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Одним из актуальных направлений изучения воздействия факторов среды обитания на здоровье населения яв-

ляется методология оценки риска. Однако в настоящее время остаются мало исследованы вопросы формирования 
сочетанных заболеваний в условиях хронического неблагоприятного воздействия токсикантов. Проанализированы 
методические подходы к оценке риска развития коморбидной патологии в условиях многокомпонентного воздейст-
вия химических факторов окружающей среды. Для разработки алгоритма по установлению вероятности развития 
коморбидной патологии проведен анализ научных публикаций о механизмах воздействия техногенных химических 
веществ на организм и методологии оценки риска здоровью населения. Методические подходы опробованы с помо-
щью методов эпидемиологического, гигиенического анализа, статистической обработки полученных данных при 
углубленном медико-биологическом исследовании детского населения, проживающего на территории Пермского 
края, имеющей предприятия химического комплекса. 

Предложен системный подход по оценки риска развития коморбидных заболеваний, связанных с комплексным влия-
нием химических факторов окружающей среды, включающий формирование референтных групп исследования, определе-
ние ответов со стороны критических органов, систем путем проведения поэтапного моделирования в системе «химиче-
ский фактор – маркер экспозиции – маркерный показатель – заболевание», выявление уровня популяционного и индивиду-
ального риска формирования экологически обусловленных сочетанных заболеваний. В результате проведенного анализа на 
территории многокомпонентного загрязнения атмосферного воздуха преимущественно предельными спиртами, альдеги-
дами и взвешенными веществами установлены маркерные показатели развития у детей бронхиальной астмы и сочетан-
ных состояний. Показано, что число дополнительных случаев коморбидных состояний, вероятностно связанных с повы-
шенным содержанием в крови исследуемых химических веществ, может составить до 15 ‰, вклад изучаемых химических 
соединений в формирование сочетанной патологии достигать 14,2–23,4 %. 

Внедрение в практику предложенных методов математического анализа будет способствовать повышению 
эффективности мероприятий по управлению и минимизации риска здоровью населения на территориях с комбини-
рованным воздействием химических факторов окружающей среды. 

Ключевые слова: химические факторы, оценка риска, маркер экспозиции, биомаркер эффекта, коморбидная 
патология, причинно-следственные связи, медико-биологические исследования. 
 

 
Современные изменения условий среды обита-

ния и негативные тенденции показателей заболевае-
мости населения Российской Федерации требуют 
всестороннего изучения факторов, влияющих на со-
стояние здоровья, особенно на территориях промыш-
ленно развитых регионов страны [1–4]. Согласно 
данным клинико-эпидемиологических исследований 

на территориях экологического неблагополучия рас-
пространенность болезней дыхательной, сердечно-со-
судистой, нервной, пищеварительной и эндокринной 
систем у населения в 1,2–2,6 раза выше, а функцио-
нальные отклонения со стороны органов и систем 
встречаются в 1,2–1,4 раза чаще. Показано, что неудов-
летворительное состояние окружающей среды входит 
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в число ведущих факторов снижения продолжитель-
ности жизни [2, 4–10]. Не случайно вопросы обеспе-
чения санитарно-эпидемиологического благополу-
чия населения, повышения качества жизни и охраны 
здоровья входят в число ключевых направлений го-
сударственной социальной политики в нашей стране. 

Одним из важных направлений профилактиче-
ской медицины является оценка риска здоровью 
населения. Установление вероятности развития не-
желательных эффектов, связанных с действием фак-
торов среды обитания, является основой управления 
качеством среды обитания и сохранения здоровья 
населения [11–19]. Следует отметить, что исследо-
вания, посвященные оценке риска развития нега-
тивных эффектов со стороны здоровья, ориентиро-
ваны в основном на отдельные заболевания и не 
всегда учитывают комплексность воздействия хи-
мических факторов [4, 6, 17]. Остается проблемой 
и выбор индикаторных показателей для оценки рис-
ка. Одним из наиболее интересных и важных аспек-
тов в этом направлении является понимание патоге-
нетических механизмов, ведущих к нарушению дея-
тельности нескольких органов и систем организма, 
находящегося под воздействием комплекса химиче-
ских факторов окружающей среды, длительность 
влияния которых может быть продолжительной 
[8, 16, 20–23]. 

