
 32 

УДК 613.634 

ОБОСНОВАНИЕ РЕПЕРНОГО УРОВНЯ СОДЕРЖАНИЯ ВАНАДИЯ  
В БИОСРЕДАХ (КРОВЬ) НАСЕЛЕНИЯ 

М.А. Землянова1, Т.С. Уланова1, О.О. Синицына2, О.В. Гилева1 
1 ФБУН  «Федеральный научный центр медико-профилактических технологий  
управления рисками здоровью населения»,  
Россия, 614045, г. Пермь, ул. Монастырская, д. 82, 
2 Федеральное государственное бюджетное учреждение  
«Научно-исследовательский институт экологии человека  
и гигиены окружающей среды им. А.Н. Сысина»,  
Россия, 119992, Москва, ул. Погодинская, д. 10, стр. 1.  

Представлены комплексная гигиеническая оценка объектов среды обитания, расположенных в зоне 
влияния феррованадиевого производства; результаты химико-аналитического и лабораторного исследо-
вания биологических сред (кровь) населения, проживающего в различных зонах экспозиции; корреляци-
онные зависимости «доза – концентрация ванадия в крови» и «маркер экспозиции – маркер эффекта».  
На основании результатов эпидемиологических исследований обоснованы ответные реакции организма 
на хроническую внешнесредовую экспозицию ванадием, установлен реперный уровень ванадия в крови.   
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Современные негативные тенденции 

в изменении показателей здоровья населе-
ния определяются комплексом факторов 
среды обитания человека [7]. Особенно эти 
изменения характерны для монопрофиль-
ных городов с градообразующими предпри-
ятиями [5]. Наибольший риск для здоровья 
населения городов, в первую очередь 
с размещением металлургического произ-
водства, представляют тяжелые металлы, 
относящиеся к первому классу опасности, 
к которым принадлежит и ванадий.    

Город Чусовой Пермского края по 
данным ежегодного отчета о «Состоянии  
и охране окружающей среды Пермского 
края в 2011 году» находится на четвертом 
месте среди муниципальных образований 
края по антропогенной нагрузке. Основ-
ным источником загрязнения атмсферно-

го воздуха г. Чусовой является градообра-
зующее предприятие – ОАО «Чусовской 
металлургический завод», крупнейший 
в Европе производитель феррованадиевых 
сплавов, который ежегодно выбрасывает 
в атмосферу свыше 12 тонн пентоксида 
ванадия [16].  

Данные гигиенической оценки ре-
зультатов мониторинговых и натурных 
исследований качества атмосферного воз-
духа г. Чусовой свидетельствуют о пре-
вышении (до 6 раз) референтного уровня 
при хроническом ингаляционном воздей-
ствии для пентоксида ванадия, характери-
зующегося направленным токсическим 
действием на органы дыхания. Для под-
тверждения реализации опасности разви-
тия заболеваний органов дыхания, обу-
словленных ненадлежащим качеством ат-
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мосферного воздуха по содержанию пен-
токсида ванадия, актуальным является 
обоснование реперного уровня содержа-
ния ванадия в крови.  

Исследование и оценка содержания 
ванадия в объектах среды обитания на 
уровне референтных концентраций и ни-
же, а также в биосубстратах человека мо-
гут быть осуществимы только при нали-
чии современного высокочувствительного 
и селективного метода определения. Оп-
тимальным для выполнения данных задач 
является метод масс-спектрометрии с ин-
дуктивно связанной плазмой, который 
был положен в основу разработанного 
комплекса количественных методов опре-
деления ванадия в атмосферном воздухе  
и крови человека [2, 12].  

Цель настоящей работы – обоснова-
ние реперного уровня ванадия в биосредах 
населения (кровь) при хроническом инга-
ляционном воздействии.  

Материалы и методы. Использован 
комплекс санитарно-гигиенических, эпи-
демиологических и статистических мето-
дов, математические методы расчета рас-
пространения пентоксида ванадия в атмо-
сферном воздухе от источников изучаемого 
производства, методы расчета экспозиции 
и показателя отношения шансов. Выполнено 
моделирование причинно-следственных свя-
зей. Исследования проведены на террито-
риях, характеризующихся различным уров-
нем загрязнения атмосферного воздуха  
и питьевой воды ванадием в результате 
выбросов и сбросов производства ферро-
ванадиевых сплавов. По результатам рас-
четов рассеивания пентоксида ванадия  
в атмосферном воздухе, верифицированных 
данными натурных наблюдений за период 
2010–2011 гг., расчетов суммарной сред-
ней суточной дозы хронической экспози-
ции выделено 9 зон экспозиции (зоны на-
блюдения), расположенных на расстоянии 
от 0,2 до 10 км от источника загрязнения 
объектов среды обитания. Зона с наи-
меньшим уровнем экспозиции ванадия вы-
брана в качестве контрольной. 

