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ОСОБЕННОСТИ ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У ДЕТЕЙ, 
ПРОЖИВАЮЩИХ В УСЛОВИЯХ АЭРОГЕННОЙ ЭКСПОЗИЦИИ АЛЮМИНИЕМ
1ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических технологий управления рисками здоровью населения», 614045, Пермь;
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Установлено, что в группе детского населения, проживающего в условиях аэрогенной экспозиции алюминием, 
средняя концентрация алюминия в моче достоверно (p < 0,05) превышала референтные значения в 5,5 раза 
и аналогичный показатель в группе сравнения в 4,5 раза. Оценка параметров зависимости «средняя концен-
трация вещества в атмосферном воздухе – концентрация вещества в моче» позволила получить адекватные 
(F ≥ 3,96, р ≤ 0,05) и биологически правдоподобные модели зависимости концентрации алюминия в моче от 
его средней концентрации при поступлении из атмосферного воздуха. Установлено достоверное превышение 
общей и специфической к алюминию сенсибилизации в основной группе по отношению к группе сравнения в 1,4 
и 1,5 раз соответственно. Уровень специфического IgG к алюминию у 44% детей обследуемой группы досто-
верно превышал референтный уровень и аналогичные показатели группы сравнения (p < 0,05). Установлено 
достоверное снижение в 1,9 раза (p < 0,05) содержания серотонина в группе наблюдения по отношению 
к контрольной группе. Анализ причинно-следственных связей позволил верифицировать понижение концен-
трации серотонина в крови при увеличении содержания алюминия в моче (R2 = 0,20; p < 0,05). Выявлены 
особенности иммунорегуляторных нарушений у детей, проживающих в условиях аэрогенной экспозиции алю-
минием, выражающиеся в достоверном по отношению к норме снижении фагоцитарной активности, угне-
тении количества CD95+, Bax и активации CD127–, свидетельствующие о дисрегуляции программированных 
процессов клеточной гибели, что в условиях хронической гаптенной экспозиции может привести к форми-
рованию иммунной депрессии и в дальнейшем к развитию иммунодефицитных и аутоиммунных состояний. 
Разработанная система иммунологических показателей и направленность их изменений рекомендуются для 
мониторирования ранних нарушений иммунорегуляции, ассоциированных с экспозицией алюминием.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  экспозиция алюминием; иммунорегуляция; клеточная гибель.
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Материал и методы
Проведено исследование состояния здоровья детей, вклю-

чающее обследование 94 детей в возрасте от 5 до 10 лет, состав-
ляющих группу наблюдения, проживающих и посещающих 
детские сады и школы в зоне, характеризующейся высоким 
содержанием в атмосферном воздухе химических примесей, 
в том числе алюминия. Атмосферный воздух на территории 
проживания детей, формирующих опытную группу, характери-
зовался постоянным присутствием предельно допустимой кон-
центрации (ПДК) алюминия (ПДКс.с. = 0,01 мг/м3), среднесу-
точная доза для детского населения в данном случае составила 
0,02 мг/кг ∙ день. Группу сравнения составили 45 детей, места 
проживания и посещаемые ими школы и дошкольные учреж-
дения находятся на условно чистой территории, где величина 
содержания в атмосферном воздухе алюминия является допу-
стимой (< 0,1 ПДК).

При изучении причинно-следственных связей в системе 
«экспозиция – эффект» закладывался принцип пороговости 
действия, заключающийся в том, что проявление отрицатель-
ных ответных реакций со стороны здоровья начинается с не-
действующего уровня. Определение этого уровня основывалось 
на условии, что в виде реперного уровня была взята величина, 
соответствующая верхней 95%-ной доверительной границе по-
строенной модели. Область определения используемых моделей 
логистической регрессии, отображающих зависимости «экспо-
зиция – эффект» и «маркер экспозиции – эффект» соответство-
вала диапазонам зависимых переменных, принимающих неот-
рицательные значения (0,005–0,0354 мг/дм3).

