 
США).

Статистический анализ полученных данных вклю-
чал методы описательной статистики с точечными 
и интервальными оценками параметров. Статистиче-
скую обработку данных осуществляли с помощью паке-
та прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft, США). 
Описание количественных показателей выполнено 
с указанием среднего арифметического и стандартно-
го отклонения (М±SD). Для оценки различий категори-
альных переменных использован критерий χ2 Пирсона. 
В случае отклонения распределения исследуемых при-
знаков от нормального применяли непараметрические 
методы статистики. Количественные показатели пред-
ставлены в виде медианы (Me) с вычислением значений  
25- и 75-го процентилей. Статистическую значимость раз-
личий значений между двумя независимыми выборками 
в данном случае оценивали попарно по критерию Ман-
на–Уитни. Качественные признаки представлены в виде 
абсолютных величин и частоты событий (процента наблю-
дений). Сравнение таких признаков проведено с помощью 
критерия χ2 для двух независимых переменных. Различия 
считались статистически значимыми при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст женщин в исследуемой группе 

(n=117) составил 35,12±3,87 года. При сравнении мен-
струальной и репродуктивной функций у женщин в за-
висимости от концентрации АМГ выявлено, что средняя 
продолжительность менструального цикла у исследуемых 

Таблица 2. Параметры гормонального исследования и ультразвукового исследования органов малого таза у женщин со снижен-
ным овариальным резервом, М±SD  
Table 2. Parameters of hormonal examination and ultrasound examination of the pelvic organs in women with reduced ovarian reserve, 
М±SD 

Лабораторно-инструментальные признаки
Laboratory and instrumental signs

1-я подгруппа (n=56) —  
концентрация АМГ <1,2 нг/мл

Subgroup 1 (n=56) — AMH 
concentration <1.2 ng/ml

2-я подгруппа (n=61) —  
концентрация АМГ ≥1,2 нг/мл 

Subgroup 2 (n=61) — AMH 
concentration ≥1.2 ng/ml

р

АМГ, нг/мл | AMH, ng/ml 0,53±0,43 2,72±1,47 0,0000

ФСГ, МЕ/мл | FSH, IU/ml 12,14±20,28 5,91±3,58 0,0338

Количество фолликулов в правом яичнике 
Number of follicles in the right ovary

4,09±1,25 3,94±1,34 0,3964

Количество фолликулов в левом яичнике 
Number of follicles in the left ovary

4,19±1,09 3,85±1,34 0,1778

Примечание: АМГ — антимюллеров гормон.
Note: AMH — Anti-mullerian hormone.
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Сибирь — уникальный регион, где с XVII века в сход-
ных географических и социально-экономических усло-
виях проживало европеоидное и азиатское население. 
Основными этническими группами Восточной Сибири яв-
ляются русские (европеоиды) и буряты (азиаты). Распре-
деление по расовому признаку в группе женщин с СОР 
было следующим: европеоиды — 61 человек (52,5%), 
азиатки и метисы — 37 (31,4%) и 19 (16,1%) человек 
соответственно. Суммарная частота европеоидов со сни-
женным КАФ составила 10,7% (62/579); азиатов — 14,9% 
(37/248); метисов — 23,7% (19/80). По результатам срав-
нения выборок между собой принадлежность женщины 
к определённой этнической группе (азиаты/европеоиды) 
не влияла на частоту патологии и составила р=0,345.

Принимая во внимание, что, по данным литературы, 
АМГ является самым ранним предиктором снижения 
овариального резерва и его величина не меняется в те-
чение менструального цикла, мы также оценили этот 
показатель (см. табл. 1). Среднее значение АМГ в группе 
с СОР составило 1,31±0,79 нг/мл. Значение АМГ в этой 
группе (n=117) в целом было не низким, но приближалось 
к пороговым значениям невключения в программу ВРТ 
в РФ. В приказе №803н (приложение к приказу №1) [14]  
теперь чётко прописаны параметры овариального ре-
зерва, при которых проводить ВРТ нецелесообразно. 
Ограничениями для программы ЭКО и переноса кри-
оконсервированных эмбрионов является снижение 
овариального резерва (концентрация АМГ <1,2 нг/мл, 
КАФ <5 суммарно в обоих яичниках). 

