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Введение. Загрязнение окружающей среды территории Российской Федерации химическими примесями, в том числе содержа-
щими алюминий, доказанная взаимосвязь между гигиеническими факторами и состоянием здоровья населения требуют раз-
работки научно обоснованных гигиенических рекомендаций диагностической и профилактической направленности, в том числе 
с использованием современных критических технологий, включающих исследования протеинов, выполняющих функции иммуно-
модуляторов.
Материал и методы. Выполнено диагностическое обследование и проведён сравнительный анализ состояния здоровья детского 
населения, проживающего на территории аэрогенной экспозиции соединениями алюминия не менее 4 лет, – 78 детей, при этом 
группу сравнения составили 20 детей, проживающих в рекреационной зоне. Показатели иммунитета обследованных детей оце-
нивали с использованием метода проточной цитометрии (bcl-2, TNFRI), иммуноферментного (карциноэмбриональный антиген 
КЭА) и аллергосорбентного (IgG-спeцифичeский к aлюминию) методов. Генетические показатели (полиморфизмы генов TLR4, 
CPOX, ANKK1) оценивали методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени. Также проведена иден-
тификация алюминия в атмосферном воздухе и биосредах, которую осуществляли методом масс-спектрометрии с индуктивно 
связанной плазмой.
Результаты. На примере аэрогенной экспозиции алюминием на уровне 2 референтных концентраций установлено, что у де-
тей среднее содержание алюминия в моче достоверно (p < 0,05) превышало референтные значения (в 5,5 раза) и аналогичный 
показатель в группе сравнения (в 4,5 раза), среднее содержание алюминия в крови в группе наблюдения составило 0,037 мкг/
см3 с достоверным различием от показателей группы контроля (0,02 мкг/см3). Одновременно у экспонированного алюминием 
контингента выявлены полиморфные генотипы генов протеинового профиля плазмы крови: TLR4 rs1927911, CPOX (rs1131857), 
ANKK1 rs1800497. Установлено, что условия экспозиции алюминием реализуются в виде нарушений иммунной регуляции: гипер-
продукции специфического IgG к алюминию, а также антиапоптотического транскрипционного белка Bcl-2, что подтверж-
дается наличием достоверных связей маркеров экспозиции и эффекта, которые отсутствуют в группе контроля, а также 
наблюдаемыми нарушениями здоровья (астено-вегетативный синдром).
Заключение. Показатели протеинового профиля, принимающие участие в апоптозе, – иммуномедиатор TNFR и антиапоп-
тотический внутриклеточный протеин Bcl-2, а также ассоциированные с ними полиморфные генотипы участков кандидат-
ных генов (CT гетерозиготный генотип и T-аллель гена ANKK1 C2137T rs1800497, а также AC гетерозиготный генотип гена 
CPOX 921A/C rs1131857), могут быть рекомендованы для идентификации и использования в качестве индикаторных для задач 
предотвращения риска нанесения вреда здоровью в условиях избыточной аэрогенной экспозиции соединениями алюминия.
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Introduction. Chemical admixtures, including those containing aluminum contaminate the R.F. territory environment. There is a well-
proven dependence between hygienic factors and population health. Both facts call for developing scientifically substantiated sanitary recom-
mendations for diagnostics and prevention that should involve applying up-to-date critical technologies, including research on proteins acting 
as immune modulators.
Material and methods. We performed a diagnostic examination and comparatively analyzed the health of children living on territory under 
the ambient air exposure to aluminum compounds in 78 children who had lived there for not less than four years. The reference group con-
sisted of 20 children who lived in a recreation zone. Immune indices in the examined children were assessed using flow cytometry (Bcl-2, 
TNFRI), enzyme immunoassay (carcinoembryonic antigen CEA), and allergosorbent (IgG-specific to the aluminum) methods. Genetic 
indices (TLR4, CPOX, ANKK1) were evaluated by real-time polymerase chain reaction (PCR). We also identified aluminum in ambient air 
and biological media with mass spectrometry with inductively coupled plasma.
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Введение

Динaмичное развитие алюминиeвой промышленности 
в России, увеличениe объёмов производствa, строительство 
новых зaводов, бeз сомнeния, оказывaют растущeе влияниe 
на окружающую срeду, так как любоe промышлeнное про-
изводство, и тeм бoлеe металлургия, всегда сопряжено с эко-
логическими рисками. Прoведены многочисленные иссле-
дования, пoдтвeрждaющиe нeгативное влияниe различных 
токсических веществ на здоровье населения [1–3]. Имеется 
достаточно большое количество фактов, свидетельствующих 
o прямой зависимости между состоянием здоровья детей и 
уровнями загрязнения aтмосферного вoздухa [4, 5]. Террито-
рия юга Сибири представлена предприятиями цeллюлозно-
бумaжнoй отрасли, цвeтнoй металлургии, тeплoэнергетики, 
которые oкaзывaют воздействие на состояние экoлoгичeскoй 
обстановки в регионе [6, 7]. Особого внимaния зaслуживaет 
алюминиевое производство, представляющее высокую сте-
пень опасности для здoрoвья насeления.

