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ровья. К объективным препятствиям следует отнести 
недостаточную проработанность нормативно-правовой 
базы распространения информации о рисках, в т.ч. — о 
результатах оценки профессиональных рисков для здоро-
вья. К субъективным — низкий уровень заинтересован-
ности работников в получении информации о риске, обу-
словленный безответственным отношением к собствен-
ному здоровью и доминантой материальных ценностей 
в сознании работников, а также низкий уровень корпо-
ративной социальной ответственности предприятий.
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КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ У ДЕТЕЙ ХРОНИЧЕСКИХ 
ГЛОМЕРУЛЯРНЫХ И ТУБУЛОИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПОЧЕК, 

АССОЦИИРОВАННЫХ С ВОЗДЕЙСТВИЕМ МЕТАЛЛОВ И КИСЛОРОДСОДЕРЖАЩИХ 
ОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ ТЕХНОГЕННОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ
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2 ФГБОУ ВПО «Пермский государственный национальный исследовательский университет», ул. Букирева, 15, Пермь, 
Россия, 614990

На основании результатов комплексного клинико-функционального и лабораторного обследования детского 
населения, проживающего в условиях неприемлемого риска, формируемого аэрогенным воздействием кадмия, 
хрома, свинца и фенола, установлено, что заболевания почек, ассоциированные с воздействием металлов и фенола, 
развиваются у детей с наличием генетической предрасположенности к нарушению процессов биотрансформации 
химических веществ — полиморфизмом генов CYPOX, RCYT 450, SULTA1 по гомозиготному и гетерозиготному 
варианту. Повышенное содержание химических веществ в крови вызывает нарушение процессов микроциркуляции 
в корковом слое почек, оказывает прямое токсическое действие на уровне нефронов, подавляет активность анти-
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окислительной защиты на клеточном и системном уровнях. Разработан патогенетически обоснованный комплекс 
клинико-лабораторных маркеров диагностики хронических заболеваний почек, ассоциированных с воздействием 
металлов (кадмий, хром, свинец) и кислородсодержащих (фенол) органических соединений.

Ключевые слова: гломерулярные и тубулоинтерстициальные заболевания почек, кадмий, хром, свинец, фенол, де-
ти, диагностика, клинико-лабораторные маркеры.

O.Yu. Ustinova1,2, O.A. Maklakova1,2, J.A. Ivashova1, V.E. Belitskaya1. Clinical and laboratory diagnostic criteria of 
chronic glomerular and tubulointerstitial kidney disorders associated with exposure to metals and oxygen organic 
compounds of technogenic origin
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Complex clinical, functional an laboratory examination of children living under unacceptable risk conditions due to 
aerogenous exposure to cadmium, chromium, lead and phenol revealed that kidney diseases associated with exposure 
to metals and phenol develop in children with genetic predisposition to disordered biotransformation of chemicals — 
polymorphism of genes CYPOX, RCYT 450, SULTA1 in homozygous and heterozygous variants. Increased levels of 
chemicals in blood causes microcirculation disorders in renal cortex, direct toxic eff ect in nephrons, suppresses activity 
of anitoxidant defense on cellular and systemic levels. Th e authors specifi ed pathogenetically based complex of clinical 
and laboratory diagnostic markers of chronic kidney diseases associated with exposure to metals (cadmium, chromium, 
lead) and oxygen-containing (phenol) organic compounds.

Key words: glomerular and tubulointerstitial kidney diseases, cadmium, chromium, lead, phenol, children, diagnosis, clinical 
laboratory markers.

