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Основные положения
• В статье представлены данные об изучении иммунологического статуса детей, проживающих 

на техногенно-нагруженной территории юга Сибири. Полученные результаты помогут оценить 
риск развития нарушений сердечно-сосудистой системы у детей, проживающих на техногенно-на-
груженной территории.
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Цель
Изучить встречаемость функциональных нарушений сердечно-сосудистой си-
стемы (ССС) и иммунологические показатели у детей, проживающих на техно-
генно-нагруженной территории юга Сибири (на примере Иркутской области).

Материалы и
методы

В работе использованы клинические, лабораторные и инструментальные, 
статистические и аналитические методы. Проведено исследование имму-
нологических показателей, функционального состояния ССС 63 детей в 
возрасте 5–11 лет, проживающих на техногенно-нагруженной по алюми-
нию территории. Группа наблюдения представлена детьми (n = 31), имею-
щими функциональные изменения ССС.  Группу сравнения составили дети 
(n = 32), не имеющие указаний на функциональные отклонения со сторо-
ны ССС. Оценка функционального состояния ССС проводилась методами 
электрокардиографии и объективного обследования. Для исследования им-
мунных показателей использовались проточная цитометрия и аллергосор-
бентный метод. Химико-аналитическое исследование биосред на содержа-
ние алюминия проводили в соответствии с действующими в Российской 
Федерации методическими указаниями. 

Результаты

Исследования показали, что функциональные нарушения ССС у детей, по-
стоянно проживающих на техногенно-нагруженной по алюминию террито-
рии, характеризуются малыми аномалиями развития сердца и их достовер-
ной ассоциацией с болезнями крови и кроветворных органов и состояний, 
вовлекающих иммунный механизм. Химико-аналитический анализ биосред 
показал, что у наблюдаемой группы детей достоверно повышено содержа-
ние алюминия в крови и моче. Иммунологические исследования состояния 
здоровья детского населения выявили наличие изменений со стороны им-
мунной системы: установлено достоверное повышение рецептора TNFR, 
белка Bcl-2, кластеров дифференцировки клетки Treg (CD4+CD25+CD127-) 
и CD3+CD25+. Установлен достоверно повышенный уровень специфической 
сенсибилизации по критерию IgG. 

Заключение

В результате исследования показано, что функциональные отклонения в 
ССС у детей, проживающих на техногенно-нагруженной по алюминию тер-
ритории, ассоциированы с изменениями показателей иммунной системы, 
характеризующими дисбаланс апоптотической регуляции с инициацией адъ-
ювантной чувствительности к техногенным гаптенам (алюминий).
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ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО СТАТУСА У ДЕТЕЙ С 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 

СИСТЕМЫ В УСЛОВИЯХ ЭКСПОЗИЦИИ АЛЮМИНИЕМ
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Highlights
• The article reports the results of the study focused on the immunological status of children living 

in the technogenic region of Southern Siberia. The obtained results enable the assessment of the risk for 
developing cardiovascular system disorders in children living in the technogenic region.

Aim
To estimate the prevalence of functional cardiovascular system disorders and 
immunological parameters in children living in the Irkutsk Region, a technogenic 
region of Southern Siberia.

Methods

A set of clinical, laboratory and instrumental, statistical and analytical methods 
were used in the study. Immunological parameters and the presence of functional 
cardiovascular system disorders were assessed in 63 children aged 5–11 years 
living in the technogenic region with aluminum exposure. The study group 
included children (n = 31) with functional changes in the cardiovascular system. 
Children (n = 32) without any functional changes in the cardiovascular system 
were enrolled in the control group. The functional status of the cardiovascular 
system was evaluated with the electrocardiography and physical examination. The 
immune parameters were measured with the flow cytometry and enzyme allegro-
sorbent testing. The analytical study of the chemical changes in the biomedia 
induced by aluminum exposure followed the national guidelines.

Results

Children permanently residing in the technogenic region with aluminum exposure 
suffer from mild anomalies of the heart development. These anomalies are 
associated reliably with the diseases of the blood and blood-forming organs 
involving the immune mechanism. The analytical study of the chemical changes 
in the biomedia showed that the study group has significantly elevated aluminum 
levels in blood and urine. Immune alterations have been found in the study, 
including a significant increase in the TNFR receptor, Bcl-2 protein, Treg cell 
differentiation clusters (CD4+CD25+CD127-) and CD3+CD25+. A significantly 
increased level of specific sensitization by the IgG criterion was established.