Aлюминий является самым рaспрострaнённым в при-
роде металлом, широко используемым в промышленном 
производстве. Данный металл проявляет токсичность в от-
ношении нервной и костной ткани при накоплении в ор-
ганизме. Также органами-мишенями являются головной 
мозг, сердечная мышца и лёгочная паренхима, печень [8]. 
Aлюминий обладает высокой способностью образовывать 
комплексные соединения, что обусловливает его роль в сни-
жении активности многих ферментов [9–11]. Токсичность 
алюминия в отношении иммунной системы практически не 
изучена, но известны факты, что при его кумуляции проис-
ходит подавление функций макрофагальной системы, Т- и 
В-лимфоцитов. В определении влияния ионов алюминия 
на первичный Т-зависимый гуморальный иммунный ответ 
через сутки были выявлены достоверные показатели имму-
нодепрессии, а также подавление антителообразования в 
сопровождении иммунной депрессии селезёнки и тимуса. 
Предполагают, что алюминий может быть одной из причин 
старческого клеточного иммунодефицита. Известно, что 
соединения алюминия могут изменять энергообмeн в клет-
ках путём нарушения процессов фосфорилировaния, что 
приводит к хаотичному делению клеток и формированию 
опухолeобразования. Oтмечается факт алюминий-индуци-
рованного aпoптoзa [12–16]. Установленo, чтo у дeтскогo 

населения, ингибируя синтез гемоглобина, алюминий вызы-
вает малокровие, также заболевания почек и печени [17, 18]. 
Длительное воздействие алюминия на организм увеличивает 
риск развития фиброзирующeго альвeолита, альвеолярного 
прoтеинoза, aстмы и злoкачественных опухолей лёгких и мо-
чевого пузыря, кроме того, оно ассоциировано с нарушени-
ем памяти, со снижением стабильности синтеза и поврежде-
нием ДНК [19, 20].

Вдыханиe алюминиeвой пыли в концeнтрации  
0,13–1,95 мг/м3 сопровождается постепенным замеще-
нием лёгочной ткани фиброзной, эмоциональной возбу-
димостью, затруднением с концентрацией, бессонницей, 
лабильностью настроения. Доказана роль развития таких 
аутоиммунных осложнений, спровоцированных посту-
плением соединений алюминия (0,5–1,7 мг/кг/сутки), как 
болезнь Альцгеймера [16, 21, 22].

Гаптены в условиях длительной персистенции в организ-
ме способны вызывать иммунный ответ. Неконтролируемый 
иммунный ответ способен вызвать значительные поврежде-
ния клеток и тканей организма, в том числе нервной и им-
мунной систем. В то же время ряд ксенобиотиков способны 
оказывать мутагенный эффект (некоторые соли алюминия, 
ароматические углеводороды ряда бензола), оказывать воз-
действие на кровь, кроветворение, проникать через гемато-
энцефалический барьер, вызывая прямое «метаболическое» 
нарушения деятельности нервных клеток как центральной, 
так и периферической нервной системы. Эти изменения 
будут в свою очередь обусловливать нарушение функцио-
нирования систем подконтрольных: нервной, эндокринной, 
иммунной и мышечной, вызывая комплекс соматических 
проявлений в условиях полиморфной изменчивости канди-
датных генов [22–24].

Длительное воздействие низких концентраций алюминия 
приводит к ускоренному старению мозга и дегенеративным 
заболеваниям нервной системы. Появление современных 
лабораторных методов, в частности технологии секвениро-
вания генов, с целью выявления особенностей их индиви-
дуальной молекулярной структуры позволяет вести поиск 
принципиально новых путей предотвращения развития за-
болеваний и их осложнений [22, 25]. Так, перспективным 
путём решения проблемы ранней диагностики и прогнози-
рования течения заболеваний является изучение генетиче-
ски детерминированных индивидуальных особенностей в 

Results. We took ambient air exposure to aluminum in 2 reference concentrations. The average aluminum contents in children’s blood were 
established to be authentically (p < 0.05) higher than reference levels (by 5.5 times) and the same indices in children from the reference 
group (by 4.5 times). Average aluminum contents in the blood of children from the test group amounted to 0.037 µg/cm3. It was authenti-
cally different from the same index in the reference group (0.02 µg/cm3). Simultaneously we revealed that exposed children had polymorph 
genotypes of proteomic profile genes in blood plasma, namely TLR4 rs1927911, CPOX (rs1131857), ANKK1 rs1800497. Adverse effects of 
the exposure to aluminum became apparent due to disorders of neural immune regulation as hyperproduction of IgG specific to aluminum 
and anti-apoptotic transcription protein Bcl-2. It was confirmed by authentic relations between exposure markers and effects that are absent 
in the reference group as well as by apparent health disorders such as asthenovegetative syndrome. 
Conclusion. The expression of immune mediators (protein that take part in apoptosis, such as TNFR or anti-apoptotic protein Bcl-2) and 
related sections in candidate genes (CPOX rs1131857, ANKK1 rs1800497) with polymorphic changes in them can be recommended as indi-
ces for determining and preventing the risk of harm to health in conditions of excessive aerogenic contamination with aluminum compounds.
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различных условиях качества среды обитания. Определение 
генетических предикторов развития заболеваний позволяет 
конкретизировать риск возникновения нарушений опреде-
лённых (кандидатных) органов и систем с целью ранней диа-
гностики осложнений и назначения терапии в соответствии 
с установленным диагнозом.

Метод секвенирования значительно увеличивает ско-
рость генотипирования по множественным маркерам и по-
зволяет выявлять новые мутации. Если ген вариабелен, то 
можно в одном исследовании изучить все варианты мута-
ций, имеющиеся у пациента, а их количество позволяет про-
водить статистический анализ генетической вариабельности 
в отличие от возможностей полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) [23–25].