Методами химико-аналитического кон-
троля определяли содержание ванадия в ат-

мосферном воздухе (в пересчете на его пен-
токсид) [11], питьевой воде и в крови экс-
понируемого населения [2]. Кровь выбрана  
в качестве биосубстрата для количествен-
ной оценки содержания токсиканта  в связи 
с тем, что концентрация элементов в крови 
имеет более высокую корреляционную зави-
симость от абсорбированной дозы в сравне-
нии с другими биологическими средами  
и потому наиболее адекватно отражает экс-
позицию [13]. Кроме этого, концентрация 
металлов в крови, в том числе ванадия, яв-
ляется маркером хронической экспозиции 
металлов [19]. 

Количественное определение ванадия  
в объектах среды обитания и крови чело-
века осуществляли на масс-спектрометре 
Agilent 7500cx (Agilent Technologies, USA). 
Определение ванадия в атмосферном воз-
духе выполняли в соответствии с МУК 
4.1. 2953 – 11 [12], диапазон определения 
0,000005–50,0 мг/м3. Определение вана-
дия в крови проводили в режиме с окто-
польной/реакционной ячейкой, в качестве 
газа ячейки использовали гелий [17]. Кон-
троль результатов анализа крови прово-
дили с помощью эталонного материала  
с аналогичной  структурой матрицы, для 
этой цели использовали стандартные об-
разцы крови в различных диапазонах кон-
центраций SERONORM L1-L3 (Norway). 

Для углубленного исследования 
сформирована выборка 950 детей в воз-
расте от 4 до 7 лет (по 150 человек из ка-
ждой зоны экспозиции, в том числе маль-
чиков – 51,6%, девочек – 48,4%), прожи-
вающих в условиях экспозиции ванадием 
не менее 1 года. Выборка характеризова-
лась одинаковой этнической и расовой 
принадлежностью, весо-ростовыми пока-
зателями, не выходящими за пределы 
±15 % по весоростовому индексу Кетле. 
Дети не принимали лекарственные препа-
раты, оказывающие выраженное влияние 
на гемодинамику, функцию печени и др. 
(барбитураты, омепразол, циметидин и т.д.), 
менее чем за 30 дней до начала исследо-
вания. По социально-бытовым критериям 
выборка детей соответствовала среднему 
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уровню материальной обеспеченности, 
жилищные условия отвечали гигиениче-
ским нормативам. Биомедицинские ис-
следования выполнены в соответствии  
с обязательным соблюдением этических 
принципов медико-биологических иссле-
дований, изложенных в Хельсинкской дек-
ларации 1975 г. с дополнениями 1983 г.,  
с национальным стандартом РФ ГОСТ-Р 
52379-2005.  

Исследование иммунологических (им-
муноглобулин А, М, Е общий, иммуногло-
булин G специфический к ванадию, фаго-
цитоз) и биохимических показателей (АЛАТ, 
АСАТ, общий белок), характеризующих 
развитие негативных эффектов при ингаля-
ционном и пероральном пути поступления 
с питьевой водой изучаемого металла [10], 
выполнено унифицированными методами  
[8]. По отклонениям лабораторных показа-
телей относительно физиологической нор-
мы при различных уровнях содержания ва-
надия в крови [17] проводили оценку от-
ветных реакций организма на хроническую 
экспозицию ванадия.  

Для подтверждения адекватности ис-
пользования концентрации ванадия в кро-
ви в качестве критерия воздействия хро-
нической экспозиции определяли зависи-
мость средней концентрации ванадия  
в крови от среднегодовой концентрации 
ванадия (в пересчете на пентоксид вана-
дия) в атмосферном воздухе исследуемых 
зон экспозиции за одинаковый период на-
блюдений.   

Обоснование маркеров эффекта выпол-
нено на основании установления и оценки 
связи отклонения исследуемых лаборатор-
ных показателей от физиологической нор-
мы с концентрацией ванадия в крови. Для 
этого использовали многоступенчатое вы-
числение показателя отношения шансов 
(OR) [17]. По показателю отношения шан-
сов (OR) оценивали наличие и силу этой 
связи. В качестве критерия наличия связи 
принимали условие OR≥1.  