Conclusion

The study reported that functional cardiovascular system disorders among children 
living in the technogenic region with aluminum exposure are associated with 
alteration in the immune system. These alterations suggest the presence of the 
imbalance between apoptotic regulation and the initiation of adjuvant sensitivity 
to man-made haptens (aluminum).
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Received: 05.02.19; received in revised form: 14.03.19; accepted: 20.04.19;

Введение
Несмотря на то, что во всем мире, в том числе и в 

России, имеются значительные успехи в диагности-
ке и лечении заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы, частота этой группы заболеваний растет как 
у взрослых, так и у детей [1, 2]. Результаты много-
численных исследований подтверждают, что одной 
из патогенетических причин заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы может быть влияние эколо-

гических факторов: выбросы промышленных пред-
приятий и автотранспорта, радиационное загрязне-
ние, химизация сельского хозяйства, использование 
красителей, консервантов и других химических 
добавок в производстве продуктов питания [3–8]. 
Известно, что попадание из воздуха, воды и пищи 
токсичных и потенциально токсичных веществ, та-
ких как алюминий и его соединения, в организм че-
ловека способно вызывать острую и хроническую
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интоксикацию [9]. Алюминий – наиболее распро-
страненный металл и третий по распространенно-
сти химический элемент в земной коре. Алюминий 
широко применяется как конструкционный ма-
териал, в стекловарении, производстве столовых 
приборов, значительно увеличилось поступление 
металла в организм человека в связи с его исполь-
зованием в индустрии питания. В природных во-
дах алюминий содержится в виде малотоксичных 
химических соединений, но многие растворимые 
в воде неорганические соединения сохраняются в 
растворенном состоянии длительное время и могут 
оказывать вредное воздействие на человека через 
питьевую воду. Наиболее ядовиты хлориды, нитра-
ты, ацетаты, сульфаты и др. Для человека токсиче-
ским действием при попадании внутрь обладают 
следующие дозы соединений: ацетат алюминия 
0,2–0,4 мг/кг массы тела, гидроксид алюминия 3,7–
7,3 мг/кг, алюминиевые квасцы 2,9 мг/кг. В первую 
очередь они действуют на нервную систему (нака-
пливается в нервной ткани, приводя к тяжелым рас-
стройствам функции центральной нервной систе-
мы), влияют на иммунную систему через снижение 
активности лимфоцитов, супрессию иммунного 
ответа и активизацию аутоиммунных заболеваний 
у пожилых людей. В обычных условиях металл 
выводится с мочой до 15 мг элемента в сутки, со-
ответственно наибольший негативный эффект на-
блюдается у людей с нарушенной выделительной 
функцией почек. Нормативное содержание алюми-
ния в воде хозяйственно-питьевого использования 
в России составляет 0,2 мг/л [10]. Проблема индук-
ции сердечно-сосудистых заболеваний и их ослож-
нений у детей, родившихся и проживающих на тех-
ногенно-нагруженной по алюминию территории, 
остается малоизученной.  

Клинические проявления хронической инток-
сикации, вызванной алюминием, характеризуются 
нарушениями речи, моторики, памяти и внимания, 
частыми цефалгиями и нервным возбуждением 
[11]. На сегодняшний день доказана способность 
токсических субстанций алюминия оказывать тера-
тогенное воздействие на плод во время беременно-
сти и нарушать эмбриогенез, иммуногенез [12–16]. 

Целью исследования было изучить встречае-
мость функциональных нарушений сердечно-со-
судистой системы (ССС) и иммунологические по-
казатели у детей, проживающих на техногенно-на-
груженной территории юга Сибири (на примере 
Иркутской области).

Материалы и методы
Исследование одобрено комитетом по этике при 

ФБУН «Федеральный научный центр медико-про-
филактических технологий управления рисками 
здоровью населения» Федеральной службы по над-
зору в сфере защиты прав потребителей и благопо-

лучия человека г. Перми. 
Проведено исследование иммунологических 

показателей, функционального состояния ССС 63 
детей в возрасте 5–11 лет, проживающих на техно-
генно-нагруженной по алюминию территории юга 
Сибири (зона влияния химических отходов филиа-
ла ОАО «РУСАЛ-Братск», Иркутская область). Ос-
новная группа представлена детьми (n = 31), име-
ющими функциональные изменения ССС.  Группу 
сравнения составили дети (n = 32), не имеющие 
указаний на функциональные отклонения со сто-
роны ССС. Половой состав сравниваемых групп 
обследуемых детей был представлен равным про-
центным соотношением девочек и мальчиков. Обе 
группы детей проживали в зоне влияния химиче-
ских отходов филиала ОАО «РУСАЛ-Братск», в 
Иркутской области. 

Оценка функционального состояния ССС про-
водилась методами ЭхоКГ (Philips CХ-50), электро-
кардиографии (электрокардиограф «Schiller AT-102 
plus»; Schiller AG, Швейцария). 