В последнее время вопросам оценки риска раз-
вития коморбидной патологии уделяется пристальное 
внимание. Показано, что в основе многофакторности 
сопряженной патологии лежат наследственная пред-
расположенность, метаболические нарушения, хро-
нические инфекции, социальные причины и факторы 
внешней среды. Совместное существование несколь-
ких заболеваний изменяет патофизиологическое те-
чение и искажает клинические проявления каждого 
из них, что обусловливает тяжесть состояния, а в зре-
лом возрасте приводит к смертельному исходу1 [24–28]. 
За последние десятилетия предложены различные 
шкалы выявления сочетанной патологии преимуще-
ственно у взрослого населения, которые используют-
ся в клинической практике для определения тяжести 
состояния и прогнозирования неблагоприятных ис-
ходов [25]. В настоящее время недостаточно прове-
дено исследований, посвященных изучению меха-
низмов влияния факторов окружающей среды на раз-
витие коморбидных состояний и оценки риска 
развития сопряженной патологии, ассоциированной 
с действием токсикантов. 

Цель работы – совершенствование методиче-
ских подходов к оценке риска развития коморбидной 
патологии в условиях многокомпонентного воздейст-
вия химических факторов окружающей среды. 

Материалы и методы. Для разработки алго-
ритма по установлению вероятности развития комор-

бидной патологии проработаны литературные дан-
ные о механизмах воздействия техногенных хими-
ческих веществ на организм и методологии оценки 
риска здоровью населения при негативном влиянии 
факторов окружающей среды. Апробация методиче-
ских подходов проведена с помощью методов эпиде-
миологического, гигиенического анализа, статисти-
ческой обработки полученных данных при углублен-
ном медико-биологическом исследовании детского 
населения, проживающего на территории Пермского 
края, на которой расположены предприятия химиче-
ского комплекса, производящего продукты органиче-
ского синтеза. На территории сравнения отсутствова-
ли крупные промышленные предприятия. 

Результаты и их обсуждение. В соответствии 
с основополагающими документами оценка риска 
здоровью населения включала системное рассмот-
рение всех аспектов влияния вредного фактора на 
здоровье человека. Рассматривали четыре основных 
этапа, позволяющих выявить возможности развития 
определенных негативных эффектов при воздейст-
вии химического вещества, обнаруженного в объек-
тах окружающей среды. 

На этапе идентификации опасности проводи-
лось определение перечня вредных химических ве-
ществ, при действии которых могут формироваться 
нарушения здоровья у населения. Выявляли критиче-
ские органы и системы, подверженные негативному 
влиянию установленных факторов риска с учетом 
сценария воздействия. Выявление источников загряз-
нения и оценка качества объектов окружающей среды 
осуществлялось по данным анализа статистических 
отчетных форм (форма 2-ТП (воздух)). Учитывали 
результаты мониторинга, проводимого Росгидроме-
том и территориальным отделом Управления Роспот-
ребнадзора, и натурные исследования качества среды 
обитания. Установлено, что за пятилетний период на 
территории наблюдения регистрировались превыше-
ния гигиенических нормативов в атмосферном воздухе 
формальдегида (13,3 ПДКсс), бензола (до 7,7 ПДКсс), 
фенола (до 3,5 ПДКсс) и взвешенных частиц (до 
4,2 ПДКмр). Кроме того, метиловый спирт определял-
ся в 1/3  проб (до 0,06 ПДКмр). 