Оценку параметров зависимости пока-
зателя отношения шансов отклонения ла-
бораторного показателя у экспонированных 

детей относительно контрольной группы 
проводили методом построения регресси-
онной модели в виде экспоненциальной 

функции: 0 1a a xOR e −= , где OR – отношение 
шансов, х – средняя годовая концентрация 
ванадия в крови детей, мг/дм3, a0, a1 – па-
раметры модели, определяемые методом 
регрессионного анализа. Проверку адекват-
ности модели осуществляли дисперсион-
ным анализом с использованием критерия 
Фишера [4]. Различия считали статистиче-
ски значимыми при р≤0,05 [2].  

 При определении реперного уровня 
учитывали доверительные границы модели, 
которые дают возможность получить ин-
тервальные 95 % оценки. При этом величи-
ну, соответствующую верхней 95%-ной до-
верительной границе полученной модели, 
принимали в качестве реперной концентра-
ции [11]. 

Результаты и обсуждение. По данным 
рассчетов рассеивания и собственных на-
турных замеров за исследуемый период 
(2010–2011 гг.) в атмосферном воздухе изу-
чаемой территории  с размещением ферро-
ванадиевого производства средняя годовая 
концентрация ванадия (в пересчете на пен-
токсид ванадия) находилась в пределах от 
1,97·10–5 до 42,2·10–5 мг/м3. Полученный 
диапазон среднегодовых концентраций со-
ставил от 0,01 до 0,21 ПДКСС в соответст-
вии с ГН 2.1.6.1338-03 [4] или от 0,28 RfCcr 
(референтная концентрация при хроническом 
ингаляционном воздействии) до 6,04 RfCcr  
в соответствии с Руководством 2.1.10.1920-04 
[14] (табл. 1). В атмосферном воздухе кон-
трольной зоны средняя годовая концентра-
ция ванадия составила 0,19·10–5 мг/м3, что 
соответствует 0,001 ПДКсс или 0,03 RfCcr. 

В питьевой воде централизованного 
хозяйственно-питьевого водоснабжения на-
селения изучаемых зон экспозиции концен-
трация ванадия варьировалась в пределах 
от 0,4·10–5  до 5,0·10–5 мг/дм3, что состав-
ляло от 0,00004 до 0,0005 ПДК в соответ-
ствии с СанПиН 2.1.4.1074-01 [15] или от 
0,000003 до 0,00004 RfDcr в соответствии 
с Руководством 2.1.10.1920-04 [14]. В пить-
евой воде контрольной зоны средняя годо-
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Т а б л и ц а  1  

Средняя годовая концентрация ванадия в атмосферном воздухе  
(в пересчете на пентоксид ванадия)  

Атмосферный воздух Питьевая вода Зона  
экспозиции Средняя годовая 

концентрация, мг/м3 (M±m) 
HQ 

Средняя годовая концентрация, 
мг/дм3 (M±m) 

Доля ПДК 
(0,1 мг/дм3) 

1 (контроль) 0,19·10–5±0,05·10–5 0,027 0,2·10–5±0,02·10–5 0,00002 
2 1,97·10–5±0,51·10–5 0,281 0,4·10–5±0,01·10–5 0,00004 
3 2,41·10–5±0,39·10–5 0,344 0,6·10–5±0,03·10–5 0,00006 
4 3,08·10–5±0,71·10–5 0,440 4,0·10–5±1,0·10–5 0,0004 
5 4,06·10–5±0,26·10–5 0,579 3,0·10–5±0,8·10–5 0,0003 
6 6,11·10–5±0,48·10–5 0,770 3,0·10–5±0,7·10–5 0,0003 
7 15,86·10–5±1,73·10–5 2,266 2,0·10–5±0,4·10–5 0,0002 
8 24,12·10–5±2,46·10–5 3,445 1,0·10–5±0,3·10–5 0,0001 
9 42,27·10–5±3,83·10–5 6,039 5,0·10–5±0,2·10–5 0,0005 
 

вая концентрация ванадия составила 
0,1·10–5 мг/дм3, что соответствует 0,00001 
ПДК или 0,000001 RfDcr. 