На территориях размещения предприятий много-
профильного промышленного производства заболе-
ваемость детей гломерулярными и тубулоинтерсти-
циальными заболеваниями почек (ГТЗП) (МКБ–10: 
N03–05; N11–12) в 1,5–2,0 раза превышает общерос-
сийский уровень и более чем в 2,0 раза аналогичный 
показатель сельской местности [1–3,7,8]. Высокий 
уровень заболеваемости детей ГТЗП, ассоциирован-
ными с воздействием химических факторов, реги-
стрируется на территориях с неприемлемым риском 
развития заболеваний почек, обусловленным загряз-
нением атмосферного воздуха кадмием, свинцом, хро-
мом и фенолом [4–6]. Нефротоксичность металлов и 
фенола обусловлена их цитотоксическим действием, 
в основе которого лежат процессы гиперактивации 
перекисного окисления липидов, снижения антиокис-
лительной защиты на уровне клеток нефрона (блокада 
супероксиддисмутазы, глутатионтрансферазы, катала-
зы), угнетения митохондриального дыхания и наруше-
ния активности ферментов дыхательной цепи и цикла 
Кребса (ингибирование цитратсинтетазы, сукцинатде-
гидрогеназы, цитохром-С-оксидазы, накопление про-
лина, снижение продукции макроэргов, уменьшение 
соотношения АТФ/АДФ, падение активности АТФ-
зависимых ферментных систем — К-Na-АТФазы и Са-
Mg-АТФазы). Немалое значение имеет и нарушение 
кальциевого гомеостаза клетки, биохимической ми-
микрии на уровне специфических рецепторов клеток 
с последующей активацией Са-зависимых ферментов 
[2,6,9]. Совокупность ферментопатических, элек-
тролитных и метаболических нарушений приводит к 
снижению фильтрационно-реабсорбционной функ-

ции почек и нарушениям микроциркуляции. В  то же 
время, несмотря на установленные патогенетические 
закономерности формирования ГТЗП, ассоциирован-
ных с воздействием металлов и кислородсодержащих 
органических соединений, диагностически значимые 
клинико-лабораторные критерии этого вида патологии 
у детей остаются мало изученными.

Целью настоящего исследования являлось изуче-
ние у детей диагностически значимых клинико-лабо-
раторных маркеров ГТЗП, ассоциированных с воздей-
ствием металлов и кислородсодержащих органических 
соединений.

Материалы и методы. В  исследование включено 
137 детей в возрасте 4–15 лет с установленными ра-
нее диагнозами ГТЗП (МКБ–10: N03–05; N11–12), 
проживающих на территории размещения предпри-
ятий многопрофильного промышленного производ-
ства и загрязнением атмосферного воздуха кадми-
ем (0,000010–0,000050 мг/м3), свинцом (0,000015–
0,000043 мг/м3), хромом (0,000015–0,000047 мг/м3) и 
фенолом (0,0012–0,0073 мг/м3). В группу наблюдения 
включены 112 детей с аналогичной патологией, про-
живающих на территории относительного экологи-
ческого благополучия. Группы были сопоставимы по 
возрастному и гендерному признакам.

Медико-биологические исследования проводились 
в соответствии с этическими принципами, изложен-
ными в Хельсинской Декларации (1975, 1983  гг.), 
Национальным стандартом РФ ГОСТ-Р 52379–2005 
«Надлежащая клиническая практика» (ICH E6 GCP) 
и осуществлялись на базе ФБУН «ФНЦ медико-про-
филактических технологий управления рисками здо-
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ровью населения» лицензированного в установлен-
ном порядке.

Оценка риска развития у населения заболеваний 
почек, обусловленного хроническим ингаляционным 
воздействием кадмия, свинца, хрома и фенола, осу-
ществлялась в соответствии с Р 2.1.10.1920–04.

Эпидемиологические исследования проводились на 
основании анализа данных фонда ОМС по обращае-
мости детского населения за медицинской помощью 
по поводу ГТЗП (МКБ–10: N00-N15) за три предше-
ствующих исследованию года (2011–2013 гг.).

