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Модели рисков обострений хронической обструктивной болезни 
лёгких профессионального генеза как элемент профилактики  

в системе профессиональной ориентации
Аннотация. Цель исследования – улучшить прогнозирование вероятности обострений хронической об-

структивной болезни лёгких у работающих в условиях воздействия промышленных аэрозолей. Было проведено 
одноцентровое проспективное когортное наблюдательное исследование больных (n = 156) с профессиональной 
хронической обструктивной болезнью лёгких, вызванной газообразными соединениями и неорганической пы-
лью. Группой сравнения были пациенты с хронической обструктивной болезнью лёгких, обусловленной таба-
кокурением (n = 103). Группа контроля – условно здоровые лица (n = 99). Диагностика и лечение пациентов 
проводились в соответствии с последними клиническими рекомендациями (GOLD 2011). Продолжительность 
наблюдения составила (4,9 ± 0,25) года. Наиболее значимыми молекулярными маркерами профессиональной 
хронической обструктивной болезни лёгких от действия газообразных соединений были сывороточные концен-
трации VEGF A (отрицательная ассоциация: при уменьшении сывороточной концентрации VEGF A вероятность 
развития ХОБЛ в результате воздействия токсичных газов увеличивается) и TGFβ1 (положительная ассоциация: 
с увеличением концентрации TGFβ1 в системной циркуляции вероятность увеличивается). Разработанные моде-
ли позволят улучшить прогнозирование вероятности обострений хронической обструктивной болезни лёгких, 
могут быть использованы при экспертизе связи заболевания с профессией. Знание данных особенностей целесо-
образно использовать при проведении профориентации школьников и обучающихся в организациях начально-
го и среднего профессионального образования с целью информирования о профессиональных факторах риска и 
необходимости минимизации факторов нездорового образа жизни, что во многом, наряду с мерами первичной 
профилактики, будет способствовать сохранению здоровья и трудовому долголетию. На этапе профессиональ-
ной ориентации подростков и профессионального отбора информация о факторах профессионального риска 
должна доводиться до обучающихся наряду с информацией о профессиях. 
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ствие, промышленные аэрозоли, эндотип, выживаемость.
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Введение. Профессиональная заболевае-
мость – один из индикаторов неблагоприят-
ных условий труда. [1, 2]. Заболевания от воз-
действия промышленных аэрозолей с 2010 
г. устойчиво занимают по распространённо-
сти третье место в структуре профессиональ-
ной патологии. В целом на долю хронической 
обструктивной болезни лёгких приходится  
6,9 % заболеваний, вызванных вредными хи-
мическими факторами [3, 4, 5]. 

Интеграция методологии прецизионного, 
персонифицированного, предиктивного и па-

циентоориентированного подходов в практику 
медицины труда, в т. ч. фенотипирование, долж-
на предоставить дополнительные возможности 
для прогноза обострений у больных с професси-
ональной хронической обструктивной болезнью 
лёгких [6, 7]. В настоящее время хорошо изуче-
ны лишь несколько фенотипов и эндотипов хро-
нической обструктивной болезни лёгких (далее 
по тексту ХОБЛ): с частыми обострениями [8], 
с эозинофильным воспалением дыхательных 
путей [9], астма-ХОБЛ [10]. Данные послед-
них научных работ указывают на возможность 
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влияния экзогенного этиопатогенетического 
фактора на проявления ХОБЛ. Таким образом, 
одновременное сочетание профессионального 
фактора и курения резко увеличивает тяжесть 
заболевания в целом [11, 12]. Экспозиция дыма и 
газа потенцируют развитие бронхита, тогда как 
воздействие неорганической пыли чаще ассоци-
ировано с большей тяжестью клиники [13]. 

Вероятно, патогенетические механизмы взаи-
модействия с респираторной системой разных по 
физическим, химическим, биологическим свой-
ствам факторов могут существенно отличаться. 
Влияние внешнего агента на особенности вос-
паления бронхолегочной системы при развитии 
профессиональной ХОБЛ и ассоциированные 
с ними фенотипы изучены недостаточно, что 
определяет актуальность данного исследования. 

