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Система свободнорадикального окисления и антиоксидантной защиты изучается уже десятки лет. Однако 

до сих пор не установлены причинно-следственные отношения между окислительным стрессом, возрастом, усло-
виями труда и риском развития функциональных и органических нарушений в организме человека. 

Выявлены особенности возрастной динамики интегральных показателей окислительного стресса и общей 
антиоксидантной способности сыворотки крови, оценены их изменения в зависимости от влияния вредных произ-
водственных факторов на организм работающего. 

Под наблюдением находились 244 человека в возрасте от 18 до 65 лет, деятельность которых была сопряже-
на с физическими нагрузками и контактом с вредными химическими веществами. Данные лица проходили диспан-
серное наблюдение в консультативной поликлинике Нижегородского научно-исследовательского института гигие-
ны и профпатологии Роспотребнадзора. 

На первом этапе исследования проводился массовый скрининг на показатели окислительного стресса и общей 
антиоксидантной способности сыворотки крови всех обследуемых. На втором этапе анализ уровней окислительно-
го стресса и общей антиоксидантной способности сыворотки крови проводился с учетом возраста обследуемых 
и воздействия вредных производственных факторов (n = 174). 

Интегральные показатели окислительного стресса и общей антиоксидантной способности сыворотки крови 
определяли колориметрическим биохимическим микропланшетным методом. 

Установлено, что с возрастом происходило увеличение окислительного стресса и снижение антиоксидантной 
защиты. Показано, что в одной возрастной группе воздействие вредных химических факторов на окислительный 
стресс и антиоксидантную способность сыворотки крови более выражено, чем воздействие физических нагрузок. 
Установлены параметры интегральных показателей окислительного стресса и антиоксидантной способности 
сыворотки крови у лиц разного возраста, пределы их возрастного изменения. Данные показатели могут служить 
информативными тестами для мониторинга состояния здоровья, оценки тяжести течения заболевания, его про-
гноза, эффективности лечения и проведения профилактических мероприятий. 

Ключевые слова: окислительный стресс, общая антиоксидантная способность сыворотки крови, возраст, 
физические перегрузки, химические факторы. 
 

 
На протяжении многих лет внимание исследо-

вателей обращено на изучение процессов свободно-
радикального окисления. Результаты многочислен-
ных наблюдений свидетельствуют о наличии тесной 
связи окислительного стресса (ОС) и антиоксидант-
ной защиты с различными заболеваниями, функ-
циональными нарушениями, психоэмоциональным 

состоянием организма [1–4]. Вредные производст-
венные факторы (физические, химические, психо-
физиологические) также способствуют нарушению 
сбалансированной работы оксидантных и антиокси-
дантных систем [5, 6]. Последние исследования под-
тверждают идею о том, что ОС играет большую 
роль в патогенезе старения. Свободнорадикальная, 
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или «окислительная теория старения» утверждает, 
что к старению организма приводят продукты, по-
врежденные свободными радикалами. Продукты 
накапливаются в клетках организма с течением вре-
мени [7, 8]. С возрастом происходят метаболические 
нарушения в организме, возрастает восприимчи-
вость к различным заболеваниям, растет число хро-
нических болезней. Все это приводит к снижению 
процессов антиоксидантной защиты и увеличению 
в организме свободных радикалов [9]. Избыточное 
накопление свободных радикалов у людей среднего 
и пожилого возраста не вызывает сомнений. Но на-
личие свободных радикалов у лиц молодого возрас-
та и последующая возрастная динамика требуют 
объяснений. Возникают вопросы: всегда ли избы-
точное появление свободных радикалов оказывает 
негативное воздействие на организм человека; на-
сколько выражен ОС у практически здоровых лю-
дей; является величина, характеризующаяся степень 
выраженности ОС у отдельного индивидуума по-
стоянной или она изменяется в зависимости от воз-
раста, условий труда, воздействия различных произ-
водственно-обусловленных и вредных производст-
венных факторов? При анализе риска развития 
нарушений в состоянии здоровья работающих во 
вредных условиях труда возникает вопрос: могут ли 
показатели ОС явиться биомаркерами эффекта на 
воздействие вредных производственных факторов 
на развитие функциональных и органических нару-
шений в организме человека? Подобные вопросы 
возникают и в отношении антиоксидантной системы 
организма. В последние годы появились исследова-
ния, свидетельствующие о том, что свободные ра-
дикалы, являясь сигнальными молекулами, выпол-
няют важные регуляторные функции в организме, 
а избыток антиоксидантов, направленных на их уда-
ление, может привести к так называемому «антиок-
сидантному стрессу» [10–12]. 