Для установления диагностически значимых кли-
нико-лабораторных маркеров ГТЗП, ассоциирован-
ных с воздействием металлов и кислородсодержащих 
органических соединений, были использованы данные 
клинического обследования детей, результаты функ-
циональных, лабораторных, инструментальных и хи-
мико-аналитических методов исследования.

Ультразвуковое исследование почек с оценкой кро-
вотока осуществлялось по стандартной методике в 
режиме цветового допплеровского картирования на 
сканере «Toshiba Aplio XG» (Япония) с использо-
ванием линейного (7–14 МГц) и конвексного (3–6 
МГц) датчиков.

Общеклинические, биохимические, иммуноло-
гические и генетические исследования проводи-
лись по стандартным методикам с использованием 
сертифицированного и поверенного оборудования 
(лабораторный микроскоп «Micros MC–200» (Ав-
стрия), автоматический биохимический анализатор 
«Konelab» (Финляндия), иммуноферментный анали-
затор «ELx808», термоциклер CFX–96, США) в ак-
кредитованной лаборатории.

Химико-аналитическое исследование содер-
жания в крови кадмия, свинца, хрома осущест-
влялось методом масс-спектрометрии с индуктив-
но-связанной плазмой (масс-спектрометр ICP-MS 
фирмы Agilent 7500сх, США); определение фено-
ла  — методом капиллярной газовой хроматографии 
(«Хроматэк-Кристалл–5000»).

Обработка результатов исследований осущест-
влялась параметрическими методами вариационной 
статистики. Для оценки достоверности полученных 
результатов использовали критерии Фишера (оценка 
относительных результатов статистических исследова-

ний) и Стьюдента (сравнение групп по количествен-
ным признакам). Различия считались статистически 
достоверными при р<0,05. Оценку зависимостей меж-
ду признаками проводили методами однофакторного 
дисперсионного и корреляционно-регрессионного 
анализа.

Результаты исследования. Результаты санитарно-
гигиенических исследований показали, что на терри-
тории наблюдения риск развития заболеваний почек 
(HI) достигает 4,03, в то время как на территории 
сравнения имеет приемлемый уровень — HI≤1,0.

Данные сравнительного эпидемиологического ана-
лиза свидетельствуют о том, что в 2011–2013 гг. уро-
вень регистрируемой заболеваемости (N00–N15) на 
территории проживания детей группы наблюдения 
составлял 28,2–41,1‰ и в 2,0–2,5 раза превышал по-
казатели территории сравнения (14,5–16,2‰). Уста-
новлена причинно-следственная связь между уровнем 
загрязнения атмосферного воздуха кадмием, хромом, 
фенолом и частотой встречаемости у детей ГТЗП 
(МКБ–10: N00-N15) (R2=0,37–0,41; F=81,62–117,48; 
p=0,03–0,04). Кроме того, ретроспективный анализ 
анамнестических данных показал, что на территории 
наблюдения частота трансформации у детей функцио-
нальных нарушений почек (МКБ–10: R80-R82) в хро-
нические ГТЗП (МКБ–10: N00-N15) была в 2,5 раза 
выше (р=0,01), чем на территории сравнения.

При проведении химико-аналитических исследова-
ний у детей группы наблюдения содержание в крови 
кадмия превышало референтный уровень в 2,1 раза 
(р<0,001), свинца  — в 1,6 раза (р<0,01), хрома  — в 
1,8 раза (р<0,001), фенола — в 4,8 раза (р<0,001), в 
то время как в группе сравнения не отличалось от ре-
ферентных значений (р=0,62–0,81) (табл. 1).