На следующем этапе при оценке экспозиции 
рассчитывались и анализировались показатели рис-
ка негативных эффектов при многосредовом много-
компонентном поступлении химических веществ 
(коэффициент и индекс опасности). Это позволило 
идентифицировать приоритетные химические фак-
торы неприемлемого уровня риска для здоровья 
экспонированного населения и установить пора-
жаемые органы и системы в результате их действия. 
На территории наблюдения получены недопусти-
мые уровни риска заболеваний органов дыхания 
(HIch до 13,3), связанные с длительной экспозицией 
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взвешенных веществ (HQch до 9,6); патологии цен-
тральной нервной (HIch до 6,4) и сердечно-сосу-
дистой системы (HIch до 5,1), обусловленные хрони-
ческим воздействием бензола (HQch до 4,25) и фено-
ла (HQch до 1,7); иммунной патологии (HIch до 7,6), 
связанные с длительной экспозицией бензола и фор-
мальдегидом (HQch до 3,3). 

О реализации риска здоровью на популяцион-
ном уровне свидетельствовали данные структурно-
динамического анализа заболеваемости и смертности. 
Источник – официально статистическая отчетность 
(форма 12 федерального статистического наблюде-
ния «Сведения о числе заболеваний, зарегистриро-
ванных у пациентов, проживающих в районе обслу-
живания медицинской организации») и сведения 
об обращаемости за медицинской помощью по дан-
ным Территориального фонда обязательного меди-
цинского страхования. Количественными параметра-
ми связи заболеваемости и действующих химических 
факторов риска является относительный риск. За пе-
риод наблюдения на исследуемой территории дина-
мический анализ статистических данных показал, 
что у детского населения по классу «Болезни орга-
нов дыхания» темп прироста первичной заболевае-
мости составил 30,5 %, а впервые установленная 
заболеваемость кардиоваскулярной патологии уве-
личилась в 6,4 раза (до 14,79 ‰). Количество детей 
с бронхиальной астмой, аллергическим ринитом, вы-
явленных впервые, увеличилось в 1,2–42,8 раза. Про-
веденный эпидемиологический анализ позволил вы-
явить наличие причинно-следственной связи между 
воздействием исследуемых химических факторов ок-
ружающей среды и возникновением болезней органов 
дыхания (OR = 1,97), заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта (OR = 1,7) и патологии нервной сис-
темы (OR = 3,6). 

Для установления и количественной оценки 
связи вероятности развития коморбидной патологии 
у населения селитебной территории с многокомпо-
нетным воздействием химических веществ прово-
дилось углубленное исследование референтных 
групп. На начальном этапе исследования осуществ-
лялось обоснование маркеров экспозиции путем 
построения моделей нелинейной логистической рег-
рессии2 с учетом полученных достоверных связей 
концентрации химического вещества в крови с его 
экспозицией в атмосферном воздухе: 
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где p – вероятность отклонения исследуемого хими-
ческого соединения в крови от норматива; 

a – поступившая доза химического соединения 
из атмосферном воздуха, мг/(кг·сут); 

e – экспонента, показательная функция с осно-
ванием, равным иррациональному числу; 

b0, b1
 – параметры математической модели. 

Выявлено, что содержание бензола, фенола, 
формальдегида и метилового спирта в крови обсле-
дованного детского населения имело статистически 
значимые причинно-следственные связи с дозой 
исследуемых химических соединений, поступаю-
щих из атмосферного воздуха (R2 = 0,18–0,30; 
31,97 ≤ F ≤ 99,71; р = 0,0001–0,0005), что позволило 
рассматривать в дальнейшем повышенные концен-
трации этих веществ как маркеры экспозиции. 

При медико-биологическом обследовании на-
селения предусматривалась обязательная оценка 
состояния критических органов и систем, подвер-
женных негативному влиянию установленных хи-
мических факторов риска. Установление заболева-
ний осуществлялось на основании результатов кли-
нико-функциональных и лабораторных методов 
исследования. При выявлении наличия связи с экс-
позицией химического соединения нозологических 
форм заболеваний, учитывались диагнозы, имею-
щие частоту встречаемости значимо выше неэкс-
понируемой группы (р ≤ 0,05) и соответствующие 
нарушениям со стороны поражаемых органов и 
систем организма. 

