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Внедрение в практику превентивной медицины патогенетически обоснованных технологий донозологической ди-

агностики риска нарушений здоровья на этапе обратимой физиологической дисрегуляции является одним из актуаль-
ных направлений стратегии народосбережения, обеспечивающего условия своевременной профилактики хронических 
заболеваний и снижения риска преждевременной смертности в трудоспособном возрасте. На основе ресурсов научно-
информационных систем «КиберЛенинка», eLibrary, PubMed и Google scholar были обобщены и проанализированы дан-
ные научной литературы, посвященные методическим аспектам и проблемам практического применения концепции 
аллостаза и аллостатической нагрузки (АЛН) в оценке и прогнозе риска здоровью работающего населения. 

В обзоре рассмотрены основные причины физиологической дисрегуляции, приводящие к формированию АЛН 
под воздействием фактов окружающей среды, в том числе производственной; представлены наиболее востребо-
ванные биомаркеры функционального состояния нейроэндокринной, иммуновоспалительной, сердечно-сосудистой и 
метаболической систем, входящие в наборы переменных для определения индекса АЛН. Дана характеристика наи-
более распространенных алгоритмов расчета индекса АЛН, применяемых при профилактических осмотрах рабо-
тающих. Освещены методические подходы к корректировке значений АЛН при регулярном приеме лекарственных 
средств. Представлена возрастная динамика АЛН, ассоциированная с гендерным фактором; обращено внимание на 
отягощающее влияние на АЛН негативных поведенческих факторов. 

Показано, что, несмотря на доказанную диагностическую и прогностическую значимость донозологической 
диагностики нарушений здоровья, основанной на АЛН, внедрение этой методологии в рутинную практику профи-
лактических медосмотров работающего населения затруднено из-за отсутствия консенсуса в отношении стан-
дартизированных подходов к формированию наборов шкалы биомаркеров и способа расчета индекса АЛН, а также 
учета гендерного фактора и вклада терапевтического воздействия в кумулятивную оценку риска развития физио-
логических дисфункций. 

Ключевые слова: гомеостаз, аллостаз, аллостатическая нагрузка, биомаркеры аллостаза, индекс аллостати-
ческой нагрузки, донозологическая диагностика, работающее население, условия труда, адаптация, профессиональ-
ный стресс. 
 

 
В современных условиях глобальных вызовов 

приоритетным направлением государственной поли-
тики Российской Федерации становится народосбе-
режение, повышение качества жизни и благополучия 
населения страны, основанные на росте рождаемости, 

увеличении ожидаемой продолжительности жизни, 
активном долголетии, снижении смертности и нетру-
доспособности населения, а также создании условий 
для своевременной профилактики заболеваний и 
формирования здорового образа жизни1. 
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Как показывают результаты недавних иссле-
дований в сфере гигиены и медицины труда, су-
ществующие и вновь возникающие в XXI в. про-
фессиональные факторы, влияющие на здоровье и 
благополучие работников, обусловленные экспо-
ненциальным ростом новых технологий, в первую 
очередь цифровых, ключевыми изменениями в 
содержании и дизайне рабочих мест, организации 
труда, структуре занятости, на фоне общемировой 
тенденции к старению рабочей силы [1, 2] сопро-
вождаются ростом биопсихосоциальных опасно-
стей рабочей среды [3], формирующих дополни-
тельный риск развития нарушений соматического 
(артериальной гипертензии, ишемической болезни 
сердца, ожирения, сахарного диабета 2-го типа, 
неалкогольного ожирения печени, дорсалгий, но-
вообразований) и психического (депрессивных 
состояний, депрессий) здоровья работников раз-
ных профессиональных когорт [4–6]. 

В связи с этим комплексная система социаль-
но-гигиенического мониторинга и анализа влияния 
условий труда на состояние здоровья работающего 
населения, оценки профессиональных рисков, про-
гноза развития профессиональных и производст-
венно обусловленных заболеваний [7], а также об-
щесоматической патологии, влияющей на трудо-
способность, предполагает дальнейшее развитие 
методологии донозологической диагностики нару-
шений здоровья работающих в целях их раннего 
выявления и своевременной персонифицированной 
и групповой профилактики [8, 9]. В соответствии с 
рекомендациями Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), в основе определения ранних 
признаков негативного воздействия на организм 
работающих факторов производственной среды и 
трудового процесса должны лежать патогенетиче-
ски обоснованные информативные методы диагно-
стики нарушений механизмов адаптации к внеш-
ним воздействиям на этапе обратимой физиологи-
ческой дисрегуляции, предшествующей развитию 
нозологических синдромов и клинически очерчен-
ных профессиональных и общих заболеваний [10]. 