Введение
Иммунная регуляция играет важную роль в организации 

поддержания гомеостаза, поэтому изучение её особенностей в 
условиях избыточной нагрузки химическими факторами может 
внести существенный вклад в решение задачи снижения отрица-
тельных последствий негативного воздействия средовых факто-
ров на организм [1–3].

Алюминий относится к иммунотоксичным элементам. Этот 
элемент способен накапливаться в организме и подавлять функ-
цию макрофагов, Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов, вызывая при 
этом не только торможение клеточных реакций, но и митоген-
ный эффект лимфоцитов. Предполагают, что алюминий являет-
ся возможной причиной клеточного иммунодефицита [4]. Кроме 
того, алюминий способен вызывать аллергические реакции в 
связи с его супрессивным действием на мутаген-опосредован-
ный иммунный ответ [5]. В то же время алюминий вызывает 
обострение целого комплекса аутоиммунных заболеваний, обла-
дает мутагенной активностью [6]. Негативные тенденции в со-
стоянии здоровья детского населения и качества среды обитания 
обусловливают необходимость мониторинга иммунного статуса 
детского контингента как наиболее чувствительного к изменени-
ям качества окружающей среды [7].

Цель работы – оценка особенностей показателей иммунно-
регуляции у детей, проживающих в зоне с высоким содержани-
ем в атмосферном воздухе алюминия, для разработки системы 
иммунологических показателей мониторинга ранних наруше-
ний иммунной регуляции, ассоциированных с экспозицией алю-
минием.
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In the group of children population living under conditions of aerogenic exposure to aluminum, the average 
concentration of aluminum in urine was found to be significantly (p <0.05),   by 5.5 times higher than the reference 
values and by 4.5 times more than the similar index in the comparison group. The estimation of the parameters of 
the dependence “average concentration of the substance in the ambient air - concentration of the substance in the 
urine” made it possible to obtain adequate (F ≥ 3.96, p ≤ 0.05) and biologically plausible models of the dependence 
of the concentration of aluminum in urine on its average concentration upon it entering from the atmospheric air. 
The significant excess of the total and specific sensitization to aluminum in the main group and comparison group 
was found to be 1.4 and 1.5 times correspondingly. The level of specific IgG to aluminum in 44% of the children of 
the examined group was significantly higher than the reference level and similar indices of the comparison group  
(p <0.05). A significant decrease in the serotonin content in the observation group was established to be by 1.9 times  
(p <0.05) lower than in the control group. The analysis of cause-effect relationships made it possible to verify a 
decrease in the blood concentration of serotonin with an increase in the urine content of aluminum  (R2 = 0.20, 
p <0.05). There were detected  peculiarities of immunoregulatory disorders in children living under conditions of 
aerogenic exposure to aluminum in terms of a significant decrease in phagocytic activity in relation to the norm, 
suppression of CD95+, Bax and activation of CD127-, indicating to a dysregulation of the processes of the programmed 
cell death, which, under conditions of chronic hapten exposure lead to the formation of immune depression and further 
to the development of immunodeficient and autoimmune conditions. The developed system of immunological indices 
and the tendency in their changes are recommended for monitoring of early immunoregulatory disorders associated 
with exposure to aluminum.
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Обследование включало: определение содержания IgG 
специфического к алюминию, IgE общего методом иммунофер-
ментного анализа, исследования фагоцитарной активности с 
использованием формалинизированных эритроцитов баранов. 
Определение субпопуляций лимфоцитов (CD95+, СD127-), а 
также исследование экспрессии белка bax проводили методом 
мембранной иммунофлюоресценции с соответствующими мече-
ными моноклональными антителами (МКАТ) на проточном ци-
тометре FACSCalibur с универсальной программой CellQuestPrO 
[8]. Для измерения содержания алюминия в крови и моче ис-
пользовали метод масс-спектрометрии (МС) с индуктивно свя-
занной плазмой, в соответствии с МУК 4.1.3230–14 [6] (зав. отд., 
д-р биол. наук Уланова Т.С.).