Учитывая концентрацию АМГ, мы решили раз-
делить основную группу на 2 подгруппы. В 1-ю под-
группу вошли 56 женщин из 117 (47,8%), у которых 
концентрация АМГ была ниже 1,2 нг/мл. Во 2-ю под-
группу вошли респондентки с концентрацией АМГ выше  
1,2 нг/мл — 61/117 человек (52,2%). Средняя концентрация 
АМГ у женщин 1-й подгруппы составила 0,53±0,43 нг/мл,  
что значительно ниже, чем у пациенток 2-й подгруппы 
с таким же КАФ в яичниках: 2,72±1,47 нг/мл соответ-
ственно (р=0,000). Средняя концентрация ФСГ в группе 
женщин с СОР составила 8,22±13,82 МЕ/мл, что нахо-
дится в рамках референсных значений. Концентрация 
ФСГ в 1-й подгруппе составила 12,14±20,28 МЕ/мл, 
во 2-й подгруппе — 5,91±3,58 МЕ/мл, статистическое 
значимое различие значений р=0,033 (см. табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ 
В нашем исследовании женщины не различались 

возрастом менархе, длительностью и объёмом менстру-
ального кровотечения, в отличие от других работ [15]. 
Однако в обеих подгруппах у женщин отмечены наруше-
ния менструального цикла по типу олигоменореи, наи-
более  частой жалобой были так называемые приливы, 
что сопоставимо с ранее опубликованными данными 
[16, 17].

Женщины из 1-й подгруппы имели большее количе-
ство беременностей, чем респондентки из 2-й подгруппы. 
Это подтверждает данные работы [18], в которой указано, 
что одним из основных причин снижения овариального 
резерва является высокий паритет. В исследовании фи-
липпинских коллег [19] были схожие результаты: жен-
щины с более высоким паритетом имели более низкую 
концентрацию АМГ, чем нерожавшие женщины, вне за-
висимости от менархе, индекса массы тела и курения.

Согласно раннее проведённым исследованиям, ча-
стота встречаемости низкого КАФ как одного из призна-
ков СОР варьирует от 5,6 до 35,1% и остаётся предме-
том дискуссий [19, 20]. В нашем исследовании частота 
встречаемости низкого КАФ составила 12,9% (117/907 
женщин). Принадлежность к определённой этнической 
группе не имела статистически значимых различий. Сни-
жение овариального резерва по данным УЗИ (КАФ ≤5) 
сочеталось с неоднородностью лабораторных пока-
зателей, используемых для диагностики СОР. У 52,2% 
женщин концентрация АМГ была более 1,2 нг/мл, 
а ФСГ — в пределах возрастной нормы. При снижении 
концентрации АМГ параллельно повышалась концентра-
ция ФСГ, что соответствовало данным других исследо-
вателей [3]. При этом количество фолликулов в яичниках 
статистически значимо не различалось. Некоторые ав-
торы на сегодняшний день выделяют несколько стадий 
снижения овариального резерва в зависимости от кон-
центрации ФСГ, фертильности и менструального цикла. 
Так, СОР подразделяют на три прогрессирующих ста-
дии: скрытую, биохимическую и явную недостаточность 
яичников [3]. Таким образом, ПНЯ считается конечной 
стадией СОР с концентрацией ФСГ >40 МЕ/л. Выявлено, 
что только у 4 участниц из 117 (3,4%) имелись все крите-
рии диагностики ПНЯ: олиго/аменорея в течение 4 мес, 
концентрация ФСГ более 25 МЕ/л. 

В мировом сообществе существует стратификация 
POSEIDON, эта система позволяет идентифицировать 
пациенток с плохим прогнозом и отнести их в одну 
из четырёх групп женщин с «ожидаемым» или «неожи-
данным» нарушением реакции яичников на соответству-
ющую стимуляцию. Стратификация основана на возрасте 
женщины, маркёрах овариального резерва, чувствитель-
ности яичников к экзогенному гонадотропину и количе-
стве извлечённых яйцеклеток. В соответствии с этими 
критериями выделено четыре группы пациенток с низ-
ким прогнозом:

 • группа 1 — пациентки в возрасте <35 лет с адек-
ватными параметрами овариального резерва 
(КАФ ≥5 или концентрация АМГ ≥1,2 нг/мл);

 • группа 2 — пациентки ≥35 лет с адекватными па-
раметрами овариального резерва (КАФ >5 или кон-
центрация АМГ ≥1,2 нг/мл);

 • группа 3 — пациентки <35 лет с плохими параме-
трами овариального резерва (КАФ <5 или концен-
трация АМГ <1,2 нг/мл);
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 • группа 4 — пациентки старше 35 лет с плохими 
параметрами овариального резерва (КАФ <5 или 
концентрация АМГ <1,2 нг/мл).

При нынешней мировой тенденции к поздней реали-
зации репродуктивной функции в программы ВРТ чаще 
включают пациенток 4-й группы POSEIDON, что составля-
ет более 50% от общей популяции POSEIDON в некоторых 
центрах, тогда как пациентки 3-й группы — всего около 
10% [21]. По результатам измерения концентрации АМГ 
и КАФ, полученным в нашем исследовании, женщины 1-й 
подгруппы со средним возрастом 35,75±3,16 года соотно-
сятся с данными 4-й группы, а пациентки 2-й подгруппы 
со средним возрастом 34,47±4,36 лет — с данными 3-й 
группы стратификации POSEIDON. 