В последние десятилетия при комплексном 
исследовании выраженности физиологической 
дисрегуляции, вызванной факторами рабочей сре-
ды – психосоциальными, физическими, химиче-
скими, биологическими и пр., успешно использу-
ются методические инструменты, базирующиеся 
на концепции аллостаза (АЛ) и аллостатической 
нагрузки (АЛН) [11], оценивающие адаптивность 
к хроническому рабочему стрессу по совокупным 
изменениям в системах кровообращения, дыха-
ния, иммунитета, процессах метаболизма и антро-
пометрическим данным [12]. В настоящее время, 
несмотря на высокую востребованность модели 
АЛН в зарубежных эпидемиологических исследо-
ваниях [13–15], в отечественной гигиене и меди-
цине труда данная концепция в контексте донозо-
логической диагностики и прогноза связанных с 

работой нарушений здоровья не получила широ-
кого применения. 

Цель исследования – обобщение и анализ 
данных научной литературы, посвященных совре-
менным методическим аспектам и проблемам 
практического применения концепции аллостаза и 
аллостатической нагрузки в оценке и прогнозе 
риска развития нарушений здоровья у работающе-
го населения. 

Материалы и методы. Поиск отечественных 
и зарубежных источников научной информации 
проводили по базам данных РИНЦ, eLibrary, «Ки-
берЛенинка», PubMed и Google scholar. Поисковые 
запросы включали следующие ключевые слова, 
словосочетания и их комбинации: «аллостаз», «ал-
лостатическая нагрузка», «биомаркеры аллостаза», 
«индекс аллостатической нагрузки», «гомеостаз», 
«донозологическая диагностика», «взрослое насе-
ление», «работающее население», «условия труда», 
«адаптация», «профессиональный стресс», «про-
фессиональное выгорание», «возраст», «биологи-
ческий пол». Глубина поиска охватывала период с 
1997 по 2024 г. В работе обобщены данные 55 пуб-
ликаций, выбранных из предварительно проанали-
зированных 207 отечественных и зарубежных ис-
точников научной информации. 

Результаты и их обсуждение. В отличие от 
гомеостаза, основной сентенцией которого явля-
ется сохранение динамического постоянства со-
става и свойств внутренней среды организма, ал-
лостаз направлен на эффективное регулирование 
адаптивности к возникающим вызовам (стрессо-
рам) окружающей среды через внесение измене-
ний, повышающих устойчивость к новым услови-
ям жизнедеятельности [16]. Со временем «износ» 
этого компенсаторно-приспособительного меха-
низма ответа на стрессорные воздействия может 
привести к субклиническому накоплению функ-
циональных расстройств в ряде регуляторных сис-
тем организма, известному как состояние аллоста-
тической нагрузки [17]. Если для поддержания го-
меостаза каждая заинтересованная функциональная 
система организма осуществляет физиологический 
контроль своих параметров посредством отрица-
тельной или положительной обратной связи, обес-
печивающей стабилизацию обменных процессов, 
то адаптивные аллостатические реакции регулиру-
ются центральной нервной системой, непрерывно 
корректирующей изменения физиологического со-
стояния организма, вызванные стрессорными агента-
ми [18]. По мнению I.N. Karatsoreos и B.S. McEwen, 
аллостаз представляет собой динамичный, целост-
ный и адаптивно пластичный механизм, объеди-
няющий сенсорное восприятие и когнитивную 
оценку риска стрессорных воздействий, иниции-
рующий каскад типовых стресс-опосредованных 
реакций [19]. 

B.S. McEwen было выделено четыре модели 
реагирования организма на изменения окружаю-
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щей среды, исходом которых является аллостати-
ческая нагрузка или перегрузка: 1) частые или 
перманентные воздействия, формирующие состоя-
ние хронического стресса и повторяющегося фи-
зиологического возбуждения; 2) отсутствие устой-
чивой адаптации к повторяющимся стрессорам; 
3) сохранение повышенного уровня компенсатор-
но-приспособительных реакций после прекраще-
ния действия стрессора; 4) неадекватность и / или 
недостаточность механизмов адаптации для борь-
бы со стрессором. Эти четыре типа чрезмерно ак-
тивных или неэффективно управляемых компенса-
торно-приспособительных реакций могут действо-
вать по отдельности или в сочетании [11, 20]. При 
этом хронические или часто повторяющиеся стрес-
сорные воздействия любой природы способны 
инициировать развитие АЛН, при которой адап-
тивные резервы организма истощаются, а компен-
саторно-приспособительные механизмы основных 
регуляторных систем аллостаза (гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковая ось, вегетативная 
нервная система, иммуновоспалительная система) 
дискоординируются, что в конечном счете может 
реализоваться в стресс-опосредованных нарушени-
ях здоровья [21, 22]. Таким образом, в условиях 
продолжающихся стрессорных воздействий вы-
званные АЛН адаптивные изменения в лучшем 
случае смягчают инициированные метаболические и 
функциональные расстройства, а в худшем – при-
водят к развитию хронических заболеваний, уско-
ренному старению организма и преждевременной 
смертности от всех причин [11, 23]. 