Исследование иммунных показателей включало 
определение общего содержания лейкоцитов, отно-
сительного и абсолютного содержания лимфоцитов 
стандартными методами лабораторного анализа. 
Анализ относительного и абсолютного количества 
субпопуляций лимфоцитов CD3+CD25+ (активиро-
ванные T-лимфоциты) и CD4+CD25+CD127- (есте-
ственные Т-регуляторные лимфоциты, Treg) осу-
ществляли по экспрессии соответствующих мем-
бранных маркеров. Для анализа использовалась 
суспензия мононуклеарных клеток перифериче-
ской крови, выделенных путем центрифугирова-
ния в градиенте плотности фиколл-верографина (ρ 
= 1,077 г/см3) (Pharmacia). Окрашивание осущест-
вляли согласно методике производителя монокло-
нальных антител («BD Biosciences», США). Ана-
лиз проводили методом проточной цитометрии на 
проточном цитометре FACSCalibur фирмы «Becton 
Dickinson» с использованием соответствующих мо-
ноклональных антител «Becton Dickinson» с помо-
щью универсальной программы CellQuestPrO. 

Для оценки системы апоптоза исследовали вну-
триклеточную экспрессию белка Bcl-2 и рецепто-
ра к фактору некроза опухоли (TNFR). Экспрес-
сию данных молекул определяли методом проточ-
ной цитометрии с использованием соответствую-
щих моноклональных антител («BD Biosciences», 
США).

Изменения содержания специфических к пол-
лютанту (алюминию) антител класса G в сыворотке 
крови пациентов определяли с помощью аллерго-
сорбентного тестирования с ферментной меткой, 
используя кроличьи специфические к Fc фрагменту 
иммуноглобулина G антитела, конъюгированные с 
пероксидазой.

Проведено химико-аналитическое исследование
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крови и мочи на содержание алюминия в соответ-
ствии с действующими в Российской Федерации 
методическими указаниями: МУК 4.1.3230–14 [16]. 

Анализ полученных результатов выполняли с по-
мощью программы Statistica 6 и специальных про-
граммных продуктов с приложениями MS-Office. 
Проверка на нормальность распределения измеря-
емых переменных осуществлялась на основе теста 
Колмогорова−Смирнова. Для количественной ха-
рактеристики исследуемых показателей использо-
вали значения средней (М) и ее ошибки (m), так как 
случайные величины анализируемых показателей 
соответствовали закону нормального распределе-
ния. Достоверность различий изучаемых показате-
лей в сравниваемых группах (Mn ± mn против Mk 
± mk) устанавливали по критерию Стьюдента (t>2, 
р<0,05). Поскольку распределение данных в иссле-
дуемых группах подчинялось закону нормального 
распределения, рассчитывали средние величины 
и ошибки средних. Статистическая достоверность 
различий оценивалась по непарному t-критерию 
Стьюдента. Для отклонения нулевой гипотезы (от-
сутствие различий) принимались уровни статисти-
ческой значимости р<0,05. 

Результаты
Клинический анализ показал, что основными 

жалобами и симптомами при функциональных на-
рушениях у детей основной группы были боли в об-
ласти сердца (кардиалгии), сердцебиение, быстрая 
утомляемость, неудовлетворенность вдохом, бес-
покойный сон. Кардиалгии были кратковременные, 
колющего характера. 72% (n = 22) детей группы на-
блюдения связывали кардиалгии с эмоциональным 
напряжением и отмечали их самопроизвольное ку-
пирование. Ведущим синдромом при объективном 
обследовании являлся астено-вегетативный. 

По результатам электрокардиографического об-
следования в основной группе регистрировались 
синусовая тахикардия (31%), синусовая брадикар-

дия (17%), миграция водителя ритма (3%). В 42% 
(n = 13) случаев у детей с функциональными на-
рушениями ССС с примерно одинаковой частотой 
во всех возрастных группах регистрировали непол-
ную блокаду правой ножки пучка Гиса (12%), атри-
овентрикулярную блокаду I степени (4%), синдром 
ранней реполяризации желудочков (5,2%).   

При проведении ЭхоКГ достоверно чаще в ос-
новной группе по сравнению с группой сравнения 
регистрировались малые аномалии развития серд-
ца в виде дополнительных хорд левого желудочка, 
открытого овального окна (p<0,05). 

Химико-аналитический анализ биосред показал, 
что у детей основной группы в 100% случаев было 
отмечено значимое повышение содержания алю-
миния в крови и моче по сравнению с референтны-
ми показателями. Причем содержание алюминия в 
крови было более чем в 4 раза выше у детей основ-
ной группы по отношению к группе сравнения.