Статистический анализ результатов включал в себя описа-
тельную статистику и двухвыборочный t-критерий Стьюдента, 
а также метод корреляционно-регрессионного анализа, оцени-
вающий достоверность параметров и адекватность моделей по 
критерию Фишера и коэффициенту детерминации (R2). Разли-
чия между группами считались значимыми при p < 0,05. Анализ 
нормального распределения исследуемых выборок проводился с 
использованием критерия χ-квадрат. Исследования выполнялись 
в отделе математического моделирования систем и процессов 
(зав. отд., канд. техн. наук Д.А. Кирьянов).

Результаты
Установлено, что в основной группе обследуемых средняя 

концентрация алюминия в моче достоверно (p < 0,05) превыша-
ла референтные значения [9] (0,0065 ± 0,0035 мг/дм3) в 5,5 раза 
и данный показатель группы сравнения – в 4,5 раза (табл. 1). 
Оценка параметров зависимости «средняя концентрация веще-
ства в атмосферном воздухе – концентрация вещества в моче» 
позволила получить адекватные (F ≥ 3,96, р ≤ 0,05) и биологиче-
ски правдоподобные модели зависимости концентрации алюми-
ния в моче от его средней концентрации [10] при поступлении 
из атмосферного воздуха. Модель зависимости содержания алю-
миния в моче от его содержания в атмосферном воздухе харак-
теризовалась следующими параметрами: y = -0,016 + 40,680x;  
R2 = 0,26; F = 69,46; p = 0,0001).

В результате проведённого иммунологического обследова-
ния у 43% детей основной группы выявлено достоверное по-
вышение по отношению к норме и группе сравнения уровня 
общей сенсибилизации по критерию IgE. Кроме того, величина 
IgG специфического к алюминию у 44% детей, составляющего 
обследуемую группу, оказалось достоверно выше референтного 
уровня и аналогичного показателя группы сравнения (p < 0,05) 
(см. табл. 1). 

Сравнительный анализ с референтным диапазоном позволил 
выявить у детей, проживающих в условиях экспозиции алюми-
нием, достоверное подавление врожденного клеточного имму-
нитета, в связи с чем у 42% детей группы наблюдения уставлено 
снижение активности фагоцитарного звена иммунитета по по-
казателю абсолютного фагоцитоза, у 56% детей по показателю 
процента фагоцитоза, а также по критерию фагоцитарного числа 
у 75% детей. Аналогичная тенденция наблюдается и при срав-
нении с показателями группы контроля, причем кратность сни-
жения показателей фагоцитоза по сравнению с контролем также 

была достоверна и составила 1,5, 1,2 и 1,3 раза соответственно 
(p < 0,05). Анализ причинно-следственных связей изменения 
иммунологических тестов при возрастании концентрации алю-
миния в моче позволил установить реперный уровень содержа-
ния алюминия в моче по критерию СD127-(Treg-лимфоцитов)  
0,005 мг/л, а также достоверную зависимость повышения СD127- 
при увеличении концентрации алюминия в моче b0 = -1,04; 
b1 = 19,69; R2= 0,32; р < 0,05) [10].

Выявлены нарушения иммунного статуса детей, прожи-
вающих на территории наблюдения, которые заключались в 
достоверных отклонениях показателей CD-иммунограммы 
относительно референтных значений – снижение Annexin 
V-FITC+7AAD негативных клеток у 56% детей, Bax и белка 
Bcl-2 у 73% детей, CD95+-лимфоцитов у 67% детей (p < 0,05). 
Установлено достоверное повышение содержания показателя 
клеточной супрессии CD127- у 57% детей группы наблюдения 
относительно референтного уровня (p < 0,05) с сохранением 
аналогичной тенденции по отношению к показателям группы 
сравнения (табл. 2). 