При обосновании биомаркеров эффекта учи-
тывались лабораторные и функциональные показа-
тели, отражающие нарушения со стороны критиче-
ских органов и систем и имеющие значимые откло-
нения от физиологических норм и средних значений 
показателей сравниваемой группы с частотой встре-
чаемости более 5 %. В дальнейшем связь между 
фактором и биомаркером устанавливалась с помо-
щью логистической модели: 
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где Z
Jp  – вероятность отклонения от нормативных 

уровней j-го биомаркера под воздействием i-го фактора; 
e – экспонента, показательная функция с осно-

ванием, равным иррациональному числу; 
b0, b1

 – параметры математической модели; 

ix  – значение i-го химического фактора. 
Кроме того, определялась связь между био-

маркером и заболеванием, которая в общем виде 
описывается формулой 
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где Y
Jp  – вероятность развития k-го заболевания 

в зависимости от значения j-го биомаркера; 
e – экспонента, показательная функция с осно-

ванием, равным иррациональному числу; 
b0, b1

 – параметры математической модели; 
jz  – значение j-го биомаркера. 

В случае воздействия комплекса факторов веро-
ятность отклонения от нормы j-го биомаркера равна 

_______________________ 
 
2 Четыркин Е.М. Статистические методы прогнозирования. – М.: Статистика, 1977. – 356 с. 
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Рис. Графическое представление анализа связей показателей коморбидной патологии 

 1 (1 )Z Z
j ij

i
p p   ,  (4) 

где Z
jp  – вероятность отклонения от нормы j-го био-

маркера. 
Комплексное влияние биомаркеров на веро-

ятность развития k-го заболевания описывалось 
формулой 

 1 (1 )Y Z Y
k j jk

j
p p p   ,  (5) 

где Y
kp – вероятность развития k-го заболевания. 
В целом проведение в системе «маркер экспо-

зиции – лабораторный / функциональный показа-
тель ответа (биомаркер) – заболевание» последова-
тельного моделирования зависимостей позволяло 
выявить закономерности формирования заболева-
ний органов дыхания и коморбидной патологии 
(рисунок). 

В дальнейшем вероятность коморбидного раз-
вития заболеваний Yp определялось по формуле 

 Y Y
k

k
p p .  (6) 

На заключительном этапе, используя формулу 
(4) и подставляя (5) в (6), получена общая формула 
для определения вероятности сопряженного разви-
тия заболеваний: 

 (1 (1 (1 (1 )) ))Y Z Y
ij jk

k j i
p p p       .  (7) 

В процессе проведения регрессионного анали-
за осуществлялась оценка адекватности и достовер-
ности полученных моделей методом однофакторно-
го дисперсионного анализа, учитывались величина 
критерия Фишера с 95%-ным уровнем значимости, 

коэффициент детерминации (R2) и t-критерий Стью-
дента для уровня значимости р ≤ 0,05. 

Для выделения биомаркеров эффекта, являю-
щихся ответом на повышенные уровни техногенных 
химических соединений и образующих патогенети-
чески оправданные связи, проводился сравнительный 
анализ внутренних связей в системе «маркер экспо-
зиции – лабораторный / функциональный показатель 
ответа» отдельно для экспонированного и неэкспони-
рованного населения. 