Мы считаем, что на основании ультразвукового кри-
терия снижения овариального резерва можно выделить 
группу риска женщин, угрожаемых по развитию ПНЯ. 
Тем не менее обследование пациентки на наличие СОР 
должно быть комплексным, с учётом клинико-анамнести-
ческих, лабораторных и инструментальных методов. 

Преимуществом нашей работы является впервые 
проведённое в Сибирском регионе кросс-секционное ис-
следование на неселективной выборке с учётом этниче-
ской принадлежности. У авторов не было цели выяснить, 
по каким причинам у некоторых женщин при малом КАФ 
сохраняется хорошая концентрация АМГ и ФСГ, что спо-
собствовало бы повышению нашего интереса к этому 
явлению. Недостаток работы — формирование группы 
пациенток на основании одного критерия снижения ова-
риального резерва — КАФ. В то же время метод УЗИ по-
лезен своей простотой и неинвазивностью и позволяет 
составить план ведения таких пациенток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Средний возраст женщин с признаками сниженно-

го овариального резерва в Восточной Сибири составил 
35,75±3,16 года. Высокий паритет в анамнезе и укоро-
чение менструального цикла характерны для пациенток 
с концентрацией антимюллерова гормона менее 1,2 нг/мл.  
Частота встречаемости низкого количества антральных 
фолликулов по результатам кросс-секционного иссле-
дования женщин в регионе Восточной Сибири состави-
ла 12,9% и не зависела от этнической принадлежности. 
Лишь 3,4% женщин имели все критерии преждевремен-
ной недостаточности яичников. При снижении концентра-
ции антимюллерова гормона менее 1,2 нг/мл отмечено 
повышение концентрации фолликулостимулирующего 
гормона, не соответствующее его уровню при прежде-
временной недостаточности яичников, что наблюдается 
у 47,8% женщин внеселективной выборки.
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Оценка экскреции фтора из организма детей 
при различных уровнях воздействия выбросов 
производства алюминия
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АННОТАЦИЯ

Введение. Для оценки риска развития нарушений, вызванных избытком или недостатком фтора, важно иметь 
информацию об уровнях экспозиции и выведения фтора из организма при различных путях поступления.

Цель. Выявить особенности экскреции фторид-иона у детей, проживающих в зонах воздействия выбросов произ-
водства алюминия.

Материал и методы. Сформированы две группы наблюдения из детей, проживающих на территориях размеще-
ния производств алюминия Иркутской области: 245 детей, подвергающихся высокому уровню экспозиции соединени-
ями, и 148 — подвергающихся низкому уровню экспозиции. Контрольная группа состояла из 155 детей, проживаю-
щих в городах, не имеющих на своей территории промышленных источников эмиссии фтора. В качестве биосубстрата, 
отражающего уровень экскреции, использованы суточные пробы мочи. Содержание фторид-иона анализировали по-
тенциометрическим методом с применением фторселективного электрода. Сравнение арифметических средних про-
ведено с помощью t-критерия Стьюдента, медиан — с использованием U-критерия Манна–Уитни с поправкой Бон-
феррони. Корреляционная связь с возрастом оценена по коэффициенту Спирмена.

Результаты. Полученные данные свидетельствуют, что экскреция фторид-иона с мочой у детей, проживающих 
в промышленных центрах Иркутской области, не имеет различий как по средним величинам, так и по доле детей, у ко-
торых выведение превышает референсные региональные значения. Сравнительная оценка выведения фторид-иона 
у исследуемых с наибольшим содержанием токсиканта в зависимости от уровня экспозиции показала, что в моче де-
тей, вошедших в подгруппу с высокой экспозицией, среднее содержание фторид-иона выше, чем в контрольной груп-
пе, в 1,4 раза (р <0,001). Максимальные величины выведения фторид-иона у детей, проживающих в зонах влияния 
выбросов крупных предприятий по производству алюминия, в 2,4 раза выше максимума в неэкспонированной группе.

Заключение. Выведение фторид-иона с мочой у детей, проживающих в промышленных центрах, не только связа-
но с уровнем ингаляционной экспозиции, но и имеет обратную зависимость от возраста. 

Ключевые слова: фтор; экскреция; детское население; ингаляционное воздействие.
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ABSTRACT

BACKGROUND: To assess the risk of development of disorders caused by excess or lack of fluorine, information regarding 
the levels of exposure and excretion of fluorine by various routes of intake is important.

AIM: To determine the features of fluoride ion excretion in children exposed to different levels of fluorine compounds 
contained in emissions from aluminum production. 

