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РЕЗЮМЕ
Введение. В настоящее время сохраняется рост болезней костно-мышечной системы в детском возрасте, особенно на территориях техногенного 
загрязнения среды обитания.
Цель исследования – выявить маркёры развития костно-мышечной патологии в детском возрасте для минимизации риска нарушений здоровья  
в условиях воздействия выбросов предприятия по производству сплавов цветных металлов.
Материалы и методы. Обследованы 495 детей в возрасте 5–7 лет (54,3% мальчиков, 45,7% девочек), проживающих в промышленном центре, где 
в атмосферном воздухе регистрировалось превышение содержания алюминия до 3,06 ПДКс.с., фтористых газообразных соединений до 8,25 ПДКс.с., 
и 95 человек (57,9% мальчиков и 42,1% девочек), проживающих на территории с содержанием исследуемых соединений в атмосферном воздухе на 
уровне 0,03–0,54 ПДКс.с.. Дети осмотрены врачом-педиатром. Определено содержание алюминия и фторид-ионов в моче. Исследованы показатели 
фосфорно-кальциевого обмена, синтеза и резорбции костной ткани. Выполнена ультразвуковая денситометрия.
Результаты. У детей группы наблюдения в моче регистрировался повышенный уровень алюминия и фтор-иона до 3,2 раза. Выявлено, что риск раз-
вития патологии костно-мышечной системы, в том числе деформирующей дорсопатии, у детей группы наблюдения выше до 1,3 раза. У экспониро-
ванных детей нарушение костного метаболизма проявляется повышенным содержанием ионизированного кальция в крови, у каждого четвёртого –  
уровня N-остеокальцина, в 59,3% случаев – активацией тартрат-резистентной кислой фосфазаты. У детей, проживающих в промышленном 
центре, вероятность активации резорбции костной ткани выше в 9,2 раза. Нарушение процессов ремоделирования костной ткани сопровождается 
у 54,7% экспонированных детей снижением минеральной плотности кости.
Ограничения исследования. Исследование проведено у детей в возрасте 5–7 лет.
Заключение. Маркёры нарушения костного метаболизма ткани могут быть использованы для реализации санитарно-эпидемиологических и медико-
профилактических мероприятий для снижения риска развития остеопенических состояний в детском возрасте.
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добровольное информированное согласие на обследование детей.
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ABSTRACT
Introduction. At present, incidence of musculoskeletal diseases is growing in children, especially in areas with poor quality of the environment
The purpose of the study was to identify markers of the development of musculoskeletal pathology in children to minimize the risk of health under conditions of 
exposure to emissions from a non-ferrous metal alloy production plant.
Materials and methods. We performed clinical examination in four hundred ninety five 5 and 7 years children (54.3% boys and 45.7% girls). They lived in 
a large industrial center where safe standards for chemical in ambient air were violated per aluminum (up to 3.06 average daily MPL) and gaseous fluorides  
(up to 8.25 average daily MPL). Also, we examined 95 children (57.9% boys and 42.1% girls) who lived in an area where the foregoing chemicals were detected 
in ambient air in levels not exceeding 0.3–0.54 average daily MPL. The children were examined by pediatrician. Levels of aluminum and fluoride-ion 
were determined in urine. We examined phosphor-calcium metabolism indices and markers of bone tissue synthesis and resorption. The study also involved 
performing ultrasound densitometry. 
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Неблагоприятное воздействие техногенных химических 
соединений на рост и развитие костной ткани в детском воз-
расте изучено недостаточно. Костно-мышечные нарушения, 
начиная формироваться у детей, впоследствии могут усугу-
биться в подростковом возрасте и послужить основой раз-
вития данной патологии у взрослых, что в целом негативно 
сказывается на качестве жизни [21, 22].

Цель исследования – выявить маркёры развития костно-
мышечной патологии в детском возрасте для минимизации 
риска нарушений здоровья в условиях воздействия выбросов 
предприятия по производству сплавов цветных металлов.

Материалы и методы
На территории промышленного города с градообразую-

щим предприятием по производству сплавов цветных метал-
лов в 2017 г. и 2023 г. обследованы 269 мальчиков (54,3%)  
и 226 девочек (45,7%), средний возраст которых составил 
5,45 ± 0,04 года (группа наблюдения), посещающих старшую 
и подготовительную группы дошкольных образовательных 
учреждений. Динамические санитарно-гигиенические ис-
следования состава атмосферного воздуха в промышленном 
центре с предприятием по производству сплавов цветных 
металлов за последние десять лет (с 2012 г.) показали превы-
шение концентраций алюминия и фтористых газообразных 
соединений в 3,1–8,2 раза относительно среднесуточных  
гигиенических нормативов.

