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Введение. В структуре заболеваемости рабочих алюминиевой промышленности ведущее место занимают костно-су-
ставная патология и нарушения минерального обмена, обусловленные длительным воздействием на организм токсич-
ных фтористых соединений. Изучение молекулярно-генетических основ развития изменений костного метаболизма 
и сопутствующей патологии почек при хронической профессиональной интоксикации соединениями фтора позволит 
установить ассоциативную взаимосвязь полиморфизма определенных генов с вероятностью развития этих заболеваний.
Цель исследования — на основе клинико-генетического анализа определить значимость выявления полиморфизма 
BsmI VDR в качестве предиктора остеопороза, сочетанного с хронической болезнью почек, у работников основных 
профессий алюминиевого производства.
Материалы и методы. На основе молекулярно-генетических и клинических методов проведено комплексное исследо-
вание распространённости фтористой остеопатии с определением параметров костной плотности у 217 работников 
основных профессий по выплавке алюминия в условиях хронического воздействия повышенных доз фтора на организм 
и в группе сравнения (57 лиц) без профессиональной патологии.
Результаты. При обследовании рабочих установлено соответствие частоты регистрации генотипов полиморфизма 
BsmI VDR закону Hardy-Weinberg. Определено, что генотип GG VDR выступает предиктором остеопороза (р=0,0034), 
а носители генотипа АА устойчивы к его развитию (р=0,0001). Выявлена ассоциативная связь гетерозиготного гено-
типа AG VDR с развитием хронической профессиональной интоксикации соединениями фтора (p=0,0232). Показано, 
что сочетанный с хронической болезнью почек остеопороз ассоциирован с аллелем G генотипа GG VDR.
Выводы. В структуре профессиональной патологии металлургов, занятых на производстве алюминия, на фоне гипер-
пластических изменений костной ткани, обусловленных увеличением её массы, отмечается значимое снижение минераль-
ной плотности (р=0,0047). Выявлена аллельная специфичность гена VDR, связанная с развитием токсических остео-
патий. Генотип GG ассоциирован с развитием остеопороза. Показана высокая степень ассоциативной связи генотипа 
AG (р=0,0232) с фтористой интоксикацией. Сочетающийся с хронической болезнью почек остеопороз ассоциирован с 
генотипом GG VDR и аллелем G полиморфизма 283 A>G (BsmI) VDR, детерминирующим прогрессирующие нарушения 
минерального обмена и усугубляющим течение флюороза у рабочих.
Этика. Обследование рабочих алюминиевого производства осуществлено в условиях стационара Научно-исследова-
тельского института комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний в строгом соответствии с эти-
ческими принципами проведения научно-медицинских исследований с участием человека, разработанными на осно-
ве Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации «Этические принципы проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека» с поправками 2013 г., «Правилами клинической практики в Российской 
Федерации», утверждёнными Приказом Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 г. Сбор данных клинического анамнеза 
проведён при устном анкетировании лиц с предоставлением письменного информированного согласия на участие в 
исследовании и анализе историй болезни по форме 025/у-87.
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Introduction. In the structure of the morbidity of workers in the aluminum industry the leading place are occupied by 
bone and joint pathology and disorders of mineral metabolism, caused by prolonged exposure to toxic fluoride compounds. 
The study of the molecular genetic basis for the development of changes in bone metabolism and concomitant pathology of 
the kidneys in chronic occupational intoxication with fluorine compounds will make it possible to establish an associative 
relationship between the polymorphism of certain genes and the likelihood of developing these diseases.
The aim of the study was to determine the significance of detecting BsmI VDR polymorphism as a predictor of osteoporosis 
associated with chronic kidney disease in workers of the main professions of aluminum production on the basis of clinical 
and genetic analysis.
Materials and methods. Based on molecular-genetic and clinical methods, a comprehensive study of the prevalence of 
fluorine osteopathy was carried out with the determination of bone density parameters in 217 workers in the main professions 
of aluminum smelting under conditions of chronic exposure to high doses of fluorine on the body and in the comparison 
group (57 individuals) without occupational pathology.
Results. When examining workers, it was established that the frequency of registration of BsmI VDR polymorphism genotypes 
corresponded to the Hardy-Weinberg law. It was determined that the GG VDR genotype is a predictor of osteoporosis 
(p=0,0034), and carriers of the AA genotype are resistant to its development (p=0,0001). An associative relationship of the 
heterozygous AG VDR genotype with the development of chronic occupational intoxication with fluorine compounds was 
revealed (p=0,0232). It has been shown that osteoporosis associated with chronic kidney disease is associated with the G 
allele of the GG VDR genotype.
Conclusions. In the structure of professional pathology of metallurgists employed in the production of aluminum, against the 
background of hyperplastic changes in bone tissue due to an increase in its mass, there is a significant decrease in mineral density 
(p=0,0047). The allelic specificity of the VDR gene associated with the development of toxic osteopathies was revealed. The GG 
genotype is associated with the development of osteoporosis. A high degree of association of the AG genotype (p=0,0232) with fluoride 
intoxication was shown. Osteoporosis associated with chronic kidney disease is associated with the GG VDR genotype and the G 
allele of the 283 A>G (BsmI) VDR polymorphism, which determines progressive disorders of mineral metabolism and aggravates 
the course of fluorosis in workers.
Ethics. The examination of aluminum production workers was carried out in the hospital of the Research Institute for 
Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases in strict accordance with the ethical principles of conducting 
scientific and medical research with human participants, developed on the basis of the Helsinki Declaration by the World 
Medical Association "Ethical principles of conducting scientific medical research with human participants" with amendments 
of 2013, "Rules of Clinical Practice in the Russian Federation" approved by the Order of the Ministry of Health of the Russian 
Federation No. 266 dated 06/19/2003. The collection of clinical history data was carried out during an oral questionnaire face 
to face with a written informed consent to participate in the study and analysis of medical histories according to 025/u-87 form.
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Введение. Санитарно-гигиенические условия труда 
рабочих основных профессий алюминиевого производ-
ства характеризуются длительным воздействием на орга-
низм химических факторов, обусловливающих перенапря-
жение клеточных адаптационных механизмов и функцио-
нальной активности органов и систем, вплоть до развития 
патологических изменений и риска здоровью [1–5].

