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РЕЗЮМЕ
Введение. Аэрогенное воздействие металлов, поступающих в организм из промышленных выбросов, является ведущим фактором формирования 
ассоциированной неинфекционной заболеваемости у детей. Цифровизация причинно-следственных связей с верификацией факта экспозиции 
на основе биомаркёров экспозиции и негативных эффектов повышает точность гигиенических оценок и эффективность профилактических мер.
Цель исследования – выявление особенностей патогенеза развития негативных эффектов у детей в условиях аэрогенного воздействия металлов 
на основе количественной оценки причинно-следственных связей (на примере оксидов марганца, меди, никеля, хрома и алюминия).
Материалы и методы. На основе углублённых медицинских обследований 2055 детей Красноярского края и Иркутской области (период 2016–2025 гг.) 
проведено каскадное регрессионное моделирование по детерминированной цепочке от внешней аэрогенной экспозиции до развития ассоциированных 
с ней патологий.
Результаты. Установлен вклад ингаляционного пути в формирование повышенных концентраций металлов в биосредах (R2 = 0,23–0,7), реализую-
щийся на фоне сопутствующего поступления токсикантов другими путями. Определены реперные концентрации биомаркёров экспозиции (мг/дм3): 
в крови – хрома (0,0011), марганца (0,011), никеля (0,002) и меди (0,912), в моче – алюминия (0,0032). Обоснован профиль донозологических био-
маркёров негативных эффектов: оксидативный стресс (рост гидроперекисей липидов и малонового диальдегида), митохондриальный апоптоз (экс-
прессия белка Bax), дисбаланс клеточного (повышение лимфоцитов CD16+56+ и CD19+) и гуморального иммунитета (специфические к металлам 
иммуноглобулины), локальная эозинофилия. Выявлена дифференциация траекторий патогенеза у девочек и мальчиков.
Ограничения исследования. Ретроспективный анализ данных, диапазон уровней экспозиции, фокус на возрастной группе 4–7 лет, ингаляционный 
путь поступления металлов без учёта алиментарного и перкутанного путей.
Заключение. Количественные параметры причинно-следственных связей служат доказательной базой для верификации условий возникновения не-
инфекционных болезней при аэрогенном воздействии металлов. Учёт выявленных особенностей патогенеза и половых различий позволяет повысить 
эффективность программ профилактики для детей в условиях аэрогенного воздействия металлов.
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ABSTRACT
Introduction. Aerogenic exposure to metals coming from industrial emissions is a leading factor in the formation of associated non-infectious morbidity in children. 
Digitalization of cause-and-effect relationships with verification of the fact of exposure based on biomarkers of exposure and adverse effects increases the accuracy 
of hygienic assessments and the effectiveness of preventive measures. 
The aim of this study was to identify peculiarities of pathogenetic pathways responsible for adverse health effects in children exposed to airborne metals based on 
quantification of cause-effect relations (exemplified by manganese, copper, nickel, chromium, and aluminum oxides).
Materials and methods. Based on in-depth medical studies of two thousand fifty five children in the Krasnoyarsk Territory and Irkutsk Region, for 2016–2025, 
cascade regression modeling was carried out along a deterministic chain from external aerogenic exposure to the development of associated diseases.
Results. The contribution of the inhalation route to the formation of increased concentrations of metals in biological media (R2 = 0.23–0.70), which occurs 
against the background of the concomitant intake of toxicants through other routes, has been established. Reference concentrations of exposure biomarkers (mg/dm3) 
were determined in the blood: chromium (0.0011), manganese (0.011), nickel (0.002) and copper (0.912), in the urine: aluminum (0.0032). The profile of 
prenosological biomarkers of adverse effects is substantiated: oxidative stress (increase in lipid hydroperoxides and malondialdehyde), mitochondrial apoptosis 
(expression of the Bax protein), imbalance of cellular (increase in CD16+56+ and CD19+ lymphocytes) and humoral immunity (metal-specific immunoglobulins), 
local eosinophilia. Differentiation of pathogenesis trajectories in girls and boys was revealed.
Limitations. Retrospective data analysis, range of exposure levels, focus on the age group of 4–7 years, inhalation route of entry of metals without taking into 
account the nutritional and percutaneous routes.
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Введение
Аэрогенное воздействие химических веществ, содержа-

щихся в промышленных выбросах, является ведущим фак-
тором формирования ассоциированной неинфекционной 
заболеваемости у детей [1, 2]. Минимальная толщина аэроге-
матического барьера и значительная площадь контакта в лё-
гочной паренхиме детей обеспечивают мгновенную диффузию 
газов и мелкодисперсных аэрозолей в альвеолярной зоне ре-
спираторного тракта [3]. Интенсивная транслокация поллю-
тантов в системный кровоток в обход первичного метаболизма 
в печени определяет по сравнению с пероральным поступле-
нием специфику токсикокинетики и обусловливает высокие 
пиковые концентрации веществ в биологических средах [4].