Определение кумулятивного или комбиниро-
ванного действия факторов окружающей среды, в 
том числе производственной, результирующие эф-
фекты которых детерминируются генезом, уровнем 
и экспозицией стрессорного воздействия, связано с 
определенными проблемами, обусловленными 
множеством существующих патогенетических  
путей формирования нарушений здоровья и их 
взаимосвязью, а также индивидуальной восприим-
чивостью и адаптивностью к условиям жизнедея-
тельности [24]. В то же время, как показывают  
результаты зарубежных эпидемиологических ис-
следований, использование методологии аллоста-
тической нагрузки, являющейся полисистемным 
индикатором хронической физиологической дис-
функции, позволяет реализовать целостный взгляд 
на множественные стрессоры и количественно 
оценить их влияние на заболеваемость и смерт-
ность [11, 25]. 

Первоначально индекс аллостатической на-
грузки (ИАЛН), предложенный T.E. Seeman et al. в 
качестве инструмента измерения субклинических 
расстройств здоровья2, рассчитывался на основе 

биомаркеров, представленных первичными медиа-
торами стресс-опосредованных реакций – дегидро-
эпиандростерона сульфатом (DHEA-S), кортизо-
лом, адреналином и норэпинефрином, и биомарке-
рами вторичных исходов хронического стресса, 
реализуемых в сердечно-сосудистой (систоличе-
ское и диастолическое артериальное давление, об-
щий холестерин, холестерин липопротеидов высо-
кой плотности) и метаболической (соотношение 
талии к бедрам, гликированный гемоглобин) сис-
темах. Позднее авторы признали, что этот набор из 
10 параметров не предлагался в качестве стандарт-
ной шкалы ИAЛН и не является всеобъемлющим, 
поскольку базировался на доступных для разработ-
чиков биологических данных и, в зависимости от 
конкретных целей исследования, может быть изме-
нен и дополнен другими маркерами регуляторных 
и функциональных систем организма [26]. 

В настоящее время для определения индекса 
аллостатической нагрузки предложено более 70 био-
маркеров различных функциональных систем, ос-
новными из которых являются нейроэндокринная, 
сердечно-сосудистая, метаболическая и иммуновос-
палительная системы [15, 27, 28] (табл. 1). 

В разных эпидемиологических исследованиях 
мультисистемные модели оценки АЛН, как правило, 
включают от 5 до 26 биомаркеров физиологического 
состояния обследованных лиц, в среднем – девять 
показателей [29]. При этом, как показывает практи-
ка, расширение шкалы АЛН за счет высококоррели-
рованных переменных, например: систолическое и 
диастолическое артериальное давление; общий хо-
лестерин (ОХС) и холестерин липопротеидов низ-
кой плотности (ХС-ЛПНП); глюкоза сыворотки 
крови и гликированный гемоглобин (HbA1c); ин-
декс массы тела и соотношение талии и бедер, как и 
включение в анализ первичных медиаторов стресс-
реакции, отражающих недавно произошедшие стрес-
совые события, а не кумулятивный эффект стрес-
сорных воздействий [13], способны снизить, по 
мнению ряда исследователей, статистическую зна-
чимость прогностических моделей АЛН за счет уве-
личения погрешности измерений [30, 31]. 

Следует отметить, что, несмотря на рост коли-
чества и разнообразия биомаркеров, включаемых в 
оценку аллостатической нагрузки разными исследо-
вателями, до настоящего времени не достигнут кон-
сенсус относительно того, какие биомаркеры пред-
почтительно использовать для оценки ее уровня 
[18, 19, 29]. В целях формирования наиболее эффек-
тивного набора биомаркеров АЛН C. McCrory et al. 
на основе данных 13 когортных медико-профилак-
тических обследований работающего населения За-
падной Европы, Соединенных Штатов Америки  
и Южной Африки был проведен сравнительный  

 
__________________________ 
 

2 Price of adaptation – allostatic load and its health consequences. MacArthur studies of successful aging / T.E. Seeman, 
B.H. Singer, J.W. Rowe, R.I. Horwitz, B. McEwen // Arch. Intern. Med. – 1997. – Vol. 157, № 19. – P. 2259–2268. 
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Т а б л и ц а  1  
Биомаркеры, используемые для определения уровня аллостатической нагрузки 