Хроническая профессиональная интоксикация соеди-
нениями фтора (ХПИСФ) развивается при длительном 
избыточном поступлении в организм газообразного HF, 
фторсодержащей пыли. Содержание фтористых соедине-

ний в воздухе рабочей зоны электролизных корпусов пре-
вышает предельно-допустимые концентрации (ПДК). Со-
гласно интегральной гигиенической оценке, условия труда 
рабочих, занятых в производстве алюминия, характери-
зуются как вредные (3 класс, 1–3 степень). Специфиче-
ским признаком ХПИСФ является поражение опорно-
двигательного аппарата (ОДА), проявляющееся по типу 
токсико-химической остеопатии [6–10].

Представления о состоянии костной ткани при хро-
ническом воздействии на неё повышенных доз фтористых 
соединений неоднозначны и противоречивы в части раз-
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вития остеопороза (ОП). В последнее время накоплены 
убедительные клинические данные об облигатном разви-
тии ОП при костном флюорозе, наряду с остеосклеро-
зом (ОС), обсуждаемые через призму новой парадигмы 
ремоделирования костной ткани [11–13]. Хроническая 
фтористая интоксикация (ХФИ) сопровождается сбоем 
компенсаторных механизмов, усугубляющихся дефицитом 
Cа2+ и нарушением минерализации на поздней стадии её 
развития [14].

Остеопоротический эффект фторидов обнаружил-
ся ещё на ранних этапах изучения хронического фтори-
стого воздействия на организм [15]. Сведения о соот-
ветствующих токсических эффектах фторидов, обуслов-
ленных их функциональной кумуляцией, были получены 
в ряде клинических исследований у рабочих с ХПИСФ 
[11–13]. Однако самым распространенным рентгеноло-
гическим признаком структурной перестройки костной 
ткани при ХПИСФ в настоящее время, по-прежнему, вы-
ступает ОС, определяемый исключительным увеличением 
плотности костной ткани (выше 15 ступени клина этало-
на) при рентгенометрии. В основе этого признака лежит 
внедрение фтора в гидроксиапатит минеральной фазы ко-
сти. Фторид-ион замещает в ней гидроксил-ионы с обра-
зованием устойчивого фторапатита, что приводит к уве-
личению костной массы. Вторым по распространённости 
признаком является эндостальная реакция в виде сужения 
костномозговых каналов с повышением коэффициента ги-
перостоза (более 3,0) у больных ХПИСФ [16, 17].