Особую опасность представляют металлургические 
и алюминиевые выбросы токсичных металлов (например, 
марганца, хрома, никеля, меди и алюминия). Исследования 
подтверждают достоверную связь между экспозицией окси-
дами металлов и многими респираторными, неврологиче-
скими и эндокринными нарушениями [5, 6]. Современный 
гигиенический анализ требует цифровизации причинно-
следственных связей для точной верификации аэрогенной 
экспозиции и её негативных эффектов. В мировой практике 
биомаркёрами экспозиции традиционно служат концентра-
ции химических веществ в биологических средах (прежде 
всего в цельной крови и моче [7, 8]) – показатели, недоста-
точно адаптированные для детей 4–7 лет. При этом репер-
ные уровни и ассоциированные с ними негативные эффек-
ты практически не определены. Данная возрастная группа 
наиболее уязвима из-за высокой минутной вентиляцией 
лёгких на единицу массы тела и незрелости биологических 
барьеров. При этом важным аспектом является анализ по-
ловых различий в детской популяции, предопределяющих 
разную степень восприимчивости к токсикантам [9].

Цель настоящего исследования – выявление особенностей 
патогенетических механизмов развития негативных эффек-
тов у детей в условиях аэрогенного воздействия металлов 
(на примере оксидов марганца, меди, никеля, хрома и алю-
миния) на основе количественной оценки причинно-след-
ственных связей.

Оцифрованные причинно-следственные связи необхо-
димы для выявления этиологии неинфекционных болезней 
при аэрогенном воздействии химических веществ. Полученные 
результаты востребованы в санитарно-эпидемиологических 
оценках для предотвращения вредного влияния на человека хи-
мического фактора среды обитания. Выявление особенностей 
патогенеза позволяет повысить адресность индивидуальной 
и групповой профилактики с учётом половых различий.

Материалы и методы
Применён метод каскадного моделирования для коли-

чественного описания детерминированной цепочки: «кон-
центрация металла в атмосферном воздухе – ингаляцион-
ная доза – концентрация в биосреде – донозологическое 

отклонение или состоявшаяся патология». Транзиторный 
переход экспозиции из внешней среды в организм рассчи-
тан поэтапно. На первом этапе выполнен расчёт экспози-
ционной дозы в соответствии с Руководством по оценке 
риска1 для количественной характеристики аэрогенной 
нагрузки на организм детей. Второй этап предусматривал 
оцифровку зависимостей «экспозиционная доза – концен-
трация вещества в биосреде (кровь, моча)» для математи-
ческого доказательства связи и обоснования биомаркёров 
экспозиции. На третьем этапе фокус исследования смещён 
в сторону верификации негативных эффектов на повышен-
ное содержание биомаркёров экспозиции в биосредах пу-
тём анализа донозологических отклонений биохимических, 
иммунологических показателей от физиологической нормы 
и вероятность развития клинических форм болезней (в со-
ответствии с МКБ-10). Построенные модели «биомаркёр 
экспозиции – биомаркёр негативного эффекта» замкнули 
сквозную детерминированную цепочку и позволили коли-
чественно установить реперные уровни металлов в биосре-
дах, инициирующие развитие негативных эффектов у детей. 
За реперную концентрацию принимали расчётный уро-
вень металла в крови или моче, соответствующий верхней 
95%-й доверительной границе модели отношения шансов 
(OR), равного 1, при котором отклонение маркёра эффекта 
от нормы в группе наблюдения относительно группы срав-
нения статистически значимо (р ≤ 0,05)1,2.