Цель исследования – выявить особенности 
возрастной динамики интегральных показателей 
окислительного стресса и общей антиоксидантной 
способности сыворотки крови, оценить их измене-
ния в зависимости от влияния вредных производст-
венных факторов на организм работающего. 

Материалы и методы. Под наблюдением на-
ходились 244 человека, проходивших диспансерное 
обследование в консультативной поликлинике Ни-
жегородского научно-исследовательского института 
гигиены и профпатологии Роспотребнадзора. Все 
участники дали добровольное информированное 
согласие на обследование и опубликование полу-
ченных результатов. Проведенная работа не ущем-
ляла права и не подвергала опасности благополучие 
обследованных лиц в соответствии с требованиями 
биомедицинской этики, предъявляемыми Хельсинк-

ской декларацией Всемирной медицинской ассо-
циации (2000) и приказам Минздрава РФ № 266 (от 
19.06.2003). Лица с обострениями хронических за-
болеваний, с воспалительными, онкологическими 
заболеваниями были исключены из исследования. 

На первом этапе исследования проводился 
массовый скрининг на показатели окислительного 
стресса и общей антиоксидантной способности сы-
воротки крови (АОС) всех обследуемых. Вид дея-
тельности и влияние производственных факторов на 
данном этапе наблюдения не учитывались. После 
анализа полученных результатов все обследуемые 
были разделены на четыре возрастные группы:  
1-я (n = 78) – юношеский возраст от 18 до 20 лет 
(19,1 ± 1,5 г.); 2-я (n = 84) – молодой возраст от 21 
до 35 лет (26,5 ± 7,5 г.); 3-я (n = 67) – средний воз-
раст от 36 до 59 лет (46,6 ± 9,5 г.); 4-я (n = 15) – по-
жилой возраст от 60 лет и старше (56,2 ± 5,1 г.). 

На втором этапе исследования анализ уровней 
ОС и АОС проводился с учетом возраста обследуе-
мых и воздействия вредных производственных фак-
торов (n = 174). В зависимости от влияния вредного 
производственного фактора обследуемые были раз-
делены на пять групп: 1-я (n = 33, возраст от 18 до 
20 лет) и 2-я (n = 34, возраст от 21 до 35 лет) груп-
пы – учащиеся институтов, занимающиеся цикличе-
скими видами спорта; 3-я (n = 52, возраст от 21 до 
35 лет) – рабочие металлургического завода, зани-
мающиеся производством труб; 4-я (n = 29, возраст 
от 36 до 65 лет) – рабочие металлургического завода 
и рабочие сферы водоснабжения; 5-я (n = 26, возраст 
от 36 до 65 лет) – сотрудники химических и бакте-
риологических лабораторий. В качестве вредных 
производственных факторов рассматривали физиче-
ские перегрузки (1-я, 2-я, 4-я группы) и химические 
факторы (контакт с формальдегидом, аэрозолями 
металлов, полиакрилатами, гидроксибензолом, ки-
слотами, металлами, хлором, дезинфицирующими 
средствами) (3-я и 5-я группы). Оценка рабочих 
мест, факторов рабочей среды и установление клас-
са условий труда у работающих были проведены 
ведомственными лабораториями завода и водокана-
ла согласно Федеральному закону № 426 от 
28.12.2013 г. «О специальной оценке условий тру-
да»1. Согласно данной оценке, концентрации вред-
ных химических факторов на рабочих местах не 
превышали ПДК. У учащихся, занимающихся цик-
лическими видами спорта, физические перегрузки 
оценивались по частоте сердечных сокращений [13]. 