Цель исследования – улучшить прогнозиро-
вание вероятности обострений хронической об-
структивной болезни лёгких у работающих в ус-
ловиях воздействия промышленных аэрозолей. 

Материал и методы. На базе центра профес-
сиональной патологии г. Новосибирска было 
проведено одноцентровое проспективное ко-
гортное наблюдательное исследование больных 
профессиональной ХОБЛ в условиях воздействия 
различных аэрозолей (ХОБЛ от действия токсич-
ного газа (n  =  55) и ХОБЛ от действия неоргани-
ческой пыли (n  =  101)). Диагноз ХОБЛ был уста-
новлен с учётом критериев GOLD 2011. Группой 
сравнения были пациенты с ХОБЛ, причиной 
которой стало табакокурение (103 пациента). 
Группой контроля стали условно здоровые лица 
(99 человек). Длительность исследования соста-
вила 4. 9  ±  0. 25 лет. Со всеми пациентами был 
выполнен комплекс клинико-диагностических 
мероприятий: сбор и оценка жалоб, анамнеза, а 
также физикальное исследование. В ходе иссле-
дования были изучены обострения ХОБЛ, кото-
рые определялись как ухудшение симптомов, 
выходящие за рамки ежедневных обычных ко-
лебаний, и состояния, требующие терапии [14]. 
В ходе исследования были определены концен-
трации в сыворотке или плазме крови провоспа-
лительных цитокинов: фактор некроза опухоли 
альфа (TNF α) рецепторного антагониста интер-
лейкина 1β (IL1RA), интерлейкин 1 бета (IL1 β), 
интерлейкин 12 (IL12), интерлейкин 17 (IL17). 
Также были изучены белки острой фазы: С-ре-
активный белок, фибриноген, хемоаттрактанты. 

Статистическая обработка данных проведена с 
использованием программы SPSS 24. Критический 
уровень значимости р  =  0,05. Для определения 
соответствия данных нормальному распределе-
нию использован метод Колмогорова–Смирнова. 
В работе использовались методы описательной 
статистики – средняя и стандартная ошибка сред-
ней, данные представлены в виде M ± m для не-
прерывных переменных, доли – для качественных 
переменных. Эффекты этиопатогенетического 
фактора в отношении непрерывных переменных 
определяли методом ковариационного дисперси-
онного анализа (ANCOVA), межгрупповой план.  
В качестве ковариат в модель включали пол, воз-
раст, длительность ХОБЛ, длительность воздей-
ствия экзогенного этиопатогенетического факто-
ра, индекс пачка-лет, число обострений, наличие 
сердечно-сосудистых заболеваний. Для определе-
ния различий между исследуемыми группами по 
номинальным переменным применяли критерий 
χ2. Для анализа событий с учётом времени до их 
наступления применяли метод анализа выжива-
емости Каплан–Майера (различия между группа-
ми – критерий Гехана), для оценки влияния па-
раметра на вероятность наступления события в 
единицу времени – регрессионный метод пропор-
циональных рисков Кокса. 

Биоэтика. Дизайн исследования и текст 
информированного согласия утверждены ло-
кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Но-
восибирский государственный медицинский 
университет»и ГБУЗ НСО «ГКБ № 2». 

Результаты и их обсуждение. Клеточно-мо-
лекулярные составляющие воспаления являют-
ся участниками многих биологических процес-
сов, поэтому в качестве маркера оценивался не 
один показатель, а сочетание показателей, ха-
рактерное для конкретного состояния [15]. Наи-
более значимыми молекулярными маркерами 
профессиональной ХОБЛ от действия токсичных 
газов из числа компонентов эндотипа заболева-
ния были сывороточные концентрации VEGF A и 
TGFβ1. Стаж работы в условиях воздействия про-
мышленных аэрозолей (положительная ассо-
циация), максимальная разовая концентрация 
ацетона в воздухе рабочей зоны (положительная 
ассоциация) и стаж курения (отрицательная ас-
социация) улучшали качество прогноза по моле-
кулярным маркерам. [16]. Взаимосвязь описыва-
ется следующим уравнением регрессии: 
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Биохимический индекс  ПХОБЛТГ  =  0,147 
+ 0,097 * 10-3 × стаж работы + 0,001 × ацетон – 
0,102 × 10-3 × стаж курения – 0,149 ×103 × VEGF 
A + 0,021 ∙ 10-3 · TGFβ1,                                        (1)