Обсуждение
В результате проведённого анализа причинно-следственных 

связей параметризованы зависимости нарушения апоптоген-
ной регуляции, характеризующиеся угнетением содержания 
Bax (b0 = -0,67; b1 = 43,05; R² = 0,59; p < 0,05), CD3 + CD95+абс. 
(b0 = -0,89; b1 = 18,26; R²=0,28; p < 0,05) и достоверным повыше-
нием уровня CD127 негативных Т-лимфоцитов отн. (b0 = 0,90; 
b1 = 23,99; R² = 0,24; p < 0,05) от концентрации алюминия в моче.

Установлен достоверно пониженный (p < 0,05) уровень се-
ротонина в 1,9 раз в группе наблюдения по отношению к кон-
тролю 128,6 ± 14,2 нг/см3 при значении в контрольной группе 
250,5 ± 31,7. Использование модели логистической регрессии 
позволило количественно охарактеризовать понижение уровня 
серотонина при возрастании концентрации алюминия в моче 
(b0 = -2,48; b1 = 15,24; R2 = 0,47; p < 0,05), что согласуется с из-
вестной тропностью алюминия к нервной системе и процессам 
синаптической передачи нервного импульса.

На основании установленных закономерностей нарушения 
иммунорегуляции программированных процессов клеточной 
гибели в условиях хронической гаптенной супрессии можно 
ожидать прогрессирования иммунодефицитных и развития  
аутоиммунных состояний.

Заключение
В качестве особенностей иммунорегуляторных показате-

лей у детей, проживающих в условиях аэрогенной экспозиции 
алюминием, можно выделить угнетение количества CD95+, Bax 
и активацию CD127-лимфоцитов и серотонина, ассоциирован-
ных с угнетением врождённого иммунитета, апоптотической и  
серотонинергической регуляции.

Т а б л и ц а  1
Особенности общей и специфической сенсибилизации у детей 
при аэрогенной нагрузке алюминием

Показатель Норма 
Группа 

наблюдения 
(M ± m)

Группа 
контроля 
(M ± m)

Алюминий в моче, 
мг/дм3

0,0065 ± 0,0035 0,036 ± 0,004* 0,008 ± 0,003

IgG к алюминию, 
у.е.

0–0,1 0,148 ± 0,02* 0,099 ± 0,011

П р и м е ч а н и е. *– достоверные отклонения от референтного 
уровня и группы сравнения (p < 0,05).

Т а б л и ц а  2
Иммунологические показатели у детей при аэрогенной  
нагрузке алюминием

Показатель Норма
Группа 

наблюдения 
(M ± m)

Группа 
контроля 
(M ± m)

Фагоцитарное число, у.е. 0,8–1,2 0,68 ± 0,05* 0,91 ± 0,14
Процент фагоцитоза, % 40–60 34,47 ± 2,20* 42,46 ± 4,34
Bax, % 5–9 4,03 ± 0,91* 6,86 ± 0,34
CD3+CD95+-лимфоциты, 
абсолютные, 109/дм3

0,40–0,70 0,33 ± 0,03* 0,40 ± 0,02

CD127-лимфоциты, 
относительные, %

0,8–1,4 1,98 ± 0,28* 1,44 ± 0,18

П р и м е ч а н и е. * – достоверные отклонения от нормы и по-
казателей группы сравнения (p < 0,05).
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Особенности регуляции иммунных нарушений отражают 
вероятную патогенетическую цепь ранних изменений, ассоции-
рованных с экспозицией алюминием, которые запускаются акти-
вацией клеточной супрессии, характеризующейся повышением 
Treg-лимфоцитов с фенотипом CD127-, а в дальнейшем под-
держиваются дефицитом проапоптотических факторов CD95+, 
Bax, угнетением фагоцитарного звена, снижением медиатора 
серотонина, характеризующего состояние общей и иммунной 
депрессии.

Выявленные особенности иммунологических показателей 
рекомендуется использовать для мониторирования ранних на-
рушений иммунорегуляции, ассоциированных с ингаляционной 
экспозицией алюминием.
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