MATERIAL AND METHODS: Observation groups were formed from 245 and 148 people exposed to high and low levels 
of fluorine compounds, respectively. For comparison, a control group of 155 children living in cities who had no industrial 
sources of fluorine emission in their territory was created. Daily urine samples, which reflect the level of excretion, were used 
as a biomaterial. Analysis of fluoride ion content was conducted using the potentiometric method with a fluorine selective 
electrode. Means were compared using Student's t-test, whereas medians were compared using the Mann–Whitney U test 
with Bonferroni correction. Correlation with age was assessed using the Spearman coefficient.

RESULTS: No significant differences in the average urinary excretion of fluorine and proportion of children whose excretion 
exceeds the reference regional levels were observed among children living in the industrial centers of the Irkutsk region.  
A comparative assessment of fluorine excretion among children with the highest toxicant content showed that those in the high-
exposure subgroup had a 1.4 times higher average fluorine content compared to the control group (p <0.001). The maximum 
values of fluoride ion excretion in children living in the areas affected by emissions from large aluminum production enterprises 
are 2.4 times higher than the maximum in the unexposed group. 

CONCLUSION: Fluoride ion excretion via urine in children living within industrial centers was directly associated with the 
level of inhalation exposure but inversely associated with age.

Keywords: fluorine; excretion; children; inhalation exposure.
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ВВЕДЕНИЕ
Производство алюминия служит мощным источником 

загрязнения окружающей среды фтористыми соедине-
ниями, которые способны к межсредовым переходам 
и одновременному загрязнению целого ряда объектов 
(атмосферный воздух, почва, вода, пищевые продукты). 
Одним из элементов системы минимизации риска может 
служить мониторинг за содержанием токсиканта в окру-
жающей среде и биологических материалах. Считается, 
что воздействие фтора имеет как краткосрочные, так 
и долгосрочные последствия, особенно когда происходит 
в критические моменты развития. В ряде работ [1–3] по-
казан нейротоксический эффект воздействия фтора, про-
являющийся в том числе снижением интеллекта. Уста-
новлено [4–7], что хроническое воздействие даже низких 
концентраций фтора может привести к пожизненному де-
фициту интеллекта, а также к проблемам с психическим 
здоровьем в будущем. Хотя существует мнение, что фто-
рирование воды снижает риск кариеса зубов, доказано, 
что фтор тропен к костной системе и при избытке посту-
пления приводит к флюорозу. Для того, чтобы оценивать 
риск развития нарушений, вызванных избытком или недо-
статком фтора, важно иметь информацию об уровнях экс-
позиции и выведения этого элемента при различных путях 
поступления в организм. В настоящее время убедительно 
показано, что у детей уровень удержания фтора выше, чем 
у взрослых: взрослые обычно сохраняют 50–60% поступив-
шего фтора, в то время как младенцы и дети — пример-
но 80–90% [5]. У детей концентрация фторид-иона в моче 
ниже, скорее всего, из-за включения фтора в растущий 
скелет [1, 8]. Экскреция фтора происходит в основном 
с мочой, где его концентрация формируется за счет не-
давней абсорбции и высвобождения в результате непре-
рывного ремоделирования костной ткани [8].

Несмотря на довольно большое количество работ, 
посвящённых данной проблеме, основное внимание ис-
следователей уделяется поступлению фтора в организм 
с питьевой водой [1, 2, 4, 9]. Вместе с тем большие группы 
населения, проживающие в зоне влияния промышленных 
объектов, подвергаются ингаляционному воздействию 
данного токсиканта [10–12]. Вследствие того, что фтор 
и его соединения обладают узким диапазоном физио-
логического оптимума, проблема воздействия указанных 
ингредиентов на здоровье населения требует углублён-
ного изучения.

Цель работы. Выявить особенности экскреции фто-
рид-иона у детей, проживающих в зонах воздействия вы-
бросов производства алюминия.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Исследования проведены в Иркутской области, 

на территориях, характеризующихся низким природным 
содержанием фтора как в почве, так и в подземных 

и поверхностных водах [13, 14]. В связи с этим основными 
источниками поступления соединений фтора в объекты 
среды обитания являются предприятия по производству 
алюминия. В городах Братске и Шелехове длительное 
время функционируют два крупных алюминиевых завода, 
а в городе Тайшете с 2003 года функционировала опыт-
но-экспериментальная установка небольшой мощности. 
Ранее нами достаточно подробно рассмотрены уровни 
загрязнения объектов окружающей среды в указанных 
городах и рассчитаны риски для здоровья населения 
в указанных населённых пунктах [15–17]. В зоны, нахо-
дящиеся под воздействием высоких уровней фтора и его 
соединений, включены территории Центрального округа 
г. Братска и г. Шелехова, удалённые от промплощадок 
алюминиевых заводов на 1,5–9,0 км. Коэффициенты 
опасности (HQ), рассчитанные по среднегодовым концен-
трациям в атмосферном воздухе на постах наблюдения 
Управления по гидрометеорологии и мониторингу окру-
жающей среды Иркутской области, составили: по ги-
дрофтриду — 1,5–1,7, по твёрдым фторидам — 0,2–0,5. 
К зонам с низким уровнем воздействия отнесены Па-
дунский округ г. Братска, удалённый от промплощадки 
на 20–25 км, и г. Тайшет, в которых HQ по гидрофториду 
и твёрдым фторидам составили 0,3–0,4 и 0,1–0,2.

