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к ЧИТАТЕЛЯМ Д О К У М Е Н Т О В О К Р И Т Е Р И Я Х 

При подготовке изданий серии документов о гигиенических 
критериях были приложены все усилия для обеспечения мак­
симальной их точности и своевременной публикации. В интере­
сах всех, кто пользуется документами этой серии, читателей 
просят сообщать обо всех обнаруженных ошибках руководите­
лю М е ж д у н а р о д н о й программы по химической безопасности. 
Всемирная организация здравоохранения , Ж е н е в а , Швейцария , 
с тем чтобы в последующих выпусках можно было поместить 
исправления замеченных ошибок. 

* * * 



В В Е Д Е Н И Е 

Профила кт ика локально распространенных эндемических 
болезней и борьба с ними я в л я ю т с я одним из в а ж н е й ш и х ком­
понентов первичной медико-санитарной помощи. В документах 
серии «Гигиенические критерии состояния о к р у ж а ю щ е й среды» 
М П Х Б , касающихся микотоксинов [ В О З , 1982], водных биоток-
С1Ш0В [ШНО, 1984Ь] и а л к а л о и д о в пирролизидина [ \ \^Н0, 
н печати] , описаны ситуации, в которых пр о фи л акти ка болез­
ней, распространенных в определенной местности, и борьба с 
ними стали возможны в результате успешного выявления хи­
мической этиологии болезней. Стратегии, используемые при 
данном, ориентируемом на болезнь подходе, в к л ю ч а я последо­
вательность и х а р а к т е р поставленных вопросов, отличаются от 
используемых в прогностической токсикологии, где отправной 
точкой является не болезнь, а известное, определенное химиче­
ское вещество, оцениваемое по его возможному влиянию на 
здо зовье. 

Л р и разработке методологического компонента М е ж д у н а ­
родной программы по химической безопасности стала очевид­
ной необходимость создания документа , в котором были бы 
обобщены принципы исследований, направленных на выяснение 
роли химических веществ в этиологии болезней, и учтен опыт 
экспертов, успешно проводивших такие исследования . Ориен­
тированный на болезнь подход в связи с воздействием химиче­
ских веществ и развитием злокачественных и профессиональ­
ных заболеваний рассматривается в других п р о г р а м м а х Все­
мирной организации здравоохранения ( В О З ) , включая М е ж д у ­
народное агентство по изучению рака ( М А И Р ) , и не является 
предметом специального обсуждения в настоящем документе , 
где главное внимание обращено на принципы исследований, 
касающихся эндемических незлокачественных болезней и вспы­
шек заболеваний неизвестного происхождения и возможной 
причинной роли воздействия химических веществ . 

Ситуации, при которых группы населения постоянно прожи­
вают в определенном районе и, к а к правило , в ы н у ж д е н ы по­
треблять производимую в местных условиях пищу, создают ус­
ловия, способствующие как наличию местных эндемических 
болезней, т ак и изучению этих болезней. Такие условия неред­
ки в развивающихся странах , и проводимые в таких регионах 
исследования могут о к а з а т ь с я ценными д л я познания методов 
изучения проблемы химической этиологии болезней. Н а п р и м е р , 
было очень удачно, что Министерство здравоохранения Китай­
ской Народной Республики д а л о согласие на проведение сове­
щания Специальной группы М П Х Б по проблеме определения 
принципов и критериев д л я установления химической этиологии 
болезней, вызываемых неясными причинами, к а к основы д л я 
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их профилактики , в Институте профилактической медицины 
и его Институте здоровья в Пекине одновременно с объединен­
ной конференцией, посвященной болезни Кашина — Бека (забо­
левание , приводящее к глубоким и стойким нарушениям и по­
р а ж а ю щ е е очень большую группу людей в эндемичных обла­
стях К и т а я ) . 

Окончательный вариант проекта документа был принят на 
редакторском совещании, проходившем в Ж е н е в е с 28 апреля 
по 2 мая 1986 г. под руководством профессора Н. О. Тапс1оп 
(председатель Специальной группы) . Список исходных работ, 
подготовленных участниками по просьбе Секретариата для со­
вещания Специальной группы в Пекине , приводится в П р ил о ж е­
нии I . П р е д с е д а т е л ь Специальной группы в ответ на просьбу 
Секретариата подготовил другой доклад , обобщающий концеп­
т у а л ь н у ю основу, которая использовалась ранее в нескольких 
исследованиях и привела к успешной идентификации химиче­
ской этиологии определенных болезней и профилактике и борь­
бе с ними. Этот д о к л а д , использовавшийся в качестве руковод­
ства д л я Специальной группы во время пленарных заседаний 
и в подгруппах и далее р а з р а б о т а н н ы й на редакторском сове­
щании , представлен в П р и л о ж е н и и И. О б о б щ а ю щ и й д о к л а д 
совещания в Пекине , к а с а ю щ и й с я болезни Кашина — Бека , 
представлен в П р и л о ж е н и и I I I . 

С благодарностью отмечается помощь учреждений-хозяев 
в Пекине, организаторов совещания и всех участников, включая 
тех, кто работал над завершением документа на редакторском 
совещании в Ж е н е в е . В ы р а ж а е т с я н а д е ж д а , что их жизненный 
опыт и энтузиазм во время подготовки этой публикации сдела­
ют ее полезной всем, кто озабочен профилактикой и контролем 
болезней иредноложительно химической этиологии. 

Министерство здравоохранения и социального обеспечения 
Великобритании великодушно предоставило средства для изда­
ния лодготовленных материалов . 



1. КРАТКОЕ П Р Е Д С Т А В Л Е Н И Е П Р О Б Л Е М Ы 

Предполагают , что некоторые эндемические болезни или вне­
запные ВСПЫН1КИ неизвестных заболеваний в отдельных регио­
нах мира могут быть связаны с воздействием на группу насе­
ления одного или более природных или созданных человеком 
химических веществ. 

В основе данной публикации л е ж а т м а т е р и а л ы исследований 
и изысканий, в которых было успешно установлено химическое 
происхождение некоторых неизвестных или необычных патоло­
гических состояний. Суммированные основные принципы этих 
исследований представлены в обобщенном виде, приводится 
описание поэтапного подхода, начинающегося с установления 
картины заболевания среди пораженных людей, оценки мас­
штабов проблемы (число пораженных людей, область географи­
ческого распространения и т . д . ) , сбора диагностических показа­
телей, у к а з ы в а ю щ и х на химическую этиологию и з а в е р ш а ю щ и х ­
ся окончательной идентификацией болезни. Такой подход пои-
нято называть орнентированным на болезнь (сЛзеазе арргоасЬ) . 
Установление этиологии начинается после выявления и описа­
ния изученных случаев з а б о л е в а н и я . 

Во втором разделе работы освещается эпидемиологический 
подход. Описан поиск специфических определителей, в к л ю ч а я 
методы, которые необходимо использовать , и представлены ре­
комендации по анализу полученных данных. З а т е м следует 
описание токсикологических исследований, необходимых д л я 
проверки гипотез о возможном воздействии различных веществ , 
гипотез, которые были выдвинуты после совместной оценки дан­
ных клинических и эпидемиологических исследований. Р а с с м а т ­
риваются т а к ж е проблемы (включая погрешности в результа­
т а х ) , возникшие при установлении причинных связей между од­
ним или несколькими предполагаемыми агентами и наблюдае ­
мой картиной болезней. 

В следующем разделе о б с у ж д а ю т с я шаги, которые, по мне­
нию Специальной группы, следует предпринять , когда признана 
химическая этиология вспышки болезни. П у б л и к а ц и я заканчи­
вается разделом, где подчеокивается необходимость междуна ­
родного сотрудничества в области выявления химической этио­
логии определенных заболеваний . 

Приложение И содержит перечисление последовательных 
действий, которые были проведены в нескольких успешных ис­
следованиях и могут пользоваться в качестве ориентира при 
разработке аналогичного подхода. 

Совещание, на котором была подготовлена д а н н а я публика­
ция, проводилось в Китайской Н а р о д н о й Республике вместе 
с другим м е ж д у н а р о д н ы м совещанием, организованным совме­
стно М П Х Б , Региональным бюро В О З д л я З а п а д н о й части Ти­
хого океана и органами здравоохранения Китайской Н а р о д н о й 
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Республики . Второе совещание к а с а л о с ь вопросов современно­
го состояния исследований по болезни Кашина — Бека и деформи­
рующего остеоартроза , которые р а с с м а т р и в а ю т с я как эндеми­
ческие в некоторых областях Азии. В некоторых регионах Ки­
тайской Народной Республики этим заболеванием поражено 
более 1 млн человек, причем основная часть больных — это де­
ти. Этому з а б о л е в а н и ю уделяется особое внимание потому, что 
оно п о р а ж а е т значительную часть населения в развивающихся 
странах , а т а к ж е вследствие растущего числа доказательств 
того, что фактором, ответственным за это своеобразное заболе­
вание и его специфическую эндемичность, может быть недоста­
ток определенного в а ж н о г о элемента питания в сочетании с воз­
действием специфического химического вещества . 



2. О П Р Е Д Е Л Е Н И Е П Р О Б Л Е М Ы 

П р о ф и л а к т и к а заболеваний составляет главный компонент 
всемирных усилий в достижении цели «Здоровье д л я всех 
к 2000 году». Профилактические мероприятия д о л ж н ы быть на­
правлены на борьбу со специфическими этиологическими фак­
торами или на их искоренение. Таким образом , предпосылкой 
для успешной профилактики является адекватное знание при­
чин болезней. 

Некоторые болезни являются наследственными и, следова­
тельно, имеют генетическую этиологию, другие , как известно, 
вызываются специфическими ф а к т о р а м и о к р у ж а ю щ е й среды 
(например, интоксикации, инфекции, недостаточность п и т а н и я ) . 
Однако в настоящее время этиология большинства болезней че­
ловека неизвестна или известна только частично, и методы 
первичной профилактики , основанные на знании причинных 
факторов , могут рассматриваться только д л я ограниченного 
числа болезней. Поэтому поиск этиологических факторов при­
обретает большое значение к а к основа будущих профилак­
тических мероприятий. В этом отношении особый интерес пред­
ставляют болезни, в ы з ы в а е м ы е химическими ф а к т о р а м и , но их 
воздействие на здоровье человека недостаточно исследовано, 
несмотря на то что воздействие естественных химических ве­
ществ всегда было частью жизни человека . П о мере индустриа­
лизации, в а ж н о м этапе развития , возрастает вероятность воз­
действия на человека больших доз и увеличивающегося числа 
различных химических веществ , д а ж е при возможном принятии 
мер ио мониторингу и контролю за их правильным использова­
нием и безопасным удалением промышленных отходов. Новые 
химические вещества р а з р а б а т ы в а ю т с я д л я многих промышлен­
ных и непромышленных целей, и отсутствие профилактических 
мероприятий или недостаточное их использование могут приве­
сти к развитию симптомов интоксикации в группах населения , 
подвергающихся воздействию химических веществ . Более того, 
воздействие химических веществ или их соединений в различ­
ных о к р у ж а ю щ и х условиях может вызвать токсический эффект , 
не встречавшийся ранее. В современном сельском хозяйстве 
для удовлетворения в о з р а с т а ю щ е й потребности в продуктах 
питания особую в а ж н о с т ь имеют химические вещества , ириме-
}1яемые как удобрения и пестициды, при этом увеличивается 
воздействие остатков этих химических веществ на население. 
В большинстве стран мира лица , з а н и м а ю щ и е с я сельскохозяй­
ственной деятельностью, недостаточно информированы о мето­
дах н а д л е ж а щ е г о использования химических веществ и обуслов­
ленных ими вредностях, что может привести к опасному воздей­
ствию таких веществ . Имевшее место отравление алкилирован-
ными соединениями ртути [ В О З , 1979] является примером 
крупномасштабного п о р а ж е н и я , вызванного т а к и м воздействием. 
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при воздействии химических веществ развитие болезни у че­
ловека может происходить разными путями. П р е ж д е всего оп­
ределенное заболевание может явиться результатом непосред­
ственного контакта со специфическим химическим соединением, 
например болезнь М и н а м а т а , в ы з в а н н а я воздействием метилрту-
ти [ В О З , 1979]. Д а л е е , воздействие химического вещества мо­
жет быть одним из нескольких факторов , влияющих на развитие 
болезни, и, следовательно , быть только с л а г а е м ы м в цепи мно­
гопричинной взаимосвязи . Болезнь ита-ита — пример заболе­
вания сложной этиологии, вызванного несколькими Аактопами 
в сочетании с токсическим действием к а д м и я [ТзисЫуа, 1978]. 
Воздействие химического фактора может т а к ж е обострить имев­
шееся в анамнезе заболевание . Н а п р и м е р , загрязнение воздуха 
окислами азота провоцирует появление соответствующих симп­
томов у больных с п о р а ж е н и я м и органов дыхания [ В О З , 1981]. 
Т а к и м образом , воздействие химических веществ может пред­
с т а в л я т ь собой ведущий фактор в развитии большого спектра 
болезней человека . 

В а ж н ы м определителем здоровья является равновесие меж.ту 
состоянием внутренней среды и состоянием внешней среды. Из­
быток или недостаток в среде обитания природных химических 
веществ или присутствие антропогенных химических соединений 
могут изменить это равновесие , сделав ткани тела более уязви­
мыми. Флюороз , к а к известно, эндемичен в некоторых районах 
мира вследствие избыточного с о д е р ж а н и я фтора в питьевой 
воде; точно т а к ж е есть большие области, где из-за недостатка 
йода в о к р у ж а ю щ е й среде зоб является эндемическим заболева­
нием. В а ж н у ю роль и в воздействии, и в восприимчивости к раз­
личным химическим агентам играют факторы питания. 

Врач общей практики может быть незнаком со все возра­
с т а ю щ и м р а з н о о б р а з и е м химических веществ , которые могут 
представлять опасность д л я человека , а т а к ж е с первопачаль-
ными симптомами и признаками интоксикации. Это одна из при­
чин, о б ъ я с н я ю щ а я , почему причинно-следственная зависимость 
м е ж д у болезнью и воздействием химических агентов в ы р а ж е н а 
не столь линейно, к а к между болезнью и воздействием инфек­
ционного фактора . Эпизоды отравления химическими вещества­
ми (в форме п о р а ж е н и я отдельных лиц, групп лиц или массо­
вых в с п ы ш е к ) , х а р а к т е р и з у ю щ и е с я проявлениями, не уклады­
в а ю щ и м и с я в рамки симптомокомплексов известных болезней, 
вероятно, вначале , особенно в р а з в и в а ю щ и х с я странах , могут 
р а с с м а т р и в а т ь с я к а к з а б о л е в а н и я инфекционного пооисхожде-
иия или к а к результат нарушений питания [Апоп, 1984]. Счита­
лось, что а ф г а н с к а я вспышка тромбоза печеночных вен была 
вызвана передающейся через воду инфекцией, пока не была об­
н а р у ж е н а химическая этиология п о р а ж е н и я при выявлении рас­
тения, произрастающего вместе с пшеницей — основной продо­
вольственной культуры. Химическими веществами, вызвавишми 
заболевание , были а л к а л о и д ы пирролизина , содержащиеся в 
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семенах растения, с м е ш а в ш и х с я с зерном [ТагкЗоп & Тапйоп , 
1975]. 

Вообще говоря, нет наборов клинических признаков заболе ­
ваний, только по которым исследователь мог бы подозревать 
химическую этиологию и исключить другие причины. Только 
когда картина болезни и обстоятельства ее появления рассмат­
риваются в целом, можно заподозрить т а к у ю этиологию, хотя 
некоторые догадки могут появиться д а ж е на основе первых 
эпидемиологических характеристик . 

Эпидемиологические характеристики болезней невыясненной 
этиологии могут различаться по н и ж е с л е д у ю щ и м н а п р а в л е н и я м . 

. а) Внезапная вспышка болезни, которая считается «новой», 
часто приписывается неизвестному инфекционному аген­
ту. При выяснении этиологии следует принимать во вни­
мание факторы химической природы. Оценка эпидемиоло­
гической картины болезни может обеспечить ценные 
ориентиры, которые целесообразно взять за основу. Н а ­
пример, вспышка болезни печени, которая , к а к подтвер­
дилось позднее, я в и л а с ь следствием воздействия а ф л а т о к -
сипа [Тапйоп е! а1., 1977, 1978а] , первоначально рассмат­
ривалась как вспышка инфекционного гепатита , посколь­
ку доминирующими п р и з н а к а м и болезни были ж е л т у х а 
и другие системные симптомы, п р е д п о л а г а ю щ и е гепато-
целлюлярную недостаточность . П е р в о н а ч а л ь н ы е эпиде­
миологические характеристики болезни у к а з ы в а л и на то, 
что передача вируса вряд ли могла быть причинным фак­
тором, и это подсказало необходимость поиска другого 
фактора о к р у ж а ю щ е й среды. 

б) Эндемические болезни постоянно возникают и повторя­
ются в определенных географических районах . Хотя такие 
болезни представляют собой хроническую проблему здра­
воохранения, которая может изучаться обычными эпиде­
миологическими методами, этиология многих эндемиче­
ских болезней связана с ф а к т о р а м и среды обитания неиз­
вестной природы. Н а п р и м е р , согласно последним оцен­
кам, болезнью К а ш и н а — Б е к а п о р а ж е н о о к о л о . 2 млн 
человек в отдельных эндемичных регионах Китая , но сие-
цифическая химическая этиология до сих пор не установ­
лена (Приложение I I I ) . 
Есл;и уровень воздействия недостаточен, чтобы прояви­
лось группирование случаев , болезнь может остаться не­
замеченной или неизвестной. 

в) Этиология широко распространенных болезней может 
включать воздействие химических веществ к а к фактор 
риска. Однако роль повсеместного, длительного и незна­
чительного комплексного воздействия химических агентов 
в многофакторной этиологии таких болезней установить 
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труднее , и эта проблема не з атрагивается в данной пуб­
ликации . 

Поиск этиологических факторов предполагает важность вы­
явления источника химического вещества . Болезни, идентифи­
цированные к а к вызванные химическими факторами , ассоции­
ровались с различными химическими веществами, происхожде­
ние которых показано ниже . 

а) Встречающиеся в природе неорганические химические 
вещества 

Многие встречающиеся в природе неорганические химиче­
ские вещества , к а к было обнаружено , являются токсичными 
д л я человека , например ртуть, свинец и кадмий. Хотя эти хими­
ческие вещества не создаются и не р а з р у ш а ю т с я человеком, 
геохимические условия , естественные процессы, такие , как на­
копление в определенной биоте, и п р о м ы ш л е н н а я деятельность 
могут приводить к их широкому, но неравномерному распреде­
лению или о б р а з о в а н и ю новых соединений, которые могут быть 
более или менее токсичными, чем встречающиеся в природе 
формы. 

Болезни могут быть вызваны избыточным воздействием 
неорганических химических веществ , которые в малых дозах 
о к а з ы в а ю т благоприятное действие или д а ж е необходимы для 
метаболизма . Установлена зависимость между развитием флюо­
роза с п о р а ж е н и е м костного скелета и длительным повышеппым 
поступлением в организм фтора [ В О З , 1988]. 

