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В работе изучена аллостатическая нагрузка у работников железнодорожного транспорта как показатель влияния 
стресса. Проанализированы биомаркеры, образующие индекс аллостатической нагрузки (ИАН), их соотношение 
при разном уровне ИАН. Выявлено преобладание умеренной аллостатической нагрузки в группе обследованных. 
Определено, что наибольший вклад в ИАН вносит систолическое и диастолическое АД, общий холестерин и гемо-
глобин. Проведено сравнение моделей расчета ИАН при разном наборе биомаркеров.
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Th e authors studied allostatic load in railway workers, as an indicator of stress eff ect. Analysis covered biomarkers 
that form allostatic load index, and their ratio for variable allostatic load index levels. Moderate allostatic load appeared to 
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Патофизиологические механизмы влияния работы 
на возникновение профессионально обусловленных 
заболеваний сложны и остаются недостаточно изучен-
ными. По оценке ВОЗ, в настоящее время важнейшим 
фактором риска нарушений здоровья стал стресс на 
работе, который является фактором риска депрессии, 
расстройств сна, сердечно-сосудистых заболеваний, 
сахарного диабета и других видов патологии, снижа-
ющих трудоспособность.

Вместе с тем стресс рассматривается как важней-
шее звено адаптации к внешним воздействиям, направ-
ленной на сохранение постоянства внутреннего состо-
яния организма в пределах нормальных показателей.

Однако в последние годы представления об адап-
тации существенно расширились за счет получившей 
признание и активно развивающейся концепции «ал-
лостаза», согласно которой, адаптация может быть 
достигнута изменением показателей до уровня, пре-
вышающего установленную норму, но необходимую 
для существования в новых условиях [3,10,13]. При 
этом для достижения эффективного поддержания по-
стоянства внутренней среды возможно напряжение 
регуляторных механизмов, прежде всего, сердечно-со-
судистой, эндокринной, нервной систем. Такое напря-
жение сопровождается активацией гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой и симпатико-адреналовой 
систем, что, в свою очередь проявляется увеличением 
значений параметров гемодинамики, метаболизма и 
др. [5,6,9]

Исходя из представлений об аллостазе как инте-
гральном показателе системных реакций на хрониче-
ские стрессорные воздействия, был разработан метод 
количественного определения аллостатической на-
грузки по набору биомаркеров [7,10]. Это первичные 
биохимические медиаторы — адреналин, норадрена-
лин, допамин, дегидроэпиандростерон (ДГЭА), альдо-
стерон; показатели статуса иммунной системы, такие 
как интерлейкин–6, фактор некроза опухолей альфа, 
С-реактивный белок (СРБ), инсулиноподобный фак-
тор роста–1 (ИФР–1); маркеры метаболизма — гли-
колизированный гемоглобин, глюкоза, инсулин, холе-
стерин, триглицериды, альбумин, креатинин, гомоци-
стеин; показатели состояния сердечно-сосудистой и 
дыхательной системы  — систолическое и диастоли-
ческое АД, частота сердечных сокращений (пульс), 
пиковая скорость выдоха и т. д. Их иногда дополняют 

показателями исходов, такими как, например, клеточ-
ное старение, инвалидность, смерть и др. [7,8,10]

Количественной мерой хронического стресса, 
определяемого по аллостатической нагрузке, пред-
ложено считать показатель индекса аллостатической 
нагрузки (ИАН). Этот индекс наилучшим образом 
отражает субклиническое состояние здоровья у рабо-
тающих в возрасте от 20 до 60 лет [1]. Показано, что 
ИАН ассоциирован с показателями общей смертно-
сти, сердечно-сосудистой заболеваемости [2].

Учитывая то, что работа на железнодорожном 
транспорте относится к категории стрессовой, пред-
ставляется важным изучение аллостатической нагруз-
ки в группе железнодорожников.

Цель работы: анализ значений и элементов струк-
туры индекса аллостатической нагрузки у работников 
железнодорожного транспорта.

Материал и методы исследования. В  исследо-
вание включен 131 работник железнодорожного 
транспорта (все  — мужчины, средний возраст  — 
47,6±0,65). В их числе машинисты, помощники маши-
нистов, монтеры пути, электромеханики.

Обследование пациентов проводили в услови-
ях стационара на базе НУЗ «Научный клинический 
центр ОАО «РЖД» и ЦКБ №2 им. Н.А. Семашко 
ОАО «РЖД». Определяли антропометрические и 
физиологические показатели: рост и вес, индекс мас-
сы тела, систолическое и диастолическое АД, ЧСС в 
покое. Показатели холестерина, глюкозы, креатини-
на, гемоглобина, тромбоцитов оценивали по данным 
анализов крови в образцах, взятых натощак в утрен-
ние часы. В группе из 29 пациентов была определена 
концентрация катехоламинов (адреналина, норадре-
налина и дофамина) в суточной моче при помощи 
метода высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии (HPLC); сбор суточной мочи осуществлялся по 
стандартной методике.