где:
– биохимический индекс ПХОБЛТГ – ожидае-

мая величина вероятности развития ХОБЛ в ре-
зультате воздействия токсичных газов; 

– стаж работы – стаж работы в условиях воз-
действия токсичных газов в месяцах;

– ацетон – наибольшая измеренная и доку-
ментированная в установленном порядке макси-
мальная разовая концентрация ацетона в возду-
хе рабочей зоны за весь период работы, мг / м³; 

– стаж курения – продолжительность курения 
в месяцах (для некурящих переменная прини-
мает значение 0); 

– VEGF A – концентрация фактора роста эндо-
телия сосудов А в сыворотке, пг / мл;

– TGFβ1 – концентрация трансформирующего 
фактора роста бета-1 в сыворотке, пг / мл. 

При значении биохимического индекса 
ПХОБЛТГ, равном или большем 0,016 можно 
сделать вывод, что ХОБЛ развилась в результате 
воздействия токсичных газов с чувствительно-
стью 90,9 % и специфичностью 80,6 %. Площадь 
под кривой «чувствительность–специфичность» 
– 0,911; 95 % ДИ – 0,856–0,966, р < 0,0001. Ди-
агностическая эффективность биохимического 
индекса ПХОБЛТГ равняется 82,1 %. 

С вероятностью развития ХОБЛ в результате 
воздействия пыли в наибольшей степени ассо-
циированы сывороточные концентрации FGF 
2, 8-изо-PGF2α и МСР 1, стаж работы в услови-
ях воздействия неорганической пыли, макси-
мальная разовая концентрация неорганической 
пыли в воздухе рабочей зоны (положительная 
ассоциация).

Биохимический индекс ПХОБЛПН = –0,031 
+ 0,001 × стаж работы + 0,005 × пыль – 0,003 
× FGF 2 + 0,010 · 8-изо-PGF2α + 0,493 ×10-3 × 
МСР 1,                                                                             (2)

где: 
– биохимический индекс ПХОБЛПН – ожидае-

мая величина вероятности развития ХОБЛ в ре-
зультате воздействия неорганической пыли; 

– стаж работы – стаж работы в условиях воз-
действия неорганической пыли, в месяцах; 

пыль – наибольшая измеренная и докумен-
тированная в установленном порядке макси-
мальная разовая концентрация неорганической 
пыли в воздухе рабочей зоны за весь период ра-
боты, мг / м³; 

– стаж курения – продолжительность курения 
в месяцах (для некурящих переменная прини-
мает значение 0), 

– FGF 2 – концентрация фактора роста фибро-
бластов 2 в сыворотке, пг / мл; 

– 8-изо-PGF2α – концентрация 8-изопроста-
гландина 2α в сыворотке, пг / мл; 

– МСР 1 – концентрация моноцитарного хемо-
таксического фактора 1 в сыворотке, пг / мл. 

При значении биохимического индекса 
ПХОБЛПН, равном или большем 0,166, можно 
сделать вывод, что ХОБЛ развилась в результа-
те воздействия неорганической пыли с чувстви-
тельностью 91,1 % и специфичностью 82,5 %. 
Площадь под кривой «чувствительность–специ-
фичность» – 0,900; 95 % ДИ – 0,851–0,949, р < 
0,0001. Диагностическая эффективность биохи-
мического индекса ПХОБЛПН равняется 86,8 %. 