б) Химические вещества растительного происхождения 

И м е ю т с я сообщения о нескольких вспышках болезни вслед­
ствие случайного загрязнения зерновых культур некоторыми 
сорняками и их семенами. Так , загрязнение основных зерновых 
культур семенами, с о д е р ж а щ и м и а л к а л о и д пирролизидина , ста­
ло причиной крупных вспышек болезни, характеризующейся 
тромбозом печеночных вен, в Афганистане [Тапйоп & Тапдоп, 
1975; МоЬаЬЬа! е! а!., 1976] и в С С С Р [Дубровинский С. В., 
1952]. Более того, данное з аболевание могло быть т а к ж е вызва­
но употреблением трав , с о д е р ж а щ и х а л к а л о и д пирролизидина, 
в качестве традиционных домашних снадобий, к а к это наблюда­
лось в Вест-Индии [51иаг1 & Вгаз , 1955] и в других районах 
[Них1аЫе, 1980; К1(1кег е1 а1., 1985]. 

Основные продукты питания иногда содержат токсичные ве­
щества , которые у д а л я ю т с я в процессе кулинарной обработки 
или не представляют опасности для здоровья человека в обыч­
ных условиях. Однако , к а к это н а б л ю д а л о с ь в Мозамбике , из­
менение составных частей растений вследствие перемен в окру­
ж а ю щ е й среде н а р я д у с изменением методов приготовления 
пищи и х а р а к т е р а потребления могут привести к острому или 
подострому отравлению. Вспышка спастического паралича 
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в Мозамбике была следствием отравления ц и а н и д а м и , содер-
ж а и ш м и с я в маниоке. Во время сильной засухи, естественно, 
увеличилось содержание цианидов в маниоке . Более того, голод 
заставил многие семьи обратиться к горькому маниоку с более 
высоким содержанием цианидов и есть его после сушки в тече­
ние всего нескольких дней, в то время как для соответствую-
шей детоксикации требуется несколько недель [ М о г а т Ы д и е 
М 1 П 1 з 1 г у о{ НеаИЬ, 1984]. 

в) Микробные токсины (химические вещества, продуцируе­
мые микроскопическими грибами, водорослями и бакте­
риями) 

Воздействие токсинов, продуцируемых грибами (микотокси­
ны) , происходит в основном во время потребления загрязнен­
ных продуктов питания, хотя т а к ж е в о з м о ж н о воздействие 
спор грибов, с о д е р ж а щ и х микотоксины, воздушным путем 
[ В О З , 1982]. Загрязнение продуктов питания растительного 
происхождения происходит обычно в период после уборки уро­
ж а я при проникновении плесневых грибов. Их трудно выявить 
обычными методами проверки продуктов питания из-за микро­
скопических размеров грибов. Токсическое действие, вызванное 
афлатоксинами, с о д е р ж а щ и м и с я в пищевом зерне, я в л я е т с я 
примером обусловленного микотоксинами з а б о л е в а н и я [ В О З , 
1982]. Воздействие токсинов водорослей обычно имеет место 
при потреблении в пищу рыбы и моллюсков , которые в свою 
очередь питались ядовитыми микроскопическими водорослями 
(планктон) и поэтому з а д е р ж и в а л и часть токсинов водорослей, 
не проявляя каких-либо оргаиолептических изменений. Приме­
рами таких болезней я в л я ю т с я отравления ядом моллюсков , 
о к а з ы в а ю щ и м паралитическое действие (сакситоксин и его 
производные) , а т а к ж е ядом моллюсков , в ы з ы в а ю щ и м диарей-
ные эффекты Ги^НО, 1984Ь]. 

Причиной болезней, обусловленных б а к т е р и а л ь н ы м и ток­
синами, служит н е а д е к в а т н а я обработка пищевых продуктов, 
во время которой бактерии инфицируют пищевые продукты 
и продуцируют токсины еще до их потребления . Н а п р и м е р , ста­
филококковое отравление пищевых продуктов вызывается энте-
ротоксииами из 51арЬу1ососси5 аигеиз , а ботулизм — нейроток-
синами из С1о81г1сИит Ьо1и11пигп, р а з в и в а ю щ и м и с я в обработан­
ных мясе, рыбе и овощах. 

г) Искусственные химические вещества 

Р я д острых вспышек и случаев заболеваний , к а к было обна­
ружено, вызывается воздействием пестицидов, удобрений, герми-
цидов или промышленных химических веществ . Некоторые из 
этих эпизодов объяснялись к а к вспышки острого отравления , 
вызванного случайным загрязнением пищевых продуктов , на­
пример паратиопом [ В 1 д § о г у е! а1., 1977], гексахлоропреном, 
с о д е р ж а щ и м с я в предметах домашнего или личного пользова-
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ния, таких , как детские порошки (присыпки) [МагИп-Воиуег 
е!; а1., 1982], или пентахлоропреном, с о д е р ж а щ и м с я в стираль­
ных порошках [КоЬзоп е1 а] . , 1969]. Д а ж е при кратковременном 
воздействии симптомы интоксикации могут быть стойкими или 
выздоровление могло быть очень медленным, к а к это имело ме­
сто в Японии, где в организм пострадавших попала смесь поли-
хлорированных бифенилов , дибензофуранов и тетрафенилов 
[Кига18ипе е1 а!., 1969], или в Турции, где поражение печени 
и поздняя порфирия к о ж и были вызваны потреблением загряз ­
ненного гексахлорбензолом зерна . 



3. О Б Щ И Е П О Д Х О Д Ы К И З У Ч Е Н И Ю Б О Л Е З Н Е Й 
П Р Е Д П О Л О Ж И Т Е Л Ь Н О Х И М И Ч Е С К О Й ЭТИОЛОГИИ 

Характер и значимость р а с с м а т р и в а е м о й проблемы, а т а к ж е 
возможности, имеющиеся для изучения болезней, вероятно выз­
ванных химическими веществами, отличаются в разных странах 
по многим причинам, в к л ю ч а я степень развития с л у ж б здраво­
охранения, а т а к ж е глубину изучения редких случаев вспышек 
интоксикации. Страны с хорошо развитыми и н ф р а с т р у к т у р а м и 
служб здравоохранения обычно р а с п о л а г а ю т ригидными систе­
мами контроля качества пищевых продуктов , санитарии и водо­
снабжения , а т а к ж е достаточной технической базой д л я мате­
риально-исследовательской работы. В таких странах относитель­
но хорошие возможности д л я медико-санитарной помощи име­
ются д а ж е в отдаленных районах . Вспышки болезней химиче­
ской этиологии обычно обусловлены кратков р ем енн ым воздей­
ствием токсичного химического вещества , в ы з ы в а я ограничен­
ное число случаев , которые скорее всего диагностируются ио 
мере их появления. Таким образом , могут быть предприняты 
неотложные меры д л я их изучения и контроля . В странах , где 
службы здравоохранения развиты неадекватно , изучение и конт­
роль вспышек требуют другого подхода, хотя основные принци­
пы его сохраняются . 

В данной публикации обсуждается стратегия , которую мож­
но использовать при изучении эпизодических или эндемических 
болезней предполагаемой химической этиологии. Вопрос: «Како­
во действие специфического химического вещества?» может 
быть заменен другим: «Какие химические вещества могут ока­
зать именно это влияние на состояние здоровья?» Определепие 
различий между болезнями, вызванными химическими вещест­
вами, и инфекционными болезнями, а т а к ж е идентификация 
этиологического химического агента могут быть затруднены. 
Р а з г а д к а часто ускользает и в значительной степени ее поиск 
затруднен повседневными или «не такими у ж необычными» 
случаями болезней, п о р а ж а ю щ и х население. Выяснение этиоло­
гии часто делает необходимым последовательное планирование 
для постепенного н а к а п л и в а н и я информации . 

Идентификация химических причин болезни предполагает 
участие ряда в заимосвязанных дисциплин, в частности патоло­
гической анатомии, эпидемиологии, клинической медицины 
и токсикологии. Может быть использован так н а з ы в а е м ы й пря­
молинейный подход, когда на большую группу людей воздейст­
вует химическое вещество с хорошо известными токсическими 
свойствами, но он не всегда приемлем. Поиск этиологии будет 
зависеть от научно обоснованной аргументации связей между 
воздействием химического вещества , биологическим эффектом 
и субъективными клиническими симптомами. 
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Прилол<;ение I I включает описание концептуальной схемы пс-
следовапий вспышек (эпизодов) , обеспечивших успешную 
идентификацию химического причинного фактора , а затем про­
ведение мер борьбы и профилактики . О д н а к о с самого начала 
следует с к а з а т ь , что это не план действий, а пример, который 
может модифицироваться т а к и м образом , к а к того требует си­
туация . Эта схема иредназначена для изучения причин болез­
ней, в развитии которых наличие химических веществ в среде 
обитания было ведущим, а не второстепенным, способствующим 
фактором. 

П р и л о ж е н и е I I I включает краткое сообщение о современном 
состоянии исследований, к а с а ю щ и х с я этиологии широко распро­
страненных эндемических заболеваний , в развитии которых воз­
действие определенных химических веществ , содержащихся 
в о к р у ж а ю щ е й среде, рассматривается как в а ж н ы й причинный 
фактор . 

В последующих р а з д е л а х более подробно обсуждаются под­
ходы, которые д о л ж н ы рассматриваться одновременно, когда 
исследуются химические этиологические факторы болезни. 



4. П О Д Х О Д , О Р И Е Н Т И Р У Е М Ы Й НА Б О Л Е З Н Ь : 
Р А С П О З Н А В А Н И Е И О П И С А Н И Е 

П Р О Б Л Е М Ы З Д Р А В О О Х Р А Н Е Н И Я 

4.1 Общие положения 

«Подход, ориентируемый на болезнь», — первый шаг в мето­
дологической концепции при исследовании этиологии вспышек 
болезней, вызванных химическими веществами . З а т е м р а з р а б а ­
тываются эпидемиологический и токсикологический подходы, 
с л у ж а щ и е аналитическими инструментами, позволяющими гене­
рировать обоснованные этиологические гипотезы и проверять их 
на всех этапах изучения. П р е д п о л а г а е т с я , что рекомендуемые 
этапы или фазы будут последовательными, и решение о прек-
ращеиии или изменении процесса может р а с с м а т р и в а т ь с я на 
любой фазе , если в этом возникнет необходимость . 

Чтобы изучать вспышки болезни или эндемичность заболева ­
ния, в а ж н о иметь представление об общем х а р а к т е р е болезней 
Б опоеделенной географической области . Частота случаев и ви­
ды болезней могут отличаться до некоторой степени в различ­
ных странах и могут изменяться в зависимости от социально-
экономических условий и х а р а к т е р а промышленной деятель­
ности. Однако знание эпидемиологических аспектов, х а р а к т е р ­
ных для данной популяции, позволяет распознать изменения 
в картине болезней, появление новых болезней, внезапную 
вспышку эпидемии инфекционных заболеваний , вспышки от­
равления или наличие эндемических болезней в ограниченных 
географических районах. Р а с и о з н а в а н и е таких болезней обычно 
основывается на сообщениях медицинского персонала о том, что 
увеличилась частота случаев обычных заболеваний , что встре­
чается неизвестный до сих пор набор клинических проявлений 
или что изменяется специфическая д л я возраста заболевае ­
мость. Сообщения о таких наблюдениях п о д л е ж а т критической 
оценке, с тем чтобы определить , действительно ли они о т р а ж а ю т 
отклонения от обычной картины. Н а п р и м е р , не исключена ситуа­
ция, когда врач , проявляющий особый интерес к определенным 
болезням, может просто чаще р а с п о з н а в а т ь их или когда оши­
бочно группируются болезни различной этиологической при­
роды. ^ 

Методология эпидемиологических исследований, описанная 
в публикации В О З (1983), определяет в общих чертах выбор 
схем исследований, методы оценки воздействия , а т а к ж е при­
знаки и симптомы для оценки влияния на здоровье . Тем не ме­
нее точную этиологию исследуемого состояния нельзя устано­
вить на основе перечисленных параметров . Кроме того, инфор­
мация о воздействии может быть недостаточной, могут отсут­
ствовать данные о сочетапных токсических воздействиях или. 
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что, возможно , в а ж н е е всего, может не быть доказательств или 
данных, п о д т в е р ж д а ю щ и х гипотезы, связывающие развитие 
болезни с воздействием специфических факторов о к р у ж а ю щ е й 
среды. Д л я обеспечения точной идентификации этиологических 
факторов необходимо привлечение различных медицинских дис­
циплин. 

Изучение болезни начинается с осознания факта наличия 
явного и необычного количества или группы (кластера) случаев 
клинически характеризуемой нозологической формы болезни 
(показательные , или индексные случаи, как будет обсуждаться 
н и ж е ) . Поэтому на нервом этане изучение почти всегда требу­
ет привлечения некоторого уровня эпидемиологических исследо­
ваний. Необычные клинические феномены среди населения 
могут: 

а) х а р а к т е р и з о в а т ь с я патогномоничными признаками, не 
встречавщимися в болезни известной этиологии; 

б) обусловливаться сочетанием неснецифических характе­
ристик, признаков , симптомов, а т а к ж е лабораторных 
и других данных, которые не подпадают в категорию из­
вестной болезни; 

в) составлять группу (кластер) случаев болезни, частота 
появления которых в обычных условиях низка; 

г) составить эндемическую болезнь неизвестной этиологии. 

Установив факт расиространения среди населения необычно­
го клинического феномена, поиск химического этиологического 
фактора и последующие действия можно проводить в соответ­
ствии со следующими ф а з а м и : 

а) описательная ф а з а , п р е д п о л а г а ю щ а я получение клини­
ческих, патологоанатомических и эпидемиологических ха­
рактеристик расстройства ; 

б) фаза генерации гипотезы, на которой на основе фактов , 
полученных из первоначальных исследований, принима­
ется гипотеза относительно возможных этиологических 
факторов , производится поиск дальнейших подтверждаю­
щих фактов ; 

в) ф а з а проверки гипотезы, на которой полученные факты 
проверяются путем ндентификации биологических марке­
ров воздействия или п о р а ж е н и я , детальных патологоана­
томических исследований тканей больного человека и по­
р а ж е н н ы х животных, а т а к ж е токсикологических иссле­
дований на животных; 
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г) последующая оценка, обеспечивающая проведение после­
дующих действий, если успешно идентифицирован этиоло­
гический фактор . 

Эти этапы в общих чертах представлены в П р и л о ж е н и и П. 

4.2 Распознавание индексных случаев 

Индексными случаями считаются впервые зарегистрирован­
ные случаи или группы случаев исследуемой болезни. Не ис­
ключена ситуация, когда первый зарегистрированный случай 
не является первым происшедшим, а действительный индексный 
случай останется незамеченным. При ретроспективном анализе 
всей доступной информации всегда следует предпринять попыт­
ку проследить заболевание до действительного индексного слу­
чая. В сельских местностях некоторых р а з в и в а ю щ и х с я стран эти 
случаи могут быть выявлены пара.медицинским персоналом или 
врачевателями, практикующими методы народной медицины. 
В городских районах на них впервые могут обратить внимание 
сотрудники с л у ж б неотложной помощи или (в промышленной 
сфере) специалисты по профессиональной гигиене. Чтобы сни­
зить или, возможно, исключить сомнительные варианты из слу­
чаев, включенных в категорию болезни, в а ж н о определить ха­
рактеристики таких индексных случаев . В типичных случаях 
они проявляются к а к т я ж е л ы е формы болезни с в ы р а ж е н н ы м и 
клиническими манифестациями. Н а этой стадии, возможно , не 
будет выявлено все многообразие признаков и симптомов, свя­
занных с болезнью, и в д а л ь н е й ш е м необходимо т щ а т е л ь н о 
оценить индексные случаи и р а з р а б о т а т ь определение обобщен­
ного случая . 

Если существует предположение , что частота случаев како­
го-либо заболевания внезанно резко возрастает (или достигает 
размеров эпидемии) или происходит вспышка болезни, не на­
блюдавшейся ранее, необходимо установить , существует ли 
истинная вспышка. Н а п р и м е р , не исключено, что при недооцен­
ке некоторых состояний среди населения , пока к ним не будет 
проявлен особый интерес или не будут использованы соответст­
вующие диагностические методы, произойдет виезаипое учаще­
ние их регистрации. Э т о учащение представляет собой просто 
артефакт сообщений, а не истинное увеличение частоты. Более 
того, можно думать , что множество случаев болезни представ­
ляют собой аналогичное состояние и увеличение этих состоя­
ний — опять-таки простой артефакт сообщений. 

После того как на основе выявленных определяющих слу­
чаев установлены диагностические критерии, д о л ж е н быть про­
веден поиск для идентификации всех предполагаемых случаев . 
Принципы эпидемиологических исследований детально описаны 
в предшествующей публикации [Д^^НО, 1983]. Выявление х а р а к ­
тера болезни может быть проведено с помощью последователь-
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ного подхода. З а первоначальным скринингом населения, на­
правленным на выявление всех предполагаемых случаев, сле­
дуют фазы , при которых по мере использования более специфи­
ческих и л а б о р а т о р н ы х критериев х а р а к т е р болезни постепенно 
проявляется более четко. Н а п р и м е р , в Индии при изучении 
вспышки, вызванной афлатоксином [Тапйоп е! а1., 1977], пер­
вичным скринингом были охвачены все случаи желтухи , вызван­
ной гепатомегалией , и другие системные симптомы. При прове­
дении биопсии печени в отдельных случаях выявлены призна­
ки, х а р а к т е р н ы е д л я острого инфекционного гепатита, и они 
были исключены на этане определения случаев , онисанном 
в р а з д е л е 4.4. 

4.3 Скрининг населения для выявления 
предполагаемых случаев 

После оценки индексных случаев может быть принято ре­
шение о проведении массового обследования населения пора­
женной обшины. Это решение не является автоматическим и 
д о л ж н о основываться на предположении соответственно подго­
товленного медицинского персонала и работников общественно­
го здравоохранения , что имеет место вспышка болезни и что 
она может иметь еще более широкое распространение , чем вы­
явлено из индексных случаев . Ц е л ь скрининга населения — 
д а т ь оценку общей частоты случаев или расиространенности 
набора признаков и симптомов, у к а з ы в а ю щ и х на болезнь, от­
носящуюся к предполагаемой этиологии. В развивающихся 
странах такой скрининг часто проводится парамедицинским 
персоналом. Из этого следует, что тесты д о л ж н ы быть просты­
ми в употреблении, например , это могут быть стандартные во­
просники, основанные на информации об индексных случаях. 
Сюда могут быть включены простые тесты д л я определения 
координации движений с целью оценки изменений со стороны 
нервной системы без использования специального медицинского 
оборудования . Картина анамнеза жизни д о л ж н а включать та­
кие характеристики , к а к возраст , пол, род занятий, особенности 
образа жизни , д о м а ш н и й адрес и продолжительность прожива­
ния в данном районе . Кроме этого, медицинский анамнез дол­
жен включать соответствующие данные о перенесенных ранее 
и имеющихся в настоящее время заболеваниях , беременности 
и л а к т а ц и и . 