Атмосферный воздух на территории сравнения (неболь-
шой город, в котором нет крупных промышленных пред-
приятий) по содержанию исследуемых соединений соот-
ветствовал гигиеническим нормативам. Группа сравнения, 
включающая 55 мальчиков (57,9%) и 40 девочек (42,1%), 
средний возраст которых составил 5,56 ± 0,09 года, стати-
стически значимо не отличалась от группы наблюдения по 
половозрастным и социальным показателям (р = 0,24–0,52).

Дети с острыми респираторными болезнями, обострени-
ем хронической соматической патологии в период обследо-
вания и при наличии группы инвалидности были исключе-
ны из данного исследования.

Дизайн клинического обследования дошкольников был 
утверждён этическим комитетом ФБУН «ФНЦ МПТ УРЗН» 
(протокол № 2, 2017 г.), соответствовал своду этических норм 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации (в редакции 2013 г.) и Национального стандарта РФ 
ГОСТ Р 52379–2005 «Надлежащая клиническая практика» 
(ICH E6 GCP).

Введение
В настоящее время болезни костно-мышечной системы 

представляют серьёзную медико-социальную проблему [1]. 
Согласно данным ВОЗ, в развитых странах отмечается вы-
сокая распространённость нарушений и болезней костно-
мышечной системы, которые прогрессируют с возрастом и 
являются одними из ведущих факторов инвалидизации во 
всём мире [2]. В последние десятилетия в России при нали-
чии высокой заболеваемости костно-мышечной патологией 
сохраняется тенденция к её росту, особенно у детей и под-
ростков. Так, уровень заболеваемости по различным нозо-
логическим формам болезней данного класса в Российской 
Федерации в 2022 г. составил 2569,9 случая на 100 000 дет-
ского населения [3–5].

К развитию нарушений костно-мышечной системы 
могут приводить разнообразные этиологические факторы, 
среди которых значительную роль имеют факторы среды 
обитания [6–8]. Отмечено, что дополнительная заболева-
емость населения болезнями костно-мышечной системы 
и соединительной ткани может быть вероятностно связа-
на с загрязнением атмосферного воздуха и (или) питье-
вой воды и составлять до 180,7 дополнительного случая  
на 100  000 населения в зависимости от субъекта Россий-
ской Федерации1.

Современные исследования показывают, что негативное 
влияние химических соединений способствует развитию 
костно-мышечной патологии, особенно в детском возрас-
те, когда отмечается высокий уровень реорганизации кости 
с преобладанием процессов синтеза костной ткани [9–12]. 
Известно, что алюминий как антагонист кальция участвует 
в формировании металлоцитратного комплекса, тем самым 
способствуя замедлению минерализации костной ткани 
[13–15]. Негативное воздействие фторид-иона на микроар-
хитектонику кости связано с вытеснением гидроксильной 
группы из кальциевых гидроксиапатитов, что способствует 
развитию остеопенического синдрома [16, 17]. Кроме того, 
несбалансированное питание с низким содержанием белка, 
кальция, фосфора, особенно на фоне дефицита витамина D, 
усиливает неблагоприятное токсическое действие химиче-
ских соединений [12, 18–20].

Results. The children form the observation group had aluminum and fluoride-ion levels in their urine up to 3.2 times a higher than their peers from the reference 
group. Likelihood of musculoskeletal pathology, including deforming dorsopathy, was found to be up to 1.3 times higher for the exposed children. Bone metabolism 
failure manifested itself in the exposed children through elevated levels of ionized calcium in blood; elevated levels of N-osteocalcin in 25.4% of the exposed children 
and elevated activity of tartrate-resistant acid phosphatase in 59.3%. Bone marrow resorption was by 9.2 times more likely to be activated in the exposed children 
from a large industrial center. Impaired bone tissue remodelling was accompanied with lower bone mineral density in 54.7% of the exposed children.
Limitations. The study was conducted on 5–7 years children.
Conclusion. Markers of bone tissue metabolism disorders can be used to implement sanitary-epidemiological and medical-preventive measures to reduce the 
risk of developing osteopathic conditions in childhood.