Функциональная  
система организма Биологический маркер 

Нейроэндокринная Адреналин, кортизол, дегидроэпиандростерона сульфат, эпинефрин, норэпинефрин,  
тестостерон, тиреотропный гормон 

Парасимпатическая Вариабельность сердечного ритма 

Иммунно-
воспалительная 

Скорость оседания эритроцитов, количество лейкоцитов, С-реактивный белок, фибрино-
ген, антагонист рецептора интерлейкина 1, интерлейкин-бета, интерлейкин-6, интерлей-
кин-8, интерлейкин-10, интерлейкин-12p70, фактор некроза опухоли альфа, E-селектин, 
молекулы межклеточной адгезии 1-го типа, суммарные иммуноглобулины Е, инсулинопо-
добный фактор роста-1, антитела к герпесу I и II 

Сердечно-сосудистая Частота сердечных сокращений в состоянии покоя, скорость пульсовой волны, систоличе-
ское и диастолическое артериальное давление, пульсовое давление 

Метаболическая 

Общий холестерин, холестерин липопротеидов высокой плотности холестерин липопро-
теидов низкой плотности, соотношение ХС-ЛПВП / ОХС, триглицериды, аполипопротеин 
А1, аполипопротеин В, глюкоза крови, гликолизированный гемоглобин, инсулин, инсули-
новый индекс НОМА, адипонектин, лептин, индекс массы тела, окружность талии, соот-
ношение талии и бедер, соотношение талии и роста 

Респираторная Пиковый поток выдоха, отношение объема форсированного выдоха за одну секунду 
к форсированной жизненной емкости легких 

Мочевыделительная Креатинин, цистатин С 

Гепатобилиарная Альбумин, аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфераза, гамма-глутаматамино-
трансфераза, щелочная фофатаза 

 
метаанализ тесноты связи 40 биомаркеров, отра-
жающих состояние нейроэндокринной, парасимпа-
тической, иммунно-воспалительной, сердечно-
сосудистой, метаболической, респираторной, моче-
выделительной, гепатобилиарной и антиоксидант-
ной систем, с общими показателями здоровья 67 126 
обследованных лиц – скоростью ходьбы [32], силой 
сжатия кисти [33] и самооценкой здоровья. Резуль-
татами исследования было показано, что статисти-
чески значимую связь вышеуказанные интегральные 
критерии здоровья имели только с 9 из 40 рассмот-
ренных биомаркеров: DHEA-S, вариабельностью 
сердечного ритма (ВСР), С-реактивным белком 
(CРБ), частотой сердечных сокращений в состоянии 
покоя (ЧСС), пиковым потоком выдоха (ППВ), хо-
лестерином липопротеидов высокой плотности  
(ХС-ЛПВП), соотношением окружности талии и 
роста (ОТ/Р), HbA1c и цистатином C. Кроме того, 
было установлено, что индекс АЛН, основанный 
только на пяти биомаркерах (СРБ, ЧСС, ХС-ЛПВП, 
ОТ/Р и HbA1c), представленных в каждом из 13 про-
анализированных когортных исследований, стати-
стически значимо коррелировал с высоким риском 
смертности, как и более сложные наборы биомарке-
ров АЛН [15]. Примечательно, что три переменных – 
CРБ, HbA1c и ЧСС в когорте Национального иссле-
дования развития ребенка Великобритании (7981 уча-
стник, обследованный в возрасте 44–45 и 54–55 лет) 
достоверно были связаны с повышенным риском 
сердечно-сосудистых фатальных исходов и прежде-
временной смертности от всех причин в течение  
10-летнего периода, в то время как уровень кортизо-
ла не имел прогностической значимости [23, 34]. 

Следует отметить, что при профилактических 
осмотрах работающего населения наряду с валидно-
стью предлагаемых к включению в шкалу АЛН пе-
ременных особое значение придается экономиче-
ским затратам, связанным с тестированием показа-
телей АЛН, а также корректности и стандартизации 
забора биопроб в условиях массовых амбулаторных 
обследований, в первую очередь, предназначенных 
для анализа первичных медиаторов стресса (корти-
зола, адреналина, норадреналина, дофамина, DHEA-S) 
[12, 35]. В то же время, основываясь на результатах 
анализа популяционных данных, исследователи все 
чаще допускают возможность исключения этих пер-
вичных медиаторов из шкалы АЛН в связи с их бо-
лее низкой прогностической значимостью, по срав-
нению с биомаркерами иммунной, метаболической 
и сердечно-сосудистой физиологических систем 
[36–38]. D. Mauss et al. на примере работников не-
мецких промышленных предприятий был разработан 
упрощенный подход к оценке индекса АЛН, бази-
рующийся на пяти рутинных показателях – диастоли-
ческом артериальном давлении, HbA1c, ХС-ЛПНП, 
ОТ и ВСР, показавший заметную тесноту связи с 
рабочей нагрузкой в модели дисбаланса усилий и 
вознаграждения [35]. 