Число лиц, включенных в первичный скрининг, зависит от 
специфических обстоятельств вспышки. Ясно, что основными 
ограничивающими ф а к т о р а м и я в л я ю т с я экономические ресурсы 
и наличие персонала . Эффективность скрининга повысится, если 
будет достигнуто тесное сотрудничество с лицами, возможно 
с т р а д а ю щ и м и данной болезнью. Следует особо подчеркнуть 
пользу д л я населения участия в первичном скрининге. При про­
ведении первичного скрининга очень в а ж н а поддержка членов 
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семьи больного, а т а к ж е , например , старейшин в деревне или 
племени. В более урбанизированных областях благоприятное 
воздействие может о к а з а т ь п о д д е р ж к а общинных групп или 
профессиональных рабочих организаций . 

4.4 Определение случаев 

На этой стадии исследования становится в о з м о ж н ы м иден­
тифицировать разные стадии болезни. Случаи болезни могут 
проявляться как очень т я ж е л ы м и симптомами, т а к и только 
субклиническими признаками . Определение случая не д о л ж н о 
быть настолько ограниченным, чтобы в ы я в л я л а с ь только «вер­
хушка айсберга». Оно д о л ж н о быть достаточно специфическим, 
чтобы отделить интересующую болезнь от з аболеваний другого 
происхождения. Б ы л о бы идеально, если бы какой-либо один 
признак или симптом был бы характерен д л я изучаемого забо­
левания . Однако так бывает редко. Обычно для идентификации 
болезни используется большое число признаков и симптомов 
и характер их появления. В з я т ы е в отдельности, эти признаки 
и симптомы не будут ни чувствительными, ни специфичными. 
В то ж е время группирование и относительная т я ж е с т ь этих 
признаков и симптомов значительно увеличивают их значение 
в идентификации случаев болезни. 

Процедуры, используемые на этапе определения случаев , 
обычно гораздо надежнее и сложнее и в к л ю ч а ю т л а б о р а т о р н ы е 
и другие методы, не применяемые при первичном скрининге . 
Д л я проведения этой части исследования требуется персонал 
более высокой квалификации , чем для первичного скрининга . 
Критерии исходят из наиболее т я ж е л ы х случаев на первых 
этапах и поэтому д о л ж н ы р а с с м а т р и в а т ь с я к а к временные, т а к 
как они не будут включать с л а б о в ы р а ж е н н ы е нарушения и суб­
клинические эффекты. Определение случаев д о л ж н о в кл ю ч ать 
перечисленные ниже моменты. 

а) Идентификация органа или органов-мишеней и характер ­
ных эффектов . Наиболее в а ж н о понять, что органные 
системы имеют ограниченные типы реакций , которые ред­
ко патогномоничны д л я з а б о л е в а н и я , вызываемого дан­
ным химическим веществом. 

б) Идентификация специфических групп населения , кото­
рые, вероятно, наиболее уязвимы (например , дети или 
люди, п р о ж и в а ю щ и е в пределах определенпого радиуса 
действия химического п р о и з в о д с т в а ) . 

Описание клинической картины болезни д о л ж н о в кл ю ч ать 
ее признаки и симптомы, д и н а м и к у и патологоанатомические 
данные. В ранний период вспышки патологоанатомическое ис­
следование тканей больного человека или животных может д а т ь 
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полезные д л я установления этиологии сведения. Если нет воз­
можности провести аутопсию, необходимо исследовать биопта-
ты, взятые у больных, или провести вскрытие поражеппых до­
машних животных, как упоминается в ра зделе 4. Необходимо 
собрать более подробную информацию, к а с а ю щ у ю с я масштабов 
проблемы (например, точные коэффициенты заболеваемости 
и смертности и их д и н а м и к а ) . 

Анализ демографических данных, полученных в процессе 
скрининга , у к а ж е т , имеются ли группы населения с высокой 
степенью риска , например п р о ж и в а ю щ и е в данном районе 
профессиональные группы, дети или лица с отягощенным анам­
незом. Спектр выраженности клинических проявлений в груп­
пах людей, пораженных токсичным химическим веществом, мо­
жет значительно отличаться от такового в группе больных, 
с т р а д а ю щ и х инфекционными болезнями. Большой разброс кли­
нических признаков п о р а ж е н и я , возможно , обусловлен разли­
чием уровней и длительности воздействия , возраста , состояния 
питания и другими ф а к т о р а м и , которые д о л ж н ы быть детально 
уточнены в процессе идентификации. 

Н а этой фазе исследования ж е л а т е л ь н о проанализировать 
токсикологическую информацию относительно возможного 
влияния на здоровье токсичных химических веществ, которые, 
как предполагают , играют роль в развитии болезни (раздел 6) . 
Сравнение данных позволит выявить не исследовавшиеся ранее 
клинические или биохимические эффекты, которые могут дать 
основу д л я подтверждения зависимости между воздействием 
токсичного агента , определением случаев и наблюдаемыми из­
менениями. И наконец, токсикологические исследования могут 
предоставить прогностическую информацию в отношении исхо­
д а - з а б о л е в а н и я , включая вопрос о прогрессировании или обра­
тимости н а б л ю д а е м ы х эффектов . 
- - В связи с тем что исходный уровень расиространенности 
признаков и симптомов среди населения неизвестен, на этой 
стадии целесообразно обследовать всех лиц, у которых нельзя 
исключить болезнь. Очень в а ж н о включить в исследование 
группу сравнения , чтобы выявить предполагаемый специфиче­
ский фактор . 

4.5 Идентификация случаев 

Определение нозологической формы, основанное на жест­
ком контроле качества , высокой сиецифичности и чувствитель­
ности, приводит к идентификации: 

а) ранних симптомов, которые могли быть ие выявлены при 
первичном скрининге; 

б) сочетанных клинических патологических/рентгенологиче­
ских признаков болезни; 
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в) характерных патологоанатомических признаков в пора­
женных тканях ; 

г) осложнений после острой ф а з ы и последствий. 

На этой фазе анализа снова проводится скрининг населения , 
с тем чтобы выявить пограничные, субклинические или латент­
ные случаи, используя установленные диагностические крите­
рии и специфические биологические маркеры . Он может д а т ь 
более точное представление о р а з м е р а х вспышки. 

4.6 Значение 
патологоанатомических исследований 

Патологоанатомическое исследование материалов , получен­
ных при биопсии или аутопсии, может обеспечить выявление 
решающего ключевого фактора (факторов) в идентификации 
этиологии болезни. Правильное проведение патологоанатомиче­
ских исследований может содействовать ф о р м у л и р о в а н и ю гипо­
тез относительно этиологии и повлиять на выбор последующих 
исследований. Морфологические изменения в основном органе-
мишени могут быть х а р а к т е р н ы м и для этиологического агента . 
При изучении вспышки болезни в Индии присутствие сиицити-
альных гигантских клеток в печеночной ткани человека и при­
знание того факта , что ранее аналогичное поражение наблю­
далось в печени обезьян, подвергшихся воздействию афлаток-
синов, навели на мысль об этиологической роли а б л а т о к с и н о в 
в этой вспышке болезни человека [Тапс1оп е! а!., 1977, 1978а] . 
Выявленные морфологические изменения могут т а к ж е сыграть 
роль в исключении инфекционного фактора к а к причины бо­
лезни. 

По различным причинам могут возникнуть трудности в по­
лучении материала аутопсий человека . В т а к о м случае окажут ­
ся полезными биопсия больного органа или исследование мате­
риала аутоисии животных, пораженных болезнью, идентичной 
болезни человека, как это имело место при вспышке афлаток-
сикоза |Тапс1оп е! а!., 1978а] . Биопсия может проводиться к а к 
часть диагностических или лечебных процедур, направлеиных 
во благо больного, например биопсия печени или ночки может 
быть сделана после парацентеза или может исследоваться ко­
стная ткань , резецированная в ходе корригирующих хирургиче­
ских вмешательств . Гистологическая картина может опреде­
лить специфические ткани-мишени и тип пораженных клеток 
или окончательно у к а з а т ь на инсЬекционную или какую-либо 
другую специфическую болезнь. При описаниях рекомендуется 
использовать принятую на международном уровне с т а н д а р т н у ю 
медицинскую номенклатуру . 

Ценность натологоанатомического материала можно повы­
сить, предоставив н а д л е ж а щ и е рекомендации по фиксации тка-
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ней и инструкции по консервации препаратов . Всегда следует 
учитывать необходимость параллельного взятия проб для хими­
ческого а н а л и з а , такие препараты д о л ж н ы консервироваться 
з а м о р а ж и в а н и е м без фиксации. 

4.7 Регистрационные системы и истории болезни 

В большинстве стран существуют регистрационные систе­
мы д л я фиксирования инфекционных болезней. Аналогичный 
подход может быть полезен для регистрации вспышек и эпиде­
мий болезней неизвестной этиологии. 

З а д е р ж к и в уведомлении центральных органов здравоохра­
нения могут произойти по многим причинам. Если различные 
больные обратились к разным в р а ч а м , может пройти какой-то 
отрезок времени, прежде чем будет установлена вспышка бо­
лезни. Следует предпринять все в о з м о ж н ы е меры, чтобы избе­
ж а т ь промедления , т а к к а к быстрая и точная регистрация не­
обходима для установления этиологии болезни и контроля 
вспышки. Необходимо сохранять биологические препараты, осо­
бенно от индексных случаев ; следует т а к ж е отмечать времен­
ной интервал между началом болезни и взятием проб. Д а ж е 
первичные исследования могут д а т ь полезные ключевые дан­
ные. Истории болезни индексных случаев п о д л е ж а т хранению, 
если предполагается их д а л ь н е й ш а я оценка или периодическое 
повторное исследование , например для создания пегистра слу­
чаев и долгосрочных последующих исследований. Такой регистр 
позволит исследователям изучать естественное течение (или 
прогрессироваиие) болезни. К сожалению, определенное число 
индексных случаев может быть потеряно для последующего 
изучения, когда распознавание вспышки не было своевремен­
ным. С другой стороны, создание регистров не всегда желатель ­
но или экономично. При ж е л а н и и провести долгосрочные после­
дующие наблюдения за пострадавшими следует отметить неко­
торые в о з м о ж н ы е ограничения. 

При создании регистра случаев обычно встречаются следую­
щие проблемы: 

а) высокая стоимость и отсутствие финансовой поддержки; 

б) отсутствие (как правило) сообщений о случаях токсиче­
ского действия химических веществ; 

в) отсутствие достаточно подготовленного медицинского и 
парамедицинского персонала , способного вести регистр; 

г) д в и ж е н и е населения ; 

д) отсутствие сотрудничества с персоналом с л у ж б здраво­
охранения; 
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е) непоследовательность номенклатуры болезней. 

Проблемы, встречающиеся в распознаванни и регистрации 
болезней химической этиологии, проиллюстрированы ретроспек­
тивными данными о свинцовом отравлении [Сгапс1]'еап, 1975; 
МаЬаНеу, 1985]. Воздействие свинца к а к причину болезни не 
смогли распознать вследствие: а) неспособности оценить зна­
чение индивидуальной восприимчивости; б) отсутствия предпо­
ложений о возможных источниках воздействия; в) неспецифи­
ческих патологоанатомических изменений; г) несовершенства 
классификации при некоторых недостаточно определенных кли­
нических синдромах. При повсеместном загрязнении о к р у ж а ю ­
щей среды свинцом могут проявиться и другие незаметные эф­
фекты, вызванные имевшимся в прошлом или длительным воз­
действием, которое трудно идентифицировать или выявить . 



5. Э П И Д Е М И О Л О Г И Ч Е С К И Е П О Д Х О Д Ы : 
ПОИСК Д Е Т Е Р М И Н А Н Т О В " 

5.1 Общие положения 

Одним из в а ж н ы х щагов в установлении этиологии болезни 
я в л я е т с я определение и обоснование связей между болезнью 
и воздействием одного или более общих факторов , которые мо­
гут р а с с м а т р и в а т ь как детерминанты" . Классический эниде-
миологический подход состоит в генерации гипотезы на основе 
предварительной информации, собранной в ходе описательного 
исследования , а затем в проверке ее в аналитическом эпидемио­
логическом исследовании по соответствующей схеме, как де­
тально описано в публикации В О З (1983). Эта последователь­
ность логична, однако следовать ей при изучении химической 
этиологии болезни не обязательно , особенно когда имеет место 
острая вспышка заболевания . В таких ситуациях наибольшее 
значение имеют быстрое распознавание и реишние проблемы. 
Р^иже описана серия шагов , хотя на практике они часто долж­
ны осуществляться почти одновременно. 

Р а н н е е распознавание вспышки или необычного увеличения 
числа случаев болезни зависит от тщательного наблюдения за 
имеющими место случаями и надежной сети оновещения. 
Н е л ь з я переоценить в а ж н о с т ь неотложных исследований вспыш­
ки или повышения числа случаев . Исследователь должен полу­
чить как можно больше информации о географическом расиро-
странении вспышки, о группах риска, количестве случаев и их 
распределении среди населения , клинических ироявлениях, вре­
мени н а ч а л а вспышки, а т а к ж е о том, происходили ли анало­
гичные вспышки в прошлом. Т а к а я предварительная информа­
ция позволит исследователю р а з р а б о т а т ь предварительные гипо­
тезы, необходимые д л я решения, определяющего выбор долж­
ных систем технической поддержки . Соответствуюигая научная 
литература , м е ж д у н а р о д н ы е агентства и другие учреждения мо­
гут предоставить дополнительные рекомендации относительно 
х а р а к т е р а проб, которые следует собрать , а т а к ж е названия 
и адреса специализированных лабораторий , обеспечивающих 
а н а л и з / и д е н т и ф и к а ц и ю токсичных материалов и биологиче­
ских жидкостей /тканей , полученных от больных животных 
и людей. 

" Д е т е р м и н а н т — л ю б о й ф а к т о р , событие , п р и з н а к или д р у г а я п о д д а ю щ а я ­
ся о п р е д е л е н и ю единица , к о т о р а я п р и в о д и т к и з м е н е н и я м с о с т о я н и я з д о р о в ь я 
или д р у г и м о п р е д е л е н н ы м х а р а к т е р и с т и к а м [ Г а з ! е1: а1., 1983]. В этом ж е 
источнике в причишгай цепи о п р е д е л е н ы п р е д р а с п о л а г а ю щ и е ф а к т о р ы (напри­
мер , в о з р а с т , пол, род з а н я т и й ) , с п о с о б с т в у ю щ и е ф а к т о р ы (например , к л и м а т , 
д о х о д ы ) , у с к о р я ю щ и е ф а к т о р ы ( н а п р и м е р , в о з д е й с т в и е в р е д н ы х веществ) 
и у с и л и в а ю щ и е ф а к т о р ы ( н а п р и м е р , п о в т о р н ы е в о з д е й с т в и я ) . 
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3.2. Сбор информации и критерии 
для получения проб 

Налич1Ие правильно обученного и ироинструктированного 
персонала — главный элемент в процессе проводимого исследо­
вания. В задачи исследовательской бригады входит получение 
подробных данных о х а р а к т е р н ы х признаках болезни, поэтому 
в нее д о л ж н ы входить соответственно обученные клиницисты. 
Д л я оказания помощи и сотрудничества могут привлекаться 
международные агентства и другие учреждения к а к внутри 
страны, так и в других странах , но в составе исследователь­
ской бригады д о л ж н ы быть местные специалисты, т а к к а к куль­
турное и языковое единство с изучаемыми группами населения 
имеет очень важное значение. Если это возможно , в бригаду 
следует включить и сотрудника лаборатории , который будет 
анализировать препараты; в противном случае члены бригады 
д о л ж н ы быть соответствующим образом проинструктированы 
специалистом лаборатории относительно типа и количества со­
бираемых проб, методах их хранения , транспортировки и т. п. 
Особенно в а ж н о получить консультацию снециалиста по стати­
стике в отноилении численности группы населения , кото[)ая 
должна быть исследована , когда проводятся эпидемиологические 
исследования хронических заболеваний . При отсутствии в ис­
следовательской бригаде идеально подготовленного персонала 
необходимо попытаться проииструктировать и обучить имею­
щихся в распоряжении людей. 

Следует проводить сбор самой разнообразной специфической 
информации, чтобы идентифицировать , насколько это возможно, 
все релевантные факторы, общие д л я выявления случаев . При­
меры таких факторов представлены в таблице . Кроме того, 
можно использовать к л а с с и ф и к а ц и ю , п р е д л о ж е н н у ю Ьаз1 (1983), 
с идентификацией п р е д р а с п о л а г а ю щ и х , способствующих, уско­
ряющих и усиливающих факторов . О д н а к о ситуации могут 
быть различными и не все перечисленные позиции можно при­
менять в определенных условиях . 

Правительственные / муниципальные / районные / больничные / 
первичные центры здравоохранения д о л ж н ы участвовать в сбо­
ре исходных данных общей санитарной статистики ( заболевае­
мость, смертность, частота смертельных исходов) и динамики 
этих показателей. Особое внимание следует уделить выяснению 
возможного существования в данном районе в предшествуюише 
годы или в б л и з л е ж а щ и х районах аналогичных вспышек или 
д а ж е единичных случаев , представляющих собой необычную 
нозологическую единицу. 

И н ф о р м а ц и я о среде обитания д о л ж н а включать недавние 
изменения в ней, если таковые происходили (например, уничто­
жение лесов, строительство д а м б , открытие новых промышлен­
ных предприятий, сброс сточных вод, новая серия продуктов 
или изменение производственных процессов) . К агроэкологиче-
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Факторы, подлежащие рассмотрению в ходе эпидемиологического 
исследования болезни неизвестной этиологии 

а) Факторы, относящиеся к физической среде 

Г е о г р а ф и ч е с к а я х а р а к т е р и с т и к а ( в к л ю ч а я в ы с о т у н а д уровнем моря , 
п р и р о д н ы е у с л о в и я , у д а л е н н о с т ь от рек, озер , болот) 

К л и м а т и ч е с к и е у с л о в и я 
С е з о н н о с т ь п о я в л е н и я с и м п т о м о в 

б) Антропогенные факторы окружающей среды 

П и т а н и е 
П р а к т и к а с о з д а н и я , к у л и н а р н о й о б р а б о т к и , п о т р е б л е н и я и хранения 

п и щ е в ы х п р о д у к т о в 
В о д о с н а б ж е н и е , с а н и т а р н о е с о с т о я н и е 
П р а к т и к а в е д е н и я сельского х о з я й с т в а , в к л ю ч а я и с п о л ь з о в а н и е удоб­

рений и п е с т и ц и д о в 
П р о и з в о д с т в е н н а я с р е д а ( в к л ю ч а я р а з р а б о т к и п о л е з н ы х ископаемых) 

в) Факторы, относящиеся к пострадавшему индивиду 

Р а с п р е д е л е н и е по в о з р а с т у 
Р а с п р е д е л е н и е по полу 
С е м е й н с е г р у п п и р о в а н и е случаев , с т р у к т у р а семьи 
С о ц и а л ь н ы е и к у л ь т у р н ы е ф а к т о р ы : э тнические группы, религия , о б р а ­

з о в а н и е и т. п. 
Р о д з а н я т и й 
С о ц и а л ь н о - э к о н о м и ч е с к и й с т а т у с ( в к л ю ч а я у р о в е н ь д о х о д а ) 
М о б и л ь н о с т ь н а с е л е н и я , м и г р а ц и я 
Д л и т е л ь н о с т ь п р о ж и в а н и я в д а н н о м районе 

Примечание. П о с л е д н и е л з м е н е н и я , к а с а ю щ и е с я л ю б о г о из п е р е ч и с л е н н ы х ф а к т о ­
ров , п о д л е ж а т т щ а т е л ь н о й р е г и с т р а ц и и . 