Keywords: children; pathology of the musculoskeletal system; aluminum; fluoride ion
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в 2,8 раза относительно референтного уровня (р = 0,0001)  
и в 1,5 раза – показателя группы сравнения (0,012 ± 0,0013 мг/дм3;  
р = 0,021). Средняя концентрация фторид-иона в моче у 
детей группы наблюдения (0,64 ± 0,038 мг/дм3) превышала  
в 1,2–3,2 раза референтные значения (р = 0,0001) и уровень 
группы сравнения (0,52 ± 0,058 мг/дм3; р = 0,0006). При этом 
у 47,1–59,45% обследованных детей регистрировались про-
бы с повышенным уровнем исследуемых соединений.

В промышленном центре 71,9% детей имели ту или иную 
костно-мышечную патологию, выявленную при клини-
ческом осмотре, при этом в группе сравнения она диагно-
стировалась реже – у 57,9% детей (р = 0,007). В то же время 
выявлено, что риск формирования болезней костно-мы-
шечной системы у детей группы наблюдения был в 1,2 раза 
выше (RR = 1,245; CI: 1–1,49; р = 0,017). Установлена зави-
симость частоты регистрации нарушений костно-мышечной 
системы от содержания в моче алюминия и фторид-иона  
(R2 = 0,144–0,388; 89,13 ≤ F ≥ 344,72; р = 0,0001).

Среди болезней костно-мышечной системы практи-
чески у ⅔ детей, проживающих в промышленном центре, 
отмечались деформирующие дорсопатии (М 43.9), кото-
рые в сравниваемой группе встречались у каждого второго 
ребёнка (р = 0,004). Установлена зависимость частоты вы-
явления нарушений осанки (М 43.9) от уровня в моче алю-
миния и фторид-иона (R2 = 0,115–0,134; 69,43 ≤ F ≥ 82,33; 
р = 0,0001). У детей, проживающих в промышленном цен-
тре с предприятием цветной металлургии, риск развития 
деформирующих дорсопатий выше в 1,3 раза (RR = 1,319; 
CI: 1,066–1.632; р = 0,011). Патологии стопы в группе на-
блюдения отмечались чаще в 9,4 раза (9,9%), в группе срав-
нения такой диагноз был лишь у одного ребёнка (1,05%;  
р = 0,004). У детей, проживающих в промышленном цен-
тре, риск формирования нарушений стопы был выше  
в 9,4 раза (RR = 9,404; CI: 1,314–67,278; р = 0,026).

Биохимические показатели минерального равновесия 
обмена фосфора и кальция у детей обеих групп находились 
в диапазоне нормативных значений (см. таблицу), при этом 
следует отметить повышенное содержание кальция в сыво-
ротке крови у детей в группе наблюдения (р = 0,0035). Кро-
ме того, следует отметить повышенный уровень ионизиро-
ванного кальция практически у всех обследованных детей 
(р = 0,0001). Получена математическая модель вероятности 
повышения в крови содержания ионизированного каль-
ция при увеличении уровня алюминия в моче (R2 = 0,948;  
F = 8074,69; р = 0,0001).

В группе наблюдения уровень костного глутаминового 
белка, маркёра синтеза костной ткани, превышал норма-
тивное значение в 1,6 раза и показатель группы сравнения 
в 1,3 раза (р = 0,0001–0,014). И лишь в группе наблюдения 
у каждого четвёртого ребёнка (25,4%) был обнаружен повы-
шенный уровень N-остеокальцина. Выявлена слабая кор-
реляционная связь между содержанием алюминия в моче и 
уровнем костного глутаминового белка (r = 0,245; р = 0,03). 

Обязательным условием проведения клинического об-
следования детей явилось наличие письменного предвари-
тельного информированного добровольного согласия закон-
ного представителя дошкольника на проведение анкетного 
опроса, осмотра врачом-педиатром, ультразвуковой денси-
тометрии, лабораторной диагностики, включая исследова-
ние мочи на наличие техногенных химических соединений.

Химико-токсикологический анализ для определения 
содержания алюминия и фторид-иона в моче проведён 
в соответствии с утверждёнными методическими указа-
ниями2,3. Референтные уровни (RfL) алюминия в моче  
(0,0065 ± 0,0035 мг/дм3), фторид-иона в моче (0,2 мг/дм3) 
являлись критериями оценки результатов проб.

