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Одной из приоритетных задач стратегии развития ме-
дицинской науки в Российской Федерации является раз-
работка и внедрение методов профилактики, диагностики, 
лечения и медицинской реабилитации. Большое внимание 
уделяется развитию молекулярной медицины, что способ-
ствует созданию прогностического и профилактического 
направлений, позволяющих проводить доклиническую 
диагностику, выявлять лиц с ранними признаками заболе-
вания и осуществлять своевременные профилактические 
мероприятия [1].

В профессиональной патологии раннее выявление 
признаков воздействия вредных производственных фак-
торов имеет существенное значение. Для снижения про-
фзаболеваемости реабилитация должна начинаться еще 
до возникновения болезни [1–5]. Однако многие вопро-
сы выбора информативных БМ для выявления ранних 
признаков профзаболеваний остаются нерешенными. 

В  большинстве случаев выбор лабораторных тестов в 
профессиональной патологии осуществляется только на 
оценке изменений средних значений показателей при дей-
ствии вредных факторов. Способы оценки информатив-
ности БМ, рекомендуемые в общей патологии [6,8], не 
позволяют достаточно полно оценить диагностическую 
значимость лабораторных показателей в профессиональ-
ной патологии.

Цель исследования  — разработка и усовершенство-
вание стратегии выбора критериев информативных лабо-
раторных тестов для раннего выявления вредного воздей-
ствия производственных факторов и диагностики профес-
сиональных заболеваний.

При решении этих вопросов учитывались особенно-
сти изменений уровней лабораторных тестов в организ-
ме человека при действии вредных производственных 
факторов. Во-первых, изменение уровней различных 
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лабораторных тестов при воздействии вредных факто-
ров в организме начинается на разных стадиях развития 
профессионального заболевания (ПЗ). Во-вторых, из-
менение уровней лабораторных тестов в большинстве 
случаев наблюдаются не у всех больных ПЗ. Частота 
встречаемости (ЧВ) пациентов, у которых уровни БМ 
выходят за пределы физиологической нормы, зависит 
от значимости молекулярного маркера в патогенезе. 
В-третьих, направленность изменений уровней разных 
тестов при воздействии вредных производственных фак-
торов варьирует в широких пределах. В-четвертых, ча-
стота встречаемости изменений уровней лабораторных 
биомаркеров, как правило, увеличивается с возрастанием 
тяжести заболевания.

Поэтому при выборе информативных биомаркеров в 
профпатологии необходимо учитывать, на какой стадии 
воздействия вредного фактора начинает достоверно изме-
няться уровень лабораторного теста, частоту встречаемо-
сти работников, у которых уровень теста достоверно отли-
чается от нормы на разных стадиях развития ПЗ, характер 
изменения средних значений показателей в зависимости от 
тяжести ПЗ, выраженность связи между изменениями уров-
ней теста, частотой встречаемости и степенью воздействия 
вредного фактора(ов) [9,10].

Кроме этого, необходимо учитывать требования к ана-
литическим характеристикам методик, оценке безопасно-
сти пациентов при проведении лабораторной диагности-
ки, которые подробно освещены в работе Меньшикова 
В.В. [11].

Диагностическая чувствительность (Дч) — очень важ-
ный показатель информативности биомаркера, характери-
зующий ЧВ больных определенным заболеванием или ра-
бочих, у которых уровень лабораторного теста достоверно 
отличается от нормы, выраженную в процентах. В общей 
патологии расчет Дч был предложен Меньшиковым В.В. 
и соавт. [6–8]. Однако в этих работах не отмечается, что 
Дч зависит от тяжести и стадии заболевания. Поскольку 
в профессиональной патологии значение Дч существенно 
зависит от тяжести заболевания, то для установления диа-
гностической значимости БМ эффекта возникает необхо-
димость рассчитывать этот показатель на разных стадиях 
ПЗ. Для того чтобы выявить, на какой стадии воздействия 
вредного фактора начинается изменение уровня лабора-

торного теста, значение его необходимо определять не 
только у больных, но и у здоровых рабочих и работников с 
признаками ПЗ. Такая информация позволяет выбрать БМ 
для ранней или доклинической диагностики и оценить его 
диагностическую информативность [8,10].

Ключевое значение имеет определение связи изменений 
уровней лабораторных БМ с патогенезом ПЗ. Как правило, 
Дч возрастает с тяжестью заболевания.

Для расчета диагностической чувствительности (Дч) 
лиц, у которых значение показателя выходит за границы 
физиологической нормы, предлагаются формулы [8,9]:

Дч = [ИП/(ИП+ЛО)]100, (1) 
где ИП – число истинно положительных результатов, 

ЛО – число ложно отрицательных результатов [8]. Или
Дч = (Q/Z)100, (1)
где Q — число пациентов в группе, у которых уровень 

лабораторного БМ достоверно отличается от референт-
ных значений или контроля (если референтные значения 
не установлены); Z  — общее число пациентов в группе. 
В  качестве примера оценки диагностических характери-
стик лабораторных БМ приведены данные, полученные 
при обследовании рабочих, контактирующих с вибрацией, 
и больных вибрационной болезнью (ВБ) (табл. 1).