Исследования на культурах клеток позволяют оценить 
прямое цитотоксическое действие солей алюминия. Алю-
миний также оказывает прямое цитопатическое действие на 
клетки головного мозга, активно накапливается до токсич-
ного уровня в этих железосодержащих клетках, нарушая го-
меостаз (саморегуляцию) железа и вызывая истощение ми-
кротрубочек, что приводит в конечном итоге к отключению 
нейронов, передающих импульсы от рецепторов к головно-
му или спинному мозгу, потере функциональности и мест-
ной атрофии. Механизмы, лежащие в основе высокого риска 
патологии от низкой концентрации алюминия, относятся, 
во-первых, к скорости усваивания алюминия организмом, 
достаточно низкой, чтобы создать впечатление безопасно-
сти алюминия в пище и питьевой воде, во-вторых, медленно 
прогрессирующее проникновение алюминия в мозг в тече-
ние длительного периода продромальной стадии (когда сим-
птомы болезни ещё не проявились, но уже заметно ухудше-
ние некоторых функций), и в-третьих, сходство алюминия 
и железа с точки зрения размера ионов позволяет использо-
вать для алюминия известный механизм поглощения железа 
клетками, ответственными за работу памяти [23–25].

Потенциальная токсичность алюминия была чётко по-
казана, а последние работы убедительно доказывают, что 
алюминий может быть причиной канцерогенных процес-
сов. В то же время 100% химических соединений находятся 
в организме в конъюгированном с белками состоянии (аль-
бумины, бета-глобулины) [26]. Поэтому изучение дисбалан-
са протеомного профиля, идентификация новых белковых 
маркеров заболеваний человека и кодирующих их генов яв-
ляются актуальными гигиеническими задачами в целях сни-
жения неинфекционной заболеваемости, ассоциированной 
со средовыми факторами.

Цель работы – изучение иммунологических и генетиче-
ских показателей детского контингента в условиях контами-
нации крови амфотерными металлами (на примере воздей-
ствия соединениями алюминия).

Материал и методы
Были проведены исследования биологических сред 

(кровь, моча) детей, имеющих высокий уровень контактной 
контаминации амфотерными металлами (оксид алюминия).

Проведено углублённое изучение состояния здоровья 
детского населения в возрасте от 4 до 6 лет, проживающе-
го в Иркутской области. Выполнено иммунологическое и 
генетическое диагностическое обследование 78 детей (40 
мальчиков, 38 девочек), проживающих не менее 4 лет и посе-
щающих дошкольное образовательное учреждение (ДОУ) на 
территории с аэрогенным загрязнением примесями химиче-
ской природы, включая соединения алюминия (оксид алю-
миния) в зоне влияния предприятия по производству алю-
миния, расположенного на расстоянии 3,2 км к юго-западу 
от образовательного учреждения (г. Шелехов) (группа на-
блюдения). При этом группу сравнения составили 20 детей 
4–6 лет (12 мальчиков, 8 девочек), посещающих дошкольное 
образовательное учреждение, проживающих на «условно 

чистой» территории с отсутствием воздействия изучаемых 
химических факторов риска (пгт. Листвянка – территория 
относительного санитарно-гигиенического благополучия, 
расположена на расстоянии 87,4 км к юго-востоку от изуча-
емых факторов риска).

Группа сравнения соответствовала по возрастно-гендер-
ным характеристикам, социально-экономическому уровню 
семьи, гигиеническим условиям проживания, качеству и 
рациону питания группам наблюдения. Дети группы наблю-
дения и группы сравнения посещали типовые дошкольные 
образовательные организации, эксплуатируемые в течение 
15–16 лет, с проведённым ремонтом помещений в преды-
дущие 2 года, с одинаковой наполняемостью групп (20–22 
человека). Санитарно-гигиенические условия в данных ДОУ 
удовлетворяли требованиям СаНПиН 2.4.1.2660-10.

На момент обследования дети не имели острых инфек-
ционных заболеваний не менее чем в течение 4 нед до начала 
исследования, индекс инфекционности – 0,2–0,5. Обследо-
ванные дети не принимали лекарственных препаратов, ока-
зывающих выраженное влияние на центральную нервную 
систему (лекарственные средства общего обезболивания, 
снотворные, нейролептические, седативные, противосудо-
рожные, жаропонижающие и анальгетические вещества из 
производных анилина, пиразолона, салициловой кислоты 
и т. д.), менее чем за 30 дней до начала исследования.

Углублённое обследование детей, включённых в выбор-
ку, выполнено в соответствии с обязательным соблюдением 
этических норм, изложенных в Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (1964, 2008), в гармони-
зации с Национальным стандартом Российской Федерации 
ГОСТ-Р 52379-2005 «Надлежащая клиническая практика» 
(ICH E6 GCP). От каждого законного представителя ребёнка, 
включённого в выборку, получено письменное информиро-
ванное согласие на добровольное участие в обследовании.

Критерии включения детского населения в группы исследо-
вания: проживание на территории г. Шелехов в зоне влия-
ния предприятия ПАО «Русал-Братск» или в пгт. Листвян-
ка («условно чистая» территория) не менее 4 лет; возраст 
от 4 до 6 лет; посещение дошкольного образовательного 
учреждения на исследуемых территориях.