Следует отметить, что сущностью ХФИ является не 
ОС, а фиброзно-дистрофический процесс, проявляющий-
ся нарушением ремодуляции, формированием атипичной 
фиброзной костной ткани, замещением костных балок 
остеоидной и соединительной тканью, превращением 
компактной кости в пластинчатую [18].

Вместе с тем имеется достаточная доказательная осно-
ва в отношении ОП и ОС как паритетных составляющих 
ХПИСФ. По результатам трепанатов из гребня подвздош-
ной кости у работников основных профессий алюминие-
вого производства обнаружено значимое нарушение осте-
огенеза с выявлением ОП при флюорозе [18].

В то же время недостаточно внимания уделяется рас-
пространённой коморбидной патологии, влияющей на 
характер течения ХПИСФ [2–4, 7]. На фоне трансфор-
мации минерального гомеостаза и высокой цитотоксично-
сти фтора, развивается хронический пиелонефрит (ХП), 
хроническая почечная недостаточность (ХПН), хрониче-
ская болезнь почек (ХБП), сопровождающаяся поступа-
тельным замещением нормальных анатомических струк-
тур почки фиброзной тканью, приводящим к дисфункции 
почек, развитию тубулоинтерстициального нефрита, мо-
чекаменной болезни (МКБ), связанные с чрезмерной фто-
ристой нагрузкой на канальцевый аппарат нефрона, на-
рушением фильтрационно-реабсорбционных процессов, 
сопровождающимся поступательным повреждением со-
судов микроциркуляторного русла, снижением скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), воспалением интерсти-
ция, что неизбежно приводит к функциональной неста-
бильности почечных структур [19, 20].

Вазотоксические эффекты фторидов, проявляющи-
еся дисфункцией эндотелия, резким стазом и снижени-
ем эластических свойств почечных артерий, капилляров 
капсулы Шумлянского-Боумена усугубляют течение ХБП. 
При этом преобладающим звеном в цепи событий, пред-
шествующих развитию ХБП у рабочих с ХПИСФ явля-

ется устойчивое воспаление стромы, проявляющееся ме-
жуточным нефритом, обусловленное нефротоксичностью 
фтора, экскреция которого осуществляется в основном 
почками. Нарастающий в данных условиях водно-солевой 
дисбаланс усугубляет течение ХПИСФ у рабочих [19].

На экспериментальной модели затравки крыс фтором 
также были показаны поступательные нарушения филь-
трационной и концентрационной способности почек. Па-
тологические изменения сопровождались пристеночным 
воспалением лоханок, интерстициальным отёком стромы. 
Отмечено повышение уровня мочевины в плазме крови 
животных, полиурия, альбуминурия, нарастающая дина-
мика содержания фтора в моче. К 12-й неделе эксперимен-
та возникала олигурия, протекающая на фоне патоморфо-
логических изменений в почках, стойких нарушений ми-
нерального гомеостаза и деструкции бедренных костей у 
лабораторных животных [14, 21–24].

Одной из актуальных проблем современной медицины 
труда является изучение генетического статуса лиц, стра-
дающих профессиональными заболеваниями, риск разви-
тия которых зависит не только от длительности и уровня 
воздействия производственных факторов, но и, прежде 
всего, от врождённых особенностей, определяющих спо-
собность организма поддерживать свой гомеостаз [5]. В 
настоящее время установлено около 200 генов, мутации в 
которых существенно повышают риск развития ОП. Ве-
дущая роль среди них принадлежит гену рецептору ви-
тамина D (VDR) c хромосомной локализацией 12q13.11. 
Одним из наиболее информативных однонуклеотидных 
полиморфизмов гена VDR выступает BsmI (rs1544410), 
расположенный между 8-м и 9-м экзонами, однако интер-
претация его вклада в развитие мультифакторных и моно-
генных нозологий противоречива [25–28].

В настоящее время недостаточно изучены молекуляр-
но-генетические основы развития производственного 
ОП, ОС, остеопении. Нет данных об ассоциативной взаи-
мосвязи полиморфизма BsmI с вероятностью развития ОП 
у рабочих с ХПИСФ. Костная ткань активно реагирует 
на длительную фтористую нагрузку, а остеопатии произ-
водственного генеза приобретают характер «безмолвной 
эпидемии», что и определяет актуальность исследования.