Из табл. 1 следует, что, наиболее интенсивно изменя-
ется уровень парциального давления кислорода крови 
(рО2). У  86% рабочих с признаками воздействия вибра-
ции значение рО2 достоверно понижается при сравнении 
с референтными уровнями. При заболевании ВБ–1 и ВБ–2 
уровень рО2 понижен у всех рабочих. Интенсивно пони-
жается и уровень α  — ТК в сыворотке крови. Снижение 
антиоксиданта начинается у 25% здоровых рабочих и уве-
личивается до 75% у больных ВБ–2. Одновременно наблю-
дается повышение концентрации креатина в моче. Средние 
значения креатина повышаются почти в 3 раза у здоровых 
рабочих. Частота встречаемости рабочих, у которых повы-
шены уровни креатина, достигает 45%. При вибрационной 
патологии концентрация креатина в моче увеличивается, 
а Дч достигает 89,4%. Однако активность ХЭ изменяется 
менее интенсивно. Она повышается только у 7% рабочих с 
признаками воздействия вибрации и лишь у 19% — у боль-
ных ВБ–2. Средние значения активности холинэстеразы 

Таблица 1
Уровни лабораторных биомаркеров и частота встречаемости здоровых рабочих и лиц с вибрационной патологи-
ей, у которых концентрации тестов выходят за пределы нормы [9,12]
Table 1. Levels of laboratory biomarkers and frequency of healthy workers and individuals with vibration disorders, who have 
test concentrations outside normal values [9,12]

Биомаркер (Дч,%)  Здоровые 
рабочие

Рабочие с признаками 
действия вибрации

Больные 
ВБ–1*

Больные 
ВБ–2**

Контроль (референтные 
значения)

Креатин, мкмоль/сут
(Дч, %)

1,32±0,38**
(45%)

– 1,54±0,08***
(80%)°

2,55±0,24***
(89,4%)°

0,39±0,031
0,06)

рО2 мм рт. ст.
(Дч,%)

– 70,8±0,8*,
(86%)°

66,2 ± 1,08**
(100%)°

55,1±0,5***
(100%)°

–
(83–108)

α — ТК, мкмоль/л 
(Дч,%)

3,96 ± 0,36*
(25 %)

– 3,4±0,06*
(50 %)

2,47±0,06*
(75%)°

–
4,99±0,3

ХЭ, мкмоль/л
(Дч,%)

– 65,7±7,8
(7 %)

74,7±7,9
(17%)

81,6±8,2 
(19%)

–
(45,4–94,5)

Примечание: ° — высокие значения диагностической чувствительности. ВБ-1 и ВБ-2 — вибрационная болезнь 1-й и 2-й ста-
дий. *, **, *** — различие значений достоверно при р=0,05, 0,01 и 0,001 соответственно.

Note: ° — high values of diagnostic sensitivity. VB–1  and VB–2 — vibration disease of 1 and 2 stage. *, **, *** — the probability of 
diff erences is signifi cant at p = 0.05, 0.01, 0.001, respectively.
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(ХЭ) даже у больных выраженной стадией ВБ не выходят 
за пределы референтных значений.

Для креатина в моче и рО2 установлена высокая кор-
реляционная зависимость между тяжестью заболевания 
и частотой встречаемости пациентов с измененными 
уровнями тестов (r =0,78 и –0,89 соответственно), что 
свидетельствует о сильной связи этих БМ с патогенезом 
заболевания.

Сравнение диагностических характеристик БМ позво-
ляет выбрать наиболее информативные тесты для раннего 
выявления негативного воздействия вредных производ-
ственных факторов на организм рабочих. Из приведенных 
данных видно, что наиболее информативными являются 
определение концентрации креатина в моче и рО2, исполь-
зование которых позволяет выявить как доклинические 
изменения в организме рабочего с высокой степенью до-
стоверности, так и процессы, происходящие в организме 
при заболевании ВБ.

Однако приведенный выше способ оценки диагности-
ческой информативности БМ может быть использован не 
всегда. В ряде случаев средние значения БМ не выходят за 
границы референтных уровней, однако достоверно отли-
чаются от контрольной группы. Можно ли считать измене-
ния лабораторных показателей патологическим, если они 
находятся в пределах физиологической нормы? Очевидно, 
что положительно ответить невозможно. Лишь расчет про-
цента обследованных лиц, у которых уровень теста выходит 
за границы референтных значений, позволяет однозначно 
установить, что у определенной доли рабочих или больных 
имеются патологические изменения. (табл. 2).