Опираясь на результаты исследований [15–17], случай-
ным образом сформированы 2 группы из детей, прожива-
ющих на территориях размещения производств алюминия 
Иркутской области: 245 детей, подвергающихся высокому 
уровню экспозиции соединениями фтора; 148 — подвер-
гающихся низкому уровню экспозиции. Контрольная груп-
па включала 155 детей, проживающих в городах, которые 
не имеют на своей территории промышленных источников 
эмиссии фтора (Саянск и Ангарск).

Критерии включения в группы: рождение и постоян-
ное (не менее 350 дней в году) проживание в изучаемых 
городах, возраст 5–15 лет, информированное согласие 
родителей/опекунов. Критерий исключения — исполь-
зование фторсодержащих лекарственных препаратов и  
БАДов, зубной пасты с фтором.

Группы не имели различий в распределении детей 
по полу (51–52% девочек и 48–49% мальчиков).

Медико-биологические исследования проводили 
в соответствии с этическими принципами, изложенными 
в Хельсинкской декларации (2013 год), с Национальным 
стандартом РФ (ГОСТ Р 52379-2005 «Надлежащая кли-
ническая практика»). Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом Восточно-Сибирского института ме-
дико-экологических исследований и выполнено при на-
личии письменного информированного добровольного 
согласия от законных представителей детей. 

В качестве биосубстрата, отражающего уровень экс-
креции, использованы суточные пробы мочи. Анализ 
содержания фторид-иона проводили на приборе «Муль-
титест ИПЛ-211» потенциометрическим методом с ис-
пользованием фторселективного электрода в комплекте 
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с рН-метром в соответствии с МУК 4.1.773-99. За уровень 
нормального содержания F– в моче взяли региональную 
референсную величину — 35,2 мкмоль/л [18]. 

Статистическая обработка данных проведена с по-
мощью автоматизированной программы Statistica v. 10. 
Характер распределения первичных данных проверен 
методом Шапиро–Уилка. В связи с параметрическим 
распределением аналитических параметров в группах 
с различным уровнем экспозиции величины представ-
лены в виде арифметических средних с 95-процентным 
доверительным интервалом — М (ДИ), стандартного 
отклонения (St.dev.) и ошибки среднего (m), сравнение 
с контрольной группой проведено с помощью t-критерия 
Стьюдента с поправкой Бонферрони (критический уровень 
значимости p=0,0253). В подгруппах, сформированных 
по возрастному принципу, распределение данных не под-
чинялось параметрическому закону, поэтому средние 
групповые характеристики, кроме указанных выше, вклю-
чали медиану и 1 и 3-й квартили (Me [Q1; Q3]), сравнение 
проведено по U-критерию Манна–Уитни с поправкой Бон-
феррони (p=0,008). Для выявления вариабельности рядов 
наблюдения в группах использован коэффициент вариа-
ции (Kvar). Корреляционная связь с возрастом оценена 
по коэффициенту Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Содержание фторид-иона в моче у детей в зависимо-

сти от уровня воздействия представлено в табл. 1.
Средние групповые величины экскреции фторид-ио-

на не имели статистически значимых различий, однако 
следует отметить значительную вариацию концентраций 

в экспонированных группах. Так, в группе со сравнитель-
но высоким уровнем воздействия выбросов, содержа-
щих соединения фтора, коэффициент вариации составил 
60,7%, с низким — 55,8%. В связи с этим определённый 
интерес представляла сравнительная оценка выведения 
фторид-иона у детей с наибольшим содержанием токси-
канта в зависимости от уровня экспозиции, для чего рас-
смотрели концентрации фторид-иона в моче детей, во-
шедших в 4-е квартили. В подгруппах с высокой и низкой 
экспозициями средние концентрации фторид-иона выше, 

чем в контрольной, в 1,4 (р <0,001) и 1,2 раза (р=0,045) 
соответственно (табл. 2). Максимальные из зарегистри-
рованных величин составили в группе с высокой экс-
позицией 209 мкмоль/л, а с низкой — 144,7 мкмоль/л, 
что в 2,4 и 1,7 раза выше максимума в контрольной груп-
пе. При сравнении уровней экскреции фторид-иона между 
экспонированными подгруппами статистически значимых 
различий не выявлено (р=0,250).