С целью диагностики сердечно-сосудистых заболе-
ваний, выявления нарушений ритма сердца проводили 
стандартную электрокардиографию (ЭКГ), суточное 
мониторирование ЭКГ по Холтеру, стресс-пробы ЭКГ, 
эхокардиографию.

Расчет индекса аллостатической нагрузки (ИАН) 
проводили по набору биомаркеров, который включал 
11 показателей: индекс массы тела, ЧСС в покое, си-
столическое и диастолическое АД, гемоглобин, тром-
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боциты, показатели липидного профиля (холестерин, 
липопротеиды низкой плотности, триглицериды), глю-
коза, креатинин крови. У 29 пациентов с известными 
показателями катехоламинов ИАН рассчитывали по 
двум моделям: первая  — по общему набору указан-
ных показателей, вторая — дополненная показателями 
адреналина, норадреналина, допамина.

По полученным значениям для каждого биомарке-
ра определяли 25-й и 75-й перцентили. Для всех пока-
зателей кроме ЛПВП значения ниже 75-й перцентиля 
кодировали как 0, выше 75-й перцентили  — 1; для 
ЛПВП значение ниже 25-й перцентили — как 1, вы-
ше — 0. Присвоенные биомаркерам кодовые значения 
суммировали. Полученная сумма равнялась индексу 
аллостатической нагрузки. Ранг ИАН определяли по 
шкале: 1–2 — низкая, 3–4 — умеренная, 5 и выше — 
высокая аллостатическая нагрузка.

Структуру аллостатической нагрузки анализиро-
вали по соотношению биомаркеров, определяли вклад 
каждого биомаркера в ИАН.

При этом за событие принимали опасные нару-
шения ритма сердца, которые ограничивают профес-
сиональную трудоспособность (желудочковые экс-
трасистолии, желудочковые тахикардии, мерцание и 
трепетание предсердий).

Статистическая обработка данных проведена стан-
дартными методами с помощью программы Att eStat. 

При сравнении моделей расчета ИАН рассчитыва-
ли индекс реклассификации NRI (net reclassifi cation 
improvement) [11]. Для выделения однородных групп 
биомаркеров выполняли кластерный анализ методом 
k-средних. Достоверными считали различия при зна-
чении р < 0,05.

Результаты и обсуждение. Основную груп-
пу составили лица среднего возраста (47,64±7,32). 
У 74,1% из них выявлялась артериальная гипертония, 
у 47,3% — нарушения ритма сердца. Почти половина 
были курильщиками, у каждого четвертого была отяго-
щенная наследственность по ранним сердечно-сосуди-
стым заболеваниям. Средние показатели гемоглобина, 
тромбоцитов, липидов крови, глюкозы, креатинина 
были в пределах нормы.

Расчет ИАН по 11 биомаркерам обнаружил, что 
его среднее значение составило 3,5±2,1. При этом у 
3,8% работников ИАН был равен 0, у 29,8 % соответ-
ствовал низкой, у 35,1 % — умеренной, и у 31,3 % — 
высокой аллостатической нагрузке. То есть большую 
долю составили работники с умеренной аллостатиче-
ской нагрузкой.

При анализе частоты выявления биомаркеров, яв-
ляющихся компонентами ИАН, выявлено, что они 
выявляются с разной частотой (рис.). Наибольший 
вклад в формирование ИАН вносят показатели си-
столического и диастолического АД (у 55,7% и 35,9%, 
соответственно), общего холестерина и гемоглобина 
(у 32,1 и 31,3%, соответственно). Остальные биомар-
керы превышают пороговое значение менее чем у 30% 
работников. Наименее часто выявляются ЛПВП и три-
глицериды (16,0 и 19,8%, соответственно).

