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Резюме 
Введение. В настоящее время высокоактуальным при оценке нарушений состояния здоровья населения, связан-

ных с воздействием химических факторов риска, является применение системы биомаркеров экспозиции и эффекта. 
Изучение биомаркеров у чувствительных контингентов с учетом половозрастных особенностей при конкретных видах 
функциональных нарушений и заболеваний, ассоциированных с аэрогенной химической экспозицией, позволяет по-
высить эффективность научно-методического обеспечения деятельности органов и организаций Роспотребнадзора 
при установлении причин и выявлении условий возникновения и распространения риск-ассоциированных неинфек-
ционных заболеваний.

Цель: установление биомаркеров экспозиции и негативных эффектов с учетом пола и возраста у детей с за-
болеваниями органов дыхания и коморбидных им состояний в условиях аэрогенной комбинированной экспозиции 
химическими факторами.

Материалы и методы. Объектом исследований являлись система биомаркеров экспозиции (6 веществ) и не-
гативных эффектов (8 показателей), обоснованная в ранее проведенных ФБУН «ФНЦ медико-профилактических 
технологий управления рисками здоровью населения» медико-биологических исследованиях (в 2021–2022 гг.) по 
изучению негативного комбинированного аэрогенного воздействия химических веществ на здоровье детей 4–7 
лет из зоны экспозиции, сформированной деятельностью хозяйствующих субъектов металлургического профиля; 
классифицирующие критерии – пол, возраст, органы и системы-мишени, негативные эффекты.

Результаты. Дана детальная характеристика особенностей изменения биомаркеров экспозиции и негативных 
эффектов у детей с учетом пола и возраста. Обоснованы наиболее информативные возрастные периоды для иссле-
дования уровней маркеров экспозиции и эффектов у детей с заболеваниями органов дыхания и коморбидных им 
состояний, в том числе у мальчиков преимущественно в возрасте 4–5 лет, у девочек – в возрасте 6–7 лет. Установлены 
общие закономерности изменений уровней биомаркеров в ответ на хроническое аэрогенное воздействие химических 
факторов (повышение содержания химических веществ в биосредах, превышающих референтные значения; нараста-
ние спектра, выраженности и распространенности изменений относительно физиологической нормы биохимических 
показателей; нарастание спектра самих негативных эффектов).

Выводы. Полученные результаты исследования могут служить критериальной основой выбора приоритетов для 
объективизации и повышения точности гигиенических оценок, повышения эффективности предиктивных техноло-
гий диагностики, прогнозирования и профилактики рисков здоровью чувствительных к химическому аэрогенному 
воздействию субпопуляций.

Ключевые слова: биомаркеры экспозиции, биомаркеры негативных эффектов, органы дыхания, органы пище-
варения, дети, половозрастные особенности.
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Summary 
Introduction: Nowadays, the use of a system of exposure and effect biomarkers is highly relevant in assessing public 

health disorders associated with chemical exposure. The study of age and sex-specific biomarkers in risk-sensitive 
populations with certain types of functional disorders and diseases related to airborne chemical exposures helps improve 
the effectiveness of scientific and methodological support for activities of the bodies and organizations of the Russian 
Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing (Rospotrebnadzor) in establishing 
causes and identifying circumstances for the occurrence and spread of non-communicable diseases related to chemical 
pollution of the environment.

Objective: To establish and age- and sex-specific biomarkers of exposure and its adverse health effects in children 
with respiratory diseases and comorbid conditions exposed to a combination of airborne chemicals.
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Введение. Согласно мнению экспертов Всемирной 
организации здравоохранения, основным инстру-
ментом при оценке нарушений состояния здоровья 
населения, связанных с воздействием химических 
факторов риска, является применение системы био-
маркеров экспозиции и эффекта [1]. Биомаркером 
экспозиции может выступать количественное содер-
жание экзогенного токсиканта или его метаболита 
в биологических образцах (например, кровь, моча), 
являющееся специфическим и позволяющее под-
твердить факт экспозиции конкретного химического 
фактора на организм человека1 [2–6]. Применение 
биомаркеров экспозиции в зонах влияния различ-
ных видов промышленных производств дает воз-
можность выполнять приоритизацию химических 
веществ в зависимости от действующих факторов 
экспозиции [7] и выявлять группы повышенного 
риска [8, 9]. Биомаркеры негативного эффекта 
отражают количественные изменения биохими-
ческих, физиологических или других параметров 
организма. С помощью маркеров эффекта на основе 
установленных причинно-следственных связей  
в системе «экспозиция – маркер экспозиции – 
маркер негативного эффекта – негативный ответ 
(заболевание)» оценивается действие факторов 
экспозиции на здоровье человека [2, 8, 10].