Для выявления и количественного анализа причинно-
следственных связей использована деперсонифицирован-
ная база данных, включающая индивидуальные результаты 
углублённых медицинских обследований3 2055 детей в воз-
расте 4–7 лет (период 2016–2025 гг.). Формирование базы 
данных осуществлялось на основе результатов сплошного 
поперечного обследования детей, посещающих дошкольные 
образовательные организации (детские сады) исследуемых 
территорий. В анализируемые группы вошли дети, прожи-
вающие в зонах высокой аэрогенной нагрузки оксидами 
приоритетных металлов вследствие влияния выбросов круп-
ных промышленных предприятий на пяти репрезентатив-
ных территориях Красноярского края и Иркутской области. 
Структура исследуемых групп представлена в табл. 1.

Conclusion. Quantitative parameters of cause-and-effect relationships serve as an evidence base for verifying the conditions for the occurrence of non-infectious 
diseases under aerogenic exposure to metals. Taking into account the identified features of pathogenesis and gender differences makes it possible to increase the 
effectiveness of prevention programs for children under conditions of aerogenic exposure to metals.
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Медицинские осмотры проводились в рамках углублён-
ного мониторинга здоровья детского населения. Из выборки 
целенаправленно исключали детей, находившихся в момент 
обследования в остром периоде инфекционных или сома-
тических болезней. Сбор биологического материала (кровь, 
моча) выполняли в утренние часы натощак в условиях ме-
дицинских кабинетов детских садов квалифицированным 
медицинским персоналом.

Сформированный массив включал сопряжённые инди-
видуальные значения дозы металлов, концентрации меди, 
никеля, хрома и марганца в крови, алюминия в моче, а так-
же патогенетически связанные с экспозицией значения 
лабораторных показателей и диагнозы (по МКБ-10). Ис-
пользование ранее полученных материалов не требовало 
специального заключения этического комитета. Статисти-
ческий анализ и математическое моделирование выполне-
ны с помощью линейных и логистических регрессионных 
моделей. Их адекватность и информативность оценивали 
по критерию Фишера (F) и коэффициента детерминации (R2) 
при р ≤ 0,05. Для исключения случайных корреляций в мо-
делирование включали только лабораторные показатели 
и нозологические формы, имеющие статистически досто-
верные различия с группой сравнения.

Результаты
Установлена прямая дозозависимая связь между уров-

нем аэрогенной экспозиции металлов и их концентрациями 
в крови и моче (табл. 2).

Марганец и хром в крови значимы во всех пяти груп-
пах наблюдения. Аэрогенная экспозиция объясняет от 23 
до 70% их общей вариабельности (R2 = 0,23–0,42 для мар-
ганца, R2 = 0,4–0,7 для хрома). Во всех моделях зафиксиро-
ван стабильный эндогенный фон (0,008 ≤ b0 ≤ 0,01 мг/дм3 

для марганца; 0,0007 ≤ b0 ≤ 0,0011 мг/дм3 для хрома), сопо-
ставимый с группами сравнения. В группах наблюдения 1 
и 5 содержание марганца в крови носит пологий характер 
(b1 = 63,7 и b1 = 25 123,75 соответственно), тогда как в груп-
пе наблюдения 2 зафиксирована высокая чувствительность 
популяции к воздействию данного металла (b1 = 1314,38). 
По хрому максимальный угловой коэффициент отмечен 
также в группе наблюдения 2. Свободные члены уравнений 
отражают стабильный фоновый уровень металлов (мг/дм3)  
во всех группах: 0,89 ≤ b0 ≤ 0,95 для меди в крови;  
b0 = 0,0008 мг/дм3 для никеля; 0,0007 ≤ b0 ≤ 0,011 для хрома; 
0,008 ≤ b0 ≤ 0,01 мг/дм3 для марганца; 0,0022 ≤ b0 ≤ 0,0028 
для алюминия в моче. Содержание данных металлов в био-
средах отражает специфику промышленного профиля тер-
риторий. Связь «доза – уровень в крови» для никеля ве-
рифицирована только в группе наблюдения 2 (b1 = 25,35; 
R2 = 0,64; р = 0,0001), для меди – в группах наблюдения 1 
и 2 (901,24 ≤ b1 ≤ 252,32; R2 = 0,32–0,55; р = 0,002–0,04). 
Информативность алюминия как маркёра почечной экс-
креции аэрогенной дозы подтверждена для четырёх групп 
наблюдения: 1, 3, 4, 5 (5,76 ≤ b1 ≤ 19,15; R2 = 0,37–0,7;  
р = 0,0001–0,004). Пример зависимости содержания алю-
миния в моче от его уровня в атмосферном воздухе пред-
ставлен на рис. 1.