Интегральные показатели ОС и общей АОС 
определяли с помощью набора реагентов PerOx 
(TOS/TOC) Kit и ImAnOx (TAS/TAC) Kit фирмы 
Immundiagnostik (Германия). Уровень ОС оценивал-
ся по наличию пероксидов в сыворотке крови и вы-
ражался в мкмоль/л перекиси, присутствующей 

__________________________ 
 
1 О специальной оценке условий труда: Федеральный закон № 426-ФЗ от 28.12.2013 (последняя редакция) [Элек-

тронный ресурс] // КонсультантПлюс. – URL: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_156555/ (дата обраще-
ния: 23.10.2018). 
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в образце. Для оценки степени выраженности ОС  
в сыворотке крови использовались данные, реко-
мендованные производителями наборов: менее 
180 мкмоль/л – низкий ОС; от 180 до 310 мкмоль/л – 
средний ОС; более 310 мкмоль/л – высокий ОС. 
АОС выражалась в мкмолях разложившейся антиок-
сидантами экзогенной перекиси на литр сыворотки 
крови. Для оценки уровня АОС использовались 
данные, рекомендованные производителями набо-
ров: менее 280 мкмоль/л – низкая АОС; от 280 до 
320 мкмоль/л – средняя АОС; более 320 мкмоль/л – 
высокая АОС. Кровь забирали из локтевой вены, 
образцы обрабатывались немедленно, сыворотку 
крови получали по стандартному методу и хранили 
до анализа при температуре минус 80 °C. 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием программы АtteStat. Для 
признаков, распределение которых отклонялось от 
нормального, были использованы методы непара-
метрической статистики. Данные были представле-
ны как медиана, квартили 25 и 75 % (Med ± IQR  
(25–75 %)). Достоверность между группами рассчи-
тывали методом Манна – Уитни. При нормальном 
распределении признаков данные были представле-
ны в виде средней (М) ± стандартное отклонение (σ), 
достоверность оценивали по критерию Стьюдента. 
Критический уровень значимости результатов ис-
следования принимали при р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Анализ резуль-
татов скринингового обследования выявил зависи-
мость уровней ОС и АОС от возраста обследованных. 
Данные представлены в табл. 1. 

Как следует из полученных результатов, с воз-
растом усиливался процесс образования пероксидов, 
что свидетельствовало об увеличении ОС. Измене-
ния в большей степени касались высокого и низкого 
уровней ОС. Следует отметить, что в юношеском 
возрасте у большей части лиц преобладал низкий 
уровень ОС, высокий встречался в четыре раза реже. 

С 21-летнего возраста увеличивалась доля лиц с вы-
соким уровнем ОС: на 25,1 % во 2-й группе и на 
13,2 % в 3-й относительно предыдущих групп. Доля 
лиц с низким уровнем ОС в группах 2–4 уменьша-
лась на 25,7; 6,1 и 8,4 % соответственно. Количество 
пероксидов в сыворотке крови увеличивалось у лиц 
в возрасте до 59 лет (р1,2 = 0,006; р2,3 = 0,009;  
р1,3 = 0,00036) и в последующие годы не изменялось 
(р3,4 = 0,331). Частота среднего уровня ОС не зави-
села от возраста, и доля лиц со средним уровнем ОС 
колебалась от 17,9 до 26,7 %.  

Изменения АОС были противоположно на-
правлены. В юношеском и молодом возрастах пре-
обладал высокий и средний уровни АОС, низкий 
уровень АОС выявлялся только у 10 % обследуе-
мых. Количество разложившихся пероксидов в сы-
воротке крови достоверно не различалось в 1-й и 2-й 
группах (р*1,2 = 0,213). В 3-й и 4-й группах преобла-
дали низкий и средний уровни АОС, высокий уро-
вень выявлялся только у 13–17 % обследуемых. Ко-
личество разложившихся пероксидов в сыворотке 
крови не различалось в этих группах (р*3,4 = 0,072). 
Показатели АОС отличались в группах среднего и 
пожилого возрастов от таковых в группах юноше-
ского и молодого возрастов (р*2,3 = 0,00015; р*1,3 = 
= 0,00022; р*2,4 = 0,003; р*1,4 = 0,001). Частота сред-
него уровня АОС не зависела от возраста и колеба-
лась в пределах от 31,1 до 47,8 %.  

В табл. 2 представлены результаты изменений 
показателей ОС и АОС у лиц в разных возрастных 
группах, контактирующих с вредными производст-
венными факторами. 