Повышение точности оценок экспозиционной 
химической нагрузки на население при комбини-
рованном воздействии с помощью биомаркеров 
экспозиции и установление фактического нарушения 
здоровья на основе биомаркеров негативных эффек-
тов в настоящее время является высокоактуальным 
для задач повышения эффективности мер, направ-
ленных на минимизацию негативных последствий 
в виде риск-реализованных заболеваний [11–13]. 
Для выявления субпопуляций, потенциально наи-
более чувствительных к воздействию химической 
экспозиции, характеристики внутренних и внешних 
факторов, обуславливающих неоднородность про-
филей химического воздействия, целесообразно 
учитывать половозрастные особенности обследуемых 

лиц [14, 15]. Исследование содержания химических 
веществ (металлов, ароматических углеводородов) 
у подверженного населения в ряде стран позво-
лило выявить различия в экспозиционной нагрузке 
между возрастными группами [16]. Самая младшая 
возрастная группа имела значительно более низкую 
экспозицию, чем старшая, что свидетельствует об 
увеличении уровня биоаккумуляции химических 
веществ с возрастом. Это приводит к снижению 
гомеостатических резервов и систем организма, 
отвечающих за элиминацию токсикантов [16, 17]. 
Воздействие химических веществ зависеть от ген-
дерных различий, обуславливающих особенности 
гомеостаза, например наличие жировых отложений, 
степень аккумулированных химических веществ в 
тканях, гормональный фон. Отличительные свой-
ства оказывают влияние на скорость абсорбции, 
метаболизма, накопления и/или токсиканта [14, 
18]. Повышенная чувствительность отдельных 
субпопуляций обуславливает существенное влия-
ние на степень подверженности экспозиционной 
нагрузки. Наиболее чувствительными к действию 
химических веществ являются новорожденные  
и дети, лица пожилого возраста, беременные 
и кормящие женщины1 [19, 20]. Дети младшего 
возраста (4–7 лет), по сравнению с подростками 
и взрослыми, в силу анатомо-физиологических 
особенностей более чувствительны к действию 
токсикантов. Это обусловлено их повышенной ча-
стотой дыхания и скоростью желудочно-кишечной 
абсорбции, незрелостью системы детоксикационных 
ферментов и относительно меньшей скоростью 
экскреции токсикантов [21].

Вместе с тем в настоящее время практически 
отсутствуют научные данные о маркерах экспо-
зиции и негативных эффектов у чувствительных 
контингентов, учитывающие определенные поло-
вые и возрастные различия при конкретных видах 
функциональных нарушений и заболеваний, ассо-
циированных с аэрогенной химической нагрузкой. 
Анализ материалов, представленных в источниках 

1 Р 2.1.10.1920–04 «Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязняющих 
окружающую среду». М.: Федеральный центр госсанэпиднадзора Минздрава России, 2004. 143 с.

Materials and methods: The object of the research was the system of biomarkers of exposure to six substances 
and negative effects (eight indicators), substantiated in biomedical studies conducted by the Federal Scientific Center 
for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies in 2021–2022 to establish adverse health effects of 
a combined exposure to multiple airborne chemicals emitted by metallurgical plants in children aged 4–7 years; the 
classifying criteria included sex, age, target organs and systems, and adverse effects.

Results: The article gives a detailed description of age- and sex-dependent changes in biomarkers of exposure and 
adverse health effects in children. It also provides substantiation that the best (most informative) age for studying the 
levels of markers of exposure and effect in children with respiratory diseases and associated comorbidities is 4–5 years 
for boys and 6–7 years for girls. General patterns of changes in the levels of biomarkers in response to chronic exposure 
to airborne chemicals include an increase in the level of chemicals in biological fluids above the reference values, a growth 
of the spectrum, severity, and prevalence of changes relative to the physiological norm of biochemical parameters, and 
expansion of the spectrum of adverse health effects.

Conclusions: Our findings can serve as a criteria basis for priority setting in order to objectify and improve the accuracy 
of hygienic assessments, increase the efficiency of predictive techniques of diagnosis, predict and prevent health risks in 
the populations sensitive to airborne industrial chemicals.

Keywords: exposure biomarkers, biomarkers of adverse effects, respiratory organs, digestive organs, children, age 
and sex-specific features.