Критерии исключения детского населения из группы ис-
следования: несоответствие критериям отбора, соматическая 
патология в стадии декомпенсации, острые или хронические 
инфекционные заболевания, наследственная патология, ин-
валидность, девиантное поведение, психические заболева-
ния, употребление психотропных веществ.

У обследуемых групп детей сбор биопроб проводили в 
разное время с интервалом в один день.

Определение алюминия в атмосферном воздухе (предел 
обнаружения 0,0001 мгм3) и биосредах (предел обнаружения в 
моче 0,0001 мг/л) проводили в соответствии с СТО М 25-2017  
«Методика измерений массовых концентраций алюминия 
в биосредах (кровь, моча) методом масс-спектрометрии с 
индуктивно связанной плазмой». Количественное определе-
ние алюминия в крови и моче осуществляли на квадруполь-
ном масс-спектрометре с индуктивно связанной плазмой 
Agilent 7500cx (Agilent Technologies, США) с октопольной 
реакционно/столкновительной ячейкой (ORS). Мощность 
генератора плазмы 1400 Вт. Введение проб выполняли че-
рез двухканальную распылительную камеру при температу-
ре 2 ºС. Диаметр инжекторной трубки плазменной горелки 
масс-спектрометра составлял 2,5 мм. Скорость подачи об-
разца в распылительную камеру составляла 0,4 мл/мин. Для 
горения плазмы использовали жидкий аргон высокой чисто-
ты – 99,998% (ТУ-2114-005-00204760-99) со скоростью по-
дачи до 20 л/мин. Давление в канале подводки газа соответ-
ствовало 700 ± 20 кПа. Для настройки использовали раствор 
7Li, 59Co, 89Y и 205Tl в 2% HNO3 с концентрацией 1 мкг/л для 
каждого элемента. После достижения достаточной чувстви-
тельности в стандартном режиме масс-спектрометр пере-
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Изучение полиморфизма генов в условиях экспозиции 
алюминием проведено методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) в режиме реального времени. ДНК выделяли 
из цельной крови сорбентным методом при помощи набо-
ра АмплиПрайм ДНК-сорб-B (ООО «НекстБио», Россия). 
Образцы крови были проанализированы методом гибриди-
зации с аллель-специфическими праймерами из используе-
мых наборов реагентов компании Синтол (Москва). Реакция 
проводилась в присутствии зондов с флуоресцентной меткой 
для количественной оценки результатов в режиме реального 
врeмени. Уровень флуоресценции измеряли во время каж-
дого цикла термостатирования на амплификаторе BIO-RAD 
CFX96 Real-Time System C1000 Thermal Cycler (Сингапур) с 
последующей детекцией продуктов реакции в специализи-
рованной программе TaqMAN. Определение вариантов ал-
лелей происходило в соответствии с инструкцией для каждо-
го отдельного гена. Для диагностики гeнного полиморфизма 
на уровнe ДНК в условиях факторной нагрузки амфотер-
ными металлами подобраны гены и их участки в качестве 
маркеров чувствительности, отвечающих за экспрессию ми-
норных белков плазмы крови и характеризующих вероятные 
риски возникновения индуцированных средой нарушений 
гомеостатического статуса (всего 3 генных полиморфизма): 
иммуногенeтический маркeр – TLR4 (толл-подобный ре-
цептор 4) rs1927911, копропорфириногeноксидазы CPOX 
(rs1131857), маркер нейроэндокринной регуляции иммун-
ной системы – дофаминовый рецептор ANKK1 rs1800497.

Для статистической обработки результатов исследования 
применяли методы математической статистики с исполь-
зованием программы Microsoft® Office Excel 2003 и пакета 
прикладных программ Statistica 6.0. (StatSoft, USA). Стати-
стический анализ данных проводили методами описатель-
ной статистики и методами параметрической статистики 
(с использованием t-критерия Стьюдента для выборок с 
нормальным распределением). Характер статистического 
распределения по выборкам устанавливали по критерию 
согласия – χ2. Качественные данные представлены в виде 
абсолютных или относительных (%) частот, количествен-
ные признаки представлены как M ± m (среднее арифмети-
ческое ± ошибка среднего). Достоверность отличий между 
группами считали значимымой при р < 0,05.

Оценку связи иммунологических показателей и хими-
ческих соединений (оксид алюминия) у детей проводили 
на основании расчёта отношения шансов (OR – odds ratio) 
и его доверительного интервала (CI – confidence interval). 
Для оценки достоверности связи «воздействие – негативный 
эффект» рассчитывали 95% доверительный интервал (CI). 
Критериями наличия достоверной связи являлись OR ≥ 1 и 
нижняя граница CI > 1.

Установление реперных уровней проводили в соответ-
ствии с МР 2.1.10.0062-12 «Количественная оценка неканце-
рогенного риска при воздействии химических веществ на ос-
нове построения эволюционных моделей» и Benchmark Dose 
Technical Guidance (US EPA, 2012) по результатам эпидеми-
ологического анализа показателей здоровья с установлением 
изменения показателя отношения шансов, характеризующе-
го связь концентрации химического вещества в атмосфер-
ном воздухе с показателями ответных реакций. Регистри-
ровали значения верхней 95%-ной доверительной границы 
для каждого вида эффекта. Оценку адекватности модели 
проводили на основе однофакторного дисперсионного ана-
лиза по критерию Фишера. При построении математических 
моделей осуществляли определение 95%-ных доверительных 
границ точечных оценок допустимых уровней маркеров экс-
позиции.