Цель исследования — на основе клинико-генетиче-
ского анализа определить значимость выявления полимор-
физма BsmI VDR в качестве предиктора остеопороза, со-
четанного с хронической болезнью почек, у работников 
основных профессий алюминиевого производства.

Материалы и методы. Для выявления метаболиче-
ских особенностей характера течения ХПИСФ обследо-
вано 217 человек основных профессий, занятых на про-
изводстве алюминия: электролизники расплавленных 
солей, анодчики, машинисты крана, литейщики, слесари, 
электрики, футеровщики, монтажники на ремонте ванн. 
Длительность непрерывного контакта в условиях высо-
кой фтористой нагрузки составила 23,9±2,8 года. Хрони-
ческое течение заболевания — 12±1,5 года. Клиническая 
картина характеризовалась симметричностью пораже-
ния костей аксиального, периферического скелета с вы-
раженной зеркальностью для костей предплечья. Изме-
нения костной ткани сопровождались устойчивым алги-
ческим суставным синдромом, судорогами в икроножных 
мышцах. Отмечены нарушения плотности кости, перио-
стальные, эндостальные наслоения, сужения костномоз-
гового канала. Сравнение минеральной плотности кост-
ной ткани (МПКТ) проводили строго в средней трети 
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и в  дистальном отделе лучевых костей, в проксимальном 
отделе большеберцовых костей, поясничном отделе позво-
ночника. Диагноз ХПИСФ устанавливался при наличии 
патогномоничных флюорозу изменений в трех и более 
отделах скелета [10]. Основным признаком поражения 
костной ткани при ХПИСФ выступало увеличение кост-
ной массы. Сравнительная оценка МПКТ в исследуемых 
группах показала различную степень её нарушений, со-
четающих признаки значимой убыли (ОП) и/или увели-
чения (ОС) при использовании Rg-метрии, остеоденси-
тометрии. У всех обследованных вторичный ОП был ис-
ключён. В патогенезе ХФИ учитывали синдромокомплекс 
флюороза (сочетание нозологических форм), сопутству-
ющую ХПИСФ симптоматику со стороны висцераль-
ных систем. Группу сравнения (контроль), обследуемую 
в рамках профилактического осмотра, составили 57 ста-
жированных лиц без установленного профессионально-
го заболевания, не имеющих нарушений костной архитек-
тоники и соматической патологии. Группы сопоставимы 
по полу (мужской), возрасту (р=0,073) и вредному стажу 
(р=0,857). Критериями исключения из исследования явля-
лись: прием гормональной, антиостеопоротической тера-
пии, глюкокортикостероидных препаратов, эндокринные 
расстройства.

Инструментальные клинические методы включали 
ультразвуковое исследование почек на аппарате ALOKA 
SSD-5500 (Япония). Развитию ХБП предшествовало на-
рушение уродинамики, нормального оттока мочи вслед-
ствие патологических рефлюксов на различных уровнях 
мочевых путей. Определено наличие песка, кальцинатов и 
кист в почках. У рабочих с ХПИСФ отмечено выраженное 
нарушение почечной гемодинамики, обусловленное ате-
росклеротическим поражением сосудов и артериальной 
гипертензией (АГ). Течение ХБП при ХПИСФ сочетает 
воспалительные изменения в почечной лоханке, чашечках, 
строме. При УЗ-диагностике определялась асимметрия, 
неоднородность эхогенности различной паренхиматоз-
ной локализации, атрофия почечной ткани, воспалитель-
ный межуточный ангиогенный процесс, приводящий к 
нарушению почечного кровотока. Определен неровный 
контур вследствие образования рубцов, склерозирование 
верхних полюсов почек, деформация чашечно-лоханочных 
структур. Характерны боли в пояснице, лейкоцитоз, лей-
коцитурия, дизурические расстройства.

Для установки диагноза костной патологии проведена 
рентгенодиагностика грудной клетки, поясничного отде-
ла позвоночника, верхних, нижних конечностей с алюми-
ниевым клином-эталоном и оценкой степени суставного 
синдрома. Денситометрия с анализом костной деструк-
ции проведена на денситометре «Discovery QDR Series 
X-Ray Bone Densitometer Explorer» (HOLOGIK Inc., USA). 
Диагноз соматической патологии установлен после кон-
сультаций профпатолога и терапевта.