Сопоставительный анализ результатов клиническо-
го обследования детей показал, что для ГТЗП, ассоци-
ированных с воздействием металлов и фенола, помимо 
предрасполагающих факторов в виде наследственной 
отягощенности по нефропатологии, малых аномалий 
развития органов мочевой системы, перинатальных 
факторов риска (OR=1,7–3,1; р=0,01–0,03), харак-
терно наличие генетической предрасположенности к 
нарушению процессов биотрансформации химических 
токсикантов  — полиморфизм генов CYPOX, RCYT 
450, SULTA1 по гомозиготному и гетерозиготному 

Таблица 1
Содержание металлов (кадмий, хром, свинец) и кислородсодержащих (фенол) органических соединений 
в крови детей исследуемых групп, мкг/см3

Вещество Референтный уровень (Н. Тиц, 2003) Группа наблюдения Группа сравнения р1 р2 р3
Кадмий 0,00030 0,00064±0,00003 0,00022±0,00004 <0,001 0,67 <0,001
Хром 0,0141 0,0248±0,004 0,0060±0,0011 <0,001 0,07 <0,001
Свинец 0,1 0,160±0,002 0,070±0,001 <0,01 0,81 <0,01
Фенол 0,01 0, 0475±0,0030 0, 0113±0,0010 <0,001 0,62 <0,001

Примечания: р1 — достоверность различий показателей группы наблюдения с фоновыми значениями; р2– достоверность 
различий показателей группы сравнения с фоновыми значениями; р3 — достоверность различий показателей группы наблю-
дения с группой сравнения
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Таблица 2
Клинико-лабораторные маркеры гломерулярных и тубулоинтерстициальных заболеваний почек, ассо-
циированных с воздействием металлов (кадмий, хром, свинец) и кислородсодержащих (фенол) органи-
ческих соединений

Критерии
ГТЗП, ассоциированные с воздей-

ствием металлов и кислородсодержа-
щих органических соединений

(МКБ–10: N14.3, N15.8) 

ГТЗП другой этиологии
(МКБ–10: N00–05, N11–12) 

Д
ан

ны
е 

ан
ам

не
за

возраст старше 7 лет старше 10 лет

генетический фактор полиморфизм генов: 
CYPOX, RCYT 450, SULTA1 редко

наследственный фактор отягощенность по нефропатологии отягощенность по 
нефропатологии

наличие перинатальных факторов риска + +
аномалии развития мочевой системы + +
частота рецидивов более 3 раз в год 1–2 раза в год
длительность рецидивов заболевания до 1,5–2,0 месяцев 1–2 недели

К
ли

ни
ка

дизурические явления нарушение циркадного ритма выделе-
ния мочи (1,0/2,0–2,5) 

нарушение циркадного ритма 
выделения мочи (1,0/1,0–1,5) 

полиурия в раннем периоде в позднем периоде
тяжесть в пояснице постоянно в период обострения
температурная реакция отсутствует присутствует
симптомы интоксикации присутствует в период обострения
артериальная гипертензия до 10% пациентов может быть
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я 

по
че

к

снижение амплитуды изменения 
удельного веса мочи в течение 
суток

менее 0,006 у.е., манифестирует в ран-
нем периоде

менее 0,006 у.е., манифестирует 
в позднем периоде

снижение показателя канальцевой 
реабсорбции

менее 90%, манифестирует в раннем 
периоде

менее 90%, манифестирует в 
позднем периоде

β2-микроглобулин в моче есть +/–

фи
ль

тр
ац

ио
нн

ая
 ф

ун
к-

ци
я 

по
че

к

микрогематурия есть есть
протеинурия 0,033–0,066‰ 0,033–0,066‰
абактериальная лейкоцитурия есть есть
глюкозурия +/– +/–
гиперурикурия +/– +/–
оксалатурия есть +/–
фосфатурия есть +/–
кальциевая кристаллурия +/– +/–

Ультразвуковое исследование почек
в раннем периоде — обеднение крово-

тока в подкапсульной зоне почек; повы-
шение эхогенности паренхимы почек

в позднем периоде — обедне-
ние кровотока в подкапсульной 
зоне почек; повышение эхоген-