Сравнительный анализ полиморфности генов в груп-
пах проводили с использованием программы Microsoft® 
Office Excel, где оценивали: соответствие частот генотипов 
исследуемых генов равновесию Харди–Вайнберга (HWE – 
Hardy–Weinberg Equilibrium), закон считали не нарушенным 

ключали в режим работы с реакционной/столкновительной 
ячейкой. В качестве газа-реактанта использовали гелий вы-
сокой чистоты (ТУ-0271-135-31323949). Максимальное по-
давление фонового сигнала при достижении оптимальной 
чувствительности наблюдали при скорости потока гелия  
4,3 мл/мин. Расстояние от горелки до отбирающего конуса 
составляло 7 мм.

Для определения уровня экспрессии рецептора к фак-
тору некроза опухоли-α 1-го типа (TNFRI – tumor necrosis 
factor receptor I) использовали цитофлуориметрический ме-
тод, основанный на взаимодействии соответствующих мо-
ноклональных антител (МКАТ) с мембранным рецептором к 
TNF-α на лимфоцитах. Клетки (1 × 106 клеток/мл) отмывали 
фосфатно-солевым буфером (рН 7,2) (PBS) и окрашивали 
стандартными МКАТ к рецептору TNFRI, меченными PE 
(Phycoerythrin), согласно протоколу фирмы-производите-
ля «Bеcton Dickinson» («BD», США). Для оценки системы 
aпоптоза исследовали внутриклеточный уровень экспрессии 
белка bcl-2 (PE Hamster Аnti-Mousе Bcl-2 Sеt (RUO)). Для 
анализа использовали суспензию мононуклeарных клеток 
периферической крови, выделенных путём центрифугиро-
вания в градиенте плотности фиколл-вeрографина. Затем 
клетки, дважды отмытые в холодном фосфатно-солевом бу-
фере, рeсуспендировaли в буфере для разведения клеток Cell 
Wаsh (1 × 106 клеток/мл) и oкрашивали с одновременным 
проведением процедуры отрицательного изотипического 
контроля стандартными МКАТ, согласно протоколу фирмы-
прoизводителя («BD», США). Анализ прoводили методом 
прoточной цитoметрии на прoточном цитoфлуориметрe 
FACSCalibur фирмы «Bеcton Dickinson» с использованием 
универсальной программы CеllQuestPrO.

Показатель пролиферативных реакций, содержание кар-
циноэмбрионального антигена (КЭА) определяли методом 
иммуноферментного анализа, основанного на реакции «ан-
тиген-антитело» (тест-системы фирмы «Вектор-Бест», г. Но-
восибирск) на анализаторе «El × 808IU» (BioTek Instruments 
Inc. (США)).

Содержание IgG специфического к алюминию опре-
деляли методом аллергосорбентного тестирования с фер-
ментной меткой. На нитроцеллюлозной подложке произ-
водили конъюгацию тестируемого химического вещества 
с белком, в качестве контроля использовали 0,5% раствор 
хлорида натрия. В дальнейшем происходила инкубация ис-
следуемой сыворотки с антигенными комплексами, сорби-
рованными на нитроцеллюлозной подложке, и связывание 
Fab-фрагментов специфических антител человека. На вто-
ром этапе иммуноферментного анализа вносили конъюги-
рованные с пероксидазой хрена моноклональные антитела к 
Fc-фрагменту IgG человека с последующим конкурентным 
связыванием специфических антител к химическому веще-
ству со специфическими участками вариабельных доменов 
Fab-фрагментов моноклональных антител. После промывки 
лунок фосфатным буфером и проявления окраски посред-
ством добавления хромогенного субстрата останавливали 
реакцию стоп-реагентом и после удаления отработанных 
подложек проводили фотометрическое измерение оптиче-
ской плотности (спектрофотометр Tecan Sunrise, Австрия) 
в опытном и контрольном образцах, сопоставляя их с оп-
тической плотностью стандартных образцов с известной 
концентрацией IgG к белку куриного яйца. Для получения 
таких стандартных образцов параллельно изготавливали ка-
либровочные диски, на которые конъюгировали образцы с 
известным содержанием человеческих антител IgG к белку 
куриного яйца. Использовали стандартные образцы IgG, 
конъюгат, хромогенный субстрат и стоп-реагент из набора 
реагентов для определения общего lgG (IgG общий – ИФА-
БЕСТ», «Вектор-Бест», Россия), специфического IgG (набор 
реагентов для качественного иммуноферментного определе-
ния аллерген-специфических IgG антител в сыворотке кро-
ви, «Иммунотекс», Россия).

ГИГИЕНА ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ 
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при p > 0,05; оценивали мультипликативную и общую моде-
ли наследования с определением: χ2 – критерий хи-квадрат, 
p – уровень значимости, OR – оценка/отношение шансов, 
CI – доверительный интервал (значение должно исключать 
«1»), которые позволяют определить аллель и/или генотип 
как факторы, увеличивающие вероятность развития не-
желательного события. Уровень значимости p для оценки 
вклада аллеля и/или генотипа определяли как p < 0,0166 с 
учётом поправки Бонферрони на множественные сравнения 
(p = 0,05/m).