ским ф а к т о р а м относятся введение новых продовольственных 
сортов зерна , механизация и химизация сельского хозяйства , 
методы хранения собранного у р о ж а я , изменение характера 
культивации и т. д. 

Одновременное существование аналогичных болезней у чело­
века и некоторых видов животных предоставило в а ж н ы е ключи 
к р а з г а д к е ряда более ранних исследований болезней, позднее 
идентифицированных как вызванные воздействием химических 
веществ , присутствующих в о к р у ж а ю щ е й среде. П р и м е р а м и мо­
гут с л у ж и т ь исследования болезни М и н а м а т а [ В О З , 1979], 
тромбоза печеночных вен [Тапдоп & Тапйоп, 1975; Тапйоп е1 
а1., 1977, 1978а] и вызванной афлатоксином вспыщки в Индии 
[Тапйоп е! а!., 1977, 1978а] . Полезные сведения может содер­
ж а т ь информация , полученная от фермеров или сотрудников 
ветеринарных с л у ж б , о вспышках или отдельных случаях по­
добных заболеваний сельскохозяйственных и домашних живот­
ных или других видов флоры и фауны. 

При сборе релевантной информации можно использовать 
различные дополнительные источники. Наиболее ценные дан­
ные обычно собирают сами члены пораженных сообществ. 
Д р у г и м и источниками информации являются старейшины об­
щин, социальные работники и медицинский персонал, включая 
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работников первичной медико-санитарной помощи и вспомога­
тельный персонал, врачей общей практики и лиц, практикую­
щих методы народной медицины. Следует о б р а щ а т ь внимание 
на дополнительные факторы. Н а п р и м е р , у члена семьи или по­
раженной общины можно получить ценные специфические дан­
ные о практике хранения пищевых продуктов или об особом 
использовании пестицидов. Некоторые д а н н ы е можно собрать , 
используя формализованные вопросники, предназначенные д л я 
уровня деревни, семьи или отдельной личности. Д р у г и м мето­
дом может быть менее структурированное личное интервью. 
Полезную информацию могут д а т ь у ж е имеющиеся сведения, 
например демографические характеристики . 

Необходимо р а з р а б о т а т ь интенсивную или экстенсивную 
стратегию отбора проб в зависимости от сбалансированного 
выбора между тем, что ж е л а т е л ь н о получить, и тем, что 
возможно иметь. Отбору п о д л е ж а т к а к пробы биологиче­
ского материала , т а к и пробы продуктов питания, воздуха , 
воды, других продуктов потребления. При отсутствии точной 
информации о возможном этиологическом факторе и специфиче­
ском источнике следует собрать большое количество разнооб­
разных проб, причем объемы проб д о л ж н ы быть достаточны 
для проведения соответствующего числа анализов . Д и а п а з о н 
отбора проб следует определять после р а з р а б о т к и предвари­
тельной гипотезы о возможных этиологических ф а к т о р а х , осно­
ванной на ранее собранной информации. О д н а к о , д а ж е если не 
определена точная гипотеза , следует получить необходимые 
пробы как можно раньше. Ж е л а т е л ь н о , чтобы они были отобра­
ны в индексных случаях (т .е . отбор проб может быть ограни­
чен семьями или отдельными лицами с наиболее типичными 
историями болезни) . Отбор проб следует проводить к а к на по­
раженных, так и на непораженных территориях . 

Н а практике имеют место проблемы в плане ограничения 
числа проб, которые могут быть собраны и оценены, поэтому 
необходимо решить, что относится к наиболее ценным пробам. 
Принятие такого решения зависит от временного интервала 
между развитием заболевания и началом исследования , соответ­
ствия проб и возможных путей воздействия . Так , если при ост­
рых вспышках есть основания предполагать , что з аболевание 
связано с пищевыми продуктами, пища, п о т р е б л я в ш а я с я непо­
средственно перед появлением болезненных симптомов, будет 
являться наиболее ценной пробой. При этом подчеркивается 
значение отбора фактически потреблявшейся приготовленной 
пищи. Д л я исследования могут быть взяты т а к ж е пробы продо­
вольственного зерна и с кухонной утвари из местных и ком­
мерческих складов . И д е н т и ф и к а ц и я соответствующего воздей­
ствия источников о к р у ж а ю щ е й среды может быть затруднена 
в случаях хронических заболеваний , т а к к а к такое воздействие 
причинного агента могло иметь место в прошлом или могло 
быть разным. 
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Существует опасность, что пробы могут • быть загрязнены, 
уничтожены или повреждены при храпении или транспортиров­
ке. Биологические пробы необходимо хранить в формалине или 
в герметичном контейнере, с о д е р ж а щ е м лед или сухой лед. 
Сельскохозяйственные продукты перед транспортировкой сле­
дует соответственным образом высушить. Эти требования долж­
ны быть согласованы с аналитической лабораторией . 

5.3 Подробное изучение случаев 

Первичное исследование случаев з а в е р ш а е т с я идентифика­
цией одного или нескольких факторов , присущих всем выявлен­
ным с л у ч а я м болезни или, возможно , относящихся к ее расиро-
странению в общине. Подробное изучение вспышки или отдель­
ных случаев з аболевания требует, чтобы популяционные иссле­
д о в а н и я , направленные на идентификацию детерминантов бо­
лезни, дополнялись исследованиями ио схеме случай — конт­
роль . П л а н и р о в а н и е такого исследования предполагает подбор 
равной числу пострадавших группы лиц, не имеющих симпто­
мов болезни (контрольная группа ) , с целью оценки силы связи 
м е ж д у воздействием предполагаемых этиологических факторов 
и развитием болезни. Такие исследования позволяют 'рассчитать 
относительный риск, связанный с воздействием (раздел 5.4). 

После проведения оценки ситуации в полевых условиях мо­
жет быть отобрана специальная подгруппа населения (если 
только п о р а ж е н а не очень м а л а я п о п у л я ц и я ) , которая изучает­
ся глубоко как дополнение к более формальным эпидемиологи­
ческим исследованиям. Такое изучение включает использование 
детальных общеинформационных вопросников, медицинское об­
следование и проведение необходимых лабораторных тестов. 
Х а р а к т е р п о д л е ж а щ е й сбору информации будет зависеть от 
сложившейся ситуации. В а ж н о получить, насколько это воз­
можно, точную информацию и не н а к а п л и в а т ь много побочных 
данных, т а к к а к это только мешает анализу данных (см. т а к ж е 
р а з д е л ы 5.2 и 6 ) . 

Отбор случаев для подробного исследования во многом 
зависит от специфических факторов , вызвавших данную вспыш­
ку. З а с л у ж и в а ю т внимания следующие факторы. В такое ис­
следование необходимо включать наиболее типичные случаи. 
При иоражении более чем одного члена семьи и поиске общего 
фактора среди семей может быть достаточно обследовать лишь 
одного человека из семьи. Однако , если необходимо охаракте­
ризовать семью, д о л ж н ы быть обследованы члены семьи. Мож­
но ограничить обследование детьми или другими специфически­
ми контингентами населения . В других ситуациях целесообраз­
но проводить поиск общего фактора среди лиц, п р и н а д л е ж а щ и х 
к различным субпопуляциям. Д л я идентификации общего фак­
тора может о к а з а т ь с я полезным изучение случаев , внезапно 
появившихся в другом географическом районе. Д л я получения 
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репрезентативных выборок при проведении эпидемиологических 
исследований в качестве альтернативы можно рекомендовать 
исиользование метода случайной выборки. 

Р а с п о л а г а я информацией , которую легко получить при ост­
рой вспышке болезни, можно рассмотреть вопрос о проведении 
дополнительных исследований (например, более детальное мор­
фологическое изучение пораженных органов-мишеней и химиче­
ский анализ проб биологических жидкостей и т к а н е й ) . Кроме 
фиксации тканей, для морфологических исследований следует 
заморозить отобранные ткани и биологические жидкости для 
возможного химического анализа , но только после получения 
первичных данных, предполагаюших в о з м о ж н ы й токсический 
агент. Д л я успешной идентификации этиологического агента 
важно выявить возможный источник токсичного агента и уста­
новить воздействие путем анализа инкриминируюшего материа­
ла (например, пищи или жидких сред и тканей о р г а н и з м а ) . 
Пробы таких тканей и жидкостей , а т а к ж е «инкриминационный» 
материал д о л ж н ы н а д л е ж а щ и м образом собираться и хранить­
ся в соответствии с рекомендациями аналитической лаборато ­
рии. И наоборот, при отсутствии специальной информации луч­
шим методом консервации будет з а м о р а ж и в а н и е до возможно 
низких температур . Пробы, взятые от отдельных лиц, следует 
идентифицировать и хранить отдельно; не следует т а к ж е накап­
ливать или смешивать пробы. О д н а к о использование этого под­
хода требует осмотрительности, т а к к а к обширный а н а л и з — 
трудоемкая процедура , и з а п а с ы имеющихся проб быстро исто­
щаются . 

5.4 Оценка эпидемиологических данных 

Собранные данные следует а н а л и з и р о в а т ь для в ы я в л е н и я 
существования зависимостей доза — ответ и доза — э ф ф е к т и 
специфических различий м е ж д у п о с т р а д а в ш и м и и непострадав ­
шими (контроль) лицами. Ж е л а т е л ь н о , чтобы полученные ре­
зультаты были репрезентативны для изучаемого населения , 
однако при изучеиии острых вспышек не всегда в о з м о ж н о стро­
го придерживаться этого критерия . В т а к о м случае следует 
сделать соответствующие оговорки в отношении общей валид-
ности таких результатов . При некоторых вспышках О С Т Р О Г О от­
равления признаки болезни и развитие эпидемии могут быть на­
столько специфичны, что не будет возможности или необходи­
мости применять статистический подход. Статистически досто­
верный результат , возможно , только у к а з ы в а е т на «ложную» 
связь , появившуюся случайно, а недостоверная связь может 
быть следствием недостаточного числа наблюдений, неточности 
в иповеденных измерениях и других факторов . 

Полученная информация д о л ж н а быть тшательно изучена 
с целью выявления погрешностей измерения. Н а п р и м е р , могут 
иметь в а ж н о е значение ошибки при отборе, если исследуются 
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только лица с т я ж е л ы м поражением , которые по определенным 
существенным х а р а к т е р и с т и к а м отличаются от группы больных 
в целом. М о ж е т проявиться субъективизм в выявлении болезни, 
если предоставляющий информацию сотрудник детально знает 
случаи и сообщает о них. В о з м о ж н ы случаи предвзятых сооб­
щений, если предшествовавшие сообщения средств массовой ин­
формации влияют на ответы в вопросниках. Во многих ситуаци­
ях в о з м о ж н ы ошибки, когда неправильно маркируются пробы 
или вводятся а р т е ф а к т ы . П р о б л е м а может возникнуть вслед­
ствие смешения понятий, особенно при исследовании многофак­
торных заболеваний . 

Эпидемиологические данные могут анализироваться на осно­
ве подходов случай — контроль и последуюи;его наблюдения 
[ \УНО, 1983]. При обоих подходах необходимо отобрать конт­
рольные группы. При первом подходе в контрольную группу 
включают лиц, не имеющих признаков и симптомов болезни; 
при другом подходе контрольную группу составляют индивиды, 
не подвергавшиеся воздействию химического вещества, которое, 
к а к предполагают , в ы з в а л о болезнь . 

При изучении острых вспышек неизвестной этиологии обыч­
но нереально отобрать н а д л е ж а щ и е контрольные группы, по­
скольку здоровые лица на пораженной территории т а к ж е могут 
подвергаться воздействию, хотя и в меньшей степени, в то вре­
мя к а к причинный агент на этой стадии еще не обнаружен. 
Обычно в таких случаях отбирается сравнительная группа, 
в состав которой входят лица , не имеющие признаков и симпто­
мов, х а р а к т е р н ы х д л я данного заболевания , или которые, ве­
роятно, не подвергались воздействию предполагаемого агента. 
Фактически эти сравнительные группы никогда не могут быть 
полностью сравнимы с исследуемыми группами, и необходимо 
подчеркнуть , что отсутствие н а д е ж н ы х сравнительных групп 
может значительно затруднить оценку исследования . Несмотря 
на то что во время вспышек не представляется возможным 
выявить н а д е ж н ы е сравнительные группы, следует прийти к 
предварительному з а к л ю ч е н и ю на основе критической оценки 
всех имеющихся данных. С другой стороны, при рассмотрении 
эндемических болезней необходимо отобрать соответствующие 
сравнительные группы для контроля специфических предпола­
гаемых детерминантов на проспективной основе. 



6. Т О К С И К О Л О Г И Ч Е С К И Е П О Д Х О Д Ы : 
И С С Л Е Д О В А Н И Я В О З М О Ж Н О Й РОЛИ 

ХИМИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ 

6.1 Экспериментальные исследования 
на животных 

Д л я дополнительного изучения вспышек заболеваний или 
эндемических болезней предполагаемой химической этиологии 
используются исследования на животных. Основная цель таких 
исследований — помочь в идентификации токсичного вещества , 
а т а к ж е в выяснении механизма действия такого вещества пос­
ле его идентификации и в р а з р а б о т к е модели на животных для 
дальнейшего изучения з аболевания . 

При наличии предположения о возможном пути проникно­
вения токсичного вещества м а т е р и а л может вводиться живот­
ным этим путем, чтобы установить , вызывается з аболевание или 
нет. Необходимо, чтобы р а з р а б о т а н н а я модель на животных 
воспроизводила патологические характеристики очень близко 
к таковым у человека; при этом следует о б р а щ а т ь внимание 
на органы-мишени и типы п о р а ж е н н ы х клеток (например, ней­
роны, хондроциты и т . д . ) , на присутствие депо м а т е р и а л о в 
в тканях или телец включения , а т а к ж е на типы клеточных ре­
акций в пораженных тканях . Не всегда удается воспроизвести 
точное клиническое з аболевание у животных, т а к к а к выбран­
ный для исследования вид животного может просто не реагиро­
вать на токсичное вещество так , к а к человек. Альтернативные 
виды могут быть более или менее чувствительны к п о в р е ж д а ю ­
щему агенту либо у разных видов мишенями я в л я ю т с я разные 
органы. Поэтому предпочтительно, чтобы токсикологические 
тесты проводились на тех видах животных, у которых болезнь 
развивается так же , как у человека . В ряде случаев не удается 
создать модель на животном простым воздействием подозре­
ваемого химического вещества , поскольку возможен многофак­
торный характер поражения и тогда необходимо использовать 
одновременное воздействие других средовых факторов , чтобы 
воспроизвести синдром, сравнимый с з а б о л е в а н и е м человека . 
В числе таких факторов могут быть сопутствующие инфекцион­
ные болезни, недостаточность питания и смешанное воздействие 
химических веществ. Н а п р и м е р , при энцефалите , вызванном 
пероральным введением солей висмута, невозможно воспроиз­
вести болезнь ни на одном из видов животных, несмотря на то 
что роль этого соединения в болезни человека установлена 
[МагИп-Воиуег, 1981]. 

К а к у ж е упоминалось , человек может быть более или менее 
чувствителен к действию химических веществ по сравнению 
с животным. Тем не менее рассмотрение зависимости доза — от­
вет является в а ж н ы м моментом в планировании эксперимен-
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тального исследования . В исследовании д о л ж н о планироваться 
определение минимальных токсичных доз , выяснение способно­
сти токсичных химических веществ накап^п|ваться в организме, 
а т а к ж е существования временного интервала между воздейст­
вием и эффектом. Н а п р и м е р , при массовом отравлении метпл-
ртутью в И р а к е леиешки хлеба , с о д е р ж а щ и е токсичные вещест­
ва, были скормлены д о м а ш н и м животным, но не было дано 
время д л я того, чтобы проявилось токсическое действие (ла­
тентный период) , и это привело к ложной интерпретации дан­
ных, т . е . было сделано заключение о том, что этот хлеб не яв­
л я л с я причиной отравления [Вак1г е1: а1., 1973; В О З , 1979]. 
Следует т а к ж е иметь в виду, что если материал , скармливае­
мый животным, является пищевым продуктом, то нужно быть 
уверенным, что не будет воспроизведен эне|)гетический или пи­
тательный дисбаланс или дефицит, которые могут вызвать 
симптомы, не имеющие отношения к токсичному материалу. 

Исследования на животных могут д а т ь информацию о раз­
витии х а р а к т е р н ы х натоморфологических изменений, вызывае­
мых в пораженных органах химическими веществами, которые 
предположительно играют роль в этиологии болезни. Они так­
ж е могут помочь в идентификации факторов , влияющих на 
чувствительность к данному соединению. Когда нельзя исклю­
чить возможность того, что развитие з аболевания обусловлено 
воздействием сложных смесей или этиология является много­
факторной, будет неправильно основывать оценку только на 
результатах тестов эффекта воздействия одного соединения. 

Исследования биохимических эффектов д о л ж н ы планиро­
ваться и интерпретироваться с т щ а т е л ь н ы м учетом других оце­
нок токсичности. Исследования метаболизма и токсикокинетики 
предполагаемого химического вещества на модели животного 
могут д а т ь информацию, в а ж н у ю для иланирования массовых 
обследований и интерпретации их результатов для анализа био­
логических проб па токсичные вещества и их метаболиты. Та­
кая информация включает идентификацию метаболитов, опреде­
ление скорости выведения и периоды полувыведения химическо­
го вещества и его метаболитов . Принципы токсикологической 
экспертизы и токсикокинетических исследований рассматрива­
лись детально в предыдущих документах серии «Гигиенические 
критерии состояния о к р у ж а ю щ е й среды». 

6.2 Анализ на токсичные вещества 

Аналитические химические исследования имеют большое зна­
чение при изучении эндемических заболеваний или случаев 
острого и хронического отравления д л я идентификации и коли­
чественного определения токсичного химического вещества в ок­
р у ж а ю щ е й среде и в организме больного. Ж е л а т е л ь н о количест­
венно оценить п о р а ж а ю щ е е вещество в пробах тканей, чтобы 
выявить и, если возможно , рассчитать повое воздействие и оп-
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ределить зависимость доза — ответ. О д н а к о чувствительные и 
точные аналитические методы могут быть недоступны на терри­
тории, где и])оизо1ила вспышка з а б о л е в а н и я . Более того, неко­
торые химические вешества быстро метаболизируются и выво­
дятся , з атрудняя , а иногда д е л а я невозможным, их определение 
в жидкостях организма и пробах тканей. Т а к и м образом , вре­
менной интервал между воздействием и отбором проб человека 
может быть определяющим моментом не только в идентифика­
ции вызвавших поражение химических веществ (или отдельно­
го вещества) и метаболитов , но и в оценке дозы, вызвавшей 
наблюдающиеся эффекты. 