Для определения генетического полиморфизма 
283 А>G (bB) BsmI гена рецептора витамина D (VDR) 
(rs1544410) использовали периферическую кровь, ото-
бранную натощак из локтевой вены в пробирки с анти-
коагулянтом — динатриевой солью этилендиаминтетра-
ацетата (ЭДТA), замороженную при –21°С. Фенол-хло-
роформной экстракцией из лейкоцитов размороженной 
крови (700 мкл) при осаждении ледяным этиловым спир-
том (96°) выделяли геномную ДНК, которую растворя-
ли в 100 мкл деионизованной Н2О. Амплификацию и по-
следующую флуоресцентную детекцию полиморфизма 

проводили в режиме реального времени на амплифика-
торе детектирующем «ДТпрайм 4» (ООО «НПО ДНК-
Технология», Москва) с помощью коммерческих наборов 
согласно инструкции (ООО «СибДНК», Новосибирск).

Статистический анализ с расчётом средней (М) 
и ошибки средней арифметической (m) проводили в 
STATISTICA 13.2. Критерий χ2 Пирсона с поправкой Йе-
йтса на непрерывность использовали для сравнения по-
парных частот генотипов между группами и оценки рас-
пределения по Hardy-Weinberg. Ассоциативную взаимос-
вязь оценивали в значении показателя отношения шансов 
Odds Ratio (OR) с вычислением 95% СI. Различия считали 
статистически значимыми при p≤0,05.

Результаты и обсуждение. Пусковым фактором раз-
вития системных органных нарушений у рабочих основ-
ных профессий, занятых на производстве алюминия, яв-
ляется ХПИСФ, обусловленная кумуляцией фторидов в 
организме, трансформирующей клеточный гомеостаз 
[5, 16, 21]. Важным патогенетическим звеном в цепи со-
бытий, предшествующих развитию ХПИСФ, выступают 
нарушения механизмов регуляции и длительной компен-
сации нарушенных функций, обусловленных чрезмерной 
химической нагрузкой на организм [5, 9].

Ранее нами было показано, что у металлургов с 
ХПИСФ значимо чаще (65,2%), чем в группе сравнения 
(17,1%), наблюдается сочетанная форма патологических 
нарушений со стороны костной, сердечно-сосудистой, вы-
делительной, эндокринной систем [4, 20].

Физиологический ответ организма в ответ на длитель-
ное воздействие производственных факторов генетически 
детерминирован [5, 20, 25]. Кальцитриол играет важную 
роль в регуляции ремоделирования костной ткани. Вари-
ации гена рецептора витамина D могут выступать пре-
дикторами развития патологий ОДА, поскольку именно 
через молекулы VDR осуществляются биологические эф-
фекты гормональной регуляции минерального обмена, не-
достаточная активность которых при ХФИ проявляется 
нарушением баланса остеосинтеза и резорбции [12, 22].

Анализ распределения генотипов полиморфизма BsmI 
VDR определил теоретически ожидаемое соответствие 
установленных частот у обследованных лиц с ХПИСФ 
закону Hardy-Weinberg (табл. 1).

Молекулярно-генетический анализ выявил существен-
ные различия в распределении генотипов у рабочих и по-
казал, что носители генотипа АА VDR резистентны к 
ХПИСФ (χ2=23,67, р=0,0000; OR=0,22, 95% CI — 0,11–
0,41). Выявлена значимая сопряжённость гетерозиготно-
го генотипа AG VDR c вероятностью развития ХПИСФ 
(р=0,0232). Шанс обнаружить данный генотип в группе 
больных в 2 раза выше, чем в контроле (табл. 2).