Результаты
Проведены клинико-лабораторные исследования состо-

яния здоровья детского населения.
Установлено, что в группе детского населения, прожи-

вающего в условиях аэрогенной экспозиции алюминием, 
на уровне референтной концентрации (Rfc = 0,005 мг/м3)  
средняя концентрация алюминия в моче досто-
верно (p < 0,05) превышала референтные значения  
в 5,5 раза и аналогичный показатель в группе сравнения 
в 4,5 раза, содержание алюминия в крови в группе на-
блюдения составило 0,037 ± 0,007 мкг/см3, в группе срав-
нения – 0,0197 ± 0,0049 мкг/см3 (рефeрентный уровень 
0,0065 ± 0,0035 мкг/см3).

Повышенный уровень карцино-эмбрионального анти-
гена (КЭА) зафиксирован в сыворотке крови 5,7% детей 
группы наблюдения. Установлены достоверные отклонения 
уровня фетального белка КЭА от аналогичного показате-
ля в контрольной группе – превышение в 1,5 раза (p < 0,05) 
(табл. 1).

Анализ моделей зависимости «маркер экспозиции – мар-
кер эффекта» позволил установить достоверное повышение 
концентрации КЭА, ассоциированное с повышением кон-
центрации алюминия в крови (R2 = 0,62 при p < 0,05) и в моче 
(R2 = 0,63 при p < 0,05) (табл. 2).

У 75% детского населения основной группы выявлены до-
стоверное повышение относительно рeферентного значения 
антиапоптотичeского фактора Bcl-2, а также избыточная по 
отношению к группе контроля экспрессия TNFR рецептора 
(в 3,6 раза), отвечающего за апоптоз, антиапоптотичeского 
белка Bcl-2 (в 6,8 раза) (p < 0,05) (см. табл. 1).

Оценка математических моделей в системе «маркер экс-
позиции – маркер эффекта» позволила установить досто-
верный рост экспрессии рецептора туморнекротического 
фактора TNFR при увеличении концентрации алюминия в 
крови (R2 = 0,73 при p < 0,05) и протеинов Bcl-2 и TNFR при 
увеличении концентрации алюминия в моче (R2 = 0,34–0,54 
при p < 0,05) (см. табл. 2).

Повышeн уровень специфической сенсибилизации к 
алюминию по отношению к норме и значениям группы кон-
троля (в 6,4 раза). При этом разница содержания IgG к алю-
минию между группами достигала уровня достоверности, 
p < 0,05 (см. табл. 1).

Анализ математических моделей позволил установить 
достоверное повышение концентрации IgG специфическо-
го к алюминию при увеличении концентрации алюминия в 
моче (R2 = 0,62 при p < 0,05) (см. табл. 2).

Результаты изучения 3 генных полиморфизмов у детско-
го населения 4–6 лет позволили выявить кандидатные гены, 
распространённость аллелей которых достоверно отличала 
исследуемые группы (p < 0,0166 с учётом поправки Бонфер-
рони) (табл. 3).

Для диагностики генного полиморфизма на уровне ДНК 
в условиях факторной нагрузки амфотерными металлами (на 
примере алюминия) на основании изучения специализиро-
ванной литературы авторами подобраны гены и их участки в 
качестве маркеров чувствительности вероятных рисков воз-
никновения индуцированных средой нарушений здоровья 
детей.

По результатам сравнительного анализа полиморфизмов 
кандидатных генов между исследуемыми группами установ-
лены значимые различия в частотности вариантных геноти-
пов генов ANKK и CPOX, с уровнем значимости p < 0,01, а для 
гена TLR4 p < 0,05 (см. табл. 3). Группа наблюдения характе-
ризовалась преобладанием CT гетерозиготного генотипа (в 
2,5 раза), наличием TT гомозиготного генотипа, а также пре-
обладанием частоты Т-аллеля (в 2,9 раза) гена ANKK1 C2137T 
rs1800497 относительно группы контроля, при этом CT  
гетерозиготный генотип и T-аллель выступают как факторы, 
увеличивающие вероятность развития событий, ассоцииро-
ванных с данным полиморфизмом. Частота гетерозиготного 
варианта AC и C-аллеля гена копропорфириногеноксидазы 
CPOX 921A/C rs1131857 достоверно превышала уровень кон-
трольной группы (в 2,9 и 2,2 раза соответственно), полно-
стью отсутствовал CC гомозиготный генотип, при этом AC 
генотип выступает как генетический фактор, способству-
ющий развитию событий, связанных с данным вариантом. 
Частота гетерозиготного генотипа AG и G-аллеля гена толл-
подобного рецептора TLR4 A8595G rs1927911 в группе на-

Т а б л и ц а  1
Результаты сравнительного анализа иммунологических  
показателей обследованных детей, M ± m

Показатель Рeферентный 
интервал

Группа 
наблюдения, 

n = 78

Группа 
сравнения, 

n = 20

Bcl-2, % 1–1,5 3,464 ± 1,031*,** 0,494 ± 0,124
TNFR, % 1–1,5 1,813 ± 0,648*,** 0,567 ± 0,258
КЭА, нг/см3 0–2,9 1,193 ± 0,188** 0,795 ± 0,202
IgG к алюминию, 
у.е.

0–0,1 0,281 ± 0,055*,** 0,08 ± 0,042

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые отличия: * – группы 
наблюдения относительно референтного интервала (р < 0,05);  
** – между группой наблюдения и группой сравнения (р < 0,05).