Количественная оценка хронической 
экспозиции ванадия при ингаляционном  
и пероральном с питьевой водой путях по-
ступления  в организм детей исследуемой 
выборки показала, что суммарная средняя 
суточная доза ванадия при годовой экспози-
ции составила 2,5·10–5 – 5,0·10–4 мг/(кг·сут.). 
Вклад аэрогенного фактора в суммарную 
среднюю суточную дозу ванадия составил 
от 94,2 до 99,8 %. В контрольной зоне сум-
марная средняя суточная доза ванадия в те-
чение года составляла 2,0·10–7 мг/(кг·сут.). 
Приоритетными критическими органами 
при ингаляционном пути поступления ва-
надия являются органы дыхания (сенсибили-
зация); при пероральном пути – печень, желу-
дочно-кишечный тракт  [14]. 

Полученнные результаты оценки экс-
позиции согласуются с данными ранее вы-
полненных исследований [1, 9, 19, 20],  
в которых авторы в качестве основного пу-
ти поступления пентоксида ванадия в орга-
низм человека указывают на вдыхание па-
ров и аэрозолей, содержащихся в атмосфер-
ном воздухе. 

Средняя годовая концентрации ванадия 
в крови детей зон экспозиции составила от 
0,00054 до 0,009 мг/дм3, что соответствует 
от 0,62 до 10,3 RL (табл. 3). У детей кон-
трольной зоны концентрация ванадия в кро-
ви составила 0,00012 мг/дм3, что соответст-
вует 0,14 RL [15] (табл. 2). 

Средняя годовая концентрация ванадия 
в крови детей является маркером хрониче-
ской экспозиции ванадия, что подтвержде-
но наличием достоверной прямой зависи-
мости (r=0,75, p=0,0005) средней годовой

Т а б л и ц а  2  

Концентрация ванадия в крови детей  в зонах экспозиxции 

Концентрация, мг/дм3 Зона  
экспозиции средняя (М±m) минимальная максимальная 

Доля от верхней границы  
референтного предела в крови 
(RL = 0,00006–0,00087 мг/дм3) 

1 (контроль) 0,00042±0,00008 0,000042 0,000501 0,48 
2 0,00054±0,00004 0,000321 0,000763 0,62 
3 0,00061±0,00011 0,000395 0,000875 0,70 
4 0,00097±0,00018 0,000655 0,001121 1,12 
5 0,00268±0,00035 0,000951 0,003271 3,08 
6 0,00307±0,00028 0,001151 0,005972 3,52 
7 0,00398±0,00044 0,002734 0,007424 4,57 
8 0,00805±0,00015 0,006541 0,01245 9,25 
9 0,00900±0,00022 0,00701 0,01366 10,3 
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Рис. Зависимость средней концентрации ванадия 
в крови детей от среднегодовой концентрации 
ванадия (по пентоксиду ванадия) в атмосферном 

воздухе в зонах экспозиции 

концентрации ванадия в крови от средней 
годовой концентрации ванадия в атмо-
сферном воздухе исследуемых зон (за оди-
наковый период наблюдений) (рисунок). Ма-
тематическая модель, описывающая анализи-
руемую зависимость, представляет собой 
линейное уравнение вида: y=0,00078x + 21,95, 
где у – концентрация ванадия в крови, 
мг/дм3; х – концентрация ванадия в атмо-
сферном воздухе, мг/м3. 

В результате исследований и оценки 
параметров зависимости показателя отно-
шения шансов отклонения лабораторных 
показателей у экспонированных детей от 
концентрации ванадия в крови  определены 
маркеры эффекта: повышение IgG специфи-
ческого к ванадию, повышение IgE общего,  
повышение активности АСАТ, снижение 
общего белка, снижение IgA в сыворотке 
крови, снижение фагоцитарного числа  
в крови (табл. 3). 

Расчет недействующей (реперной) 
концентрации ванадия в крови для каждого 
маркера эффекта позволил получить ряд 
95% верхних доверительных границ репер-
ных среднегодовых концентраций ванадия 
в крови (табл. 4). 

В результате сопоставления значений 
верхней 95%-ной доверительной границы 
уровней ванадия в крови в полученном ря-
ду маркеров эффектов установлено, что 
лимитирующим показателем вредности яв-
лялось повышение IgG специфического к ва-
надию в сыворотке крови, реперный уровень 
для которого составил 0,0023 мг/дм3. 