Из представленных результатов следует, что 
с возрастом воздействие как физических перегрузок, 
так и химических факторов способствовало увели-
чению уровня ОС и снижению АОС. В пределах 
одной возрастной группы у лиц, контактирующих 
с химическим фактором, уровень ОС достоверно 
выше относительно такового у лиц, работающих

Т а б л и ц а  1  

Частота уровней ОС и АОС и их количественная характеристика у лиц разных возрастных групп 

Группа / Возраст, лет 
1-я 2-я 3-я 4-я Показатель 18–20 

(n = 78)  
21–35 

(n = 84)  
36–59 

(n = 67)  
60 и более 

(n = 15)  
Градация уровней ОС и АОС ОС % / АОС % 
Низкий 60,2 / 10,3 34,5 / 10,7 28,4 / 35,2 20,0 / 40,0 
Средний 24,4 / 41,0 25,0 / 31,1 17,9 / 47,8 26,7 / 46,7 
Высокий 15,4 / 48,7 40,5 / 58,2 53,7 / 17,0 53,3 / 13,3 
Med ± IQR (25–75 %)  ОС (мкмоль/л) / АОС (мкмоль/л) 
Med 176,2 / 320,2 289,0 / 348,5 355,7 / 290,9 394,1 / 280,0 
25 %  114,9 / 298,8 131,5 / 293,8 178,0 / 274,4 225,5 / 260,2 
75 %  275,8 / 342,0 403,0 / 368,9 600,0 / 304,8 630,9 / 300,0 

p р1,2 = 0,006;  р2,3 = 0,009;  р1,3 = 0,00036;  р3,4 = 0,331. 
р*1,2 = 0,213;  р*2,3 = 0,00015;  р*1,3 = 0,00022;  р*3,4 = 0,072;  р*2,4 = 0,003;  р*1,4 = 0,001. 

П р и м е ч а н и е : р – достоверность изменения Med (мкмоль/л) ОС между разными возрастными группами; 
р* – достоверность изменения Med (мкмоль/л) АОС между разными возрастными группами. 
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Т а б л и ц а  2  

Частота уровней ОС и АОС и их количественная характеристика у лиц разных возрастных групп, 
контактирующих с вредными производственными факторами 

Возраст, лет / Группа / Производственный фактор 
18–20 лет 21–35 36–65 

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 

 
 
 

Показатель Физические 
перегрузки, 

n = 33 

Физические  
перегрузки, 

n = 34 

Химический  
фактор, 
n = 52 

Физические  
перегрузки, 

n = 29 

Химический 
фактор, 
n = 26 

Градация уровней ОС и АОС ОС % / АОС % 
Низкий 78,8 / 9,1 50,0/5,9 28,8/5,8 31,0/27,5 7,7/42,3 
Средний 15,2 / 24,2 11,8 / 20,6 21,2/11,5 41,4/48,3 15,4/42,3 
Высокий 6,0 / 66,7 38,2/73,5 50,0/82,7 27,6/24,2 76,9/15,4 
Med ± IQR (25–75 %)  ОС (мкмоль/л) / АОС (мкмоль/л) 

Med 107,8/341,0 200,8/336,7 360,0/360,0 252,0 / 294,3 540,0 / 283,7 
25 %  56,4/320,0 97,9/319,6 192,3/327,0 107,2/277,9 414,1/248,7 
75 %  138,0/385,0 321,8/347,9 412,0/360,0 310,0 / 317,1 733,3/302,7 

р р1,2 = 0,0006;  р2,3 = 0,009;  р2,4 = 0,001;  р4,5 = 0,0009. 
р*1,2 = 0,382;  р*2,3 = 0,351;  р*2,4 = 0,033;  р*4,5 = 0,034. 

П р и м е ч а н и е : р – достоверность изменения Med (мкмоль/л) ОС между разными возрастными группами 
и производственными факторами; р̽ – достоверность изменения Med (мкмоль/л) АОС между разными возрастными 
группами и производственными факторами. 