Статистическая модель множественной ли-
нейной регрессии для диагностики ХОБЛ от дей-
ствия токсичных газов без гигиенических пара-
метров имеет следующий вид: 

–0,38 + 0,027 × IL1β+0,00009 × TGFβ 1 – 
–0,0003 × VEGF А,                                                 (3)

где:
– IL1β – сывороточная концентрация IL1β, пг 

/ мл;
– TGFβ 1 – сывороточная концентрация TGFβ 

1, пг / мл;
– VEGF А – сывороточная концентрация VEGF 

А, пг / мл.

При значении решения уравнения, равном или 
превышающем 0,200, ХОБЛ сформировалась в ус-
ловиях действия токсичных газов с чувствитель-
ностью 95 % и специфичностью 70 %, площадь 
под кривой «чувствительность–специфичность» – 
0,973, 95 % ДИ – 0,923–0,985, р < 0,0001. Диагно-
стическая эффективность теста составила 95,7 %. 

Статистическая модель множественной ли-
нейной регрессии для диагностики ХОБЛ от дей-
ствия неорганической пыли без гигиенических 
параметров имеет вид: 
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0,017 × IL1β+0,045 × FGF 2, 
где:
– IL1β – сывороточная концентрация IL1β, 

пг / мл;
– FGF 2 – сывороточная концентрация FGF 2, 

пг / мл. 

При значении регрессионной функции, рав-
ном или превышающем 0,320, ХОБЛ сформи-
ровалась в условиях действия неорганической 
пыли с чувствительностью 96 % и специфич-
ностью 85 %, площадь под кривой «чувстви-
тельность–специфичность» – 0,962, 95 % ДИ 
– 0,89-0,973, р < 0,0001. Диагностическая эф-
фективность теста составила 96,0 %. 

Выводы. Таким образом, разработанные 
модели позволят улучшить прогнозирование 
вероятности обострений ХОБЛ в условиях воз-
действия промышленных аэрозолей. Резуль-
таты исследований могут быть использованы 
при проведении периодических медицинских 
осмотров работающих. В случаях выявления по 
результатам спирографии снижения постброн-
ходилататорных ОФВ1 / ФЖЕЛ до уровня менее  
0,7 у работающих в условиях контакта с орга-
ническими растворителями или пылью реко-
мендуется проведение лабораторных тестов, 
предварительная оценка стажа, условий труда, 
статуса курения и расчёт биохимического ин-
декса «профессиональная ХОБЛ от действия 
токсичных газов» или биохимического индекса 
«профессиональная ХОБЛ от действия неорга-
нической пыли». Если результаты индексов ди-
агностируют профессиональный генез ХОБЛ, то 
работника следует направить в центр професси-
ональной патологии для экспертизы связи забо-
левания с профессией. 

В условиях центра профессиональной патоло-
гии при проведении экспертизы связи заболева-
ния с профессией в сомнительных случаях в каче-
стве дополнительных тестов больным с анамнезом 
контакта с токсичными газами рекомендуется 
выполнить бодиплетизмографию, исследование 
газового состава артериальной крови, больным с 
анамнезом контакта с неорганической пылью – 
исследование DLCO, спирографию с пробой с фи-
зической нагрузкой и по результатам рассчитать 
клинико-функциональный индекс «профессио-
нальная ХОБЛ от действия токсичных газов» или 
«профессиональная ХОБЛ от действия неоргани-
ческой пыли». Положительные результаты оценки 
индексов целесообразно рассматривать как аргу-
мент в пользу профессионального генеза ХОБЛ. 

Предлагаемые подходы к определению про-
фессиональной ХОБЛ могут быть полезны при 
выборе терапевтической стратегии с учётом 
фенотипа заболевания. Знание данных особен-
ностей целесообразно использовать также при 
проведении профориентации школьников и  
обучающихся в организациях начального и сред-
него профессионального образования с целью 
информирования о профессиональных факторах 
риска и необходимости минимизации факторов 
нездорового образа жизни. 

Прозрачность исследования. Исследование 
выполнено при финансовой поддержке РФФИ и 
Министерства образования, науки и инноваци-
онной политики Новосибирской области в рам-
ках научного проекта № № 77-44-540009 ра. 

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования 
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