Т а б л и ц а  3  

Параметры моделей зависимости «концентрация ванадия в крови – отношение шансов 
отклонения лабораторного показателя» (р≤0,0005) 

Параметры 
модели 

Лабораторный 
показатель (маркер эффекта) 

Направление 
изменения 
показателя a0 a1 

Критерий 
Фишера  

(F) 

Достовер-
ность  

(р) 

Коэффициент 
детерминации  

(R2) 
IgG специфический к ванадию Повышение –1,51 629,1 147,77 0,000 0,78 
АСАТ Повышение –1,06 365,5 32,92 0,000 0,27 
IgE общий Повышение –2,36 786,7 188,23 0,000 0,74 
Общий белок Снижение –3,36 1050,0 724,77 0,000 0,24 
IgА Снижение –2,89 760,5 535,15 0,000 0,58 
IgG Снижение 1,24 243,1 137,48 0,000 0,45 

Т а б л и ц а  4  

Реперные уровни ванадия в крови для анализируемых показателей 
Доверительные границы, мг/дм3 Лабораторный показатель 

Направление  
изменения показателя верхняя нижняя 

IgG специфический к ванадию  Повышение 0,0023 0,0026 
АСАТ Повышение 0,0026 0,0032 
IgE общий Повышение 0,0029 0,0033 
Общий белок Снижение 0,0031 0,0033 
Фагоцитарное число Снижение 0,0035 0,0040 
IgG Снижение 0,0039 0,0046 
IgА Снижение 0,0048 0,0054 
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Использование данного показателя в ка-
честве лимитирующего показателя вредно-
сти при повышенном содержании ванадия 
в крови является патогенетически обосно-
ванным, так как поступление в бронхиаль-
ное дерево ванадия и его взаимодействие  
с рецепторами альвеолярных макрофагов эпи-
телия бронхов и альвеол приводит к синтезу 
специфических иммунокомпетентных бел-
ков (ИЛ4, ИЛ6, ИЛ10) и формированию пу-
ла Т-лимфоцитов (клеток памяти), обеспе-
чивающих выработку (через В-клетки) спе-
цифического иммуноглобулина (типа IgG)  
к ванадию [6]. Следовательно, оценка специ-
фической сенсибилизации к ванадию по кри-
терию повышения IgG является иммуноло-
гическим критерием химической сенсибили-
зации к ванадию в условиях его экспозиции.  

Выводы. Предлагаемый методиче-
ский подход  позволил обосновать репер-
ный уровень ванадия в крови, который со-
ставил 0,0023 мг/дм3. Наиболее чувстви-
тельным показателем ответной реакции 

организма на воздействие ванадия являет-
ся повышение содержания  IgG специфи-
ческого к ванадию. Данная концентрация 
ванадия в крови может быть рекомендова-
на в качестве безопасной при комплексном 
хроническом воздействии ванадия, обес-
печивающей допустимый риск здоровью. 
Реперная концентрация ванадия в крови 
целесообразна для использования при ре-
шении задач социально-гигиенического 
мониторинга, повышения эффективности 
биомониторинга, проведения санитарно-
эпидемиологических экспертиз причине-
ния вреда здоровью населения в условиях 
хронической экспозиции ванадия. 

Разработанный комплекс высокочувст-
вительных масс-спектрометрических мето-
дов (ICP-MS) позволил оценить фактиче-
ское содержание ванадия в атмосферном 
воздухе на уровне референтной концентра-
ции, высокоселективно определять содер-
жание ванадия в крови в широком диапазо-
не концентраций [14].  
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THE SUBSTANTIATION OF A BENCHMARK LEVEL  
FOR VANADIUM IN HUMAN BIOMEDIA (BLOOD) 

M.A. Zemlyanova1, T.S. Ulanova1, O.O. Sinitsyna2, O.V. Gileva1 
1 FBSI «Federal Scientific Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies»,  
82 Monastyrskaya St, Perm, 614045, Russia, 
2 Federal State Budget Institution «A.N. Sysin Research Institute of Human 
Ecology and Environmental Health»,  
Russian Federation, Moscow, 10 Pogodinskaya St., Building 1, 119992 

This article presents a comprehensive environmental health assessment of environmental components in the 
area influenced by ferrovanadium production facilities, the results of clinical laboratory and chemical testing of 
the biological media (blood) of individuals, who were residing in various areas of exposure, and «dose and vana-
dium concentration in blood» and «marker of exposure and marker of effect» correlations. Based on the epide-
miological studies, the body's responses to chronic environmental exposure to vanadium were substantiated and 
the benchmark level for vanadium in human blood was determined.   
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