Результаты оценки экскреции по отдельным воз-
растным подгруппам среди детей, подвергающихся вы-
сокой экспозиции, и в контрольной группе представлены 
в табл. 3. Во всех возрастных подгруппах неэкспониро-
ванных фтором детей его выведение не имело различий: 
медиана колебалась от 28,0 (23,1–38,3) мкмоль/л в воз-
растной подгруппе 9–11 лет до 38,1 (26,0–46,3) мкмоль/л 
в группе 7–8 лет. Среди детей с высокой экспозицией 
вариабельность экскреции фтора значительно боль-
ше: минимальное значение медианы — 26,6 (19,8–
41,5) мкмоль/л в группе 9–11 лет, максимальное — 47,2 
(34,1–73,6) мкмоль/л  — в группе 7–8 лет. Выявлена ста-
тистическая значимость различий экскреции фторид-иона у 
экспонированных детей по возрастным группам: 7–8/5–6 лет —  

Таблица 1. Содержание фторид-иона в моче детей в зависимости от уровня экспозиции, мкмоль/л
Table 1. The content of fluoride ion in the urine of children, depending on the level of exposure, µmol/l

Уровень экспозиции в группе
Group exposure level n M (ДИ) 

M (CI) St.dev Kvar m р

Высокая / High 245 39,7 (36,7–42,8) 24,1 60,7 1,5 0,159

Низкая / Low 148 38,5 (35,0–42,1) 21,5 55,8 1,8 0,472

Контроль / Control 155 36,9 (34,4–39,6 ) 16,4 44,4 1,3 —

Примечание: статистическая значимость различий значений (р) с контролем оценена по t-критерию Стьюдента.
Note: The statistical significance of differences in values (p) with control was assessed by Student's t-test.

Таблица 2. Содержание фторид-иона в моче детей, вошедших в 4-й квартиль, в зависимости от уровня экспозиции, мкмоль/л
Table 2. The content of fluoride ion in the urine of children included in the 4th quartile, depending on the level of exposure, µmol/l

Уровень экспозиции в группе
Group exposure level n M (ДИ)

M (CI) St.dev Kvar m р

Высокая / High 62 72,4 (66,4–78,5) 23,72 32,75 3,01 0,000

Низкая / Low 38 66,9 (60,0–73,7) 20,78 31,07 3,37 0,045

Контроль / Control 41 58,9 (54,8–62,9) 12,91 21,93 2,02 —

Примечание: статистическая значимость различий значений (р) с контролем оценена по t-критерию Стьюдента.
Note: The statistical significance of differences in values (р) with control was assessed by Student's t-test.
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р <0,001; 7–8/9–11 лет — р <0,001; 7–8/12–15 лет — 
р=0,002. Выявленная закономерность свидетельствует, 
что при длительном высоком воздействии фтора про-
исходит увеличение выведения фторид-иона с мочой 
к 7–8 годам, а затем — к пубертатному периоду (в период 
активного роста детей фтор аккумулируется в организме 
и его концентрация в моче снижается).

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные данные свидетельствуют, что экскреция 

фторид-иона с мочой у детей, проживающих в промыш-
ленных центрах Иркутской области, не имеет различий 
как по средним величинам, так и по доле детей, у которых 
выведение превышает референсные региональные значе-
ния. При индивидуальной оценке выведения F– отмечено, 
что доля детей с экскрецией выше региональной рефе-
ренсной величины в экспонированной группе составила 
45,7±3,2%, в группе с низкой экспозицией — 43,9±4,1%, 
а в контрольной — 47,7±4,0%. В группе детей, прожи-
вающих вблизи предприятий по производству алюминия, 
среднее содержание фторид-иона в моче составляет 39,7 
(36,7–42,8) мкмоль/л, максимальное — 209 мкмоль/л. 
Исследование, проведённое Н.В. Зайцевой с соавт. [19], 
показало, что в зоне воздействия выбросов алюминие-
вого завода у детей в возрасте 5–10 лет среднее содер-
жание F– в моче составило 0,955 мг/дм3 (50,3 мкмоль/л). 
У 224 детей 4–7 лет, проживающих на территории, экспо-
нированной выбросами производства глинозёма, которые 
содержат соединения фтора, экскреция фторид-иона с мо-
чой находилась на уровне 0,588 мг/дм3 (30,9 мкмоль/л) [20]. 