For citation: Zemlyanova MA, Koldibekova YuV, Goryaev DV, Pustovalova OV. Age- and sex-specific features of biomarkers of 
exposure and adverse health effects in children with respiratory diseases and comorbidities associated with a combined exposure to 
airborne chemicals. Zdo rov’e Naseleniya i Sreda Obitaniya. 2023;31(3):7–Х. (In Russ.) doi: https://doi.org/10.35627/2219-5238/2023-
31-3-43-51
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научной информации, позволил выявить в качестве 
первоочередной мишени токсического действия 
большинства химических веществ органы дыхания 
[10, 22, 23–25]. Подтверждением этого является 
повышенная до 3,0 раза распространенность забо-
леваний органов дыхания у детей, проживающих на 
территориях с высоким уровнем загрязнения атмос-
ферного воздуха, относительно среднероссийских 
показателей2. В ряде исследований установлено, 
что развитие заболеваний органов дыхания в ус-
ловиях аэрогенной химической экспозиции чаще 
сочетается с формированием коморбидных им со-
стояний со стороны органов пищеварения [22, 23]. 
Механизм патогенеза связан с усилением окисли-
тельной модификации белков эпителиальных клеток  
и последующим дисбалансом оксидантно-антиокси-
дантных процессов3 [26–28]. Развитие IgE-зависимых 
и запуск воспалительных реакций, инициированных 
окислительными процессами, сопровождается 
высвобождением медиаторов воспаления, что,  
в свою очередь, приводит к повреждению механизмов 
транспорта веществ через мембраны гепатоцитов 
и клеточных органелл с дальнейшим развитием 
активации цитолиза [29, 30]. 

Система биомаркеров, обоснованная с учетом 
детальных половозрастных характеристик, может 
быть предложена в качестве практического ин-
формационно-аналитического инструмента для 
повышения эффективности научно-методического 
обеспечения деятельности специалистов службы 
Роспотребнадзора в части проведения гигиенических 
оценок и экспертиз при установлении причин и вы-
явления условий возникновения и распространения 
риск-ассоциированных неинфекционных заболеваний; 
оценки эффективности медико-профилактических 
и других регулирующих мер4 [1].

Цель исследования – установление биомар-
керов экспозиции и негативных эффектов с учетом 
пола и возраста у детей с заболеваниями органов 
дыхания и коморбидных им состояний в условиях 
аэрогенной комбинированной экспозиции химичес-
кими факторами.

Материалы и методы. Объектом исследований 
являлись обоснованная система биомаркеров экспо-
зиции и негативных эффектов, классифицирующие 
критерии (пол, возраст, органы и системы-мишени, 
негативные эффекты), комбинированное аэрогенное 
воздействие химических веществ.

Анализ и систематизация маркеров экспози-
ции и негативных эффектов у детей с учетом пола  
и возраста выполнены на примере риск-реализован-
ных заболеваний органов дыхания и коморбидных 
им состояний со стороны органов пищеварения, 

ассоциированных с аэрогенным воздействием 
химических факторов риска.

Для установления половозрастных особенностей 
биомаркеров экспозиции и негативных эффектов 
использовали информационную базу данных, 
содержащую индивидуальные результаты ранее 
(в 2021–2022 гг.) проведенных ФБУН «ФНЦ меди-
ко-профилактических технологий управления рисками 
здоровью населения» углубленных медико-био-
логических исследований детей 4–7 лет (164 че - 
ловека)5 с доказанными риск-реализованными 
заболеваниями органов дыхания и коморбидных 
им состояний со стороны органов пищеварения  
в условиях аэрогенного комбинированного воздей-
ствия химических факторов. Информационная база5 
содержала следующие индивидуальные параме-
тры, систематизированные по дате: возраст, пол, 
вес; величина аэрогенной экспозиции изучаемых 
химических факторов; концентрация в крови и моче 
химических веществ, для которых установлена 
достоверная связь с химическими факторами экспо-
зиции (маркеры экспозиции), значения биохимичес-
ких и иммунологических показателей негативных 
эффектов, для которых установлена достоверная 
связь с маркерами экспозиции (маркеры негативных 
эффектов); диагнозы (по МКБ-10)6 заболеваний 
органов дыхания и коморбидных им состояний со 
стороны органов пищеварения, которые обосно-
ваны как риск-реализованные на основе системы 
последовательных причинно-следственных связей 
«химический фактор экспозиции – маркер экспози-
ции – маркер негативного эффекта – заболевание».