Из табл. 2 видно, что средние значения уровней 
АКТГ и кортизола не выходят за границы физиологиче-
ской нормы как при признаках воздействия вибрации, 
так и при заболевании ВБ, однако при ВБ–2 достовер-
но отличаются от контроля. Интерпретировать такие 
данные можно лишь как тенденцию к изменению гор-
монального статуса в пределах физиологической нор-

мы. В таком случае более объективной является оценка 
частоты встречаемости пациентов, у которых этот по-
казатель выходит за пределы физиологической нормы. 
Частота встречаемости рабочих с признаками ВБ, у 
которых уровни гормонов выходят за пределы нормы, 
составляет 26–28%, следовательно, у четверти стажи-
рованных рабочих отмечается активация гипофизарно-
надпочечниковой системы. При вибрационной патоло-
гии стадия активации переходит в стадию угнетения у 
30–44% больных ВБ.

Из табл. 2 также следует, что у 15–17% лиц контрольной 
группы уровни гормонов выходят за границы физиологиче-
ской нормы. Следовательно, изменение уровней гормонов 
у больных может быть обусловлено не только воздействием 
вибрации, но и вызвано другими причинами. При примене-
нии в таких случаях формулы (1) может быть допущена су-
щественная ошибка. Поэтому, если частота встречаемости 
лиц контрольной группы, у которых уровень изучаемого 
теста выходит за границы референтных значений, превы-
шает 5%, при расчете Дч целесообразно использовать фор-
мулу, в которой исключается изменение уровня БМ за счет 
посторонних факторов:

Дч = (Qp/Zp — Qk/Zk)100, (2)
где Qp — число обследуемых рабочих в группе, у кото-

рых уровни тестов выходят за границы нормы (референт-
ных значений); Qk  — число лиц в контрольной группе, 
у которых, значения тестов выходят за границы нормы 
(референтных значений); Zp  — суммарное число лиц в 
группе обследуемых рабочих; Zk — суммарное число лиц 
в контрольной группе.

В табл. 3 приведены значения Дч АКТГ и кортизола в 
сыворотке крови больных ВБ и рабочих с признаками воз-
действия вибрации, при расчете которых исключено влия-
ние посторонних факторов. При сравнении данных, при-
веденных в табл. 2 и 3 видно, что значения Дч, полученные 
по ф-лам 1 и 2, существенно различаются.

Таблица 2
Изменение средних концентраций гормонов гипофизарно-надпочечникового звена у больных вибрационной 
болезнью и частота встречаемости рабочих и лиц контрольной группы, у которых значения тестов выходят за 
границы референтных уровней [13]
Change of average concentrations of pituitary-adrenal hormones in vibration disease patients and frequency of workers and 
reference group individuals, who have test values outside reference levels [13]

Показатель Признаки воздействия 
вибрации

ВБ 1-й 
и ВБ 1–2-й стадии

ВБ 2-й
стадии

Контроль
(Референтные уровни)

АКТГ, нмоль/л
(ЧВ, %*)

13,8±1,27
↑28%

11,4±0,92
↓32%

8,45±1,4***
↓44%

12,00±1,1 (1,73–14,48),
16,9%

Кортизол, нмоль/л
(ЧВ %*)

550,4±28,6,
↑26%

538,6±30,2
↓29%

368,2±26,8***
↓30%

552,4±32,6 (140–600)
15,4%

Примечания: ↑ — значение показателя повышается; ↓ — значение показателя понижается. АКТГ — адренокортикотропный 
гормон; *- различие значений гормонов у лиц контрольной группы и при ВБ 2-й стадии достоверно при р=0,001.

Notes: ↑ — increased value; ↓ — decreased value. АКТГ* — adrenocorticotropin. Th e probability of diff erences is signifi cant at 
p=0.001.

Таблица 3
Диагностическая чувствительность гормонов гипофизарно-надпочечниковой системы у рабочих горнодобыва-
ющей промышленности и машиностроения при вибрационной патологии, %
Diagnostic sensitivity of pituitary-adrenal hormones in workers engaged into mining industry and machinery construction, 
having vibration disease, %

Показатель Признак воздействия вибрации, % ВБ 1-й и ВБ 1–2-й стадии, % ВБ 2-й стадии,%
АКТГ ↑11,1 ↓15,1 ↓27,1
Кортизол ↑10,6 ↓13,6 ↓14,6
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Например, при признаках воздействия вибрации ча-
стота встречаемости рабочих, у которых изменен уровень 
АКТГ, рассчитанная без учета влияния посторонних при-
чин, составляет 28%, а если исключено влияние посто-
ронних факторов, то в результате воздействия вибрации 
уровень АКТГ изменяется всего у 11,1% рабочих в докли-
нической стадии.

При этом ошибка при расчете Дч может достигать 50% 
и более. Использование формулы (2) позволяет исключить 
ошибку при расчете Дч биомаркера, обусловленную посто-
ронними причинами, и выявить частоту изменений от воз-
действия вредных производственных факторов.

Заключение. Разработаны методические подходы к 
оценке диагностических характеристик лабораторных био-
маркеров в профпатологии. Предложена формула расчета 
диагностической чувствительности. Показано, что если 
средние значения тестов находятся в пределах референтных 
уровней (физиологической нормы), то для получения объек-
тивной информации о диагностической значимости БМ не-
обходим расчет частоты встречаемости (доли) рабочих, у 
которых уровень его выходит за границы нормы.
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