Установлены реперные уровни биомаркёров экспози-
ции (близкие к нижним границам референтных значений4): 
в крови – хрома (0,0011 мг/дм3), марганца (0,011 мг/дм3), 
никеля (0,002 мг/дм3) и меди (0,912 мг/дм3), в моче – алю-
миния (0,0032 мг/дм3).

Анализ связей между концентрацией металлов в био-
средах и изменениями лабораторных показателей позволил 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Структура исследуемых групп
Structure of the study groups

Территория
Region

Группа детей 
Group of children

Объём 
выборки, абс. 
Sample volume, 

abs

Мальчики, 
абс. 

Boys, abs

Девочки, 
абс. 

Girls, abs

Производство, выбросы которого формируют  
аэрогенную экспозицию 

Industry responsible for airborne exposure

Красноярский 
край
Krasnoyarsky 
kray

Группа наблюдения 1 
Observation 1

312 146 166 Алюминиевое и топливно-энергетическое 
Аluminum and fuel and energy production

Группа сравнения 1 
Reference group 1

142 79 63 Территория вне зоны аэрогенного воздействия 
выбросов указанных промышленных объектов
Area out of aerogenic impact of  emissions of mentioned enterprises

Группа наблюдения 2 
Observation group 2

371 185 186 Медно-никелевое 
Copper and nickel production

Группа сравнения 2 
Reference group 2

157 82 75 Территория вне зоны аэрогенного воздействия 
выбросов указанных промышленных объектов
Area out of aerogenic impact of  emissions of mentioned enterprises

Группа наблюдения 3 
Observation group 3

464 252 212 Металлургического глинозёма 
Alumina metallurgy

Группа сравнения 3 
Reference group 3

48 22 26 Территория вне зоны аэрогенного воздействия 
выбросов указанных промышленных объектов
Area out of aerogenic impact of  emissions of mentioned enterprises

Иркутская 
область 
Irkutsk region

Группа наблюдения 4 
Observation group 4

214 112 102 Алюминиевое и деревообрабатывающее 
Aluminum production and wood processing

Группа наблюдения 5 
Observation group 5

225 134 91 Алюминиевое 
Aluminum production

Группа сравнения 4 
Reference group 4

122 58 64 Территория вне зоны аэрогенного воздействия 
выбросов указанных промышленных объектов
Area out of aerogenic impact of  emissions of mentioned enterprises

Всего 
Total

2055 1070 985 Территория вне зоны аэрогенного воздействия 
выбросов указанных промышленных объектов
Area out of aerogenic impact of  emissions of mentioned enterprises

1 Клиническое руководство по лабораторным тестам. Под ред. 
Норберта У. Тица. М.: ЮНИМЕД-пресс, 2013. 960 с.
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Оригинальная статья 

Дисбаланс нейроэндокринной регуляции при повышен-
ной концентрации алюминия в моче и хрома в крови усугу-
бляет патологический вектор со стороны костной системы, 
что сопровождается поражением опорно-двигательного ап-
парата в форме деформирующих дорсопатий (R2 = 0,54–0,63; 
22,36 ≤ b1 ≤ 187,1; р = 0,0001) и вальгусной деформации 
(R2 = 0,63; b1 = 190,37; р = 0,0001). Дополнительно у девочек 
медь и хром индуцируют угнетение эритропоэза со сниже-
нием общего числа эритроцитов и их среднего объёма, цвет-
ного показателя крови (R2 = 0,76–0,95; 8,13 ≤ b1 ≤ 837,57; 
р = 0,0001).

У мальчиков детерминированный отклик реализуется 
через истощение антиоксидантной защиты, интенсифика-
цию перекисного окисления липидов и клеточный цитолиз. 
Под влиянием хрома, марганца и алюминия фиксируется 
повышение гидроперекисей липидов (R2 = 0,36–0,68; 
9,75 ≤ b1 ≤ 273,81; р = 0,0001) на фоне резкого сниже-
ния АОА плазмы (R2 = 0,36–0,94; 79,96 ≤ b1 ≤ 103,19;  
р = 0,0001). Этот дисбаланс инициирует повреждение 
нейронов, что подтверждается ростом НСЕ (R2 = 0,61;  
b1 = 183,01; р = 0,0001) (рис. 2).