ности паренхимы почек

состояние окислительно-антиоксидантных 
процессов

значительное снижение АОА крови, 
СОД, ГлПО, повышение каталазы, ги-

дроперекисей липидов и МДА

повышение АОА, каталазы, гид-
роперекисей липидов и МДА 

медленное снижение СОД, 
ГлПО, 

состояние факторов неспецифической 
резистентности

снижение фагоцитарной активности 
крови

повышение фагоцитарной ак-
тивности крови

специфический JgE к хрому, JgG к кадмию, 
свинцу, фенолу есть нет

содержание химических веществ в крови 
выше референтного: кадмий — в 2 и 
более раза;  свинец — в 1,5 и более 
раза; хром — в 1,7 и более раза;
фенол — более чем в 4,0 раза

на уровне референтных 
значений

варианту (OR=1,3–1,5; p=0,02–0,03). Кроме того, осо-
бенностью данной патологии является ранняя мани-
фестация процесса — полный клинико-лабораторный 
симптомокомплекс заболевания формируется у детей 

уже в 7-летнем возрасте (OR=2,6; р=0,03), в то время 
как в группе сравнения на 3–4 года позже.

Клиническое течение ГТЗП, ассоциированных 
с воздействием кадмия, свинца, хрома и фенола, ха-
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рактеризуется частыми (более 3 раз в год; OR=2,5; 
p=0,03) и длительными (до 1,5–2,0 месяцев; OR=1,6–
2,5; p=0,02–0,04) рецидивами с развитием дизурии, 
тяжести в пояснице, симптомов интоксикации, от-
сутствием температурной реакции (OR=2,4–3,5; 
р=0,01–0,03); у 10% больных обострения протекают 
на фоне артериальной гипертензии (132,2±6,1 мм. рт. 
ст.); характерно нарушение циркадного ритма выде-
ления мочи в виде никтурии (1:1,8–2,0), (OR=2,59; 
р=0,02). Установлена причинно-следственная связь 
концентрации в крови кадмия и фенола с никтурией 
(R2=0,33–0,49; F=44,23–73,11; p=0,03). Характер-
ным признаком заболевания является раннее обедне-
ние кровотока в подкапсульной зоне почек (OR=2,7; 
р=0,02) со снижением показателей спектрограммы 
(OR=1,6–2,4; р=0,01–0,03) и повышением эхоген-
ности паренхимы почек (OR=1,38; р=0,03). Уста-
новлена причинно-следственная связь концентра-
ции в крови кадмия с обеднением кровотока в под-
капсульной зоне почек (R2=0,26; F=32,67; p=0,03); 
концентрации в крови кадмия, фенола, хрома  — с 
отклонением от нормативных значений показате-
лей спектрограммы (R2=0,23–0,44; F=28,46–43,27; 
p=0,01–0,04); концентрации в крови кадмия, фенола 
и свинца  — с повышением эхогенности паренхимы 
почек (R2=0,18–0,51; F=39,36–54,22; p=0,01–0,05).