Помимо подбора переменных, не менее значи-
мой проблемой является выбор способа расчета ин-
декса АЛН, адекватного цели исследования [31]. 
В настоящее время существует около 15 алгоритмов 
оценки ИАЛН, наиболее распространенным из них 
является способ, предложенный T.E. Seeman et al.3, 
в соответствии с которым степень кумулятивного 
нарушения здоровья определяется совокупностью 

__________________________ 
 

3 Price of adaptation – allostatic load and its health consequences. MacArthur studies of successful aging / T.E. Seeman, 
B.H. Singer, J.W. Rowe, R.I. Horwitz, B. McEwen // Arch. Intern. Med. – 1997. – Vol. 157, № 19. – P. 2259–2268. 
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дихотомического выражения риска нарушений здо-
ровья через квартили риска. Значениям биомарке-
ров, попадающим в квартиль высокого риска (верх-
ний 75%-ный процентиль), присваивается оценка 
«1», тогда как все остальные оцениваются как нуле-
вые (низкий риск); исключение составляют некото-
рые показатели, низкий уровень которых (нижний 
25%-ный процентиль) обусловливает высокий риск 
физиологической дисрегуляции, например, ХС-ЛПВП, 
DHEA-S. После присвоения биомаркерам кодовых 
значений индивидуальный индекс АЛН определяет-
ся простым суммированием баллов, соответствую-
щих каждому биомаркеру [39]. Аналогично выше-
рассмотренному алгоритму ИАЛН может быть рас-
считан на основе значений биомаркеров, входящих в 
верхний (90%-ный процентиль) и нижний (10%-ный 
процентиль) дециль высокого риска субклиническо-
го состояния здоровья [40]. Причем независимо от 
комбинации и количества переменных, использо-
ванных для определения АЛН, ее суммарный ин-
декс, по мнению экспертного сообщества, является 
лучшим предиктором риска нарушений здоровья в 
долгосрочной перспективе, чем любой отдельно 
взятый биомаркер [15, 27]. 

Использование квартилей / децилей для опре-
деления категории высокого риска включенных в 
шкалу АЛН биомаркеров предполагает, что каждый 
из них вносит равный вклад в эту мультисистемную 
модель. Однако разное количество переменных, ха-
рактеризующих ту или иную физиологическую сис-
тему, особенно в случаях их высокой коррелирован-
ности, может вести к погрешностям в расчетах ин-
декса АЛН [41]. Для нивелирования смещений в 
сторону систем, охарактеризованных большим ко-
личеством показателей, которыми, как правило, яв-
ляются метаболическая и сердечно-сосудистая 
[15, 27], была предложена взвешенная оценка сред-
него системного риска, позволяющая единообразно 
представлять все функциональные системы в итого-
вом индексе АЛН, независимо от количества оцени-
ваемых биомаркеров [42]. 

Еще одним способом определения индекса 
АЛН, реализуемым, в первую очередь, при массо-
вых профилактических осмотрах взрослого населе-
ния в амбулаторных условиях, является метод,  
основанный на клинически установленных рефе-
ренсных пороговых значениях биомаркеров, харак-
терных для категорий низкого (0 баллов), умеренно-
го (0,5 балла) и высокого (1 балл) риска физиологи-
ческого «износа» организма [43] (табл. 2). 

Следует отметить, что клиниметрический метод 
расчета индекса АЛН имеет ряд ограничений, сни-
жающих его потенциальную применимость в качест-
ве критерия субклинического нарушения здоровья, в 
первую очередь, из-за отсутствия общепризнанных 
диапазонов градаций риска для большинства биомар-
керов, входящих в расширенные наборы переменных 
ИАЛН, а также идентификации высокого риска 
функциональных дисфункций на уровне значений, 
соответствующих клиническому фенотипу, например 
метаболическому синдрому [43]. В связи с этим ис-
пользование клиниметрических критериев при оцен-
ке аллостатической нагрузки проблематично при об-
следовании ряда профессиональных когорт (военно-
служащих, спасателей, пожарных, работников 
правоохранительных органов), трудовая деятельность 
которых предъявляет жесткие требования к состоя-
нию физического и психического здоровья [18]. Как 
правило, эти профессиональные группы характери-
зуются более низким, по сравнению с общей популя-
цией, уровнем заболеваемости и физиологической 
дисрегуляции, обусловленным профессиональным 
отбором в профессию [44]. 