В качестве биомаркеров экспозиции обоснова-
но 6 веществ: в крови повышенные относительно 
референтных значений уровни марганца, никеля, 
о-ксилола, бенз(а)пирена, формальдегида; в моче –  
алюминия; биомаркерами негативных эффек-
тов – 8 показателей: повышенный (относительно 
физиологической нормы) уровень эозинофилов, 
нейтрофилов в назальном секрете; повышенное 
содержание иммуноглобулина Е (IgE) общего, им-
муноглобулина G (IgG) специфического к алюминию  
в сыворотке крови; повышенный уровень малонового 
диальдегида (МДА) в плазме крови, глутаматде-
гидрогеназы, аспартатаминотрансферазы (АСАТ) 
в сыворотке крови; сниженный уровень общей 
антиоксидантной активности (АОА) плазмы крови. 

Классификационную дифференциацию маркеров 
экспозиции и негативных эффектов выполнили по 
показателям: пол (мальчики, девочки), возраст 
(4–5, 6–7 лет), органы и системы-мишени воздей-
ствия, риск-реализованные заболевания органов 
дыхания: хронический ринит (J31.0), хроническая 

2 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации: Государственный доклад. 
М.: Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека. [Электронный ресурс] Режим 
доступа: https://www.rospotrebnadzor.ru/documents/details.php?ELEMENT_ID=21796 (дата обращения: 16.02.2022).
3 Куценко С.А. Основы токсикологии. СПб.: Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, 2002. 395 с.
4 Постановление Правительства Российской Федерации от 30.06.2004 № 322 «Положение о Федеральной службе по надзору  
в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека» (в ред. Постановления Правительства Российской Федерации от 
21.05.2013 № 428).
5 База данных «Результаты лабораторных исследований биосред детского населения («Лаборатория»). Свидетельство о государ-
ственной регистрации базы данных № 2010620501 от 19.07.2010 года. (Правообладатель ФБУН «Федеральный научный центр 
медико-профилактических технологий управления рисками здоровью населения» Федеральной службы по надзору в сфере защиты 
прав потребителей и благополучия человека).
6 МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра [Электронный ресурс] Режим доступа: http://epid-atlas.nniiem.
ru/a01_data_main.html (дата обращения: 22.12.2022).– URL: https://mkb-10.com/ (по состоянию на 14.03.2023 г.).
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болезнь миндалин и аденоидов (J35.9), астма  
с преобладанием аллергического компонента 
(J45.0), хронический тонзиллит (J35.0), аллергичес-
кий ринит (J30.3), хронический синусит (J32.9);  
и коморбидные им состояния: диспепсия (K30), 
болезнь желчевыводящих путей (K83.8, K83.9).

Статистическую значимость различий переменных 
(р) между сравниваемыми половозрастными неза-
висимыми выборками определяли по U-критерию 
Манна – Уитни (U ≤ 988) при заданной значимости 
р ≤ 0,057. Статистическую обработку данных осу-
ществляли с помощью пакета программ Statistica 10.

Результаты. Длительная аэрогенная комби-
нированная экспозиция одновременно оксидами 
марганца (в среднем 6,21 . 10–5 мг/(кг . день)), ни-
келя (в среднем 2,0 . 10–4 мг/(кг . день)), алюминия 
(в среднем 7,0 . 10–4 мг/(кг . день)), бенз(а)пиреном 
(в среднем 6,7 . 10–6 мг/(кг . день)), формальдегидом 
(в среднем 1,9 . 10–2 мг/(кг . день)), о-ксилолом  
(в среднем 1,8 . 10–3 мг/(кг . день)) обуславливает 
в биосредах детей повышенные уровни маркеров 
экспозиции относительно референтных значений, 
различающиеся в зависимости от пола и возраста 
(табл. 1). 

Анализ полученных результатов позволил 
установить, что у мальчиков 6–7 лет в крови иден-
тифицированы бенз(а)пирен, о-ксилол, являющиеся 
истинными ксенобиотиками, повышенный в 1,4 раза 
уровень никеля. У мальчиков 4–5 и 6–7 лет в крови 
выявлен повышенный до 1,4 раза уровень марганца, 
до 3,4 раза уровень формальдегида, в моче – до 1,6 
раза уровень алюминия. В крови девочек 4–5 и 6–7 
лет идентифицированы бенз(а)пирен и о-ксилол,  

а также установлены повышенные до 1,5 раза 
уровни марганца, никеля и формальдегида.