Анализ структуры биомаркеров в группах с разны-
ми ранговыми значениями ИАН (табл. 1) показал, что 
в группе с низкой нагрузкой показатель формировался 
в основном за счет систолического АД, гемоглобина 
и глюкозы (33,3, 28,2 и 28,2%, соответственно). При 
среднем уровне ИАН основное значение имели по-
казатели систолического АД (у 78,3%), а также холе-
стерина, гемоглобина и диастолического АД (у 39,1, 

ИМТ
САД
ДАД

Гемоглобин
Тромбоциты

Холестерин
ЛПВП
ЛПНП

Триглицериды
Глюкоза

Креатинин

26,0
55,7

%

35,9
31,3

26,7
32,1

16,0
25,2

19,8
26,0

28,2
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

Рис. Общая частота выявления биомаркеров  — компо-
нентов показателя индекса аллостатической нагрузки, %

Таблица 1
Частота выявления биомаркеров при разном уровне ИАН

Биомаркер Уровень аллостатической нагрузки
Низкий (ИАН = 1–2) Умеренный (ИАН =3–4) Высокий (ИАН ≥5)

Индекс массы тела 5 (12,8%) 14 (30,4%) 15 (36,6%)
Систолическое АД 13 (33,3%) 36 (78,3%) 24 (58,5%)
Диастолическое АД 8 (20,5%) 16 (34,8%) 23 (56,1%)
Гемоглобин 11 (28,2%) 16 (34,8%) 23 (56,1%)
Тромбоциты 6 (15,4%) 14 (30,4%) 15 (36,6%)
Холестерин 9 (23,1%) 18 (39,1%) 15 (36,6%)
Липопротеиды высокой плотности 5 (12,8%) 10 (21,7%) 6 (14,6%)
Липопротеиды низкой плотности 5 (12,8%) 11 (23,9%) 17 (41,5%)
Триглицериды 6 (15,4%) 8 (17,4%) 12 (29,3%)
Глюкоза 11 (28,2%) 10 (21,7%) 13 (31,7%)
Креатинин 8 (20,5%) 14 (30,4%) 15 (36,6%)
Итого 39 (29,8%) 46 (35,1%) 41 (31,3%)
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38,4 и 38,4%, соответственно). В  группе с высокой 
нагрузкой основное значение также приходилось на 
показатели САД — 58,5%, но увеличивалось значение 
диастолического АД, гемоглобина (по 56,1%) и липо-
протеидов низкой плотности (у 41,5%).

Расчет ИАН в разных возрастных группах работ-
ников не выявил достоверных различий среднего зна-
чения этого показателя (p>0,05) (табл. 2). Нулевое 
значение индекса было у работников разных возраст-
ных групп (39, 41, 48 и 59 лет). В то же время высокая 
аллостатическая нагрузка (значения ИАН > 5) опре-
делена как у 30-, так и 50-летних работников.

Таблица 2
Средние значения индекса аллостатической нагруз-
ки в разных возрастных группах работников 

Возраст, лет Индекс аллостатической нагрузки, ед.
Средняя 95%CI

до 40 2,78 1,48–4,08
40–49 3,11 2,61–3,62
50 и старше 3,06 2,53–3,60

Сравнение моделей расчета ИАН в группе работ-
ников, у которых были определены катехоламины, 
показало, что включение адреналина, норадреналина 
и дофамина приводит к увеличению значений ИАН. 
При этом уменьшалась доля лиц с низкой нагрузкой 
и увеличивалась  — с более высокой нагрузкой. Так, 
если при первой модели (11 биомаркеров) в группе 
низкой нагрузки было 17,3%, то при второй модели 
(14 биомаркеров)  — 6,9%, но в группе высокой  — 
37,9 и 55,2%, соответственно (табл. 3).

Таблица 3
Распределение работников по показателям ИАН 
при разных моделях расчета показателя

Уровень алло-
статической 

нагрузки

Модель 1
(11 биомаркеров)

n = 29

Модель 2
(14 биомаркеров)

n = 29
Низкий 5 (17,3%) 2 (6,9%)
Средний 13 (44,8%) 11 (37,9%)
Высокий 11 (37,9%) 16 (55,2%)

Учитывая такое перераспределение по уровню ал-
лостатической нагрузки, был определен индекс реклас-
сификации NRI. При его расчете за значимое событие 
принимали опасные нарушения ритма сердца, которые 
ограничивают профессиональную трудоспособность 
(желудочковые экстрасистолии, желудочковые тахи-
кардии, мерцание и трепетание предсердий). В резуль-
тате полученное значение NRI составило 0,06±0,20 (p 
> 0,05), что говорит об отсутствии достоверных раз-
личий между сравниваемыми моделями расчета ИАН.

В связи с этим для определения однородных групп 
биомаркеров по данным, полученным в этой группе ра-
ботников, был проведен кластерный анализ. Выделено 
три кластера с разным набором биомаркеров. Первый 
включил 7 биомаркеров: адреналин, ИМТ, глюкоза, хо-

лестерин, ЛОНП, ЛПВП, триглицериды. Второй кла-
стер — 4 объекта: норадреналин, ЧСС, диастолическое 
АД, креатинин. Третий кластер — 4 объекта: дофамин, 
гемоглобин, тромбоциты, систолическое АД.