Особую проблему представляет собой анализ д л я выявления 
бактериальных токсинов. Основными источниками отравлений, 
вызванных бактериальными токсинами, я в л я ю т с я пищевые про­
дукты, но известно т а к ж е воздействие на органы дыхания гри­
бов и с о д е р ж а щ и х с я в водорослях токсинов. Микробиологиче­
ское исследование пищевых продуктов, которые предположи­
тельно ответственны за з аболевание , может стать в а ж н ы м эта­
пом в выявлении причастного химического вещества , у к а з ы в а я , 
какой химический метод а н а л и з а д о л ж е н использоваться д л я 
точной идентификации возбудителя з а б о л е в а н и я . Так , если 
преобладающим элементом в пищевых продуктах , с которыми 
ассоциируется острый гастроэнтерит, является 51арЬу1ососсиз 
аигеиз, то продукты д о л ж н ы а н а л и з и р о в а т ь с я на присутствие 
эитеротоксииов 5{арНу1ососсиз. Выявление роста Азрег§111из 
Пауиз в пищевых продуктах (зерновые, семена масличных 
культур) , с которыми связывается острый гепатит, может на­
вести на мысль об анализе на афлатоксины В ь Вг, О] и Ог 
[ В О З , 1982]. Не существует общепринятых методов для хими­
ческого анализа некоторых бактериальных токсинов. Идентифи­
кацию и количественную оценку их можно проводить метода­
ми определения биологической активности, хотя их аналитиче­
ская результативность значительно уступает химическим мето­
дам . Так , условия воздействия во время вспышки отравления 
ядом моллюсков, о к а з ы в а ю щ и м паралитическое действие, опре­
делялись на основе стандартизованной оценки активности на 
мышах [\УНО, 1984Ь; АОАС, 1980]. О д н а к о у ж е имеются хими­
ческие методы для определения компонентов яда моллюсков 
паралитического действия, например высокоэффективная жид­
костная хроматография , которые могут вскоре заменить метод 
биологической оценки. 

6.3 Информационные системы данных 
о токсичных химических веществах 

Большинство систем данных созданы на основе изучения 
токсических эффектов , вызванных воздействием известных спе­
цифических химических веществ, растений или их экстрактов , 
природных токсинов и т . п . Другими словами, эти системы раз -
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р а б а т ы в а ю т с я в условиях, когда известен воздействующий 
агент. Когда отправной точкой исследования является болезнь, 
то известны признаки и симптомы, а химическое вещество неиз­
вестно или только предполагается . Ч а с т ь существующих си­
стем данных, с о д е р ж а щ и х сведения о токсическом действии 
химических веществ , автоматизирована . Эти системы могут 
использоваться профессиональными работниками информацион­
ных с л у ж б для составления списка всех химических веществ, 
в ы з ы в а ю щ и х по д а н н ы м исследований специфический эффект 
(например, нейротоксическое действие ) . О д н а к о процесс уста­
новления диагностических критериев требует знания сиецифич­
ности различных признаков и симптомов наряду с последова­
тельностью их проявления . Поэтому релевантная информация 
из таких существующих систем может быть получена при 
взаимных контактах профессиональных работников информа­
ционных с л у ж б и работников соответствующей медицинской 
специальности. 

Система может предоставить информацию о сборе биологи­
ческих проб, типах проб, п о д л е ж а щ и х отбору, объеме пробы, 
необходимом д л я а н а л и з а , способах консервации проб, а т а к ж е 
список лабораторий , производящих специфические анализы. 



7. П Р О Б Л Е М Ы В У С Т А Н О В Л Е Н И И 
ХИМИЧЕСКОЙ ЭТИОЛОГИИ 

7.1 Причинность в развитии болезней человека 

Болезнь человека развивается к а к результат ряда событий, 
начинающихся с первичного п о р а ж е н и я (или п о р а ж е н и й ) , кото­
рое затем прогрессирует. Ф и н а л ь н а я манифестация болезни 
может быть обусловлена влиянием различных способствующих, 
сопутствующих или изменяющих факторов , относящихся , на­
пример, к генетическому фону, состоянию питания , образу ж и з ­
ни и о к р у ж а ю щ е й среде. В некоторых ситуациях специфиче­
ское заболевание является непосредственным результатом воз­
действия особого фактора , т . е . имеет место однопричинная за­
висимость. О д н а к о чаще в развитие болезни вовлекается более 
чем один фактор . Кроме того, возникновение болезни может 
ассоциироваться с некоторыми состояниями и характеристика ­
ми, необязательно имеющими отиошение к этиологии. Следова­
тельно, при поиске химической этиологии болезни человека 
в а ж н о идентифицировать специфические причинные факторы, 
которые образуют необходимые (хотя редко их бывает доста­
точно) условия для развития болезни. Во время поиска этих 
причинных факторов и на основе определения случаев и диаг­
ностических критериев исследуемая болезнь д о л ж н а быть адек­
ватно дифференцирована от аналогичных состояний другой 
этиологии. Н о не следует п о д р а з д е л я т ь болезнь на слишком 
много разновидностей, т ак к а к это з а т у ш е в ы в а е т этиоло­
гию. Отдельные нозологические формы часто имеют гетеро­
генную этиологию (как, например , в случае п о р а ж е н и я почек 
в терминальной стадии или церебральной дисфункции при ор­
ганических поражениях м о з г а ) . Некоторые болезни н а з ы в а ю т 
«идионатическими», или «эссенциальными», их причины неиз­
вестны, и основой для названия болезни или их к л а с с и ф и к а ц и и 
часто с л у ж а т эпонимы или патологоанатомические характери­
стики. Одно и то ж е заболевание печени химической этиологии 
д а ж е получило разное название при независимых друг от дру­
га вспышках, а именно «гепатит с асцитом» [Дубровинский С. В., 
1952] и «тромбоз печеночных вен» [Тапйоп & Тапдоп , 1975], 
п трудно определить, новая ли это вспышка болезни, ироисхо-
дили ли в прошлом подобные вспышки, была ли у ж е объяснена 
этиология заболевания . 

При изучении вспышек з а б о л е в а н и я или эндемической болез­
ни анализ в первую очередь д о л ж е н быть сфокусирован на 
клинических и эпидемиологических х а р а к т е р и с т и к а х болезни. 
Д а л ь н е й ш у ю информацию д а ю т патоморфология , токсикология 
и другие имеющие отношение к исследованию дисциплины. 
Иногда в идентификации этиологического агента могут о к а з а т ь 
помощь детальный анализ клинических проявлений и морфо-
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логических изменений в органах [Раг1зН е! а\., 1979; Соорег & 
К^тЬгои^Ь , 1980]. С другой стороны, воздействие некоторых хи­
мических веществ , в ы з ы в а ю щ е е острую интоксикацию и смерть, 
не сопровождается морфологическими изменениями в органах 
либо такие изменения очень незначительны или неспецифичны 
[01§^§огу е! а!., 1977]. Некоторые соединения вызывают морфо­
логические изменения, которые могут рассматриваться как ха­
рактерные , д а ж е не будучи специфичны для одного соединения, 
например спонгиозные изменения белого вещества нервной си­
с т е м ы , н а б л ю д а е м ы е после воздействия гексахлорофена или триа-
сультана [К^шЬгои^Ь, 1976]. Могут т а к ж е считаться характерны­
ми некоторые биохимические изменения, такие , как угнетение 
холинэстеразы фосфорорганическими соединениями [ШШз, 
1972] или угнетение д е к а р б о к с и л а з ы уропорфирипогена в пече­
ни гексахлорбензолом, что вызывает позднюю порфирию кожи 
| С а т & Ы1§о§озуап, 1963; Та1]аагс1 е! а1., 1971; Ре1зНег е! а1., 
1982]. О д н а к о необходимо детально исследовать обстоятельства 
событий, ведущих к болезни, т ак к а к нозографическая специ­
фичность не позволяет сделать соответствующее суждение без 
п о д т в е р ж д а ю щ и х данных. 

Еще более проблематичен поиск этиологии многих хрониче­
ских болезней. Хроническое нарущение может быть результа­
том острого п о р а ж е н и я , например стойкий паралич , вызванный 
т р и о р т о к р е з и л ф о с ф а т о м [Мог§ап & РепоучсН, 1978], или нача­
ло болезни может быть незаметным, что связано с кумулятив­
ным эффектом после повторных поражений , например развитие 
э м ф и з е м ы после многих лет курения. И наконец, этиология бо­
лезни может быть сложной , например с в я з а н н а я с дефицитом 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы анемия, обусловленная сочета­
нием генетической аномалии и наличия химического вещества 
в о к р у ж а ю щ е й среде. 

Л ю б а я болезнь распознается по характерному для нее ком­
плексу симптомов и признаков . Сам по себе к а ж д ы й компонент 
необязательно будет патогномоничным, но соединение неспеци­
фических в других случаях симптомов и признаков может со­
ставить типичную картину. Н а п р и м е р , Томас Аддисон в 19-м 
веке впервые описал иернициозную анемию, выделив ее в са­
мостоятельную форму, поскольку она р а з в и в а л а с ь вне зависи­
мости от какой-либо известной причины, такой , как кровопоте-
ря или злокачественное заболевание . В случае иернициозной 
анемии отсутствие других признаков , присутствующих в ранее 
установленных формах анемии, было удивительным. Виоследст-
вии был открыт витамин В12 и установлен механизм его всасы­
вания в кишечнике. Аналогичным путем развивалось исследова­
ние некоторых других болезней. 

При изучении этиологии «нового» заболевания возможно 
поэтапное рассмотрение вопроса, начиная с более общих кри­
териев и з а в е р ш а я детальной оценкой значимости накопленных 
данных. Н а и б о л ь ш у ю в а ж н о с т ь имеют первые этапы, когда 
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рассматриваются стратегии д л я объяснения вспышки новой бо­
лезни, а окончательная оценка данных схожа с критериями, 
обычно применяющимися при рассмотрении причинных связей. 

Если болезнь возникает в специфических экзогенных услови­
ях, это следует о х а р а к т е р и з о в а т ь с учетом набора факторов , 
рассматривавшихся в ра зделе 5.2 и в обобщенном виде пред­
ставленных в таблице . Необходимо принять во внимание гене­
тические болезни. В а ж н о рассмотреть следующие факторы , от­
носящиеся к наследственным болезням: а) встречаемость болез­
ни в оиределенном соотношении среди лиц, н а х о д я щ и х с я в 
кровном родстве; б) отсутствие болезни у не связанных по 
крови лиц (супруги, родия со стороны супругов) ; в) х а р а к т е р ­
ный возраст начала и течение болезни при отсутствии извест­
ных ускоряющих факторов ; г) большее совпадение частоты 
у монозиготных, чем у дизиготных, близнецов . Д а л е е , на гене­
тический компонент могут у к а з а т ь исследования генетических 
изолятов или рас , более детальное обследование группирова­
ния болезни в семьях, связь с группами и ф а к т о р а м и крови 
и наличие характерных хромосомных аномалий [МигрЬу, 1972]. 
Многим болезням присущ генетический компонент, который мо­
жет определить индивидуальную восприимчивость [К1тЬгои§Ь , 
1984]. Некоторые формы наследственных или врожденных бо­
лезней проявляются только после воздействия средовых хими­
ческих веществ или лекарственных средств , например , при ати­
пичной холинэстеразе п л а з м ы [Вакег е! а1., 1977] или дефици­
те глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. 

Если развитие болезни связано с ф а к т о р а м и о к р у ж а ю щ е й 
среды, риск з аболевания выше у приехавших в данную мест­
ность; в то ж е время у лиц, покинувших этот район, течение 
болезни в дальнейшем может стабилизироваться либо д а ж е на­
ступает выздоровление . 

Изучение острой болезни неизвестной этиологии обязатель ­
но требует рассмотрения к а к инфекционных, т а к и химических 
причин. Основные исследования причин з а б о л е в а н и я д о л ж н ы 
быть направлены на наиболее вероятный этиологический фак­
тор, однако не следует игнорировать другие в о з м о ж н ы е причи­
ны (инфекционные, химические, многофакторные) . П о с т у л а т ы 
Коха, разработанные для выявления б а к т е р и а л ь н ы х инфекций, 
к з аболеваниям химической этиологии применяются редко или 
вообще не используются. 

7.2 Рассмотрение химической этиологии 

При рассмотрении стратегии профилактики болезней особое 
значение имеет выявление различий между химической и ин­
фекционной этиологией. В этой связи следует рассмотреть два 
основных набора данных: клинические симптомы и эпидемио­
логические характеристики . Кроме этого, если требуются донол-
нительные данные, д а л ь н е й ш е м у уточнению вопроса помогут 
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результаты л а б о р а т о р н ы х исследований и экспериментальные 
исследования на животных. 

Р а с с м а т р и в а я клинические характеристики , химическую 
этиологию можно предположить , если зарегистрированы случаи 
внзапной смерти в самом н а ч а л е вспышки после продромально­
го периода в несколько часов. Взятые сами по себе не харак­
терные д л я з а б о л е в а н и я признаки и симптомы не имеют боль­
шого значения при дифференциации отравления и инфекции. 
Так , не я в л я я с ь обычным признаком болезней, вызванных хи­
мическими веществами, повышение температуры возможно при 
воздействии соединений, н а р у ш а ю щ и х процесс окислительного 
фосфорилирования или изменяющих терморегуляцию другими 
способами. В числе таких соединений пентахлорфенол [РоЬзоп 
е1 а1., 1969], д и к у м а р о л [ТооИз е! а1., 1981], гексахлорофен 

МагИп-Воиусг е1 а1., 1982] и афлатоксин [Мд1П(1и е1 а1., 1982]. 
внезапное увеличение лимфатических узлов , лейкоцитоз , про­

д о л ж а ю щ а я с я после «прекращения воздействия» д и а р е я и рано 
появляющиеся острые воспалительные экссудаты обычно не 
составляют часть клинической картины интоксикации химиче­
скими веществами . С другой стороны, при литейной лихорадке 
н а б л ю д а ю т с я и повышение температуры тела , и лейкоцитоз 
[ Р а г к е , 1982]. Э т о значит, что при оценке этиологии клиниче­
скую картину следует р а с с м а т р и в а т ь в целом. Более того, хи­
мические вещества могут изменять состояние иммунной систе­
мы организма или повышать индивидуальную восприимчивость 
к инфекции каким-либо другим способом. В этом случае воздей­
ствие химических веществ предрасполагает к развитию ин­
фекции. 

При изучении этиологии не встречавшейся ранее болезни 
может о к а з а т ь с я полезным рассмотрение следующих эпидемио­
логических характеристик : 

а) контактный (сазе-^о-сазе) путь передачи болезни (нали­
чие или отсутствие вторичных с л у ч а е в ) ; 

б) общий источник воздействия; 

в) выявление всех лиц, получивших одинаковую дозу хими­
ческого вещества ; 

г) географическое расиредсление случаев в пределах четко 
обозначенных районов; 

д) распределение случаев по возрастным группам, полу, со­
циально-экономическому статусу и другим демографиче­
ским п о к а з а т е л я м . 

В ранний период вспышки часто трудно идентифицировать 
черты, х а р а к т е р н ы е д л я болезней, вызываемых определенными 
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химическими веществами (например , гексахлор'офеи) или возбу­
дителями инфекции (например, болезнь легионеров) . Н а л и ч и е 
инфекционного агента можно предположить при появлении вто­
ричных случаев в одной семье спустя несколько дней или не­
дель. Если вторичные случаи р а з в и в а ю т с я в нескольких семьях 
через определенные интервалы, можно д у м а т ь об инфекции 
с инкубационным периодом. Однако , например , при болезни 
легионеров вторичных случаев не н а б л ю д а е т с я , поэтому в ран­
ний период вспышки ие всегда возможно определить , является 
ли болезнь инфекционной или вызвана химическим веществом, 
и необходимо рассмотреть обе версии. П о мере развития эпиде­
мии сделать какие-либо заключения , вероятно, становится 
легче. 

7.3 Временная зависимость 

Д л я установления иричинной зависимости необходимо знать 
временную зависимость между болезнью и ассоциируемыми 
факторами . Временная последовательность является в а ж н ы м 
критерием в оценке причинности и д о л ж н а учитываться в ран­
нем периоде процесса. 

Иногда с началом болезни могут связываться специфиче­
ские события, например изменение процесса производства на 
химическом заводе или использование нового химического ве­
щества в коммерческом продукте , как это имело место в случае , 
изучавшемся МаИош (1976), когда метилизобутилкетон был за­
менен метил-уУ-бутилкетоном. Такие и подобные связи д о л ж н ы 
подвергаться тщательному изучению. Хотя и следует искать 
временную зависимость между причиной и эффектом , она не 
всегда имеет ярко в ы р а ж е н н ы й х а р а к т е р и может быть непред­
сказуемой. 

Воздействие химического фактора д о л ж н о происходить или 
начинаться до развития болезни. При остром отравлении вред­
ные эффекты проявляются как явный результат химического 
воздействия. Но при длительном, непостоянном или смешанном 
воздействии последствия не будут столь ярко в ы р а ж е н ы . Неко­
торые химические вещества быстро метаболизируются и выво­
дятся , исчезая таким образом из организма вскоре после воз­
действия. В других случаях химическое вещество накапливает ­
ся в организме и может там оставаться десятилетиями, возмож­
но вызывая болезнь значительно позже первоначального воз­
действия. Здесь последствия зависят от дозы и индивидуальной 
чувствительности. Кроме того, при неспецифических, незаметно 
развивающихся или отдаленных э ф ф е к т а х невозможно точно 
определить время н а ч а л а з а б о л е в а н и я . Степень выраженности 
болезни может т а к ж е определяться фактором, не з а в и с я щ и м от 
воздействия химических веществ. 

Химическое вещество может вызывать острое заболевание , 
по прошествии которого больному к а ж е т с я , что наступило выз-

45 



доровление , однако спустя несколько дней или педель развива­
ется стойкое поражение , например нейропатия после от1)авле-
ния триортокрезилфосфатом [ М о г ^ а п & Репо\'1сН, 1978] или 
к а т а р а к т а после попадания в организм динитрофенола [Ногпег 
е1 а1., 1985]. К болезни может привести длительное так назы­
ваемое внутреннее воздействие, например персистентных хими­
ческих веществ или асбестовых волокон. Некоторые болезни 
(например, рак или фиброз легких) могут п р о д о л ж а т ь разви­
ваться д а ж е спустя длительное время после прекращения воз­
действия . 