Оценка содержания маркеров экспозиции  
в биосредах детей между разными возрастными 
группами позволила выявить ряд особенностей.  
У детей к 6–7 годам наблюдается повышение уровней 
химических веществ в биосредах с максимальным 
содержанием в крови у мальчиков марганца, ни-
келя, бенз(а)пирена, о-ксилола (р = 0,0001–0,042), 
у девочек – никеля, бенз(а)пирена, формальдегида 
(р = 0,012–0,043). Обращает на себя внимание повы-
шенный уровень в крови хрома и формальдегида,  
в моче алюминия у мальчиков 4–5 лет относительно 
6–7 лет (р = 0,0001–0,010). Не меняется с возрастом 
у девочек содержание в крови марганца, о-ксилола, 
в моче алюминия. 

Сравнительный анализ изменения содержания 
маркеров экспозиции в биосредах у мальчиков 
разного возраста относительно девочек и наобо-
рот позволил установить, что у мальчиков 4–5 лет 
по сравнению с девочками выявлено повышенное 
в 1,8–4,0 раза содержание в крови хрома и фор-
мальдегида; в моче – алюминия и фторид-иона 
(р = 0,0002-0,005). У девочек 4–5 лет и 6–7 лет по 
сравнению с мальчиками установлено повышенное 
до 3,8 раза содержание в крови бенз(а)пирена 
(р = 0,0001–0,0003).

В целом у мальчиков установлены более низкие 
ориентировочные максимально недействующие 
концентрации в крови марганца и никеля в 4–5 лет, 
бенз(а)пирена в 6–7 лет по сравнению с девочками 
обеих возрастных групп. У девочек наблюдаются 
более низкие ориентировочные максимально  

Таблица 1. Уровни маркеров экспозиции у детей с риск-реализованными заболеваниями органов дыхания  
с учетом пола и возраста

Table 1. Age- and sex-specific levels of exposure markers in children with respiratory diseases related to 
airborne chemical exposure

Маркер экспозиции / 
Marker of exposure

Референтный 
уровень, мг/дм3 /  
Reference level, 

mg/dm3

Среднее значение маркера экспозиции (M ± m), мг/дм3 /  
Mean value of exposure marker (M ± m), mg/dm3 

Достоверность межгрупповых 
различий по средним  

(р ≤ 0,05) /  
Significance of differences 

between the means (р ≤ 0.05)

Ориентировочная максимально недействующая концентрация маркера экспозиции / 
Estimated maximum inactive concentration of the exposure marker 
Мальчики / Boys Девочки / Girls

4–5 лет / years 6–7 лет / years 4–5 лет / years 6–7 лет / years р1 р2

Марганец в крови / 
Manganese in blood 0,0109

0,014 ± 0,0012 0,017 ± 0,0029* 0,015 ± 0,007 0,016 ± 0,002
0,737 0,534

≥ 0,013 ≥ 0,014 ≥ 0,015 ≥ 0,018

Никель в крови /  
Nickel in blood 0,0145

0,0139 ± 0,0022 0,0209 ± 0,0084* 0,0132 ± 0,0038 0,0196 ± 0,0056*
0,116 0,777

≥ 0,0159 ≥ 0,0239 ≥ 0,0170 ≥ 0,0252

Бенз(а)пирен в крови / 
Benzo(a)pyrene in blood 0,0 0,0 ± 0,0

(0,0029 ± 0,0005)·10-3 (0,0043 ± 0,0005)·10-3 (0,0113 ± 0,0007)·10-3*
0,0001 0,0003

≥ 0,0024·10-3 ≥0,0038·10-3 ≥ 0,0106·10-3

Формальдегид в крови / 
Formaldehyde in blood 0,04

0,1355 ± 0,0407 0,0562 ± 0,0236* 0,0338 ± 0,0128 0,0633 ± 0,0192*
0,0001 0,607

≥ 0,1762 ≥ 0,0998 ≥ 0,0466 ≥ 0,00825

О-ксилол в крови / 
O-xylene in blood 0,0 0,0 ± 0,0

0,0012 ± 0,0004* 0,0011 ± 0,0003 0,0008 ± 0,0002
0,839 0,062

≥ 0,0016 ≥ 0,0014 ≥ 0,0010

Алюминий в моче / 
Aluminum in urine 0,0065

0,0103 ± 0,0031 0,0069 ± 0,0018* 0,0054 ± 0,0016 0,0058 ± 0,0017
0,0002 0,330

≥ 0,0072 ≥ 0,0077 ≥ 0,0070 ≥ 0,0075
Примечание: * – достоверно различающиеся средние концентрации вещества у детей 6–7 лет относительно 4–5 лет; р1 – достоверность межгрупповых различий по средним 
между мальчиками и девочками 4–5 лет; р2 – достоверность межгрупповых различий по средним между мальчиками и девочками 6–7 лет.