Мутации гена VDR оказывают трансформирующее 
влияние на костную ткань и физиологическую активность 
щитовидной железы, инициируя развитие ОП [26–29]. 
Вместе с тем отсутствие клинической картины гиперпа-
ратиреоидной дистрофии при ХПИСФ и другой общесо-
матической патологии, объясняющей развитие ОП, выяв-
лено не было. Определение МПКТ у рабочих алюминие-
вого завода обнаруживает облигатность развития ОП, а 
исключение первичной эндокринопатии позволяет гово-
рить об ОП, как симптоматическом признаке токсическо-
го поражения фторидами — паритетной с ОС составля-
ющей ХПИСФ и необходимости внедрения современных 
методов комплексного остеологического анализа костной 
ткани при её диагностике.
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Наши исследования согласуются с данными и дру-
гих авторов, выявивших значительную частоту снижения 
МПКТ поясничных позвонков и костей предплечий у 
стажированных рабочих алюминиевого завода методами 
ККТ- и DTX-200 денситометрий [12, 13]. В связи с этим, 
уменьшение МПКТ также правомочно считать проявле-
нием ХПИСФ и объективным фактором риска развития 
костного профессионального флюороза [18]. Исследова-
ние выявило широкую распространённость патологиче-
ских изменений ОДА в группе с ХПИСФ, первое место в 
ряду которых занимает генерализованная форма костной 
деструкции по типу ОС/ОП, составляющая 43,3% случаев 
(χ2=7,97, р=0,0047; OR=2,58, 95% СI — 1,37–5,07); остео-
пения — 37,7% против 14,03% в группе лиц без ХПИСФ 
(χ2=11,54, р=0,0006; OR=3,72, 95% СI — 1,67–8,24). 
Нормальная костная ткань выявлена в 19% случаев, про-
тив 63,15% в контроле. Шанс обнаружить ОП в группе с 
ХПИСФ в 2,5 раза выше, чем в группе без установленного 
диагноза, что обусловлено генетическим риском.

Расхождения в распределении МПКТ у рабочих с 
ХПИСФ согласуются с данными литературы [11, 16, 17]. 
Так, ОП костей таза сочетается с признаками ОС в длин-
ных трубчатых костях, указывая на одновременное разви-
тие диаметрально противоположных состояний костной 
ткани в различных участках скелета. Определяемые перио-
стозы и повышение коэффициента гиперостоза связаны с 
увеличением количества костной массы, а не её плотности, 
что выступает свидетельством единого механизма, сочета-
ющего остеопоротический процесс и гиперпластические 
изменения по типу ОС в костной ткани при ХПИСФ [18].

Развитие ОП у рабочих, занятых на производстве алю-
миния, связано с полиморфизмом BsmI, распределение ко-
торого преобладает в гетеро- и гомозиготном состоянии 
по аллелю G, частота встречаемости которого в 3,6 раза 
выше, чем в контроле. Удельный вес мутантного аллеля G в 
контроле составляет 27,54% при значимом преобладании 

аллеля А (72,46%). Среди лиц с ОП на уровне дистально-
го отдела предплечья преобладает мутантный генотип GG 
гена VDR (40,43%) (табл. 3).

Исследование выявило значимую сопряжённость ге-
нотипа АА с устойчивостью к развитию ОП (χ2=20,23, 
р=0,0001; OR=0,19, 95% СI — 0,09–0,41). Экспрессия ге-
на VDR предопределяет общее состояние костной ткани 
в организме. Ген рецептора витамина D входит в суперсе-
мейство стероидных ядерных рецепторов, принимающих 
многогранное участие в поддержании костного гомеоста-
за, регуляции фосфорно-кальциевого обмена, ангиогенеза, 
клеточного роста, дифференцировки, апоптоза. Мутант-
ный полиморфизм bB VDR поддерживает неадекватный 
характер протекания метаболических реакций, неразрыв-
но связан с развитием остеодистрофии и деминерализа-
ции костной ткани [27, 28].

ОП и ОС — паритетные составляющие ХПИСФ [12]. 
Индуцированное фтористой интоксикацией нарушение 
МПКТ обусловлено, в том числе, нарушением тканевого 
метаболизма вследствие повреждения фторид-ионом кле-
точных мембран и трансмембранного транспорта ионов 
Ca2+, К+, Mg2+, P — основных компонентов костной тка-
ни. Эти процессы протекают на фоне активации остеокла-
стов и прогрессирования костной резорбции, дисбаланса 
ангиогенных факторов, приводящих к патоморфологиче-
ским изменениям ОДА, провоцирующим развитие дис-
функции почек на фоне нарушения фильтрационно-реаб-
сорбционных процессов [14, 22, 24]. Исследования дей-
ствия фторидов на функциональную активность почек в 
клинических исследованиях малочисленны. Актуальность 
проблемы ХБП при ХПИСФ обусловлена высокой часто-
той её выявления. Электролитный дисбаланс приводит к 
стойким нарушениям функциональной активности почек, 
инициирует развитие нефрогенной АГ и ХПН [30, 31]. 
Полученные ранее экспериментальные данные о прогрес-
сирующих необратимых нарушениях почечных функций 