Клинико-лабораторные исследования (общий, клиниче-
ский, биохимический и иммуноферментный анализы кро-
ви) выполнены по традиционным стандартным методикам. 
Состояние обменных процессов в костной ткани у дошколь-
ников изучали по содержанию кальция, ионизированного 
кальция, фосфора, активности щелочной фосфатазы (фос-
форно-кальциевый обмен), уровню костного глутаминового 
белка (N-остеокальцин – маркёр синтеза кости) и активно-
сти TRACP (тартрат-резистентная кислая фосфатаза – мар-
кёр резорбции кости) [23]. Возрастные физиологические 
нормативы служили критериями оценки исследуемых по-
казателей у детей. Ультразвуковое исследование структуры 
кости проводилось на лучевой кости по стандартной мето-
дике. Нормативным значением плотности костной ткани 
(Z-индекс) считался показатель до –1 SD.

Стандартными методами параметрической и непараме-
трической описательной статистики выполнен математи-
ческий анализ полученных результатов исследования. Оце-
нивались средние значения показателей, доли, медиана, 
интерквартильный размах, относительный риск (RR), отно-
шение вероятности наступления исхода (OR) с учётом гра-
ницы 95%-го доверительного интервала (CI), зависимости 
показателей методом корреляционного анализа (корреля-
ции Пирсона) и однофакторного дисперсионного анализа, 
включающего критерий Фишера (F), коэффициент детерми-
нации (R2), константы (b0), коэффициент регрессии (b1) и 
статистическую значимость (р) [24]. При заданном р ≤ 0,05 
различия считали статистически значимыми.

Результаты
Химико-аналитическое исследование биопроб мочи у 

детей, проживающих в промышленном центре с предпри-
ятием цветной металлургии, показало повышение средней 
концентрации алюминия в моче (0,018 ± 0,0023 мг/дм3)  

2 МУК 4.1.3230–14 «Измерение массовых концентраций хи-
мических элементов в биосредах (кровь, моча) методом масс-
спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой».

3 МУК 4.1.773–99 «Количественное определение ионов фтора  
в моче с использованием ионселективного электрода».

Лабораторные показатели крови обследованных детей, M ± m
Laboratory blood indices in examined children, M ± m

Показатель 
Index

Нормативные 
значения 

Reference values

Группа наблюдения 
Observation group

Группа сравнения 
Reference group

Достоверность различий 
между группами 

Reliability of differences 
between the groups

Кальций, ммоль/дм3 | Calcium, mmol/dm3 2.02–2.6 2.44 ± 0.009 2.41 ± 0.18 0.0035

Ионизированный кальций, ммоль/дм3 
Ionized calcium, mmol/dm3

1.03–1.1 1.21 ± 0.006 1.23 ± 0.008 0.019

Фосфор, ммоль/дм3 | Phosphor, mmol/dm3 1.29–2.26 1.65 ± 0.016 1.67 ± 0.029 0.194
Щелочная фосфатаза, Е/дм3 | Alkaline phosphatase, U/dm3 71–645 467.92 ± 13.01 450.97 ± 21.45 0.191
N-остеокальцин, нг/см3 | N-osteocalcin, ng/cm3 2.8–41 67.68 ± 6.64 52.93 ± 5.26 0.014
Тартрат-резистентная кислая фосфатаза, Ед/дм3 
Tartrate-resistant acid phosphatase, U/dm3 

1.12–3.5 7.35 ± 1.28 2.87 ± 0.20 0.0001
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Маркёр резорбции кости, фермент, вырабатываемый осте-
окластами (TRACP), у детей, проживающих в промышлен-
ном центре, превышал в 2,1–2,6 раза нормативный пока-
затель и значение группы сравнения (р = 0,0001). Следует 
подчеркнуть, что активация данного маркёра резорбции 
кости встречалась у 59,3% детей в группе наблюдения, что 
в 4,4 раза превышало частоту регистрации подобных проб 
у детей в группе сравнения (13,6%; р = 0,0001). Получе-
на умеренная корреляционная связь между содержанием  
в моче алюминия и активностью TRACP (r = 0,339; р = 0,003). 
Вероятность повышения активности тартрат-резистентной 
кислой фосфатазы у детей, проживающих в промышленном 
центре с предприятием цветной металлургии, была в 9,2 раза 
выше (OR = 9,236; CI: 2,457–34,708; р = 0,001).

Результаты денситометрии показали, что у детей груп-
пы наблюдения среднее значение Z-индекса составило  
–1 у.е. [–1,7; –0,3] и было ниже показателя сравниваемой 
группы –0,9 у.е. [–1,5; –0,2] (р = 0,09). Снижение мине-
ральной плотности кости встречалось у 54,7% детей, про-
живающих в промышленном центре, что было в 1,2 раза 
выше группы сравнения (р = 0,17). Получены математи-
ческие модели вероятности развития нарушения мине-
рализации костной ткани при повышении содержания 
в крови ионизированного кальция и активности TRACP  
(R2 = 0,112–0,757; 42,576 ≤ F ≤ 130,443; р = 0,0001).