Особое значение выбор способа расчета индекса 
аллостатической нагрузки, чувствительного к сис-
темным донозологическим изменениям состояния 
здоровья, приобретает при сравнительных иссле-
дованиях степени физиологической адаптивности к 
факторам внешней среды работников разных про-
фессиональных групп. Наиболее информативным  
в этом отношении, по мнению большинства иссле-
дователей [18, 39], является анализ z-баллов,

 
Т а б л и ц а  2  

Клинически значимые пороговые значения биомаркеров категорий высокого, умеренного и низкого риска 
аллостатической нагрузки по E.J. Rodriquez et al. [31] 

Категория риска Функциональная  
система Биомаркер высокий умеренный низкий 

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст.  ≥  150 120–149  <  120 
Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст.  ≥  90 80–89  <  80 

Общий холестерин, мг/дл  ≥  240 200–239  <  200 
Холестерин ЛПВП, мг/дл  <  40 40–59  >  60 

Сердечно- 
сосудистая 

Холестериновый коэффициент  4,0 3,0–4,0  3,0 
Гликированный гемоглобин, %   ≥  6,5 От 5,7 до <  6,5  <  5,7 

Соотношение талии и бедер (женщины)   ≥  0,85 От  >  0,80 до <  0,85  ≤  0,80 
Соотношение талии и бедер (мужчины)   ≥  1,0 От 0,95 до < 1,0  ≤  0,95 

Индекс массы тела, кг/м2  ≥  30 От 25 до <  30 От 18 до <  25
Метаболическая 

Альбумин, г/дл  <  3 От 3 до <  3,8  ≥  3,8 
Воспалительная С-реактивный белок, мг/л  >  3 1 – 3  <  1 
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присваиваемых биомаркерам АЛН в зависимости от 
количества стандартных отклонений каждой пере-
менной от соответствующего среднего значения в 
выборке; выше среднего  положительные отклоне-
ния, ниже – отрицательные. В случае биомаркеров, 
низкий уровень которых соответствует высокому 
риску физиологической дисрегуляции, в ИАЛН 
включают аддитивное обратное значение показате-
ля. При этом более высокие суммарные баллы по 
выбранным непрерывным значениям переменных 
соответствуют наибольшей физиологической дисре-
гуляции [45]. Этот метод позволяет оценивать алло-
статическую нагрузку разных групп населения, даже 
когда в каждой из сравниваемых выборок исполь-
зуются разные пороги ее субклинического риска 
[18], и обусловливает широкое использование ана-
лиза z-баллов в лонгитюдных исследованиях [46]. 

Одним из открытых вопросов в оценке уровня 
аллостатической нагрузки остается учет регулярно-
го приема лекарственных средств, нормализирую-
щих состояние сердечно-сосудистой системы (гипо-
тензивные препараты, бета-блокаторы, блокаторы 
кальция), липидного (статины) и углеводного (ги-
погликемические средства) обменов, консенсус в 
отношении которого в научном сообществе не дос-
тигнут [31, 39]. Если в более ранних исследованиях 
превалировала точка зрения, что прием лекарствен-
ных средств, нормализирующих состояние функ-
циональных систем организма и снижающих риск 
развития хронических заболеваний, не требует вне-
сения каких-либо изменений в текущую оценку 
ИАЛН [47], то позднее все больше исследователей 
стало придерживаться мнения, что, несмотря на 
снижение персонального риска, поддерживающее 
медикаментозное лечение уже изначально свиде-
тельствует о формировании физиологической дис-
регуляции заинтересованных систем организма, ко-
торая не может считаться полностью обратимой при 
необходимости постоянного терапевтического воз-
действия [42]. 

Существуют различные подходы к корректи-
ровке индекса АЛН у лиц, принимающих лекарст-
венные препараты, нормализирующие текущие зна-
чения диагностических биомаркеров. Наиболее час-
то в расчет индекса АЛН включают данные о 
приеме терапевтических средств, воздействующих 
на три системы: сердечно-сосудистую, метаболизм 
глюкозы и липидный обмен. При этом системный 
риск у участников эпидемиологических исследова-
ний, независимо от фактических значений индика-
торных переменных корректируемых систем, отно-
сят к квартилю высокого риска нарушений здоровья 
[48]. В качестве компромисса E.J. Rodriquez et al. 
предлагают при поддерживающем медикаментоз-
ном лечении повышать на полбалла величину сум-
марного показателя корректируемой функциональ-
ной системы [31]. Также, учитывая широкую рас-
пространенность включения в клиниметрическую 
шкалу ИАЛН показателей артериального давления 

(АД), для повышения точности прогноза риска суб-
клинических состояний T. Robertson и E. Watts ре-
комендовали в случаях приема гипотензивных 
средств корректировать систолическое и диастоли-
ческое АД путем добавления к их фактическим зна-
чениям 10 и 5 мм рт. ст. соответственно [49]. 