7.4 Биологическая вероятность 

Если предполагают специфическую химическую этиологию 
на основе клинических и эпидемиологических параметров , до­
полнительные ключевые данные могут быть получены при де­
тальном исследовании м а т е р и а л о в вскрытия и клинических ла­
бораторных данных, в к л ю ч а я результаты химического анализа 
с целью идентификации токсичных веществ (раздел 6.2). Когда 
подозревают химическое вещество или группу родственных 
веществ при болезни, вызванной средовыми факторами , необ­
ходимо рассмотреть критерий биологической вероятности в уста­
новлении роли иреднолагаемых агентов к а к этиологических фак­
торов. Этот критерий имеет в а ж н о е значение при изучении 
причинных зависимостей . О д н а к о во многих случаях все еще 
точно не установлены токсикокинетика и/или биохимический ме­
ханизм токсического действия данного химического вещества . 
В таких случаях труднее использовать биологическую вероят­
ность в качестве критерия д л я определения связи между дан­
ной болезнью и отдельным химическим веществом. Тем не менее 
в ходе токсикологических исследований становится возможной 
связь различных метаболических эффектов со специфическими 
химическими веществами и ее следует р а з р а б а т ы в а т ь дальше . 
При анализе токсического действия химических веществ необ­
ходимо определить , в какой степени пострадавшее население 
могло контактировать с р а с с м а т р и в а е м ы м и веществами. Д а л е е , 
если известно, что предполагаемое химическое соединение ока­
зывает , например , гемолитическое действие, а гемолиз в карти­
не з а б о л е в а н и я не проявляется , тогда это соединение можно 
с успехом исключить как причинный фактор болезни. С другой 
стороны, если о предположительно причастном агенте известно, 
что он ингибирует определенные метаболические пути или вызы­
вает ферментные реакции и эта биохимическая активность при 
изучаемой болезни подавляется или возрастает , то это может 
р а с с м а т р и в а т ь с я как аргумент в пользу участия химического 
вещества в этиологии болезни. 

Когда эффекты воздействия химического вещества , с кото­
рым, к а к обнаружено , связана исследуемая болезнь, не отвеча­
ют критерию биологической вероятности, следует рассмотреть 
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возможность загрязнения химического вещества более токсич­
ным веществом. Чистота промышленных химических веществ 
различна , и иногда они могут с о д е р ж а т ь следовые количества 
высокотоксичных загрязнителей . Более того, воздействие таких 
смесей может привести к аддитивным, синергическим, потенци­
рующим или антагонистическим э ф ф е к т а м . Если установлено 
воздействие соединения технической степени чистоты или менее 
чистого соединения, объяснение наблюдаемой болезни может 
быть затруднено, как это имело место при болезни Ю ш о , когда 
тяжесть клинических проявлений значительно п р е в ы ш а л а ожи­
даемую от воздействия одного полихлорированного бифенила , 
что, возможно, объяснялось присутствием следовых количеств 
полихлорированных дибензофуранов [ М а з и й а & У о з Ы т и г а , 
1984]. Поэтому в таких ситуациях целесообразно оценивать 
процесс производства интересующего химического вещества и 
определять количества присутствующих токсичных примесей 
[Вакег е1 а1., 1978]. 

Токсичные примеси могут т а к ж е образовываться при хране­
нии при высокой температуре или под воздействием солнечного 
света. Иногда человек может подвергаться одновременному воз­
действию нескольких химических веществ, что вызывает воз­
можное их взаимодействие . 

Из приведенных выше примеров д о л ж н о быть ясно, что мо­
гут учитываться и патофизиологические , и биохимические изме­
нения, чтобы установить , отвечает ли предполагаемый агент 
критерию биологической вероятности или нет. Если на ранней 
стадии исследования выявлено несоответствие критерию, следу­
ет провести повторную оценку при получении большей ин­
формации. 

7.5 Зависимости доза — ответ и доза — эффект 

Поиск химической этиологии специфических болезней и ее 
подтверждение д о л ж н ы , насколько это возможно , включать изу­
чение зависимостей между частотой случаев и т я ж е с т ь ю данной 
болезни, а т а к ж е между интенсивностью и длительностью воз­
действия фактора или факторов , которые, к а к предполагают , 
вызывают болезнь. О д н а к о простая зависимость м е ж д у дозой 
и исходом болезни не всегда очевидна. 

При вспышках острого отравления т я ж е с т ь клинических 
проявлений обычно зависит от дозы химического вещества . 
Н а п р и м е р , могут быть з а грязнены продукты питания , но уро­
вень загрязнения и индивидуальное потребление не будут одно­
родными. Л и ц а , потребляющие большое количество пищи, воз­
можно, получат намного большую дозу, чем те, кто ест мало , 
поэтому у одних пораженных может развиться т я ж е л о е заболе­
вание, у других появятся лишь некоторые симптомы и призна­
ки, относящиеся к болезни, а у некоторых не будет и таковых. 
Д л я некоторых болезней существует к в а н т а л ь н а я зависимость , 
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доровление, однако спустя несколько дней или недель развива­
ется стойкое поражение , например нейропатия после отравле­
ния т р и о р т о к р е з и л ф о с ф а т о м [ М о г ^ а п & Репо\чсЬ, 1978] или 
к а т а р а к т а после попадания в организм динитрофенола [Ногпег 
е1 а1., 1985]. К болезни может привести длительное так назы­
ваемое внутреннее воздействие, например персистентных хими­
ческих веществ или асбестовых волокон. Некоторые болезни 
(например, рак или фиброз легких) могут п р о д о л ж а т ь разви­
ваться д а ж е спустя длительное время после прекращения воз­
действия . 

7.4 Биологическая вероятность 

Если предполагают специфическую химическую этиологию 
на основе клинических и эпидемиологических параметров , до­
полнительные ключевые данные могут быть получены при де­
тальном исследовании м а т е р и а л о в вскрытия и клинических ла­
бораторных данных, в к л ю ч а я результаты химического анализа 
с целью идентификации токсичных веществ (раздел 6.2). Когда 
подозревают химическое вещество или группу родственных 
веществ при болезни, вызванной средовыми факторами , необ­
ходимо рассмотреть критерий биологической вероятности в уста­
новлении роли предполагаемых агентов к а к этиологических фак­
торов. Этот критерий имеет в а ж н о е значение при изучении 
причинных зависимостей . О д н а к о во многих случаях все еще 
точно не установлены токсикокинетика и/или биохимический ме­
ханизм токсического действия данного химического вещества. 
В таких случаях труднее использовать биологическую вероят­
ность в качестве критерия д л я определения связи между дай­
ной болезнью и отдельным химическим веществом. Тем не менее 
в ходе токсикологических исследований становится возможной 
связь различных метаболических эффектов со специфическими 
химическими веществами и ее следует р а з р а б а т ы в а т ь дальше . 
При анализе токсического действия химических веществ необ­
ходимо определить , в какой степени пострадавшее население 
могло контактировать с р а с с м а т р и в а е м ы м и веществами. Д а л е е , 
если известно, что предполагаемое химическое соединение ока­
зывает , например , гемолитическое действие, а гемолиз в карти­
не з а б о л е в а н и я не проявляется , тогда это соединение можно 
с успехом исключить к а к причинный фактор болезни. С другой 
стороны, если о предположительно причастном агенте известно, 
что он ингибирует определенные метаболические пути или вызы­
вает ферментные реакции и эта биохимическая активность при 
изучаемой болезни подавляется или возрастает , то это может 
р а с с м а т р и в а т ь с я к а к аргумент в пользу участия химического 
вещества в этиологии болезни. 

Когда эффекты воздействия химического вещества , с кото­
рым, к а к обнаружено , связана исследуемая болезнь, не отвеча­
ют критерию биологической вероятности, следует рассмотреть 
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возможность з а грязнения химического вещества более токсич­
ным веществом. Чистота промышленных химических веществ 
различна , и иногда они могут с о д е р ж а т ь следовые количества 
высокотоксичных загрязнителей . Более того, воздействие таких 
смесей может привести к аддитивным, синергическим, потенци­
рующим или антагонистическим э ф ф е к т а м . Если установлено 
воздействие соединения технической степени чистоты или менее 
чистого соединения, объяснение наблюдаемой болезни может 
быть затруднено, к а к это имело место при болезни Ю ш о , когда 
тяжесть клинических проявлений значительно п р е в ы ш а л а ожи­
даемую от воздействия одного полихлорированного бифенила , 
что, возможно, объяснялось присутствием следовых количеств 
полихлорированных дибензофуранов [ М а з и ё а & У о з Ы т и г а , 
1984]. Поэтому в таких ситуациях целесообразно оценивать 
процесс производства интересующего химического вещества и 
определять количества присутствующих токсичных примесей 
[Вакег е1 а1., 1978]. 

Токсичные примеси могут т а к ж е образовываться при храпе­
нии при высокой температуре или под воздействием солнечного 
света. Иногда человек может подве | )гаться одновременному воз­
действию нескольких химических веществ, что вызывает воз­
можное их взаимодействие . 

Из приведенных выше примеров д о л ж н о быть ясно, что мо­
гут учитываться и патофизиологические , и биохимические изме­
нения, чтобы установить , отвечает ли предполагаемый агент 
критерию биологической вероятности или нет. Если на ранней 
стадии исследования выявлено несоответствие критерию, следу­
ет провести повторную оценку при получении большей ин­
формации. 

7.5 Зависимости доза — ответ и доза — эффект 

Поиск химической этиологии специфических болезней и ее 
подтверждение д о л ж н ы , насколько это возможно , включать изу­
чение зависимостей между частотой случаев и т я ж е с т ь ю данной 
болезни, а т а к ж е между интенсивностью и длительностью воз­
действия факто|)а или факторов , которые, как предполагают , 
вызывают болезнь. О д н а к о простая зависимость м е ж д у дозой 
и исходом болезни не всегда очевидна. 

При вспышках острого отравления т я ж е с т ь клинических 
проявлений обычно зависит от дозы химического вещества . 
Нап | )имер, могут быть з а грязнены продукты питания , но уро­
вень загрязнения и индивидуальное потребление не будут одно-
])олными. Л и ц а , потребляющие большое количество пищи, воз­
можно, получат намного большую дозу, чем те. кто ест мало , 
поэтому у одних пораженных может развиться т я ж е л о е заболе ­
вание, у других появятся лишь некоторые симптомы и призна­
ки, относящиеся к болезни, а у некоторых не будет и таковых. 
Д л я некоторых болезней существует к в а н т а л ь н а я зависимость , 
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где один и тот ж е тип воздействия вызывает или определенный 
тип болезни, или отсутствие явного вредного эффекта . Р а з н ы е 
контингенты населения могут проявлять неодинаковую чувстви­
тельность к токсическому действию. В зависимости от дозы воз­
можно развитие эффектов после однократного вдыхания, введе­
ния внутрь или попадания на кожу токсичных количеств ве­
щества . О д н а к о при очень низких дозах одноразовое воздейст­
вие необязательно вызывает поражение , особенно если химиче­
ское вещество обладает свойством накапливаться в организме. 
Следовательно , и при рассмотрении зависимостей доза — эффект 
и доза — ответ следует принимать во внимание интегрированное 
воздействие в течение длительного промежутка времени, что от­
разит накопление химического вещества в организме. Необхо­
димо сравнить уровни такого длительного воздействия с обыч­
ными фоновыми уровнями и, если это возможно, правильно 
отобранные контрольные районы необходимо исследовать в ка­
честве эталонных. 

Р е з у л ь т а т ы исследований в экспериментальной токсикологии 
показали , что многие химические вещества п о р а ж а ю т прежде 
всего клеточные и субклеточные системы (явные проявления 
болезни р а з в и в а ю т с я п о з ж е ) . Некоторые такие эффекты воз­
действия можно количественно рассчитывать , используя неинва-
зивные методы или проводя анализ проб крови. Клиническое 
значение многих этих тестов в настоящее время неясно, они нуж­
даются в д а л ь н е й ш е м обосновании. С другой стороны, некото­
рые из этих тестов, например определение уровня холинэстера­
зы в эритроцитах или экскреции р-микроглобулина с мочой 
в некоторых группах риска, стали м а р к е р а м и воздействия хими­
ческих веществ и/или связанных с этим эффектов и использова­
лись д л я оценок зависимостей доза — эффект и доза — ответ. 

7.6 Влияние мер вмешательства 

Существует два типа вмешательства . Первичное вмешатель­
ство включает попытки предотвратить п р о д о л ж а ю щ е е с я воздей­
ствие п о р а ж а ю щ е г о средового фактора , а вторичное предотвра­
щает или уменьшает поражение , вызванное воздействием. Р а з ­
личия между этими двумя категориями мер вмешательства не 
всегда просто определить , особенно когда неизвестен патогенез 
з аболевания . Однако , если обеспечить соответствующую про­
филактику вторичным вмешательством, поиск специфической 
химической этиологии становится не т а к и м экстренным. 

Сразу после в ы с к а з ы в а н и я предположения о химической 
этиологии следует рассмотреть первичные меры вмешательства 
с целью профилактики возникновения новых случаев или про-
грессирования болезни. При таком подходе часто можно полу­
чить дальнейшие д о к а з а т е л ь с т в а причинной зависимости. Ре ­
зультаты предварительных мер вмешательства часто позволяют 
проводить последующие, более специфические действия, которые 
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могут подтвердить причинную зависимость . Предпочтительно 
включать здесь контрольную группу и необходимо отделить 
влияние мер вмешательства от естественных циклов болезни 
и влияния других средовых факторов . Н а п р и м е р , вспышки бо­
лезней химического происхождения могут самоограничиваться . 
В а ж н о знать , проводятся ли меры вмешательства , когда количе­
ство случаев еще увеличивается или когда их количество у ж е 
уменьшается . П р и м е р а м и мер вмешательства могут с л у ж и т ь 
удаление загрязненных пищевых продуктов из обращения и пре­
дупреждение населения о возможной опасности их применения 
(например, зерна, обработанного ф у н г и ц и д а м и ) . Следует при­
ложить все усилия д л я определения и проведения мер вмеша­
тельства для того, чтобы предупредить увеличение распростра­
ненности болезни. 

7.7 Подтверждение причинной зависимости 

После установления связи между отдельным химическим 
веществом и болезнью необходимо подтвердить н а д е ж н о с т ь свя­
зи. Причинную зависимость можно подтвердить , например , пу­
тем определения токсичного химического вещества или его ме­
таболитов в т к а н я х или биологических жидкостях , а т а к ж е 
путем лабораторных исследований на соответствующих экспе­
риментальных видах животных, хотя, к а к говорилось в разде­
ле 6, модель на Л'сивотном создать нелегко. В этом плане может 
помочь информация о вредных э ф ф е к т а х у диких или д о м а ш н и х 
животных, подвергавшихся воздействию химического ф а к т о р а . 
Например , для подтверждения участия афлатоксинов в разви­
тии гепатита человека загрязненные зерна з л а к о в , которые по­
требляли пострадавшие , скормили у т я т а м , после чего у них 
выявлена пролиферация желчных протоков в печени, что ха­
рактерно для афлатоксикоза [Кг1зЬпатасЬаг1 е1 а1., 1975]. 

Другим средством подтверждения служит сравнение типа , 
уровней и распространенности воздействия химического веще­
ства с предшествовавшими или последующими в с п ы ш к а м и бо­
лезни у человека, если таковые имели место. Н а п р и м е р , клини­
ческие симптомы, содержание афлатоксинов в основных про­
дуктах питания и условия воздействия при вспышке афлаток-
сического гепатита г, Кении были аналогичны тем, о которых 
сообщали ранее из Индии. Подобным образом ситуация , отно­
с я щ а я с я к развитию тромбоза печеночных вен в связи с упот­
реблением в пищу зерна , загрязненного а л к а л о и д а м и пирроли­
зидина, имела много сходства с условиями, в ы з в а в ш и м и бо­
лезнь в Афганистане . Д а л е е , причину эндемически встречаю­
щегося остеосклероза о б н а р у ж и л и тогда , когда была описана 
похожая болезнь, флюороз костного скелета у рабочих, подвер­
гавшихся воздействию избыточных доз фтора . 

Идеально , когда при рассмотрении связи между предпола­
гаемым причинным фактором и возникающей в результате бо-
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лезнью все собранные данные реально оцениваются в соответ­
ствии со следующими установленными критериями, подробно 
проанализированными Зиззег (1973), а т а к ж е Ь1Иеп!е1с1 и Ы-
ИепГеМ (1980): 

а) постоянство связи, т . е . повторяющееся наблюдение связи 
между воздействием химического фактора и эффектами 
в различных обстоятельствах; 

б) сила связи, т. е. более интенсивное воздействие ведет 
к более частым или более т я ж е л ы м э ф ф е к т а м ; 

в) специфичность связи, т . е . аналогичные и|)изнаки и симп­
томы не наблюдаются в отсутствие предполагаемого 
агента. 

Критерии временной последовательности и согласования 
(биологическая вероятность ) , а т а к ж е зависимость доза — от­
вет р а с с м а т р и в а л и с ь в предыдущих разделах (7.3, 7.4 и 7.5 со-
ответствеино) , но иногда трудно применить все эти критерии 
на практике . Вспышки отравлений могут быть изолированными, 
а реакции идиосинкразии или индивидуальная чувствительность 
могут з а т у ш е в а т ь дозовую зависимость . Оценка значения воз­
действия данного химического вещества еще более затруднена 
при хронических болезнях, где такое воздействие составляет 
лишь один из факторов риска. 



8. ШАГИ, П Р Е Д П Р И Н И М А Е М Ы Е 
ПОСЛЕ П Р И З Н А Н И Я 

ХИМИЧЕСКОЙ ЭТИОЛОГИИ В С П Ы Ш К И 

К а к только идентифицированы природа химического агента, 
путь воздействия и источник, следует начинать , насколько это 
возможно, осуществление соответствующих профилактиче­
ских мер. 

Определив масштабы вредного воздействия (имеется в виду 
численность пораженного населения и п л о щ а д ь затронутой гео­
графической территории) , необходимо предпринять н а р я д у 
с известными действиями, направленными на лечение и реаби­
литацию больных, перечисленные ниже санитарно-гигиениче­
ские меры. 

8.1 Профилактические действия и контроль 

Необходимо р а з р а б о т а т ь стратегию д л я : а) немедленных 
шагов ио борьбе со вспышкой; б) профилактики подобных 
вспышек в будущем. В проведении многих из т аких мер участ­
вуют несколько секторов и д л я успеха требуются скоординиро­
ванные и интегральные подходы. Выбор немедленных профи­
лактических мероприятий зависит от типа предполагаемого хи­
мического вещества и пути воздействия . Если загрязнение про­
исходит через продукты питания, следует принять меры, чтобы 
выявить, конфисковать и уничтожить пораженное или з а г р я з ­
ненное зерно или пищевые продукты и предупредить потребле­
ние населением таких продуктов питания , причем необходимо 
предоставить альтернативные источники питания. Там , где это 
возможно, продукты следует спасать путем очистки или деток­
сикации, проводимыми под наблюдением. После идентифика­
ции химических веществ и их источников становится возмож­
ным предотвратить попадание таких веществ в пищевую цепь. 
Так, обнаружение того факта , что а л к а л о и д ы пирролизидина за­
грязняли продукты питания через семена некоторых растений, 
позволило ликвидировать такое состояние, к а к тромбоз печеноч­
ных вен путем проведения простых профилактических меро­
приятий и удаления вредных семян из зерновых [Тапйоп & Тап-
(1оп, 1975]. 