Т а б л и ц а  2
Параметры моделей зависимости «маркер экспозиции – маркер эффекта»

Маркер 
экспозиции Маркер эффекта

Направление 
изменения 
показателя

Параметр модели Критерий 
Фишера 

(F)

Показатель 
достоверности 

(p)

Коэффициент 
детермитации 

(R2)b0 b1

Алюминий 
(кровь)

TNFR Повышение –0,948 ± 0,002 18,98 ± 3,394 106,155 0,000 0,731
КЭА Повышение –3,395 ± 0,002 58,781 ± 6,132 563,463 0,000 0,618

Алюминий 
(моча)

Bcl-2 Повышение –0,575 ± 0,003 106,176 ± 51,104 220,598 0,000 0,841
IgG к алюминию Повышение –0,427 ± 0,023 178,153 ± 262,702 120,815 0,000 0,619
TNFR Повышение –4,114 ± 0,838 366,658 ± 6373,977 21,092 0,000 0,540
КЭА Повышение –3,046 ± 0,005 58,681 ± 49,158 70,049 0,000 0,626
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блюдения достоверно превышала аналогичные показатели 
группы контроля (в 1,3 и 1,9 раза соответственно), однако об 
участии аллеля и/или генотипа в развитии связанных с по-
лиморфизмом эффектов утверждать нельзя ввиду отсутствия 
значимости различий распределения частот между группа-
ми, согласно поправке Бонферрони (см. табл. 3).

Таким образом, проведённый анализ полиморфизмов 
кандидатных генов у детей группы наблюдения позволил вы-
явить гены, распространённость аллелей и генотипов кото-
рых достоверно отличалась от группы контроля: CT генотип 
и T-аллель гена ANKK1 C2137T rs1800497 и AC генотип гена 
CPOX 921A/C rs1131857.

Обсуждение
Конъюгация металлов с протеинами может приводить к 

нарушению их третичной структуры. Изменение структуры 
белков – необходимый этап эффектов металлов как антиге-
нов (гаптенов). Сами по себе металлы и их соли не являются 
полноценными антигенами и не вызывают специфический 
иммунный ответ, но, подвергаясь в организме различным 
химическим превращениям и вступая в соединения с белка-
ми, они приобретают новые свойства, в том числе способ-
ность стимулировать специфическое антителообразование. 
В соединении с белком металл играет роль гаптена и опреде-
ляет специфичность комплексного антигена [24, 26]. В дан-
ном исследовании иммунный профиль детского населения 
территории наблюдения (зона аэрогенной экспозиции алю-
минием) свидетельствует о перестройке рецепторов имму-
нокомпетентных клеток, которая выражалась повышением 
содержания TNFR рецептора, антиапоптотического белка 
Bcl 2 (p < 0,05), отвечающих за клеточную гибель как по от-
ношению к референтным значениям, так и по отношению 
к группе контроля, увеличением содержания онкофеталь-
ного маркера КЭА, гиперпродукцией специфического IgG 
к алюминию, достоверные по отношению к норме и группе 
контроля (p < 0,05). Выявленные изменения иммунной си-
стемы в группе наблюдения ассоциированы с нарушением 
процессов её естественного саморазрушения (апоптоз), ак-

Т а б л и ц а  3
Сравнительный анализ частот аллелей и генотипов исследуемых генов 

Ген/rs/полиморфизм Генотип/аллель Наблюдение, % HWE (χ2/p) Контроль, % HWE (χ2/p)
Модель

χ2 p OR

ANKK1
rs1800497
C2137T

CC 47,6 0,6/0,4450 80,6 0,4/0,5508 0,22 (0,06–0,75)
CT 47,6 0,6/0,4450 19,4 0,4/0,5508 6,8 0,0093 3,79 (1,10–13,03)
TT 4,8 0,6/0,4450 0,0 0,4/0,5508 –
C 71,4 0,6/0,4450 90,3 0,4/0,5508 6,2 0,0125 0,27 (0,09–0,79)
T 28,6 0,6/0,4450 9,7 0,4/0,5508 3,73 (1,16–11,76)

CPOX
rs1131857
921A/C

AA 42,9 3,4/0,0668 77,4 0,6/0,4393 0,22 (0,07–0,73)
AC 57,1 3,4/0,0668 19,4 0,6/0,4393 8,2 0,0042 5,56 (1,61–19,22)
CC 0,0 3,4/0,0668 3,2 0,6/0,4393 –
A 71,4 3,4/0,0668 87,1 0,6/0,4393 4,0 0,0467 0,37 (0,14–1,01)
C 28,6 3,4/0,0668 12,9 0,6/0,4393 2,70 (0,93–7,77)

TLR4
rs1927911
A8595G

AA 47,6 0,0/0,9903 67,7 1,1/0,2842 0,43 (0,14–1,35)
AG 42,9 0,0/0,9903 32,3 1,1/0,2842 4,2 0,0407 1,58 (0,50–4,96)
GG 9,5 0,0/0,9903 0,0 1,1/0,2842 –

A 69,0 0,0/0,9903 83,9 1,1/0,2842 3,2 0,0739 0,43 (0,17–1,10)
G 31,0 0,0/0,9903 16,1 1,1/0,2842 2,33 (0,86–6,24)

П р и м е ч а н и е. HWE – Hardy Weinberg equilibrium – равновесие Харди–Вайнберга; χ2 – критерий хи-квадрат; p – уровень значимости;  
OR – оценка шансов.