Наряду с общепризнанными гигиеническими 
(физическими, эргономическими, химическими, 
биологическими) и психосоциальными факторами 
условий труда, формирующими хронический про-
фессиональный стресс [21], при эпидемиологиче-
ских исследованиях работающего населения реко-
мендуется учитывать ряд параметров, независимо 
влияющих на регуляторные системы аллостаза, ко-
торые принято относить к вторичным детерминан-
там адаптационных процессов [44]. Среди них наи-
более важная роль при использовании модели алло-
статической нагрузки в профилактических осмотрах 
взрослого населения отводится таким немодици-
руемым факторам, как возраст и пол [30, 50]. 

Исходя из теории аллостаза, рассматривающей 
модель АЛН в качестве общего физиологического 
механизма кумулятивного «износа» организма из-за 
накопления имеющих место в течение жизни стрес-
сорных воздействий [18, 21, 23], большинство ис-
следователей относят индекс АЛН к универсальным 
индикаторам возрастных изменений функциональ-
ных систем, тесно коррелирующим с биологическим 
старением [39, 49]. Возрастная динамика аллостати-
ческой нагрузки является нелинейным процессом; 
при этом скорость накопления системных дисфунк-
ций положительно связана с риском неблагоприят-
ных витальных исходов, в первую очередь, прежде-
временной смертности от всех причин [17]. Как  
показывают результаты эпидемиологических иссле-
дований разных профессиональных групп, АЛН 
медленно увеличивается начиная с 20–25 лет, с резким 
повышением темпа прироста в возрасте 35–65 лет с 
последующим выходом на плато и возможным не-
значительным снижением в периоде наибольшего 
риска смертности (лица старше 90 лет) [13]. Пред-
полагается, что в основе стабилизации популяцион-
ных значений АЛН в конце жизни может лежать 
избирательная преждевременная смерть в трудоспо-
собном возрасте, при которой лица с наиболее вы-
соким уровнем АЛН не доживают до пожилого и 
старческого возраста [18]. С другой стороны, осо-
бенности возрастной динамики АЛН подчеркивают 
важность ее мониторинга на протяжении всей тру-
довой деятельности, в том числе у работников, не 
предъявляющих жалобы на состояние здоровья, а 
также открывают почти 40-летнее «окно возможно-
стей» для нормализации физиологических дисфунк-
ций с помощью медико-профилактических техноло-
гий и здорового образа жизни [13]. 

Биологический пол и гендерный диморфизм 
когнитивной оценки биопсихосоциальных рисков 
могут независимо или синергетически влиять на 
АЛН. Результаты многочисленных исследований 
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разных профессиональных когорт и взрослого насе-
ления в целом свидетельствуют, что более высокий 
уровень АЛН в одновозрастных группах женщин и 
мужчин моложе 45–50 лет чаще характерен для по-
следних; в более старшем возрасте гендерные раз-
личия АЛН сглаживаются [11, 13, 51]. Гендерная 
вариативность АЛН может быть обусловлена мно-
жеством факторов, наиболее значимыми среди ко-
торых являются иммуно-, кардио- и нейропротек-
торные эффекты эстрогена, а также более высокая 
биологическая чувствительность к стрессорным 
воздействиям, которую, как правило, проявляют 
мужчины [52]. Из-за гендерных различий в рефе-
ренсных значениях физиологической нормы ряда 
биомаркеров хронического стресса половой димор-
физм АЛН в основном учитывается при клинимет-
рическом подходе к ее оценке; при использовании 
других методов определения индекса АЛН завися-
щий от гендерной принадлежности риск развития 
физиологических дисфункций, несмотря на свою 
значимость, анализируется реже и определяется це-
лью исследования [36, 39, 49]. 

Помимо возраста и половой принадлежности, 
существенное влияние на динамику АЛН оказыва-
ют общеизвестные модицифируемые факторы рис-
ка развития хронических заболеваний, в первую 
очередь, поведенческие (расстройства пищевого 
поведения, малоподвижный образ жизни, табако-
курение, потребление алкоголя) [53], повышающие 
уровень и темп ее прироста [11, 18, 24]. Последнее 
наряду с условиями труда рекомендуется учиты-
вать при анализе текущего состояния здоровья ра-
ботающих, прогнозе витальных нарушений и 
преждевременной смертности, а также разработке 
оздоровительных и лечебно-профилактических мер 
трудового долголетия. 