Результаты лабораторного обследования детей с 
ГТЗП, ассоциированными с воздействием металлов 
и фенола, свидетельствуют о снижении концентра-
ционной функции почек с амплитудой изменения 
удельного веса мочи в течение суток менее 0,006 
у.е. (OR=2,6; р=0,03) и показателем канальцевой 
реабсорбции ниже 90% (OR=2,7; p=0,02); наличии 
β2-микроглобулина в моче (OR=2,4; p=0,04); ре-
цидивирующей микрогематурии (OR=3,4; p=0,01), 
протеинурии (0,033‰ и больше), (OR=2,3; p=0,03), 
абактериальной лейкоцитурии (OR=2,2; p=0,03), 
глюкозурии (OR=1,3; p=0,04), гиперурикурии 
(OR=1,5; p=0,03), оксалатурии (OR=1,9; p=0,01), 
фосфатурии (OR=2,6; p=0,04) и кальциевой кри-
сталлурии (OR=1,6; p=0,03). Установлена причин-
но-следственная связь концентрации в крови кадмия, 
фенола с тенденцией к гипоизостенурии, наличием 
β2-микроглобулина в моче, абактериальной лейкоци-
турией (R2=0,19–0,43; F=21,57–39,31; p=0,01–0,03), 
концентрации кадмия и свинца  — со снижением 
показателя канальцевой реабсорбции, фосфатурией 
(R2=0,27–0,39; F=17,63–49,18; p=0,01–0,03); концен-
трации кадмия и хрома  — с рецидивирующей про-
теинурией, микрогематурией, глюкозурией и оксала-
турией (R2=0,26–0,34; F=16,74–43,23; p=0,02–0,05). 
При иммунологическом обследовании выявляется 
снижение в 1,2–1,3 раза показателей абсолютного 
фагоцитоза (OR=1,3; p=0,04), фагоцитарного числа 
и фагоцитарного индекса (OR=1,2–1,4; p=0,01–0,03) 
относительно физиологической нормы. Установлена 
причинно-следственная связь концентрации в крови 
кадмия, хрома и фенола со снижением показателей 

фагоцитоза (R2=0,29–0,38; F=36,41–49,11; p=0,02–
0,04). Характерной особенностью ГТЗП, ассоцииро-
ванных с воздействием кадмия, свинца, хрома и фено-
ла являются глубокие нарушения системы антиокси-
дантной защиты. В  период обострения заболевания 
показатели антиоксидантной активности сыворотки 
крови, уровень супероксиддисмутазы и глутатион-
пероксидазы снижаются на 35–50% относительно 
физиологической нормы (OR=1,4–1,6; p=0,02–0,05) 
на фоне повышения на 30–35% содержания каталазы, 
гидроперекисей липидов и малонового диальдегида 
(OR=2,1–2,5; p=0,01–0,04). Установлена причинно-
следственная связь концентрации в крови кадмия 
и фенола со снижением антиоксидантной актив-
ности сыворотки, содержания супероксиддисмута-
зы, глутатионпероксидазы (R2=0,16–0,31; F=20,18–
34,98; p=0,02–0,03); концентрации в крови кадмия 
и фенола  — с повышением содержания каталазы, 
гидроперекисей липидов и малонового диальдегида 
(R2=0,33–0,47; F=38,52–61,73; p=0,02–0,05).

На основании результатов проведенного исследо-
вания был сформирован комплекс диагностически зна-
чимых клинико-лабораторных маркеров ГТЗП, ассо-
циированных с воздействием металлов (кадмий, хром, 
свинец) и кислородсодержащих (фенол) органических 
соединений (табл. 2). Комплексное клинико-функци-
ональное и лабораторное обследование детей группы 
наблюдения с использованием диагностического ком-
плекса позволило установить у 21% детей группы на-
блюдения (29 человек) диагноз ГТЗП, ассоциирован-
ных с воздействием кадмия, хрома, свинца и фенола.

Выводы. 1. Гломерулярные и тубулоинтерстициаль-
ные заболевания почек, ассоциированные с аэрогенным 
воздействием кадмия, свинца, хрома и фенола развива-
ются у детей с наличием генетической предрасположен-
ности к нарушению процессов биотрансформации хими-
ческих токсикантов — полиморфизмом генов CYPOX, 
RCYT 450, SULTA1 по гомозиготному и гетерозигот-
ному варианту. 2. Клиническое течение заболеваний по-
чек, ассоциированных с воздействием металлов и кисло-
родсодержащих органических соединений техногенного 
происхождения, характеризуется ранним началом, про-
гредиентным течением с частыми и длительными реци-
дивами, развитием дизурического и интоксикационного 
синдромов. 3. Характерным диагностическим призна-
ком заболеваний является раннее обеднение кровотока 
в подкапсульной зоне почек, снижение фильтрационно-
реабсорбционной функции, глубокие нарушения системы 
антиоксидантной защиты.
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