Таблица 1 / Table 1
Распределение генотипов полиморфизма 283 А>G (BsmI) гена VDR в соответствии с законом Hardy-Weinberg у 
рабочих с хронической профессиональной интоксикацией соединениями фтора
Distribution of genotypes of the 283 А>G (BsmI) VDR gene polymorphism in accordance with the Hardy-Weinberg law in 
workers with chronic occupational intoxication with fluorine compounds

Генотип
Установленные частоты Ожидаемые Частоты

χ2 Частота гена
n % n (%)

0,156682АА 34 15,6 31,36 (14,44)
0,576

0,380154
AG 97 44,7 102,27 (47,15) 0,447005
GG 86 39,7 83,37 (38,41) 0,396313 0,619816

Таблица 2 / Table 2
Ассоциативная взаимосвязь полиморфизма 283 А>G (BsmI) гена VDR с вероятностью развития хронической 
профессиональной интоксикации соединениями фтора
Associative relationship оf the 283 А>G (BsmI) VDR gene polymorphism with the likelihood of developing chronic occupational 
intoxication with fluorine compounds

Генотип
Группа обследованных лиц χ2 

(р)
OR  

(95% CI)Больные, % Контроль, %
АА 15,6 59,60

5,15 
(0,0232)

2,083 
(1,095; 3,915)AG 44,7 28,07

GG 39,7 12,33
Примечание: χ2 и ОR — критерии различий распределений генотипов в группе больных и в контроле.
Note: χ2 and ОR — criteria for differences in the distribution of genotypes in the examined patients and in the control group.
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в условиях ХФИ согласуются с клиническими данными 
российских учёных [19, 24]. Доказано прямое цитоток-
сическое воздействие соединений фтора на функцию по-
чек. Показано, что шанс развития ХБП у лиц с ХПИСФ в 
8,5 раз выше, чем у рабочих без флюороза на фоне выра-
женных метаболических нарушений [2, 19].

В исследуемой группе больных ХПИСФ преобладала 
ХБП, составляющая 67,63% (χ2=32,19, р=0,0001; OR=4,04, 
95% СI — 2,48–6,58).

На следующем этапе мы оценили вероятность разви-
тия сочетанной формы ОП/ХБП у рабочих алюминиевого 
производства. Сочетание ОП с ХБП выявлялось значимо 
чаще в группе лиц с ХПИСФ, чем у рабочих без установ-
ленного диагноза (р=0,0070). Шанс обнаружить ХБП в 
сочетании с ОП в группе с ХПИСФ почти в 5 раз выше, 
чем в группе без ХПИСФ: OR=4,61, 95% CI — 1,67–13,17. 
Ранее нами было установлено, что у 84,3% пациентов с 
ХПИСФ выявляется наличие более двух сопутствующих 
установленному диагнозу ХПИСФ нозологий, что согла-
суется с другими исследованиями [7, 20]. Сочетание ОП с 
патологией почек усугубляет течение ХПИСФ, что делает 
неблагоприятным прогноз её развития.

Результаты распределения частот гена VDR, связанных 
с высокой вероятностью развития ХБП, выявили суще-
ственную их взаимосвязь. Анализ частот аллелей поли-
морфизма 283 А>G VDR показал, что в группе больных 

реже встречался аллель А (OR=0,21, 95% CI — 0,05–0,89) 
на фоне высокой частоты аллеля G (OR=4,56, 95% CI — 
1,11–18,67). Изучение полиморфизма гена VDR у метал-
лургов с ОП, показало положительную ассоциативную 
связь с развитием ХБП генотипа GG (р=0,0296). Шанс 
обнаружить его у лиц с ОП, сочетающимся с ХБП почти 
в 8 раз выше, чем в контроле (OR=7,76, 95% CI — 0,93–
64,22) (табл. 4).

Таким образом, наличие генотипа GG VDR имеет пря-
мую связь с вероятностью формирования ОП, сочетанно-
го с ХБП, у рабочих с ХПИСФ.

Выявленные в ходе исследования генотипы не могут 
служить исключительным основанием для постановки ди-
агноза, но выступают критериальными признаками в ка-
честве информативного звена при диагностике ХПИСФ. 
Исследование показало высокую взаимосвязь интеграль-
ных, сопровождающих флюороз признаков, усиливаю-
щих его патологическое течение у рабочих алюминиевой 
промышленности.