Выводы. Представленные в обзоре результаты 
ретроспективных и одномоментных исследований, 
посвященных вопросам практического применения 
концепции аллостаза в донозологической оценке 
состояния здоровья разных профессиональных ко-
горт и взрослого населения в целом, показывают, 
что аллостатическая нагрузка является эффектив-
ным маркером кумулятивной физиологической дис-
регуляции на мультисистемном уровне и может 
быть использована в качестве предиктора полимор-
бидных состояний и риска преждевременной смерт-
ности от всех причин. В то же время, несмотря на 
верифицированную диагностическую и прогности-
ческую значимость АЛН, интеграция этого показа-

теля в регламент профилактических осмотров рабо-
тающего населения связана с отсутствием консенсу-
са в отношении стандартизированных подходов к 
формированию шкалы биомаркеров и способа рас-
чета индекса АЛН, а также учета гендерного факто-
ра и вклада терапевтического воздействия в кумуля-
тивную оценку физиологических дисфункций. 

Наибольшие разногласия вызывает вопрос обя-
зательного включения в шкалу ИАЛН одного из 
первичных медиаторов стресс-опосредованных ре-
акций – адреналина, норадреналина или кортизола. 
Однако, как показывают результаты популяционных 
исследований, эти нейроэндокринные биомаркеры 
из-за суточных колебаний активности, вызванных 
текущим повседневным стрессом, в меньшей степе-
ни, по сравнению с биомаркерами функциональных 
систем (сердечно-сосудистой, метаболической, им-
мунно-воспалительной), коррелируют с риском суб-
клинического состояния здоровья и витальными 
последствиями рабочего стресса, что позволяет ис-
ключать их из панели АЛН без снижения диагно-
стической и прогностической значимости. 

В настоящее время наиболее информативным 
из предложенных методических подходов количест-
венной оценки аллостатической нагрузки большин-
ством исследователей признается анализ непрерыв-
ных z-баллов. Вместе с тем этот метод, связанный с 
дополнительной статистической унификацией ис-
ходных данных, как и расчет ИАЛН на основе квар-
тилей / децилей наивысшего риска мультисистем-
ной дисфункции организма, позволяет проводить 
стратификацию нарушений здоровья только в гра-
ницах выбранной популяции и исключает сравнения 
с группами населения, в которых использовались 
другие наборы биомаркеров АЛН. В связи с этим 
при массовых профилактических обследованиях 
работающего населения более целесообразным 
представляется использование клиниметрического 
метода оценки АЛН, базирующегося на верифици-
рованных гендерных диапазонах значений панели 
рутинных клинико-лабораторных, функциональных 
и антропометрических показателей, соответствую-
щих градациям низкого, умеренного и высокого 
риска физиологических дисфункций. 
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Preventive medicine of pathogenetically based technologies for prenosological diagnostics of health risks at the stage of 

reversible physiological dysregulation is being introduced into practice as a relevant strategy for preserving population. It pro-
vides suitable conditions for timely prevention of chronic diseases and reducing risks of premature mortality among working 
age population. Using resources of the scientific information systems CyberLeninka, eLibrary, PubMed and Google scholar, the 
authors analyzed and summarized scientific literature data on methodological aspects and problems related to practical appli-
cation of the concept of allostasis and allostatic load (AL) in assessing and predicting health risks for working population  

The review focuses on the main causes of physiological dysregulation leading to AL formation under environmental 
exposures, including occupational ones; presents the most popular biomarkers of the functional state of the neuroendocrine, 
immune-inflammatory, cardiovascular and metabolic systems included in the sets of variables for determining the AL index. 
The review also provides the description of the most common algorithms for calculating the AL index used in preventive ex-
aminations of workers and highlights methodological approaches to the correction of AL values with regular intake of medi-
cines. The sex-specific age dynamics of AL is presented; attention is drawn to the aggravating effect produced on AL by 
negative behavioral factors. 

The review shows that it is still difficult to introduce this methodology into routine practices of preventive medical ex-
aminations of working population despite the proven diagnostic and prognostic significance of the prenosological diagnosis 
of health disorders based on AL. This is mostly due to lack of consensus on standardized approaches to creating sets of bio-
marker scales and a method for calculating the AL index, as well as considering the sex factor and contribution of therapeu-
tic effects to cumulative assessment of risks of developing physiological dysfunctions. 

Keywords: homeostasis, allostasis, allostatic load, allostasis biomarkers, allostatic load index, prenosological diag-
nostics, working population, working conditions, adaptation, occupational stress. 
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