Согласно полученным данным, для указанной ка-
тегории работников в целом характерна умеренная 
аллостатическая нагрузка. Однако индивидуальные 
показатели ИАН широко варьируют от 0 до 9, и высо-
кий уровень ИАН выявляется в 31,3% случаев. Причем 
уровень нагрузки достоверно не связан с возрастом, 
хотя имеется тенденция к некоторому увеличению 
ИАН в старших возрастных группах [4].

Поскольку суммарное значение ИАН формируется 
по значениям, присваиваемым биомаркерам, то пред-
ставляет интерес структура элементов, из которых 
складывается аллостатическая нагрузка. Как видно 
из результатов, наибольший вклад в ИАН вносит си-
столическое и диастолическое АД, общий холестерин 
и гемоглобин. То есть преобладает напряжение регу-
ляторных механизмов сердечно-сосудистой системы. 
Причем эти факторы (за исключением диастолическо-
го АД) имеют значение в формировании как низкой, 
так и умеренной и высокой нагрузки.

Следует заметить, что определение аллостатиче-
ской нагрузки представляет собой непростую задачу 
в связи с рядом обстоятельств. Первое связано с от-
сутствием единого набора биомаркеров. Наиболее 
часто используются показатели, отражающие состоя-
ние эндокринной, сердечно-сосудистой, дыхательной 
систем, иммунного статуса. Кроме того, как правило, 
включают антропометрические параметры, такие как 
индекс массы тела, отношение талия  — бедра, как 
отражающие метаболический статус [7]. Анализ ра-
бот зарубежных исследователей обнаруживает, что 
среднее число анализируемых маркеров обычно не 
менее 10. При включении в расчет всех перечисляемых 
биомаркеров их число может составлять несколько 
десятков, что требует выполнения многочисленных 
клинико-лабораторных тестов. Но в таком случае воз-
никает вопрос, насколько необходимо определение 
расширенной батареи тестов и если да, то у какой ка-
тегории обследуемых.

Другое не менее важное обстоятельство заключа-
ется в доступности определения предлагаемых марке-
ров. Очевидно, что если измерение АД, ЧСС, индекса 
массы тела легко выполнимо, то анализы на интерлей-
кин–6, фактор некроза опухолей альфа и им подобные 
требуют определенных условий и затрат. Кроме того, 
нельзя не заметить, что ряд тестов являются обще-
употребимыми, как то определение липидов, глюкозы, 
креатинина крови, но ряд других, как например, адре-
налин, норадреналин, дофамин, дегидроэпиандросте-
рон, выполняются преимущественно исследователь-
скими лабораториями.

При кластерном анализе эти три катехоламина 
распределились по трем кластерам. Адреналин вошел 
в кластер вместе с индексом массы тела, глюкозой и 
липидами крови, норадреналин — с ЧСС, диастоличе-
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ским АД и креатинином, дофамин — с гемоглобином, 
тромбоцитом, систолическим АД. Тем самым, катехо-
ламины могли увеличить нагрузку в каждой однород-
ной группе только на единицу.

Важно, что правильно подобранный перечень био-
маркеров дает наиболее точный результат, и, наоборот, 
неверный  — не отражает истинную дисрегуляцию 
физиологических функций. В связи с этим сказанное 
выше не означает, что катехоламины не следует вклю-
чать в анализ аллостатической нагрузки, но подчерки-
вает то, что требования к набору биомаркеров должны 
изучаться в дальнейшем.

Выводы. 1. У работников железнодорожного транс-
порта индивидуальные показатели ИАН широко ва-
рьируют; у 29,8 % уровень аллостатической нагрузки 
соответствует низкому, у 35,1 %  — умеренному, и у 
31,3 % — высокому. 2.Наибольший вклад в ИАН вносит 
систолическое и диастолическое АД, общий холестерин 
и гемоглобин, значения которых превышают порого-
вые более чем у 30% работников. 3.Однородные группы 
биомаркеров формируют три кластера: 1-й включает 
адреналин, ИМТ, глюкоза и липиды крови, 2-й  — нора-
дреналин, ЧСС, диастолическое АД, креатинин, 3-й — 
дофамин, гемоглобин, тромбоциты, систолическое АД. 
4. Сравнение моделей расчета ИАН с разным числом 
биомаркеров (11 vs 14) не выявило достоверных разли-
чий по показателю NRI (0,06±0,20, p > 0,05), что гово-
рит о необходимости дальнейшего изучения требований 
к формированию набора биомаркеров.
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