В качестве одного из возможных источников эмис-
сии фтора в окружающую среду можно рассматривать 
местные предприятия теплоэнергетики, работающие 
на угле. Подобные факты приведены в некоторых ра-
ботах [21, 22]. Однако более значимыми источниками 
следует считать предприятия по производству алюми-
ния, высокие трубы которых могут приводить не только 
к локальному загрязнению объектов среды обитания, 
но и к региональному переносу на десятки киломе-
тров [10]. Ранее [23] нами показано, что суточное по-
ступление фтористых соединений из почвы в г. Братске 
для взрослых в среднем за изучае мый период оценива-
ется в 0,4 мг/кг в сутки, что равно 19% от необходимой 
среднесуточной дозы фтора, для детей — 1 мг/кг в сутки 
(67% от необходимой среднесуточной дозы фтора). Доля 
лиц с высоким содержанием фтора в волосах составляет 
12% от числа обследованных. Отметим, что эти величи-
ны ниже, чем дозы у детей, подверженных поступлению 
фтора с водой на территориях природных геохимических 
аномалий. У этих детей выявлены признаки нарушения  
развития костной системы и психоневрологичеcкого раз-
вития [1, 4, 24]. Наибольшие дозы поступления характерны 
для территорий, расположенных в непосредственной бли-
зости от источника выбросов, для детей это — 1,3 мг/кг  
в день. Для детского населения г. Тайшета доза посту-
пления оценивалась в 0,5 мг/кг в день (33%). На примере 
г. Братска установлено, что у подростков, родившихся 
и постоянно проживающих на расстоянии 8–12 км от про-
мышленной площадки завода, концентрация фтора в во-
лосах составила 97,0±3,2 мг/кг, что в 2 раза выше, чем 
у жителей удалённого на 20–25 км от завода Падунского 

Таблица 3. Содержание фторид-иона в моче детей в зависимости от возраста, мкмоль/л
Table 3. Fluoride ion content in the urine of children according to age, µmol/L

Группы (возраст, лет)
Groups (age, years) n M (ДИ)

M (CI) Me [Q1; Q3] St.dev

Контроль / Control

5–6 71 39,6 (35,5–43,7) 35 [27,1; 46,6] 17,7

7–8 10 37,2 (28,9–45,50 38,1 [26,0; 46,3] 13,3

9–11 31 31,0 (27,1–34,9) 28,0 [23,1; 38,3] 11,0

12–15 29 36,7 (30,6–42,8) 35,0 [26,2; 43,1] 16,8

Экспонированная / Exposed

5–6 83 38,5 (34,0–43,1) 32,3 [21,2; 53,2]* 21,1

7–8 51 56,1 (48,4–63,6) 47,2 [34,1; 73,6] 27,6

9–11 84 32,7 (27,5–37,9) 26,6 [19,8; 41,5]* 24,2

12–15 32 40,1 (32,8–47,4) 35,5 [26,3; 50,7]* 21,0

Примечание: статистическая значимость различий значений (р) по возрастным группам оценена по U-критерию Манна–Уитни.  
* статистически значимые различия в экспонированных возрастных группах: 7–8/5–6 — р <0,001; 7–8/9–11 — р <0,001; 
7–8/12–15 — р=0,002.
Note: Statistically significant differences in the values (p) according to age groups were assessed using the Mann–Whitney U test.  
* Statistically significant differences in the exposed age groups: 7–8/5–6 (p <0.001); 7–8/9–11 (p <0.001); 7–8/12–15 (p=0.002).
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округа г. Братска, и в 9 раз выше, чем у лиц группы срав-
нения [23]. 

Проведённый нами анализ экскреции с мочой фтора, 
поступающего преимущественно ингаляционным путем, 
по отдельным возрастным группам (от 5 до 15 лет) вы-
явил следующие особенности. Как среди детей, под-
вергающихся высокой фтористой нагрузке, так и среди 
проживающих на территориях, не имеющих предприятий-
источников загрязнения фтором, минимальное выведе-
ние выявлено в препубертатном возрасте, а максималь-
ная экскреция зарегистрирована в 7–8 лет. Установлено, 
что выведение фторид-иона с мочой у детей связано 
с возрастом и имеет обратную зависимость средней силы, 
что подтверждено коэффициентом корреляции Спирмена 
(rsp=–0,41; р=0,021). У детей с высоким уровнем ингаля-
ционного воздействия фторсодержащими веществами 
выявлено, что в возрасте 7–8 лет экскреции фторид-иона 
статистически значимо выше, чем в других возрастных 
группах. Вероятно, это связано с меньшей активностью 
процессов роста опорного аппарата детей в указанный 
период, что доказано в работах Т.И. Шалиной с соавт. [8] 
на примере г. Шелехова. В научном обзоре, посвящён-
ном содержанию фтора в воде [9], убедительно пока-
зано, что у детей уровень аккумуляции этого элемента, 
поступающего с питьевой водой, в организме выше, чем 
у взрослых, что связано с активными процессами роста. 
Результаты средних оценок возрастной группы 9–11 лет 
нельзя считать окончательными, так как численность 
группы наблюдения недостаточна для однозначного вы-
вода. Однако они позволяют определить проблему даль-
нейшего изучения вопроса включения фтора в растущий 
скелет. Такие исследования целесообразно проводить, 
рассматривая динамику развития опорно-двигательного 
аппарата детей и выведения фторид-иона с учётом кри-
тических возрастных периодов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Средние уровни экскреции фторид-иона с мочой у де-

тей 5–15 лет, проживающих в промышленных центрах 
Иркутской области, не имели статистически значимых 
различий, но превышали региональные референсные 
значения у 43,9–47,7% обследованных.