в условиях физических перегрузок. Эта разница бы-
ла наиболее выражена в возрасте от 36 до 65 лет  
(4-я и 5-я группы, р4,5 = 0,0009). У лиц в юношеском 
возрасте, работающих в условиях физических пере-
грузок, количество пероксидов в сыворотке крови 
диагностировалось в два раза меньше, чем у лиц 
молодого возраста (1-я и 2-я группы, р1,2 = 0,0006). 
Изменения АОС в меньшей степени зависели от 
влияния физических перегрузок и химических фак-
торов у лиц в 1-й, 2-й и 3-й группах: АОС остава-
лась стабильно высокой независимо от воздействия 
производственного фактора. Различия наблюдались 
в группе лиц среднего и пожилого возраста – хими-
ческий фактор оказывал более негативное влияние 
на АОС, чем физические перегрузки (р*4,5 = 0,034). 
Физические перегрузки в более старшем возрасте 
способствовали выраженному снижению показателя 
АОС относительно значений у лиц молодого возрас-
та (р*2,4 = 0,033). 

Проведенные исследования показали, что с воз-
растом происходит увеличение пероксидов в сыво-
ротке крови и снижение общей АОС. Это свидетельст-
вует об усилении ОС и снижении антиоксидантной 
защиты организма. Была установлена возрастная 
динамика интегральных показателей ОС и АОС 
и определены их значения для каждой возрастной 
группы. В юношеском возрасте преобладал низкий 
уровень ОС и высокий/средний уровни АОС. После 
20 лет негативные изменения ОС и АОС нарастали, 
продолжались до 59 лет и далее оставались на пре-
дыдущем уровне у большинства обследованных. 
Полученные результаты по повышенному уровню 
ОС у лиц пожилого возраста корреспондировались 
с данными авторов. Так, Edrey и Salmon считают, 
что при старении снижаются адаптивные механиз-
мы, антиоксидантные и детоксикационные резервы 

организма, которые способны противодействовать 
высокому уровню ОС [14]. Даже потребление анти-
оксидантных микронутриентов у пожилых субъек-
тов часто не дает положительного эффекта [15].  
Избыточное количество пероксидов выявлялось  
и у практически здоровых лиц в юношеском и мо-
лодом возрастах. Количество пероксидов в сыво-
ротке крови достигало от 436,2 до 733,7 мкмоль/л, 
при этом уровень АОС был высоким – от 350,0 до 
386,5 мкмоль/л. В этом случае повышение показате-
лей ОС может иметь положительное регуляторное 
воздействие, направленное на активацию процессов 
антиоксидантной защиты. Некоторыми исследова-
телями было показано, что продукты перекисного 
окисления липидов вызывают адаптивный ответ 
и повышают толерантность к предстоящему окисли-
тельному стрессу, усиливая защитную способность 
организма [16, 17]. В следующих возрастных груп-
пах доля лиц с повышенными показателями ОС уве-
личивалась. Есть мнение исследователей, что нару-
шения в системе свободнорадикального окисления 
и антиоксидантной защиты являются важным пато-
генетическим звеном в развитии различных форм 
патологии, и данные показатели могут служить фак-
тором риска ее развития. Поэтому лица молодого 
возраста должны неоднократно обследоваться на 
наличие свободных радикалов и показателей анти-
оксидантной защиты. В случае их негативных изме-
нений необходимо пройти углубленное клиническое 
обследование, обратить серьезное внимание на ре-
жим труда, отдыха, рацион питания. В случае стой-
ких нарушений в системе антиоксидантной защиты 
возможно назначение лекарственных препаратов 
или биологических добавок к пище для повышения 
устойчивости к ОС и усилению антиоксидантной 
защиты организма. 
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Проведенные исследования выявили различ-
ные изменения уровней ОС в зависимости от воз-
действия вредного фактора в разных возрастных 
группах. С возрастом усиливается негативное влия-
ние физических перегрузок на систему свободнора-
дикального окисления. Лица юношеского и молодо-
го возрастов при физических перегрузках более ус-
тойчивы к окислительному стрессу. В этих 
возрастных группах наблюдался высокий уровень 
АОС. Из представленных результатов следует, что 
в пределах возрастной группы ОС более выражен 
у лиц, контактирующих с химическими факторами, 
чем под воздействием физических перегрузок. По-
видимому, это обусловлено постепенной адаптацией 
организма к физическим нагрузкам. Подобной адап-
тации к химическому фактору не происходит. По-
стоянное воздействие химических веществ на орга-
низм, даже если их концентрация в рабочей зоне не 
превышает ПДК, вызывает негативное влияние на 
метаболизм, органы и системы организма. Работни-
ки металлургического производства, сферы водо-
снабжения и очистки воды контактируют с хими-
ческими факторами, которые могут вызвать ОС  
и нарушить антиоксидантную защиту организма. 
В результате экспериментальных токсикологиче-
ских исследований было показано, что многие хи-
мические факторы окружающей среды (оксид азота, 
диоксид серы, формальдегид, сигаретный дым и 
другие) могут вызвать генерацию свободных ради-
калов, что приводит к ОС и вызывает повреждение 
ДНК, белков и липидов, ведет к мутагенности и 
стимуляции провоспалительных факторов [18, 19]. 
Кроме того, экологические загрязнители внешней 
среды могут воздействовать на молекулярном уров-
не и повреждать молекулы любого типа (например, 
полиненасыщенные жирные кислоты, глутатион, 
антиоксидантные ферменты, некоторые аминокис-
лоты), что приводит к снижению антиоксидантной 