 Note: * – statistically different mean concentrations in children aged 4–5 and 6–7 years; p1 – statistical significance of differences between the means for boys and girls 
aged 4–5 years; p2 – for boys and girls aged 6–7 years.

7 Гланц С. Медико-биологическая статистика. М.: Практика, 1998. 459 с.
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недействующие концентрации в моче алюминия 
в 4–5 лет, в крови формальдегида и о-ксилола  
в 6–7 лет относительно мальчиков обеих возраст-
ных групп.

Исследование и оценка уровней цитологических 
и биохимических показателей у детей в зависимос-
ти от пола и возраста позволил установить ряд 
особенностей, представленных в табл. 2.

У мальчиков и девочек с возрастом нарастает 
спектр и степень выраженности измененных от-
носительно физиологической нормы показателей  
и спектр самих негативных эффектов. У мальчиков 
в 4–5 лет развивается местная (повышенный в 1,6 
раза уровень нейтрофилов в назальном секрете)  
и специфическая сенсибилизация (повышенный в 4,0 
раза IgG специфический к алюминию в сыворотке 
крови), сопровождающаяся активацией цитолиза 
гепатоцитов (повышенные в 1,4–1,8 раза уровни 
глутаматдегидрогеназы и АСАТ в сыворотке крови) 
и усилением оксидантных процессов (повышенный 
в 1,2 раза уровень МДА плазмы крови). К 6–7 годам 
расширяется спектр показателей местной (повышен-
ный в 1,5 раза уровень эозинофилов в назальном 
секрете) и общей сенсибилизации (повышенный  
в 2,8 раза уровень IgE общего в сыворотке крови) на 
фоне истощения антиоксидантной защиты (снижен-
ное 1,2 раза содержание общей АОА плазмы крови).  
У девочек в 4–5 лет наблюдается общая (повышен-
ное в 1,9 раза содержание IgE в сыворотке крови) 

и специфическая сенсибилизация (повышенный  
в 2,3 раза уровень IgG специфического к алюминию  
в сыворотке крови) с активацией цитолиза гепатоци-
тов (повышение в 1,4 раза глутаматдегидрогеназы 
в сыворотке крови).

Сравнительный анализ изменения уровней мар-
керов негативных эффектов в биосредах у мальчиков 
разного возраста относительно девочек позволил 
установить, что в 4–5 лет наблюдаются достоверно 
повышенные уровни эозинофилов, нейтрофилов  
в назальном секрете, IgG специфического к алюми-
нию, глутаматдегидрогеназы и АСАТ в сыворотке 
крови (р = 0,0001–0,012); в 6–7 лет – повышенное 
содержание эозинофилов и нейтрофилов в на-
зальном секрете, IgE общего в сыворотке крови 
(р = 0,0001–0,009). У девочек 4–5 лет относительно 
мальчиков выявлено лишь достоверное снижения 
общей АОА плазмы крови (р = 0,021).

В целом у мальчиков в 4–5 и в 6–7 лет установ-
лены повышенные уровни эозинофилов в назальном 
секрете, не выявленные у девочек в данных возраст-
ных категориях. У мальчиков 6–7 лет относительно 
девочек обеих возрастных групп установлены более 
низкие до 1,7 раза уровни IgG специфического  
к алюминию, АСАТ в сыворотке крови и МДА плазмы 
крови. У девочек по сравнению с мальчиками обеих 
возрастных групп установлены в 4–5 лет более низкие 
до 2,8 раза уровни IgE общего в сыворотке крови  
и антиоксидантной активности плазмы крови; в 6–7 

Таблица 2. Биомаркеры негативных эффектов у детей с риск-реализованными заболеваниями органов  
дыхания и коморбидных им состояний с учетом пола и возраста

Table 2. Age and sex-specific biomarkers of adverse health effects in children with respiratory diseases and 
comorbidities related to airborne chemical exposure