Обсуждение
Опубликованные в последние годы данные исследова-

ний, проведённых на территориях с промышленным хими-
ческим загрязнением воздушной среды, выявляют высокую 
распространённость среди детского населения патологий 
костно-мышечной системы [21, 25, 26]. Наши результаты 
подтверждают этот вывод.

В формировании костной ткани большое значение 
имеет сбалансированный уровень кальция и фосфора в 
сыворотке крови [21, 25, 26]. В условиях неблагоприятного 
воздействия техногенных химических соединений в кро-
ви детей отмечается повышение уровня ионизированного 
кальция, что может свидетельствовать об активации про-
цессов резорбции кости [20, 27]. В детском возрасте про-
цессы ремоделирования костной ткани протекают активно 
с преобладанием процессов формирования кости [27–29]. 
Согласно полученным данным, у детей, проживающих в 
промышленном центре с предприятием цветной металлур-
гии, отмечается нарушение процессов остеогенеза, прояв-
ляющееся более чем у половины экспонированных детей 
повышением активности остеокластов, что может сопро-
вождаться снижением минеральной плотности кости. У де-
тей, проживающих в промышленном центре, вероятность 
повышения маркёра резорбции кости выше в 9,2 раза. В на-
шем исследовании также показано, что усиление процессов 
резорбции у детей связано и с негативным воздействием 
алюминия. Следует отметить, что у каждого четвёртого ре-

бёнка, проживающего в условиях влияния промышленных 
химических факторов, были усилены процессы синтеза ко-
сти вследствие повышенного содержания алюминия в био-
средах. Согласно результатам проведённой денситометрии, 
изменение метаболизма костной ткани у экспонированных 
детей может приводить к снижению минерализации кости 
и развитию остеопенических состояний.

Выявленные маркёры нарушений костной ткани (содер-
жание ионизированного кальция, уровень N-остеокальцина, 
активность тартрат-резистентной кислой фосфатазы, зна-
чение Z-индекса) могут применяться для формирования 
доказательной базы по установлению причинённого вреда 
здоровью на территориях воздействия предприятий, произ-
водящих сплавы цветных металлов. Кроме того, полученные 
результаты могут быть использованы при разработке про-
филактических мероприятий, направленных на снижение 
распространённости у детей костно-мышечной патологии, 
ассоциированной с негативным воздействием техногенных 
химических соединений предприятий цветной металлургии.

Ограничение исследования. Исследование проведено  
у детей в возрасте 5–7 лет.

Заключение
У детей, проживающих в промышленном центре с пред-

приятием цветной металлургии, отмечается повышение до 
3,2 раза содержания алюминия и фторид-иона в моче относи-
тельно референтных уровней и показателей группы сравне-
ния. Патология костно-мышечной системы, представленная 
в 65,2% случаев деформирующей дорсопатией, диагностиру-
ется более чем у ⅔ экспонированных детей. Выявлено, что 
риск развития патологии костно-мышечной системы, в том 
числе нарушений осанки, у детей, проживающих в промыш-
ленном центре с предприятиями цветной металлургии, выше 
до 1,3 раза. У экспонированных детей отмечается наруше-
ние костного метаболизма, проявляющееся повышенным 
содержанием ионизированного кальция в крови, у каждого 
четвёртого ребёнка – ускорением формирования костной 
ткани (маркёр – уровень N-остеокальцина), а в 59,3% – уси-
лением резорбции кости (маркёр – активность тартрат-рези-
стентной кислой фосфатазы), вероятность развития которой 
выше в 9,2 раза у детей, проживающих в промышленном 
центре с предприятием цветной металлургии. Нарушение 
процессов ремоделирования костной ткани сопровождается 
почти у каждого второго ребёнка формированием остеопе-
нических состояний (маркёр – Z-индекс). Таким образом, 
маркёрные показатели нарушений метаболизма костной 
ткани, приводящих к формированию патологии костно-мы-
шечной системы, у детей, проживающих в промышленном 
центре с предприятием цветной металлургии, могут быть ис-
пользованы для реализации санитарно-эпидемиологических 
и медико-профилактических мероприятий, направленных 
на снижение риска развития остеопенических состояний  
в детском возрасте.
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