защиты против свободных радикалов [20]. В про-
цессе хлорирования воды образуется гипохлористая 
кислота, которая обладает высокой реакционной 
способностью с образованием синглетного кислоро-
да и усилением ОС. Окислительно-восстановитель-
ные активные металлы (железо, медь, хром, кобальт 
и другие), присутствующие в воде, обладают спо-
собностью негативно воздействовать на мембраны 
митохондрий, продуцировать свободные радикалы, 
приводить к ОС и подавлять антиоксидантную за-
щиту [21].  

Выводы. Таким образом, проведенные иссле-
дования позволили установить возрастную динами-
ку интегральных показателей ОС и АОС, их пара-
метры для каждой возрастной группы, дифференци-
ровать зависимость их изменений от вида вредного 
производственного фактора в разных возрастных 
группах. Можно полагать, что используемые в рабо-
те колориметрические методы интегральной оценки 
ОС и АОС, градация их уровней адекватно отража-
ют степень выраженности ОС и АОС в зависимости 
от возраста, воздействия неблагоприятных произ-
водственных факторов. Данные показатели могут 
быть использованы в практическом здравоохране-
нии в качестве рутинных биохимических тестов для 
оценки состояния системы оксидантов – антиокси-
дантов и рекомендованы при анализе риска воздей-
ствия на организм работающих вредных производ-
ственных химических и физических факторов. Они 
могут служить информативными тестами для мони-
торинга состояния здоровья, оценки тяжести тече-
ния заболевания, его прогноза, эффективности лече-
ния и проведения профилактических мероприятий. 
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Free radical oxidation and antioxidant protection system has been examined for decades. However, experts still have-

n't been able to determine cause-and-effect relations between oxidative stress, age, working conditions, and a risk of func-
tional and organic disorders that can develop in a human body. 

Our research goal was to detect peculiarities related to age dynamics of integral parameters that describe oxidative 
stress and total antioxidant capacity of blood serum; to assess their changes depending on impacts exerted by adverse occu-
pational factors on a worker's body. 

244 people aged from 18 to 65 were under observation; they all had physical loads at their workplaces and contacted 
adverse chemicals. These people underwent regular medical check-ups at a consultancy polyclinic of the Rospotrebnadzor's 
Nizhniy Novgorod Scientific Research Institute for Hygiene and Occupational Pathology. 

The first stage in the research involved mass screening aimed at detecting parameters related to oxidative stress and 
total antioxidant capacity of blood serum in all the examined people. At the second stage in research we analyzed levels of 
oxidative stress and total antioxidant capacity of blood serum taking into account age of an examined person and impacts 
exerted by adverse occupational factors (n=174). 

Integral parameters of oxidative stress and total antioxidant capacity of blood serum were determined with a calo-
rimetric biochemical microplate procedure. 

We detected that oxidative stress grew with age and antioxidant protection dropped. It was shown that adverse chemical 
factors exerted more apparent impacts on oxidative stress and antioxidant capacity of blood serum on people from the same age 
group than physical loads. We determined integral parameters of oxidative stress and antioxidant capacity of blood serum in 
people from various age groups and limits of their age-dependent changes. These parameters can serve as informative tests for 
monitoring over health, assessing gravity of a disease, its forecast, treatment efficiency, and preventive activities. 

Key words: oxidative stress, total antioxidant capacity of blood serum, age, physical overloads, chemical factors. 
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