Неблагоприятная производственная среда алюмини-
евого завода, включающая превышение ПДК газообраз-
ного фтора, пыли глинозема, определяет высокий уро-
вень профессиональной заболеваемости, лидирующее 
положение в ряду которой занимает костная патология 
[6, 16, 32]. Это диктует необходимость разработки сво-
евременных целенаправленных превентивных мер для лиц 

Таблица 3 / Table 3
Распределение полиморфизма rs1544410 гена VDR у рабочих с остеопорозом на уровне дистального отдела 
предплечья
Distribution of the rs1544410 VDR gene polymorphism in workers with osteoporosis at the level of the distal forearm

Генотип
Группа обследованных лиц χ2 

(р)
OR 

(95% CI)Больные, n (%) Контроль, n (%)
АА 24 (25,53) 33 (61,22)

8,57 
(0,0034)

3,47 
(1,46–8,23)AG 32 (34,04) 11 (22,48)

GG 38 (40,43) 8 (16,30)

Аллель % % χ2 
(р)

OR 
(95% CI)

A 42,55 72,46 11,75 
(0,0006)

3,63 
(1,70–7,74)G 57,45 27,54

Примечание: χ2 и ОR — критерии различий распределений генотипов в группе больных и в контроле.
Note: χ2 and ОR — criteria for differences in the distribution of genotypes in the group of the examined patients and in the control group.

Таблица 4 / Table 4
Распределение полиморфизма BsmI гена VDR у рабочих с остеопорозом, сочетанным с хронической болезнью 
почек
Distribution of BsmI polymorphism of the VDR gene in workers with osteoporosis associated with chronic kidney disease

Генотип
Группа обследованных лиц χ2 

(р)
OR 

(95% CI)Больные, % Контроль, %
АА 20,68 58,3

4,72 
(0,0296)

7,76 
(0,93; 64,22)AG 37,93 33,3

GG 41,39 8,4

Аллель % % χ2 
(р)

A 39,64 74,95 5,00 
(0,0252)G 60,36 25,05

Примечание: χ2 и ОR — критерии различий распределений генотипов у рабочих с хронической интоксикацией фтором и в контроле.
Note: χ2 and ОR — criteria for differences in the distribution of genotypes in workers with fluorosis and in the control group.
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с ХПИСФ. Развитие ОП при ХПИСФ не связано с ин-
волюцией и эндокринной патологией, что аргументирует 
правомерность его включения в качестве симптоматиче-
ского признака токсического повреждения костной ткани 
у работников алюминиевой промышленности.

Использование молекулярно-генетических методов ди-
агностики даёт возможность прецизионно на ранних ста-
диях выявить вероятность прогрессирования изучаемой 
патологии. У работающих в однотипных условиях труда 
патологические изменения осевого, периферического ске-
лета, органные нарушения возникают лишь у части лиц.

Наследственная предрасположенность определяется 
комбинацией аллелей, сочетающейся с экзогенными фак-
торами и приводящей к стойким нарушениям гомеоста-
за. Специфическая патология ОДА у рабочих с ХПИСФ 
детерминирована полиморфизмом 283 А>G (BsmI) гена 
VDR.

Выводы:
1. Впервые получены данные о вкладе полиморфизма 

283 A>G (BsmI) гена VDR в развитие остеопороза у 
работников алюминиевого производства. Выявлено, что 
лица-носители гомозиготного генотипа АА резистентны 
к развитию ХПИСФ. Выявлена сопряжённость 
генотипа AG BsmI с вероятностью развития  
флюороза.

2. Молекулярно-генетический анализ обнаружил 
положительную ассоциативную связь генотипа GG VDR с 
остеопорозом, сочетанным с хронической болезнью почек у 
рабочих, что выступает значимым маркером при оценке 
степени развития патологических нарушений в организме 
работающих в условиях воздействия неорганических 
соединений фтора.

3. Для совершенствования медико-генетической 
диагностики важно дальнейшее накопление информации 
о распределении частот полиморфизма 283 A>G (BsmI) 
VDR, играющего важную роль в патогенезе широкого круга 
нозологических форм у металлургов с сопутствующей 
ХПИСФ висцеральной патологией.
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