Данный процесс приводит к развитию когнитивно-рече-
вых расстройств и нарастанию темповых задержек развития 
речи и языка (R2 = 0,46–0,58; 41,75 ≤ b1 ≤ 265,6; р = 0,0001) 
(рис. 3). Одновременно фиксируется раннее поражение 
барьерных тканей, что проявляется дестабилизацией туч-
ных клеток кожи с манифестацией атопического дермати-
та при повышенном уровне хрома в крови (R2 = 0,45–0,66;  
0,61 ≤ b1 ≤ 205,91; р = 0,0001) и алюминия в моче  
(R2 = 0,47–0,76; 50,61 ≤ b1 ≤ 142,35; р = 0,0001).

Кроме этого, отмечается дисбаланс липидного обмена, 
что характеризуется снижением ЛПВП (R2 = 0,37; b1 = 76,15;  
р = 0,0001) и ростом триглицеридов (R2 = 0,69–0,75;  
96,42 ≤ b1 ≤ 290,26; р = 0,0001). Представленный дисбаланс 
выступает предвестником нарушения обмена липопротеи-
нов (R2 = 0,63; b1 = 368,54; р = 0,0001) и жировой дегене-
рации печени (R2 = 0,49; b1 = 51,86; р = 0,0001). На фоне 
ускоренного истощения антиоксидантной защиты алюми-
ний, марганец напрямую повреждают остеобласты, вызы-
вая дисбаланс остеогенеза, что приводит к формированию 
сколиоза (R2 = 0,61–0,85; 64,14 ≤ b1 ≤ 190,78; р = 0,0001) 
и плоской стопы (R2 = 0,90; b1 = 89,74; р = 0,0001).

Обсуждение
Обнаруженная зависимость концентрации металлов 

в биосредах от их аэрогенной экспозиции, по всей видимо-
сти, отражает фундаментальные закономерности транслока-
ции веществ, в том числе металлов, через аэрогематический 
барьер путём пассивной диффузии во внутреннюю среду ор-
ганизма [10]. Перенос ионов марганца, хрома, меди и алю-
миния через мембраны альвеолоцитов может реализоваться 
с помощью специфических транспортных белков [11]. Из-
вестно, что алюминий быстро выводится почками, поэтому 
его уровень в разовой порции мочи с высокой долей вероят-
ности прямо пропорционален общему количеству вещества, 
попавшему в кровоток [12]. Полученные параметры зависи-
мостей подтверждают, что определённая доля повышенной 
концентрации металлов в биосредах формируется за счёт 
ингаляционного поступления (R2 = 0,23–0,7). Превышение 
установленных реперных концентраций металлов в крови 
и моче, по-видимому, способно инициировать патогенетиче-
ский каскад реакций со стороны органов-мишеней. Можно 
предположить, что начальное звено повреждения локали-
зовано на субклеточном уровне: оксидативный стресс и де-
струкция мембран, вероятно, запускают программируемую 
клеточную гибель через экспрессию проапоптопического 
белка Bax (R2 = 0,66–0,73). Такое объяснение согласуется 
с фундаментальными общебиологическими закономерно-
стями развития донозологических нарушений, описанными 
в современной литературе [13–17]. Выявленные молекуляр-
ные сдвиги, очевидно, детерминируют перестройку иммуно-

обосновать профиль донозологических биомаркёров нега-
тивных эффектов. Комплекс содержит показатели оксида-
тивного стресса (рост гидроперекисей липидов и малонового 
диальдегида), маркёры митохондриального апоптоза (ин-
дуцируемая экспрессия белка Bax), параметры дисбаланса 
клеточного (повышение лимфоцитов CD16+56+ и CD19+) 
и гуморального иммунитета (специфические к металлам им-
муноглобулины), показатели состояния барьерных тканей 
(повышение эозинофилов и индекса эозинофилии) (табл. 3).