По данным проведенного последовательного 
моделирования на исследуемой территории установ-
лены биомаркеры и причинно-следственные зависи-
мости, характеризующие обусловленность развития 
коморбидных заболеваний. С последними патогене-
тически связано отклонение маркерных показателей 
при повышенном уровне органических предельных 
спиртов, альдегидов и взвешенных веществ. На тер-
ритории многокомпонентного загрязнения атмосфер-
ного воздуха преимущественно предельными спир-
тами, альдегидами и взвешенными веществами выяв-
лены следующие маркерные показатели развития 
негативных эффектов в виде бронхиальной астмы 
(Py = 0,13–0,29) и сопутствующего астеноневроти-
ческого синдрома (Py = 0,38–0,47): индекс аллергиза-
ции, связанный с повышенной концентрацией фор-
мальдегида в крови (R2 = 0,52; F = 193,67; р = 0,0001); 
повышение содержание ионизированного кальция, 
обусловленное увеличением в крови уровня фенола 
(R2 = 0,52; F = 193,67; р = 0,0001), активность креа-
тинфосфокиназы, связанная с повышением кон-
центрации в крови фенола и формальдегида 
(R2 = 0,59–0,69; 533,28 ≤ F ≤ 1028,48; р = 0,0001), 
С-реактивного белка – с увеличением в крови со-
держания бензола (R2 = 0,42; F = 233,0; р = 0,0001). 
Снижение активности супероксиддисмутазы обуслов-
лено повышением уровня в крови формальдегида, 
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бензола, фенола (R2 = 0,38–0,69; 188,63 ≤ F ≤ 287,67; 
р = 0,0001) и в атмосферном воздухе среднесуточного 
содержания взвешенных частиц (R2 = 0,53; F = 291,03; 
р = 0,0001); снижение по данным спирографии жиз-
ненной емкости легких, зависящее от увеличения  
в крови метилового спирта (R2 = 0,41; F = 108,64; 
р = 0,0001), и максимальной объемной скорости  
в момент 25%-ного форсированного выдоха, обуслов-
ленное повышением уровня бензола и фенола в крови 
(R2 = 0,48–0,65; 324,95 ≤ F ≤ 613,16; р = 0,0001); по-
вышение среднего систолического давления в легоч-
ной артерии, связанное с увеличением в крови кон-
центрации фенола (R2 = 0,83; F = 793,33; р = 0,0001) и 
в атмосферном воздухе среднесуточного содержания 
взвешенных частиц (R2 = 0,25; F = 42,13; р = 0,0001),  
показателя кардиоритмографии – вариационного 
размаха, связанного с повышенным уровнем фенола в 
крови (R2 = 0,58; F = 485,6; р = 0,0001). Установлено, 
что число дополнительных случаев данных комор-
бидных состояний, вероятностно связанных с повы-
шенным содержанием в крови метилового спирта, 
формальдегида, бензола, фенола и повышенным уров-
нем в атмосферном воздухе взвешенных веществ, 
может составить 14 ‰. Вклад изучаемых химических 
соединений в формирование сочетанной патологии 
может достигать 23,4 %. 

Маркерными показателями развития бронхи-
альной астмы (Py = 0,13–0,29) и функциональной па-
тологии пищеварительного тракта (Py = 0,58–0,77), 
ассоциированных с аэрогенным загрязнением орга-
ническими предельными спиртами, альдегидами и 
взвешенными веществами, являются кроме повыше-
ния индекса аллергизации, содержания ионизирован-
ного кальция, креатинфосфокиназы, С-реактивного 
белка, уровня систолического давления в легочной 
артерии, вариационного размах, снижения активно-
сти супероксиддисмутазы, показателей спирографи-
ческого исследования (жизненной емкости легких и 
максимальной объемной скорости в момент 25%-
ного форсированного выдоха), также повышение со-
держания общего билирубина при увеличении в кро-
ви уровня бензола, фенола, формальдегида и метило-
вого спирта (R2 = 0,32–0,61; 58,93 ≤ F ≤ 517,70; 
р = 0,0001). Количество дополнительных случаев 
бронхиальной астмы и сопутствующей функцио-

нальной патологии желудочно-кишечного тракта, 
вероятностно связанных с повышенным содержанием 
в крови метилового спирта, формальдегида, бензола, 
фенола и уровнем в атмосферном воздухе взвешен-
ных веществ, может составить 15 ‰, вклад изучае-
мых химических соединений в формирование соче-
танной патологии достигать 14,2 %. 