Максимальные величины выведения фторид-иона 
у детей, проживающих в зонах влияния выбросов круп-
ных предприятий по производству алюминия, в 2,4 раза 
выше максимума в неэкспонированной группе, а среднее 
содержание в подгруппе, входящей в 4-й квартиль, выше, 

чем в контрольной, в 1,4 раза.
У детей с высоким уровнем ингаляционного воздей-

ствия фторсодержащих веществ выведение фторид-ио-
на с мочой связано с возрастом и имеет обратную за-
висимость средней силы: в возрасте 7–8 лет экскреция 

F– статистически значимо выше, чем в возрастных груп-
пах 5–6, 9–11 и 12–15 лет.
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Ошибка в статье: Оценка элементного состава волос 
жителей города Cимферополя (Экология человека, 
2022, Т. 29, №6, doi: 10.17816/humeco90984)
Е.В. Евстафьева1, А.М. Богданова1, С.Л. Тымченко1, Н.В. Барановская2,  
Д.В. Юсупов3, И.А. Евстафьева1, А.С. Макарова4

1 Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского, Симферополь, Российская Федерация; 
2 Национальный исследовательский Томский политехнический университет, Томск, Российская Федерация; 
3 Амурский государственный университет, Благовещенск, Российская Федерация; 
4 Российский химико-технологический университет им. Д.И. Менделеева, Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ 

В статье Е.В. Евстафьевой и соавт. «Оценка элементного состава волос жителей города Cимферополя», опублико-
ванной в журнале «Экология человека» (том 29, выпуск №6, DOI: https://doi.org/10.17816/humeco90984 ), были допу-
щены ошибки. В табл. 1 были неверно указаны ссылки на первоисточники из списка литературы в столбце «Границы 
диапазона сравнения (Comparison range limits)». 

Авторский коллектив и редакция уверены, что допущенные ошибки не могли значимо повлиять на восприятие 
и интерпретацию опубликованной статьи читателями, в связи с чем считают нецелесообразным отзыв произведения 
с публикации. Издательство внесло изменения в электронную версию опубликованной статьи и разместило её на сайте 
журнала вместо версии с ошибками.

Авторский коллектив и редакция приносят читателям свои извинения за допущенные ошибки.

Ключевые слова: химические элементы; волосы человека; элементный статус; Республика Крым; ошибки.
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CORRIGENDUM
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Corrigendum: Element content in human hair  
of residents from Simferopol city  
(Ekologiya cheloveka (Human Ecology).  
2022;29(6). doi: 10.17816/humeco90984)
Elena V. Evstafeva1, Anna M. Bogdanova1, Svetlana L. Tymchenko1, Natalia V. Baranovskaya2, 
Dmitry V. Yusupov3, Irina A. Evstafeva1, Anna S. Makarova4

1 V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russian Federation; 
2 National Research Tomsk Polytechnic University, Tomsk, Russian Federation; 
3 Amur State University, Blagoveshchensk, Russian Federation; 
4 Mendeleev University of Chemical Technology of Russia, Moscow, Russian Federation 

We found mistakes in the article "Element content in human hair of residents from Simferopol city" published in the 
"Ekologiya cheloveka (Human Ecology)" journal (volume 29, issue 6, doi: https://doi.org/10.17816/humeco90984) by  
E.V. Evstafieva and co-authors. Table 1 incorrectly indicates references in the column "Comparison range limits".

The authors team and the editorial board of the journal are sure that the mistakes could not significantly affect the perception 
and interpretation of the published work by readers, and should not become the reason for retraction. The publisher made 
changes to the electronic version of the published article and re-published it on the journal's website instead of the version 
with errors.

The authors team and the editorial board apologize to the readers for the mistakes made.

Keywords: chemical elements; human hair; element status; Republic of Crimea; corrigendum.

To cite this article: 
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of residents from Simferopol city (Ekologiya cheloveka (Human Ecology). 2022;29(8). doi: 10.17816/humeco90984). Ekologiya cheloveka (Human Ecology). 
2022;29(8):609–611. DOI: https://doi.org/10.17816/humeco111065
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