Развитие нарушений представляет собой последова-
тельный каскад реакций, начинающихся на молекулярно-
клеточном уровне. Универсальными процессами являются 
инициация липопероксидации под влиянием марганца, 
меди, хрома в крови и алюминия в моче (R2 = 0,28–0,86; 
0,65 ≤ b1 ≤ 330,76; р = 0,0001–0,003) и запуск митохон-
дриального пути апоптоза при действии марганца и хрома 
в крови (R2 = 0,66–0,73; 281,6 ≤ b1 ≤ 472,77; р = 0,0001). 
Данные молекулярные сдвиги служат триггером системной 
перестройки иммунологической резистентности.

Повышенные концентрации марганца, никеля, хрома 
и алюминия вызывают субпопуляционный дисбаланс лим-
фоцитов (R2 = 0,31–0,91; 22,69 ≤ b1 ≤ 167,16; р = 0,0001–0,002) 
и гиперпродукцию специфических иммуноглобулинов  
(R2 = 0,28–0,73; 12,06 ≤ b1 ≤ 342,34; р = 0,0001–0,012). 
На уровне барьерных тканей избыток марганца и никеля 
в крови, алюминия в моче манифестирует локальной эозино-
фильной инфильтрацией слизистых оболочек (R2 = 0,37–0,84; 
14,23 ≤ b1 ≤ 207,01; р = 0,0001). Выявлена половая специфика 
механизмов повреждения. У девочек патологический каскад 
преимущественно смещён в сторону системного иммунно-
го ответа и нейроэндокринных нарушений. Установлено, 
что повышенный уровень хрома в крови вызывает угне-
тение тиреоидного статуса через снижение свободного Т4  
(R2 = 0,26–0,55; 58,2 ≤ b1 ≤ 311,39; р = 0,0001–0,002), 
что ассоциировано с развитием эндокринных расстройств  
(R2 = 0,67–0,7; 144,77 ≤ b1 ≤ 399,85; р = 0,0001–0,001). Нейро-
тропный вектор марганца, меди, никеля, алюминия реализу-
ется по центральному регуляторному типу, вовлекая серотони-
нергическую трансмиссию (R2 = 0,3–0,73; 7,86 ≤ b1 ≤ 153,43; 
р = 0,0001–0,036) и гиперкортизолемию (R2 = 0,66–0,7; 
3,88 ≤ b1 ≤ 55,98; р = 0,0001). Манифестация процесса про-
является в виде расстройств вегетативной нервной системы 
(R2 = 0,39–0,7; 77,02 ≤ b1 ≤ 301,21; р = 0,0001–0,0002).
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Fig. 1. An example of a model of the dependence of the aluminum content in the 
urine in children of observation group 1 on the concentration of dialuminum trioxide 
in the ambient air.
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Оригинальная статья 

выступать в роли металлэстрогенов и, вероятно, прерывать 
центральные регуляторные сигналы на уровне гипотала-
мо-гипофизарно-тиреоидной оси [20]. Вполне допустимо, 
что вторичным следствием регуляторного сдвига становит-
ся усугубление патологии костной системы (дорсопатии 
и вальгусные деформации) [21]. Зафиксированное только 
у девочек угнетение эритропоэза (снижение числа эритро-
цитов, их объёма и цветного показателя) может указывать 
на высокую чувствительность женской гемопоэтической си-
стемы к действию хрома и меди, усугубляемую физиологи-
чески детерминированным эстрогеновым фоном [22].

У мальчиков отклик реализуется, вероятно, в основном 
через быстрое истощение эндогенной антиоксидантной за-
щиты и манифестацию клеточного цитолиза, что может 
привести к выраженной деструкции клеточных барьеров 
и специфическому повреждению органов-мишеней. Сво-
боднорадикальное повреждение нейронов (рост НСЕ) ас-
социировано, по всей видимости, с задержкой речевого 
развития у мальчиков, что может объясняться меньшей 
стабильностью гематоэнцефалического барьера в препу-
бертатный период и высокой уязвимостью развивающихся 
структур мозга к действию марганца и алюминия [23]. Де-
формация липидного обмена (снижение ЛПВП и сопряжён-
ный рост триглицеридов), предположительно, выступает 
предвестником жировой дегенерации печени вследствие 
возможного блокирования митохондриального β-окисления 
жирных кислот в гепатоцитах [24]. Прямое повреждающее 
действие алюминия и марганца на остеобласты на фоне 
истощённого антиоксидантного пула способно привести 
к сколиозу и плоской стопе, что, вероятно, связано с более 
высокими темпами скелетного роста у мальчиков [25].