8.2 Система контроля и наблюдения 

Необходимо создать или усилить систему контроля при всех 
случаях болезней, обусловленных химическими ф а к т о р а м и , при­
чем т а к а я система д о л ж н а функционировать с учетом природы 
воздействия. Если химическое вещество идентифицировано и 
может быть удалено из о к р у ж а ю щ е й среды, то, кроме монито-
р[шга за его повторным появлением в среде, необходимо дли­
тельное последующее наблюдение , особенно за больными. Это 
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особенно в а ж н о , поскольку, к а к известно из экспериментальных 
и клинических данных, определенное влияние на здоровье может 
проявиться через определенный промежуток времени. Это осо­
бенно справедливо в отношении канцерогенных эффектов . Та­
ким образом , необходимо создание длительно действующего ме­
х а н и з м а для последующего надзора , включая периодические 
обследования состояния здоровья пострадавших и мониторинга 
появления ранних признаков болезни. 

Если химическое вещество точно не установлено или не мо­
жет быть удалено из о к р у ж а ю щ е й человека среды, рекоменду­
ются следующие меры надзора : 

а) обеспечение надежности данных о показателях заболе­
ваемости и смертности, специфичных для конкретной бо­
лезни; 

б) наблюдение за з аболеваемостью, т . е . за возникновением 
новых случаев ; 

в) мониторинг изменений в распределенни болезни, что мо­
ж е т у к а з ы в а т ь на изменения воздействия; 

г) наблюдение за развитием симптомов и осложнений бо­
лезни, чтобы своевременно начать проведение программ 
реабилитации ; 

д) мониторинг специфических вредных факторов окружаю­
щей среды, если они о б н а р у ж е н ы . 

Ценным пособием является официальный регистр слу­
чаев . 

8.3 Санитарное просвещение 

При идентификации химической этиологии болезни и с на­
чалом профилактических мер появляется необходимость рас­
пространения информации среди участвующих в работе и обу­
чения населения оценке природы п о р а ж е н и я ; пути и средства 
профилактики и уменьшения п о р а ж е н и я нельзя переоценить. 
В этой области особая роль п р и н а д л е ж и т средствам массовой 
информации. Чтобы повысить восприятие медицинским и пара­
медицинским персоналом этой информации, следует включить 
соответствующие р а з д е л ы о роли химических веществ в этиоло­
гии заболеваний в п р о г р а м м ы обучения врачей, медицинских 
сестер и парамедицинского персонала . 



9. Н Е О Б Х О Д И М О С Т Ь 
В М Е Ж Д У Н А Р О Д Н О М С О Т Р У Д Н И Ч Е С Т В Е 

9.1 Сотрудничество 
и совместные действия стран 

Техническое сотрудничество стран имеет чрезвычайную в а ж ­
ность, и ниже представлены моменты, о б ъ я с н я ю щ и е это. 

а) Одинаковые болезни предполагаемой химической этиоло­
гии могут быть о б н а р у ж е н ы в нескольких странах , в раз ­
личных частях мира или в странах , расположенных в од­
ном географическом регионе, где население подвергается 
одним и тем ж е вредным ф а к т о р а м о к р у ж а ю щ е й среды. 
Следовательно, существует необходимость распростра­
нения информации среди стран, в которых имеют место 
эндемические болезни, и объединения таких стран в борь­
бе с общими проблемами общественного здравоохране ­
ния. Соответствующее обсуждение болезни К а ш и н а — Бе­
ка приведено в П р и л о ж е н и и П 1 . 

б) Существует необходимость объединить усилия в подго­
товке персонала , в обмене знаниями и специалистами , 
в использовании сложных л а б о р а т о р н ы х тестов д л я по­
становки клинического диагноза , а т а к ж е в проведении 
патологоанатомических и токсикологических исследова­
ний. 

в) Существенно в а ж н ы обмен опытом и совместное исполь­
зование клинической, эп.чдемиологической и медико-сани­
тарной информации, чтобы осуществлять надзор и мо­
ниторинг деятельности, направленной на решение общих 
и вновь возникающих проблем. 

г) Необходимы совместные усилия в области научных ис­
следований, к а с а ю щ и х с я проблем взаимного интереса. 
Решению проблем может способствовать образование 
«родственных учреждений», з а н и м а ю щ и х с я аналогичны­
ми проблемами в разных странах . 

д) Сотрудничество стран позволяет осуществлять более об­
ширные исследовательские программы по общим медико-
санитарным проблемам, причем в распоряжении таких 
программ будут ресурсы, большие, чем имеются в какой-
либо одной стране; такое сотрудничество позволит раз ­
р а б а т ы в а т ь и проводить в жизнь профилактические ме­
роприятия в интересах населения всех участвующих 
стран. 
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е) Необходима техническая и экономическая взаимопомощь 
при к а т а с т р о ф а х д л я р а з р е ш е н и я неотложных ситуаций. 

Все эти аспекты д о л ж н ы р а с с м а т р и в а т ь с я в контексте со­
циального и экономического развития стран-участниц, принимая 
во внимание необходимость многосекторального подхода к про­
филактике болезней химической этиологии и борьбе с ними. 

9.2 Деятельность на глобальном 
и региональном уровне 

Подход , ориентированный на болезнь, который использовал­
ся при установлении роли определенных химических веществ 
Б этиологии вспышек местных эндемических заболеваний , обес­
печил основу для профилактики этих болезней и борьбы с }1И-
ми; следовательно , он д о л ж е н быть иризнан как в а ж н ы й ком­
понент хи.мической безопасности. Существует необходимость 
усилить сотрудничество в области методологии как на глобаль­
ном, т а к и на региональном уровне, и этот методологический 
компонент М П Х Б играет четко определенную роль в данном 
контексте. В р а м к а х М П Х Б необходимо р а з р а б а т ы в а т ь регио­
нальные и глобальные регистры эндемических болезней иред-
иолагаемой химической этиологии, чтобы обеспечить согласован­
ность действий, наиравленных на улучшение понимания их при­
чин, на п р о ф и л а к т и к у этих болезней и борьбу с ними. 

Т а к и м образом , и на глобальном, и на региональном уровне 
существует необходимость: 

а) р асширить ионимание того, что химические вещества мо­
гут вызывать болезни и что необходимо международное 
сотрудничество д л я обеспечения химической безопасно­
сти, включая профилактику болезней хи.мической этиоло-

; гии и борьбу с ними; 

б) усилить потенциальные возможности государств в эпиде­
миологии о к р у ж а ю щ е й среды, токсикологии и связанных 
с ними областях ; 

в) содействовать развитию релевантных научных исследова­
ний и координировать их; 

г) р а з р а б о т а т ь руководящие принципы в области эпидемио­
логии о к р у ж а ю щ е й среды; 

д) выявить соответствующие учреждения на уровне стран, 
чтобы содействовать обучению и научным исследованиям 
в данной области ; 

е) применять гигиенические критерии в установлении нацио­
нальных стандартов и в поддержании регуляторных норм 
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в соответствии с потребностями различных стран и спе­
цифическими эпидемиологическими ситуациями; 

ж) содействовать оценке существующих программ борьбы; 

з) р а з р а б о т а т ь новые и у л у ч ш а т ь существующие показате ­
ли, которые д о л ж н ы использоваться в эпидемиологиче­
ских исследованиях вспышек болезни и хронических эн­
демических болезней и для оценки мероприятий по борь­
бе с ними; 

и) усилить системы мониторинга и надзора на уровне 
страны; 

к) усилить инфраструктуру с л у ж б здравоохранения д л я про­
ведения в ж и з н ь деятельности по контролю за вредными 
факторами о к р у ж а ю щ е й среды и д л я создания или совер­
шенствования системы надзора , л а б о р а т о р н ы х с л у ж б 
и научно-исследовательских учреждений ; 

л) помочь странам-участницам в определении ряда приори­
тетных з а д а ч по контролю за вредными химическими 
факторами в р а м к а х концепции здоровья д л я всех 
к 2000 г. и ее основной стратегии — первичной медико-
санитарной помощи. 

9.3 Заключительные рекомендации 

Подводя итоги сказанного , следует выделить следующие три 
основные рекомендации, которые необходимо проводить в ж и з н ь 
на глобальном, региональном и национальном уровне; 

— содействовать и стимулировать сотрудничество и совме­
стные действия стран-участниц, направленные на осу­
ществление коллективных усилий д л я улучшения понима­
ния и проведения в жизнь мер контроля в решении об­
щих проблем, к а с а ю щ и х с я химической безопасности; 

— ускорить и расширить обучение специализированного пер­
сонала в различных регионах и странах-участницах ; 

— продвигать вперед и стимулировать процесс накопления 
и совместного использования клинических, эпидемиологи­
ческих и биологических данных, к а с а ю щ и х с я вспышек, 
обусловленных химическими ф а к т о о а м и болезней и хро­
нических эндемических заболеваний . 
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Приложение П. К О Н Ц Е П Т У А Л Ь Н А Я ОСНОВА, 
И С П О Л Ь З О В А Н Н А Я В Р Я Д Е И С С Л Е Д О В А Н И Й , 

П Р И В Е Д Ш И Х К И Д Е Н Т И Ф И К А Ц И И 
ХИМИЧЕСКОЙ ЭТИОЛОГИИ В С П Ы Ш Е К Б О Л Е З Н И 

В В Е Д Е Н И Е 

Эта основа, первоначально представленная на совещании 
Специальной группы, состоявшемся в Пекине с 28 октября по 
8 ноября 1985 г., базируется на опыте исследований вызванной 
афлатоксином вспышки в Индии [Тапйоп е1 а!., 1977; В О З , 
1982] и вспышках тромбоза печеночных вен в Афганистане 
[Тапйоп & Тапйоп , 1975; Тапйоп е1 а!., 1978Ь] и Индии [Тап-
с1оп е! а] . , 1976]. На совещании редакционной группы, прохо­
дившем в Ж е н е в е с 28 апреля по 2 мая 1986 г., эта основа до­
полнена примерами исследований, в которых использовался 
аналогичный подход при установлении химической этиологии 
вспышек болезней, вызванных гексахлорофеном 
е! а] . , 1982] и д и к у м а р и н о м [МагИп-Воиуег, 1983 

МагИп-Воиуег 

К О Н Ц Е П Т У А Л Ь Н А Я ОСНОВА 

Д л я изучения этиологии болезни следует использовать под­
ход, «ориентированный на болезнь», в противоположность при­
меняемому в токсикологии и классическому подходу, «ориенти­
рованному на вещество». П е р в ы м требованием для применения 
такого подхода является признание наличия необычной болезни. 

Нозологическая форма может считаться необычной, если 
болезнь : 

а) х арактеризуется патогномоничными признаками, кото­
рые отсутствуют при известной болезни; 

б) включает несиецифические клинические черты, признаки 
и симптомы, клииико-лабораторные и другие данные, ко­
торые не подпадают в категорию известной болезни; 

б) присутствует как группа случаев болезни, которая обыч­
но встречается реже ; 

г) присутствует как эндемическая болезнь неизвестной этио­
логии. 

Н и ж е представлены три ф а з ы процесса поиска этиологии 
болезни. 
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1. ОПИСАТЕЛЬНАЯ ФАЗА 

После признания того факта , что болезнь «необычная» , мо­
гут изучаться общие характеристики болезни, обстоятельства , 
при которых она возникает , а т а к ж е численность и х а р а к т е р 
популяции или особенности лиц, которых она п о р а ж а е т . Д л я 
проведения этого процесса п р е д л а г а ю т с я н и ж есл еду ю щ и е 
этапы. 

1.1 Разработка определения случая 

Проведение эпидемиологических исследований и обеспечение 
однородности собираемых данных требуют разработки инструк­
ции о проведении скрининга населения . Необходимо создать 
критерии для двух уровней скрининга — первичного, или мас­
с о в о г о — и более позднего, требующего диагностического кри­
терия для подтверждения случаев . 

1.1.1 Критерии для распознавания индексных случаев 
при массовом скрининге 

Критерии для идентификации индексных случаев включают 
основные клинические признаки и симптомы, например : 

о) острая желтуха при вспышке , вызванной а ф л а т о к с и н а м и ; 

б) быстро р а з в и в а ю щ и й с я асцит при вспышке , вызванной 
алкалоидами пирролизидина ; 

в) энцефалит с буллезным дерматитом на ягодицах при от­
равлении гексахлорофеном; 

г) геморрагический синдром у новорожденных без новыше-
ния температуры при отравлении д и к у м а р и н о м . 

1.1.2 Критерии для подтверждения случаев, 
подозреваемых после массового скрининга 

Такие критерии могут состоять из сочетаний симптомов, 
признаков , лабораторных данных, рентгеновских снимков и дан ­
ных других исследований, а т а к ж е заключений патологоанато­
мических исследований. 

В данной работе в качестве примеров использовались сле­
дующие критерии, выбранные в исследованиях : 

а) характерные морфологические признаки , выявленные 
в биоптатах печени при токсикозе , вызванном афлатокси­
нами и а л к а л о и д а м и пирролизидина ; 

б) Характерные морфологические изменения в центральной 
нервной системе и присутствие химического вещества 
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в крови и костной ткани при вскрытии при отравлении 
гексахлорофеном; 

в) геморрагический диатез , протекающий с авитаминозом К, 
при отравлении д и к у м а р и н о м . 

1.2 Описательная модель болезни 

Эта модель может включать исследование клинических при­
знаков болезни, доминирующих признаков и симптомов, клини­
ческого течения болезни и при вспыщке примерное представ­
ление о численности пораженного населения , уровне смертности 
и других п о к а з а т е л я х . Н е в о з м о ж н о переоценить важность посе­
щений тех мест, где распространена болезнь, исследовательской 
группой, в которую д о л ж н ы входить соответственно обученные 
медицинские работники . Чрезвычайно в а ж н у ю информацию 
можно получить при изучении места обитания и семейного ук­
л а д а жизни , практики приготовления пищи и ее потребления. 
Необходимо, чтобы исследовательская группа в основном со­
стояла из лиц той ж е культурной среды, что и пораженное на­
селение, или ио крайней мере из лиц, знакомых с ней. Кроме 
того, можно получить н и ж е с л е д у ю щ у ю информацию. 

а) Кластерный а н а л и з случаев или в соответствии с факто­
рами , относящимися к физической о к р у ж а ю щ е й среде 
(например, географическими, сезонными) или касающи­
мися пострадавших (например, возраст , пол, структура 
семьи, социально-экономический статус, род з а н я т и й ) . 

б) Ретроспективное изучение показателей санитарной стати­
стики д л я данной территории, полученных из правитель­
ственных, муниципальных и местных учреждений, а так­
ж е из больниц и других с л у ж б региона, оказывающих 
медицинскую помощь. 

в) М о д е л ь болезней в пораженном и контрольном районе. 

г) Изучение первичных источников пищевых продуктов и 
практики их хранения . 

д) И д е н т и ф и к а ц и я местных эндемических болезней (при 
наличии т а к о в ы х ) . 

В случае вспышки болезни местные общепрактикуюшие вра­
чи, работники первичной медицинской помощи, вспомогатель­
ный персонал, работники органов здравоохранения и социаль­
ных с л у ж б , школьные учителя т а к ж е могут о к а з а т ь помощь 
в получении вышеперечисленной информации и других в а ж н ы х 
сведений, имеющих отношение к этиологии болезни, особенно 
если известно, что аналогичная болезнь была зафиксирована 
в прошлом. 
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1.3. Изучение локально распространенных 
болезней животных 

Следует отметить необычные случаи болезней, если они бы­
ли, в животноводческих хозяйствах , а т а к ж е среди диких и до­
машних животных. 

2. ФАЗА Г Е Н Е Р А Ц И И ГИПОТЕЗЫ 

После сбора описательных данных о болезни и вышеупомя­
нутых сведений могут возникнуть догадки , п р е д п о л а г а ю щ и е 
хотя бы природу вероятного этиологического ф а к т о р а (факто­
ров) . При генерации гипотезы следует сфокусировать внима­
ние на наиболее типичных случаях , при этом предполагаются 
нижеследующие этапы. 

2.1 Исследование пораженных тканей 

Исследование д а ж е одного или двух препаратов тканей , осо­
бенно основного пораженного органа , может д а т ь ценные све­
дения об этиологии болезни с учетом описательной модели, по­
лученной в первой фазе исследования . Если это возможно , сле­
дует изучать пораженные тканн и животных , и человека . 

Например , при исследовании вспышки, вызванной афлаток­
сином, роль микотоксина в этиологии была выдвинута после 
обнаружения в ткани печени человека синцитиальных гигант­
ских клеток, аналогичных тем, что были найдены у обезьян 
резусов после введения им а ф л а т о к с и н а . 

2.2 Возможные ключи к разгадке 
в окружающей среде 

Необходимо изучить следующие ф а к т о р ы : 

а) необычные явления в о к р у ж а ю щ е й среде: засуха , навод­
нения, более обильные, чем обычно, д о ж д и и т а к далее ; 

б) открытие новых промышленных процессов, производство 
новых химических веществ или продуктов, использующих 
их, изменения в производственном процессе; 

в) использование пестицидов и фунгицидов; 

г) внедрение новых методов семеноводства и ведения сель­
ского хозяйства , включая использование новых химиче­
ских веществ; 

д) удаление промышленных отходов; 
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е) технологическая практика на местных промышленных 
предприятиях ; 

ж) изменения привычек питания; 

з) возможное загрязнение основных продуктов питания 
и среды, где приготовляется пища; 

и) использование новых химических веществ в быту. 

2.3 Рассмотрение возможных путей воздействия 
Обычно воздействие химического вещества происходит при 

его попадании в организм через рот или при вдыхании, однако 
следует учитывать , что иногда может иметь место и накожный 
путь воздействия . 

3. ФАЗА П Р О В Е Р К И ГИПОТЕЗЫ 

На основе вышеперечисленных данных можно предположить 
наличие одного или более этиологических факторов и генериро­
вать гипотезу, которую затем следует проверить, как это опи­
сано ниже . 

3.1 Исследование сообщений о наличии 
подобных случаев или болезней где-либо 

в мире с использованием имеющихся данных 

3.2 Развитие стратегии 
дальнейшего исследования с учетом 

специфических характеристик 
предполагаемого агента 

Этот этан включает : 

а) идентификацию специфических биологических маркеров 
воздействия и токсичности; 

б) перечисление лабораторных процедур и анализов , подле­
ж а щ и х выполнению: 
(() в полевых условиях; 
(И) в местных учреждениях ; 
(Ш) в специализированных л а б о р а т о р и я х ; 

в) установление объемов и типов эпидемиологических дан­
ных, п о д л е ж а щ и х сбору; 

г) решения о категориях и компетентности специалистов, 
требующихся для проведения полевых исследований, по­
мимо основного состава клиницистов и патологоанатомов; 
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д) перечисление токсикологических исследований, которые 
н а д л е ж и т провести на л а б о р а т о р н ы х животных. 

3.3 Взятие дополнительных 
патологоанатомических проб 

Подробные исследования материалов аутоисии и биопсии 
могут быть проведены на животных и человеке. Биопсия может 
осуществляться как часть диагностической или терапевтической 
процедуры, например проведение биопсии печени и/или почки 
после парацентеза . 