тивацией процессов повышенной чувствительности к гап-
тенам, представляющим собой соединения алюминия (IgG 
к алюминию), а также наблюдаемыми нарушениями здоро-
вья, характеризующимися астено-вегетативным синдромом. 
Известная нейротоксичность соединений алюминия, уста-
новленная авторами избыточность антителообразования, в 
том числе специфического, формируют астению (слабость, 
повышенная утомляемость), что корреспондируется с уста-
новленным у детей астено-вегетативным синдромом. Им-
мунотоксичность алюминия практически не изучена, но 
известны данные, что данный металл при концентрации 1 
мМ in vitro в течение 1 ч в 2 раза уменьшает хемотаксис по-
лиморфноядерных лейкоцитов. Производственные факторы 
алюминиевого производства вызывают снижение содержа-
ния Т-лимфоцитов и увеличение количества В-лимфоцитов 
в крови. Также, по мнению некоторых авторов, взаимодей-
ствие белков лёгочной ткани с амфотерными металлами 
является причиной развивающейся иммунной патологии 
[22, 24, 27].

Взаимодействовать металлы могут с любыми мембран-
ными образованиями: митохондриями, эндоплазматическим 
ретикулумом, лизосомами. Взаимодействуя с нуклеиновыми 
кислотами, катионы могут образовывать координацион-
но-ковалентные связи с фосфатными группами и атомами 
азота пуриновых и пиримидиновых оснований. Некоторые 
металлы могут связываться с нуклеотидами, разрывают во-
дородные связи и дестабилизируют структуру ДНК [28, 29]. 
В результате изучения особенностей полиморфизма генов 
в группе наблюдения установлены повышенные частоты 
аллелей и генотипов CPOX (rs1131857), ANKK1 rs1800497, 
TLR4 (rs1927911), которые выступают как факторы, увели-
чивающие вероятность развития событий, ассоциирован-
ных с данными полиморфизмами (эффекты со стороны 
иммунной и нервной систем, а также системы детоксика-
ции). Однако статистический анализ полученных результа-
тов с учётом соблюдения требуемого равновесия частот по  
Харди–Вайнбергу и уровня значимости с учётом поправки 
на множественные сравнения Бонферрони позволил выде-
лить гены копропорфириногeноксидазы CPOX (rs1131857) 
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и дофаминового рецептора ANKK1 (rs1800497) как канди-
датные гены. Идентифицированные генотипы и аллели, а 
также их распространённость характеризуют генетические 
варианты дисфункции процессов детоксикации 1-й и 2-й её 
фазы, вероятности развития нарушений иммунного ответа, 
ассоциированных с врождённой склонностью к аллергиза-
ции, а также угнетение экспрессии рецепторов, модифици-
рующих деятельность ЦНС. Хотя алюминий и не считается 
биогенным элементом, и его долгое время рассматривали 
как инертный нерастворимый металл, последние эпидеми-
ологические исследования показали, что соли алюминия всё 
в больших концентрациях выявляются в питьевой воде, и су-
ществуют экспериментальные доказательства их влияния на 
воспалительные процессы в головном мозге [19, 24].

Дальнейшие исследования иммунного и генетическо-
го здоровья населения в ряде поколений будут интересны с 
точки зрения установления усиливающегося влияния алю-
миния с возрастом и разработки новых профилактических 
технологий.

Заключение
На примере аэрогенной экспозиции алюминием на уров-

не 2 референтных концентраций установлено, что у детей 
среднее содержание алюминия в моче достоверно (p < 0,05) 
превышало референтные значения (в 5,5 раза) и аналогич-
ный показатель в группе сравнения (в 4,5 раза), среднее со-
держание алюминия в крови в группе наблюдения состави-

ло 0,037 мкг/см3 с достоверным различием с показателями 
группы сравнения (0,02 мкг/см3).

Отмечается, что условия экспозиции алюминием реа-
лизуются в виде нарушений иммунной регуляции: гипер-
продукции специфического IgG к алюминию, а также анти-
апоптотического транскрипционного фактора Bcl-2, что 
подтверждается наличием достоверных связей маркеров экс-
позиции и эффекта, которые отсутствуют в группе контроля, 
а также наблюдаемыми изменениями в состоянии здоровья, 
сопровождающиеся астено-вегетативным синдромом. Од-
новременно у экспонированного контингента идентифици-
рованы CT гетерозиготный генотип и T-аллель гена ANKK1 
C2137T rs1800497, а также AC гетерозиготный генотип гена 
CPOX 921A/C rs1131857 со значимо отличающимися частота-
ми от группы контроля, выступающие в качестве кандидат-
ных как предрасполагающие факторы к формированию на-
рушений в иммунной и нервной системах, а также процессах 
детоксикации.

Таким образом, показатели иммунологического профи-
ля, принимающие участие в апоптозе – рецептор фактора 
некроза опухоли TNFR и антиапоптотический внутрикле-
точный протеин Bcl-2, специфический IgG к алюминию, а 
также ассоциированные с ними полиморфные генотипы и 
аллели участков кандидатных генов (CPOX rs1131857, ANKK1 
rs1800497), могут быть рекомендованы к использованию в 
качестве индикаторных для задач предотвращения риска на-
несения вреда здоровью в условиях избыточной аэрогенной 
экспозиции соединениями алюминия.
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