Ограничения исследования. К основным ограничениям на-
стоящей работы относятся ретроспективный характер иссле-
дования и фокус исключительно на детской когорте 4–7 лет, 
что не позволяет выполнить прямую экстраполяцию выводов 
на более старшие возрастные группы. Модели учитывали ин-
галяционный путь поступления металлов. Оценка сопутству-
ющего вклада алиментарного и перкутанного путей требует 
уточнения в последующих проспективных исследованиях.

Заключение
Результаты каскадного моделирования верифицировали 

роль ингаляционного пути поступления металлов, при этом 
биомаркёры экспозиции чётко отражают специфику соста-
ва выбросов конкретных территорий. Установлены репер-
ные концентрации в крови хрома (0,0011 мг/дм3), марганца 
(0,011 мг/дм3), никеля (0,002 мг/дм3), меди (0,912 мг/дм3), 
а в моче – алюминия (0,0032 мг/дм3), превышение которых 
инициирует развитие негативных эффектов у детей. Обо-
снован единый профиль донозологических биомаркёров 
негативных эффектов, включающий показатели оксида-
тивного стресса, митохондриального апоптоза, клеточного 
и гуморального иммунитета, а также критерии состояния 
барьерных тканей. Выявлена выраженная дифференциация 
траекторий патогенеза у девочек и мальчиков. У девочек 
преобладает дисрегуляторный (нейроэндокринный) сцена-
рий, характеризующийся угнетением тиреоидного статуса 
и вегетативными расстройствами. У мальчиков реализует-
ся цитотоксический тип повреждения с истощением анти-
оксидантной защиты, вызывающий когнитивно-речевые 
расстройства, жировую дегенерацию печени, а также пря-
мое угнетение остеобластов, манифестирующее сколиозом 
и плоскостопием в период интенсивного скелетного роста. 
Полученные количественные параметры причинно-след-
ственных связей служат доказательной базой для санитарно-
гигиенических оценок с целью предотвращения негативного 
влияния химического фактора среды обитания на здоровье 
населения. Установленные особенности патогенеза с учётом 
половых различий дают возможность существенно повы-
сить адресность и эффективность программ профилактики 
детей в условиях аэрогенного воздействия металлов.

логической резистентности детского организма, затрагива-
ющей клеточное, гуморальное звенья и локальные тканевые 
барьеры [18, 19]. Субпопуляционный дисбаланс лимфоцитов 
(рост клеток CD16+56+ и CD19+), вероятно, отражает актива-
цию врождённого иммунитета и готовность к гуморальному 
ответу. Гиперпродукция специфических иммуноглобулинов 
IgG и IgE (R2 = 0,37–0,86) может свидетельствовать об инду-
цированной химической сенсибилизации, манифестирую-
щей на уровне гистогематических барьеров респираторного 
тракта в виде местной эозинофильной реакции.

Важным результатом исследования является демон-
страция возможной половой дифференциации патогенеза. 
У девочек вектор негативного отклика, по-видимому, сме-
щён в сторону системного иммунного ответа и дисбаланса 
нейроэндокринной регуляции. Установленное постепенное 
угнетение тиреоидного статуса (снижение уровня свобод-
ного Т4), сопряжённое вовлечение серотонинергической 
трансмиссии и персистирующего подъёма кортизола по-
зволяют предположить их последующую манифестацию 
в форме расстройств вегетативной нервной системы и ней-
роэндокринных перестроек. Подобная уязвимость эндо-
кринной оси у лиц женского пола полностью согласуется 
с концепцией нейроэндокринной восприимчивости к ме-
таллам (в том числе к хрому и марганцу), которые способны 
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Рис. 2. Пример модели зависимости вероятности повышения нейронспецифи-
ческой энолазы от содержания хрома в крови мальчиков группы наблюдения 5.

Fig. 2. An example of a model of the dependence of the probability of an increase in neuron-
specific enolase on the chromium content in the blood in boys of observation group 5.

Рис. 3. Пример модели зависимости вероятности развития расстройств речи 
и языка (МКБ-10: F80.9) от содержания хрома в крови мальчиков группы 
наблюдения 5.

Fig. 3. An example of a model of the dependence of the probability of developing 
speech and language disorders (ICD-10: F80.9) on the chromium content in the blood 
in boys from observation group 5.
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