3.4 Взятие и хранение биологических проб 
и проб из окружающей среды 

для дальнейшего анализа 

4. ПОСЛЕДУЮЩАЯ О Ц Е Н К А 

В конце всего процесса после проверки надежности гипотезы 
и установления причинной зависимости м е ж д у химическим 
агентом и идентифицированными случаями болезни д о л ж н ы 
быть предприняты следующие шаги : 

а) расиространение знаний о п р и з н а к а х и симптомах среди 
медицинских работников , чтобы выявить все случаи бо­
лезни и получить точную картину масштабов вспышки 
или эпизода; 

б) поиск менее заметных признаков и симптомов среди 
групп населения , подвергавшихся воздействию агента , что 
может позволить выявить пограничные случаи и повы­
сить точность оценки; 

в) идентификация механизма за грязнения и детерминантов 
воздействия на специфические группы населения . 

г) наконец, идентификация наиболее подходящих мероприя­
тий с целью удаления причинного агента или сведения 
к минимуму опасности его воздействия на население. 



Приложение I I I . З А К Л Ю Ч И Т Е Л Ь Н Ы Й Д О К Л А Д 
НА С О В Е Щ А Н И И М П Х Б / Р Б З Т О / К Н Р 

ПО Б О Л Е З Н И К А Ш И Н А - Б Е К А 

Общие предпосылки 

Болезнь К а ш и н а — Бека впервые была описана в прошлом 
веке К а ш и н ы м . а позднее Беком и Беком (заболевание обна­
ружено в районе реки Уров в Восточной С и б и р и ) . Д а л ь н е й ш и е 
исследования и практические мероприятия , проведенные 
в С С С Р , позволили успешно справиться с эндемической бо­
лезнью в этом районе. 

В Китае эта болезнь, которая , вероятно, сушествовала в эн­
демических регионах веками, впервые была изучена в первой 
половине этого столетия, однако только и последние десятиле­
тия эта проблема здравоохранения , распространенная в 14 из 
29 провинций муниципальных и автономных областей континен­
тального К и т а я , получила д о л ж н о е внимание. Основные пато-
морфологические изменения при этой болезни, обычно начинаю­
щейся в детском возрасте , з а к л ю ч а ю т с я в дегенерации и некро­
зе суставных хрящей и ростовых пластинок, что может привести 
к стойкой инвалидизации . По нынешним оценкам, этой болезнью 
с т р а д а ю т около 2 млн человек и более чем 30 млн человек, про­
ж и в а ю щ и х в эндемических регионах Китая , подвергаются рис­
ку з аболеть ею. Китайская Н а р о д н а я Республика , выразив 
интерес к М е ж д у н а р о д н о й программе по химической безопас­
ности В О З / М О Т / Ю Н Е П , подчеркнула важность этой болезни 
и поэтому под эгидой Министерства здравоохранения Китай­
ской Народной Республики , М е ж д у н а р о д н о й программы по хи­
мической безопасности и Регионального бюро З а п а д н о й части 
Тихого Океана ( Р Б З Т О ) было созвано объединенное совещание 
с целью обзора современной информации об этой болезни и ее 
вероятной этиологии. 

План Совещания 

Совещание проходило в Институте здоровья Китайского 
Н а ц и о н а л ь н о г о центра профилактической медицины в Пекине 
с 28 октября по 1 ноября 1985 г. После вступительного слова 
проф. СНеп СНипт1П'Т, директора Китайского Национального 
центра профилактической медицины, к присутствующим обра­
тился д-р Оио 21Ьеп§, заместитель министра Министерства 
здравоохранения Китайской Народной Республики , который 
р а з ъ я с н и л значение совещания для содействия исследованиям 
химической этиологии специфических заболеваний . Заместитель 
министра подчеркнул в а ж н о с т ь того факта , что после совеща­
ния по болезни К а ш и н а — Б е к а в том же институте через неде-
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лю будет проведено второе совещание М П Х Б по критериям, 
устанавливающим химическую этиологию специфических забо­
леваний, как основу для их профилактики . Д-р Е. Оооп (пред­
ставитель В О З в Пекине) и д-р.1 . Раг12ек ( М П Х Б / В О З ) привет­
ствовали совещание по поручению В О З . П р о ф . СЬеп С Ь и п т 1 п § 
был избран председателем, проф. В. А. Н а с о н о в а и д-р N10 5Ы-
ги — з аместителями председателя ; д о к л а д ы сделали д-р СНеп 
ЛцпзН[ и д-р О. А. Ееуапдег . Список основных работ , л р е д л о ж е н -
ных совещанию, содержится в П р и л о ж е н и и I . 

В работах , касающихся болезни К а ш и н а — Б е к а и представ­
ленных на совещание китайскими учеными, р а с с м а т р и в а ю т с я 
следующие аспекты: 

а) эпидемиология, географическое распределение и клини­
ческие характеристики; 

б) патологоанатомические и биохимические характеристи­
ки; 

в) профилактика болезни. 

По просьбе организаторов совещания от Китайской Н а р о д ­
ной Республики дополнительно была представлена работа , от­
р а ж а ю щ а я современные взгляды ведущего ученого из того ре­
гиона С С С Р , где болезнь К а ш и н а — Бека является эндемиче­
ской. 

В последний день были представлены работы но болезни Ка­
шина и эндемическому селенозу человека в Китае . 

Резюме результатов, представленных на совещании: 
современная ситуация, касающаяся болезни Кашина — Бека 

1. Основные эпидемиологические характеристики 

а) Географическое распределение 

Ч а щ е всего болезнь встречается в гористых и холмистых ме­
стностях умеренных лесных и лесостепных зон и очень редко 
наблюдается на равнинной территории. Климатические условия 
в эндемичных областях обычно х а р а к т е р и з у ю т с я длительным 
периодом холодов и большими различиями между дневными 
минимальными и м а к с и м а л ь н ы м и т е м п е р а т у р а м и . П о р а ж е н н ы е 
деревни располагаются мелкими очагами в пределах эндемичной 
области. Распространенность болезни в соседних деревнях мо­
жет значительно различаться и изменяться со временем. В де­
ревнях, где ранее не регистрировались случаи болезни, могут 
появляться новые больные. Иногда распространенность в неко-
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тсрых т я ж е л о пораженных деревнях «спонтанно» с н и ж а л а с ь 
и в течение более 10 лет новых случаев не отмечалось. 

б) Возраст больных 

Б о л е з н ь п о р а ж а е т главным образом детей в возрасте от 5 
до 13 лет и очень редко развивается у подростков и взрослых. 
В сильно пораженных районах новые случаи могут регистри­
роваться у 2—3-летних детей, а в с л а б о п о р а ж е н н ы х областях 
новые случаи могут не встречаться среди детей моложе 10 лет. 

в) Характеристики семьи 

В эндемичных районах болезнь встречается главным обра­
зом в крестьянских семьях. Уязвимы т а к ж е и дети сельскохо­
зяйственных (государственных) работников . Очень мало случаев 
возникает в т а к н а з ы в а е м ы х профессиональных (не крестьян­
ских) семьях. О д н а к о больные могут встречаться и в профес­
сиональных семьях, если они потребляют большое количество 
основных зерновых культур (кукуруза , высокогорный ячмень, 
п ш е н и ц а ) , производимых в эндемичных областях . Частота но­
вых и т я ж е л ы х случаев может снижаться после изменения по­
требления таких культур . 

В а ж н о отметить, что в отличие от других эндемических бо­
лезней, таких , к а к болезнь Кешана , в некоторых местах, где 
болезнь Кашина — Б е к а эндемична , в последние годы число 
выявленных случаев увеличивается . Этиология болезни остает­
ся неясной, но она связана с определенным химическим соста­
вом пищи и, возможно , воды. В Китае болезнь Кашина — Бека 
встречается главным образом в областях с недостаточным со­
д е р ж а н и е м селена, однако сам ио себе дефицит селена еще не 
может объяснить болезнь. В некоторых работах , представлен­
ных на совещании, р а с с м а т р и в а л а с ь роль токсинов, продуцируе­
мых грибами ( Р и з а г 1 и т о х у з р о г и т ) или бактериями. 

2. Клинические признаки и симптомы 

Клиническая картина болезни характеризуется слабостью, 
за которой следует тугоподвижность суставов. М о ж е т быть вы­
р а ж е н а ограниченность флексии указательного , среднего и безы­
мянного пальцев к ладони с последующим ограничением движе­
ния в локтевом суставе и его утолщением и деформацией . По­
р а ж е н и е напоминает первичный остеоартроз . В Китае болезнь 
клинически классифицируется следующим образом: 

— ранняя стадия : флексия дистальных суставов пальцев, 
согнутые пальцы и боли в коленном и голеностопном 
суставах; 
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— I степень: утолщение и крепитация мелких суставов; 

— I I степень: укорочение пальцев , утолщение и дисфунк­
ция суставов среднего р а з м е р а ; 

— I I I степень: утолщение и дисфункция крупных суставов 
( з адержка в росте ) . 

При прогрессировании болезни может н а б л ю д а т ь с я «мышечная 
дистрофия». 

Рентгенологическое исследование выявляет следующее : 

а) линия кальцинации становится стертой, тонкой, преры­
вистой и исчезающей, что х а р а к т е р н о д л я хондронекро-
за; 

б) дефекты метафизальной пластинки, дистальных отделов 
кости и запястной и нястной костей после хондронекроза ; 

в) д е ф о р м а ц и ю эпифиза , синостоз эпифизальной пластинки 
вследствие некроза всего слоя эпифизальной пластинки; 

г) утолщение суставов и укорочение пальцев; симптомы вто­
ричного остеонекроза . 

Патологоанатомическое исследование показывает , что пора­
жения вовлекают прежде всего гиалиновый х р я щ . В наиболь­
шей степени п о р а ж а ю т с я эпифизальный и суставной х р я щ , 
а т а к ж е эпифизальные ростовые пластинки. Эти изменения но­
сят дистрофический х а р а к т е р . Основным патологоанатомиче-
ским признаком является множественный локализованный хон-
дронекроз в глубоко расположенной части хрящевой ткани . 
Хондронекроз ростовой пластинки может привести к наруше­
нию эндохондрального окостенения и д а ж е в ы з в а т ь раннее за­
крытие ростовой пластинки эпифиза . Рост длинных костей пре­
к р а щ а е т с я , и это ведет к укорочению пальцев на руках и ногах, 
укорочению конечностей и д а ж е з а д е р ж к е роста. Хондронекроз 
суставных хрящей может вызвать образование рубцов и при­
вести к утолщению костей, о б р а з о в а н и ю остеофитов и обезобра­
ж и в а н и ю пораженных суставов (эндемический д е ф о р м и р у ю щ и й 
остеоартроз ) . Н а р у ш е н и я эндохондрального окостенения росто­
вых пластинок и прогрессирующий вторичный остеоартроз — та­
ковы два кардинальных проявления болезни. 

Биохимические исследования у к а з ы в а ю т на ряд метаболиче­
ских нарушений, в к л ю ч а я : 

а) изменения метаболических процессов в хрящевой ткани, 
з а т р а г и в а ю щ и е главным образом сульфат хондронтина 
и иротеогликан; 
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б) изменения клинической биохимической картины, вклю­
чая содержание ферментов в п л а з м е крови (например, 
щелочной ф о с ф а т а з ы , глутамикощавелевоуксусной транс-
а м и н а з ы , бета -гидроксимасляной дегидрогеназы) , а т а к ж е 
выведение креатинина и гидроксипролина с мочой; 

в) изменения состава некоторых линидов и селена в мем­
б р а н а х эритроцитов; 

г) х а р а к т е р н ы е признаки статуса низкого содержания селе­
на, включая изменения активности глутатионпероксида-
зы, с о д е р ж а н и я токоферола и перекисей липидов в плаз­
ме крови. 

3. Профилактические меры 

Следующие методы профилактики болезни Кашина — Бека 
изучались китайскими учеными и о б с у ж д а л и с ь на совещании. 
Все эти подходы использовались в исследованиях групп насе­
ления разной численности, и на совещании сделаны были сооб­
щения о положительных результатах в отдельных исследова­
ниях. 

а) Комплексная профилактика 

Рекомендуется р а з н о о б р а з и т ь пищу детей (имея в виду ис­
пользование различных пищевых продуктов и различных источ­
н и к о в ) , предлагать два раза в неделю суп, с о д е р ж а щ и й соевые 
бобы, а та1кже .М'орские водоросли и поливитамины. Очищать 
питьевую воду (использовать воду из артезианских колодцев 
с преципитацией) и повысить меры личной гигиены. Были сооб­
щения , что т а к и е профилактические меры с н и ж а л и распростра­
ненность рентгенологических изменений и изменений метафиза . 

б) Устранение дефицита селена 

Д о б а в л е н и е селена проводилось т р е м я р а з л и ч н ы м и спосо­
бами: 

(О путем перорального введения селенита натрия в дозе 
1 1мг в неделю или 2 мг в неделю детям в возрасте 7—10 
и 11 —13 лет соответственно; 

((•(•) путем использования пищевой соли, содержащей селе­
нит натрия в концентрации 16,7 мг/кг; 
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(г(г') путем 1 р а с 1 п ы л е ш 1 я р а с т в о р а селевита натрия на посевы 
пшеницы с расходом 15 г/га (1 т/мю)". 

При использовании этих методов заболев^аомость с н и ж а л а с ь 
в течение одного года и отмечались случаи обратного развития 
изменений в метафизе . 

в) Качество воды 

Очистка воды может проводиться методами о с а ж д е н и я , 
фильтрации и хлорирования . Использование этих методов и/или 
потребление воды из артезианских колодцев сопровождается 
смягчони-ем (клин^ических симпто-мов и сниже1нием частоты слу­
чаев. 

г) Замена пищевого зерна 

З а м е н а пищевого зерна, выращенного в местных условиях , 
на зерно из других областей приводила к предупреждению но­
вых случаев, снижению частоты рентгенологических изме­
нений и большей обратимости процессов изменения в мета­
физе. 

Специальные правительственные и оздоровительные меро­
приятия в эндемичных районах С С С Р привели к значительному 
снижению распространенности и т я ж е с т и болезни К а ш и н а — 
Бека . К наиболее эффективным мерам относятся организован­
ное переселение населения из эндемичных районов в неэндемич­
ные, ввоз пищевых продуктов из неэндемичных регионов, тер­
мическая обработка местных продуктов и воды, ежегодные ос­
мотры детей и взрослого населения эндемичных регионов ме­
дицинскими работниками, р а з р а б о т к а соответствующих про­
грамм санитарного просвещения населения . На основе теории 
биогеохимических провинций, объединяющей некоторые эндеми­
ческие болезни с геохимическими х а р а к т е р и с т и к а м и и качеством 
почвы и воды в некоторых областях , исследованиями в С С С Р 
установлена связь между очень высоким с о д е р ж а н и е м фосфатов 
и 1 м а р г а 1 щ а в почве, пищевых продуктах и питьевой воде в энде­
мичных областях н болезнью К а ш и н а — Бека . Ч а с т ь ю профилак­
тических мероприятий, проводимых в настоящее время в С С С Р , 
является снижение с о д е р ж а н и я этих химических веществ в пи­
щевых продуктах и воде. К а к у ж е упоминалось в обсуждении, 
различий в уровне селена между п о р а ж е н н ы м и и непора­
женными областями, изучавшимися в С С С Р , не обнару­
жено. 

" 1 мю = 0.0667 га. И з : Вс1]шр; Ьапр;иа^ 'е 1пзИ1и1е (1979), С Ы п е з е Е п р И з Ь 
01с110пагу, Ве1]1п2, Соп1П1егс1а1 Р г е з з . 
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4. Заключение и рекомендации 

а) Болезнь К а ш и н а — Б е к а — заболевание , приводяшее 
к т я ж е л о й д е ф о р м а ц и и постоянного х а р а к т е р а , п о р а ж а ю ­
щее в основном детей. Только в Китае в настоящее вре­
мя п о р а ж е н о около 2 млн человек, а более 30 млн чело­
век, п р о ж и в а ю щ и х в эндемичных областях , подвергаются 
прямому риску развития болезни. Все данные свидетель­
ствуют о том, что болезнь обусловлена определенными 
ф а к т о р а м и о к р у ж а ю щ е й среды, специфичными для энде­
мичных регионов, куда входят б о л ь ш а я часть Китая и об­
ласти соседних стран. Некоторые исследования указыва ­
ют на участие в качестве факторов , влияющих на этиоло­
гию этой болезни, ряда химических веществ, присутст­
вующих в пище и воде (марганец , фосфор, микотоксины, 
микробные токсины, гуминовая кислота и другие ) , наря ­
ду с н е с б а л а н с и р о в а н н ы м питанием (особенно с недостат­
ком с е л е н а ) . 

Необходимы скоординированные усилия , чтобы про­
лить свет на этиологию болезни, эндемичной для очень 
специфической территории Азии. М е ж д у н а р о д н ы е орга­
низации д о л ж н ы п о д д е р ж и в а т ь сотрудничество стран, 
в которых имеют место эндемические болезни, с целью 
р а з р а б о т к и единых диагностических критериев и протоко­
лов для эпидемиологических исследований по проверке 
вышеперечисленных гипотез и более точному установле­
нию причины болезни и содействующих факторов . Дру­
гим компонентом такого межгосударственного сотрудни­
чества д о л ж е н стать обмен информацией об эффективных 
мерах профилактики болезни, а т а к ж е обучение персона­
ла , необходимого д л я проведения профилактической, ди­
агностической и лечебной работы. В качестве первого ша­
га в этом направлении н а р я д у с развитием методов и их 
исиользованием в вышеупомянутых совместных усилиях 
следует всемерно п о д д е р ж и в а т ь обмен учеными между 
странами , имеющими эндемичные регионы. 

Т а к а я деятельность будет в значительной степени спо­
собствовать обеспечению химической безопасности и ре­
шению проблем, к а с а ю щ и х с я населения нескольких со­
седствующих стран-участниц. 

б) Болезнь К а ш и н а — Б е к а первично п о р а ж а е т суставы, од­
нако связь с другими остеоартрозами и возможные уча­
ствующие этиологические факторы в настоящее время не 
установлены. 

Следовательно , в сотрудничестве с неправительствен­
ными и другими о р г а н и з а ц и я м и необходимо созвать сове­
щание , чтобы определить специфические признаки, иден­
тифицировать факторы риска и рассмотреть возможности 

72 



профилактики болезни и борьбы с ней, а т а к ж е ее ве­
роятную связь с другими остеоартрозами . 

в) Несмотря на значимость болезни К а ш и н а — Б е к а для об­
щественного здравоохранения , она еще не н а ш л а доста­
точного о т р а ж е н и я в медицинской литературе , поэтому 
данные, представленные на этом совещании, я в л я ю т с я 
высокоинформативными. 

Организациям-спонсорам рекомендуется рассмотреть 
возможность публикации всех материалов этого совеща­
ния в виде монографии. Следует т а к ж е рассмотреть воз­
можность обеспечения большей доступности видеолент, 
подготовленных д л я данного совещания в эндемичных 
районах. 
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