Полученные данные позволяют в дальнейшем 
разработать индивидуальные профилактические 
программы, основанные на установленных общих 
патогенетических механизмах развития бронхиаль-
ной астмы и сопряженных астеноневротического 
синдрома, функциональной патологии пищевари-
тельной системы. 

Выводы. Практическое применение предло-
женных методических подходов для оценки риска 
развития коморбидных состояний при многокомпо-
нентном воздействии химических факторов окру-
жающей среды позволяет устанавливать связи в 
системе «среда обитания – здоровье населения», 
прогнозировать популяционный и индивидуальный 
риск формирования экологически обусловленных 
заболеваний, что является обязательной частью сис-
темы доказательств причинения вреда здоровью при 
проведении санитарно-эпидемиологических иссле-
дований, экспертиз и расследований. 

Изучение механизмов формирования соче-
танных заболеваний в условиях негативного мно-
гокомпонентного влияния химических факторов 
с помощью предложенного алгоритма оценки рис-
ка позволяет выделить ключевые звенья в патоге-
незе развития этих состояний, что может служить 
основой при разработке медико-профилактических 
программ.  

В целом использование предложенных мето-
дов математического анализа направлено на повы-
шение эффективности мероприятий по управлению 
и минимизации риска здоровью населения на терри-
ториях с комбинированным воздействием химиче-
ских соединений окружающей среды. 
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METHODICAL ASPECTS IN ASSESSING RISKS OF COMORBID PATHOLOGY 
OCCURRENCE UNDER EXPOSURE TO CHEMICAL ENVIRONMENTAL FACTORS  

O.A. Maklakova1,2, N.V. Zaitseva1, D.A. Kiryanov1,2 
1Federal Scientific Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies,  
82 Monastyrskaya Str., Perm, 614045, Russian Federation 
2Perm State University, 15 Bukireva Str., Perm, 614990, Russian Federation 
 

 
Risk assessment methodology is a promising trend in examining effects produced by environmental factors on popula-

tion health. However, at present little attention has been paid to issues related to comorbid pathologies occurrence under 
chronic exposure to toxicants. 

Our research goal was to improve methodic approaches to assessing risks of co-morbid pathology occurrence under 
exposure to multi-component chemical factors in the environment. 

Data and methods. To develop an algorithm for establishing a probability that comorbid pathology would occur, we analyzed 
scientific publications that focused on effects produced by technogenic chemicals on a body and health risk assessment methodol-
ogy. Methodic approaches were tested with epidemiologic hygienic analysis techniques and statistical processing of data obtained 
via profound medical and biological examination of children living in Perm region where chemical enterprises were located. 

Results. We suggested a systemic approach to assessing risks of co-morbid pathologies caused by complex exposure to 
chemical environmental factors; the approach includes reference groups creation; determining responses in critical organs 
and systems via stage-by-stage modeling within «chemical factor – exposure marker – marker parameter – disease» system; 
determining population and individual risks of environmentally induced comorbid diseases. The performed analysis allowed 
establishing marker parameters of bronchial asthma and comorbid pathologies occurrence in children living on a territory 
with multi-component contamination of ambient air predominantly with saturated spirits, aldehydes, and particulate matter. 
It was shown that a number of additional comorbid diseases that were probabilistically related to increased chemicals con-
tents in the examined children’s blood could amount up to 15 ‰, and a contribution made by the examined chemicals into 
comorbid pathology occurrence would reach 14.2–23.4 %.  

Implementation of mathematical analysis procedures outlined in the present work will make for higher efficiency of activities 
aimed at managing and minimizing health risks for people living under combined exposure to chemical environmental factors. 

Key words: chemical factors, risk assessment, exposure marker, biomarker of an effect, comorbid pathology, cause-
and-effect relations, medical and biological examinations. 
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