Биомаркеры негативного эффекта /  
Biomarkers of adverse effect

Физиоло-
гическая 
норма / 

Physiological 
norm

Среднее значение биомаркеров негативных эффектов (M ± m) /  
Mean value of biomarkers of adverse effects (M ± m) Достоверность межгрупповых 

различий по средним (р ≤ 0,05) /  
Significance of differences between 

the means (р ≤ 0.05)
Ориентировочный максимально недействующий уровень 

маркера негативного эффекта /  
Estimated maximum inactive level of the marker of adverse effect

Мальчики / Boys Девочки / Girls
р1 р2 р3 р44–5 лет / years 6–7 лет / years 4–5 лет / years 6–7 лет / years

Эозинофилы, ед. / п. зр. в назальном секрете /  
Eosinophils, U/FOV in nasal secretion 0–1

9,00 ± 2,08 11,083 ± 2,120
0 ± 0 0 ± 0 0,054 – 0,0001 0,0001

≥ 6,92 ≥ 8,96
Нейтрофилы, ед. / п.зр. в назальном секрете /  
Neutrophils, U/FOV in nasal secretion 0–1

53,00 ± 13,53 32,333 ± 12,78 30,57 ± 17,41 14,00 ± 7,55
0,024 0,193 0,012 0,009

≥ 39,70 ≥ 19,56 ≥ 13,16 ≥ 6,45
IgE общий в сыворотке крови, МЕ/см3 /  
IgE total in blood serum, IU/cm3 0–49,9

56,47 ± 12,02 162,33 ± 18,88 79,36 ± 29,14 39,97 ± 22,13
0,0001 0,022 0,096 0,0001

≥ 68,49 ≥ 143,45 ≥ 50,22 ≥ 62,09
IgG спец. к алюминию в сыворотке крови, усл. ед. /  
IgG spec. to aluminum in blood serum, CU 0–0,1

0,512 ± 0,154 0,128 ± 0,038 0,330 ± 0,042 0,145 ± 0,063
0,0001 0,0001 0,0001 0,605

≥ 0,36 ≥ 0,17 ≥ 0,29 ≥ 0,21
АСАТ в сыворотке крови, Е/дм3 /  
AST in blood serum, U/dm3 6–37

59,5 ± 17,85 31,636 ± 3,59 32,571 ± 4,86 32,333 ± 3,24
0,0001 0,926 0,0001 0,889

≥ 41,63 ≥ 35,23 ≥ 37,43 ≥ 35,57
Глутаматдегидрогеназа в сыворотке крови, Е/дм3 /  
Glutamate dehydrogenase in blood serum, U/dm3 0–4

6,42 ± 1,43 4,5 ± 1,35 4,6 ± 0,88 3,4 ± 0,96
0,009 0,047 0,002 0,154

≥ 4,99 ≥ 5,85 ≥ 5,48 ≥ 4,36
Антиоксидантная активность плазмы крови, % /  
Antioxidant activity of blood plasma, % 36,2–38,6

34,94 ± 20,89 30,19 ± 2,91 28,46 ± 3,50 29,51 ± 3,36
0,044 0,619 0,021 0,734

≤ 32,04 ≤ 33,09 ≤ 31,97 ≤ 32,87
Малоновый диальдегид плазмы, мкмоль/см3 / 
Plasma malondialdehyde, µmol/cm3 1,8–2,5

2,81 ± 0,85 2,39 ± 0,35 2,72 ± 0,52 2,95 ± 0,55
0,034 0,502 0,851 0,089

≥ 3,65 ≥ 2,74 ≥ 3,24 ≥ 3,49
Примечание: р1 – достоверность межгрупповых различий по средним между мальчиками 4–5 и 6–7 лет; р2 – достоверность межгрупповых различий по средним между 
девочками 4–5 и 6–7 лет; р3 – достоверность межгрупповых различий по средним между мальчиками и девочками 4–5 лет; р4 – достоверность межгрупповых различий по 
средним между мальчиками и девочками 6–7 лет.

 Notes: p1 – statistical significance of differences between the means for boys aged 4–5 and 6–7 years; p2 – for girls aged 4–5 and 6–7 years; p3 – for boys and girls aged 
4–5 years; р4 – for boys and girls aged 6–7 years; FOV, field of view.
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лет – низкие до 6,2 раза уровни нейтрофилов в на-
зальном секрете и глутаматдегидрогеназы в крови.

Обсуждение. Представленные результаты иссле-
дований показывают, что хроническое аэрогенное 
комбинированное воздействие оксидами марганца, 
никеля и алюминия, бенз(а)пиреном, формальдеги-
дом и о-ксилолом обуславливает повышенные (до  
3,4 раза) относительно референтных значений уровни 
маркеров экспозиции в биосредах экспонированных 
детей с градацией по полу и возрасту.

Сравнительный анализ результатов ориентиро-
вочных максимально недействующих концентраций 
маркеров экспозиции позволяет прогнозировать  
у детей более раннее развитие негативных эффектов 
со стороны органов дыхания в условиях экспозиции 
оксидами марганца и никеля у мальчиков и оксидом 
алюминия – у девочек 4–5 лет; бенз(а)пиреном –  
у мальчиков, формальдегидом и о-ксилолом –  
у девочек 6–7 лет.

Оценка уровней маркеров экспозиции у детей в 
зависимости от пола и возраста позволила установить 
наиболее информативные возрастные периоды для 
исследования содержания в биосредах химических 
веществ. У мальчиков таким возрастным периодом для 
исследования содержания в крови формальдегида 
и в моче алюминия является возраст 4–5 лет; для 
исследования уровней в крови марганца, никеля, 
бенз(а)пирена, о-ксилола – 6–7 лет. У девочек для 
оценки содержания в крови никеля, бенз(а)пирена, 
формальдегида является возраст 6–7 лет.

Установленные результаты сравнительной 
оценки уровней маркеров негативных эффектов 
позволяют прогнозировать в условиях химической 
аэрогенной экспозиции у мальчиков в 4–5 лет более 
раннее относительно девочек развитие местной 
сенсибилизации и формирование к 6–7 годам 
специфической сенсибилизации на фоне индукции 
системных окислительных процессов; у девочек  
в 4–5 лет относительно мальчиков – развитие общей 
сенсибилизации, сопровождающейся истощением 
антиоксидантной защиты, и усиление к 6–7 годам 
процесса цитолиза гепатоцитов.

В проведенном исследовании не исключается 
вероятность изменения изучаемых биохимических 
показателей, связанных с возможным влиянием иных 
химических факторов, образа жизни, не изученных 
в данной работе.

Установленные особенности системы биомаркеров 
экспозиции и негативных эффектов с учетом пола 
и возраста могут служить критериальной основой 
выбора приоритетов для объективизации и повы-
шения точности гигиенических оценок, повышения 
эффективности предиктивных технологий диагно-
стики, прогнозирования и реализации профилактики 
рисков здоровью чувствительных к химическому 
аэрогенному воздействию субпопуляций.

Выводы
1. Систематизация биомаркеров экспозиции  

и негативных эффектов по уровням детализации 
характеристик (пол, возраст, органы и системы-ми-
шени) позволила обосновать наиболее информа-
тивные возрастные периоды для исследования 
содержания химических веществ в биосредах у детей  

с заболеваниями органов дыхания и коморбидных 
им состояний со стороны органов пищеварения.

2. Информативным возрастным периодом  
у мальчиков для исследования уровней в крови 
формальдегида и в моче алюминия является возраст 
4–5 лет; для оценки содержания в крови марганца, 
никеля, бенз(а)пирена и о-ксилола – 6–7 лет.

3. Информативным возрастным периодом  
у девочек для исследования содержания в крови 
никеля, бенз(а)пирена, формальдегида является 
возраст 6–7 лет.

4. В условиях химической аэрогенной комби-
нированной экспозиции у мальчиков в 4–5 лет 
прогнозируется более раннее относительно девочек 
развитие местной сенсибилизации и формирование 
к 6–7 годам специфической сенсибилизации на фоне 
индукции системных окислительных процессов; 
у девочек в 4–5 лет относительно мальчиков –  
развитие общей сенсибилизации и истощение ан-
тиоксидантной защиты с усилением к 6–7 годам 
процесса цитолиза гепатоцитов.

5. Общими закономерностями изменения уровней 
маркеров экспозиции и негативных эффектов у детей 
(мальчиков и девочек) с возрастом (к 6–7 годам)  
в ответ на длительное хроническое аэрогенное воз-
действие химических факторов является повышение 
уровней химических веществ в биосредах относи-
тельно референтных значений, нарастание спектра, 
выраженности и распространенности изменений 
относительно физиологической нормы биомаркеров 
негативных эффектов (развитие местной, общей  
и специфической сенсибилизации), нарастание 
спектра негативных эффектов (усиление активности 
цитолиза гепатоцитов, индукция окислительных 
процессов, истощение общей антиоксидантной 
активности).
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