Исследование иммунологических показателей 
в сравниваемых группах выявило ряд значимых 
отличий (Таблица). Согласно представленным 
данным, у 100% детей основной группы количе-
ство абсолютного и относительного содержания 
субпопуляции Т-лимфоцитов CD4+CD25+CD127- 
было значимо выше референтного интервала. 
Относительное содержание этой субпопуляции 
Т-лимфоцитов было достоверно выше в основной 
группе по отношению к группе сравнения, что 
указывает на активацию естественных Т-регуля-
торных лимфоцитов.

При этом Т-лимфоциты, экспрессируюшие ре-
цептор к интерлейкину 2 (CD3+CD25+), были значи-
мо выше в периферической крови детей основной 
группы по отношению к группе сравнения. Надо 
отметить, что в группе сравнения этот показатель 
был значимо ниже референтного интервала.

У детей основной группы было выявлено зна-
чимое повышение внутриклеточного содержания 
TNFR, отвечающего за апоптоз, по отношению к

Таблица. Показатели иммунной системы у детей 
Table. Immune parameters in children

Примечание: Абс. – абсолютное значение, отн. – относительное значение, у.е. – условные единицы, * – разница достоверна 
относительно референтного интервала (p<0,05), ** – разница достоверна относительно группы контроля (p<0,05). Bcl–2 – 
регулятор апоптоза, TNFR – рецепторы фактора некроза опухоли.
Notes: Abs. – absolute value, rel. – relative value, cu – conventional units, * – the difference is significant as compared to the reference (p <0.05), 
** – the difference is significant as compared to the control group (p <0.05), apoptosis regulator Bcl-2, TNFR – tumor necrosis factor receptor. 

Показатель / Parameter Референтный 
уровень / Reference

Основная группа / 
Study group (n = 31)

Группа сравнения / 
Control group (n = 32)

Treg (CD4+CD25+CD127-) , абс.– лимфоциты, 109/дм3 / 
Treg (CD4+CD25+CD127-) abs.– lymphocytes, 109/dm3 0,015–0,04 0,088±0,046** 0,023±0,004

Treg (CD4+CD25+CD127-) отн. – лимфоциты, %  / 
Treg (CD4+CD25+CD127-) rel.– lymphocytes, % 0,8–1,2 3,610±1,442*/** 0,859±0,236

CD3+СD25+, отн. – лимфоциты, % / 
CD3+СD25+, el.– lymphocytes, % 5–12 9,429±7,260** 3,429±1,292*

Bcl-2, % 1–1,5 3,374±1,905** 0,689±0,480
TNFR, % 1–1,5 1,637±1,345** 0,451±0,337

IgG к алюминию, у.е. / IgG to aluminum, cu 0–0,1 0,204±0,065*/** 0,099±0,059
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детям группы сравнения. Экспрессия антиапоптоти-
ческого белка Bcl-2 была выше в основной группе 
по отношению к группе сравнения в 4,8 раза. Разли-
чий по уровню экспрессии этих молекул в основной 
группе с референтным интервалом не получено. 

Установлено значимое повышение концентра-
ции антител класса G к алюминиевым аддуктам в 
основной группе по отношению как к референтно-
му интервалу, так и к группе сравнения. 

Таким образом, основная группа детей выявляла 
значимые ассоциации с отклонениями, вовлекающи-
ми иммунные механизмы. Степень распространен-
ности последних в основной группе значимо превы-
шала эти критерии в группе сравнения (р<0,01). 

Обсуждение
Выявленные признаки функциональных нару-

шений ССС у детей, проживающих на техноген-
но-нагруженной по алюминию территории, можно 
объяснить развивающейся дисфункцией ССС при 
воздействии раздражающих факторов, в том чис-
ле экзогенных поллютантов, индуцирующих ауто-
воспалительные процессы в сердечно-сосудистой 
системе. Высказано мнение, что именно через ау-
товоспаление происходит формирование метабо-
лических нарушений в миокарде, в интиме сосу-
дов, в проводящей системе сердца с последующим 
формированием гипертонической болезни сердца, 
аритмий, ишемической болезни сердца [11]. Осо-
бое значение имеют металлы, в частности, алюми-
ний. Попадание этого вещества в организм чело-
века происходит при его биоконцентрировании и 
передаче по пищевым цепям [17]. 

Надо отметить, что Т-регуляторные лимфоциты 
(Treg, с фенотипом CD4+, CD25+) принимают ак-
тивное участие в регулировании аутовоспалитель-
ных процессов. Показано значимое увеличение 
этой субпопуляции Т-лимфоцитов в перифериче-
ской крови при активации стресс-индуцирован-
ного нейроиммунного воспаления, в том числе в 
ССС [18]. Модельные эксперименты по индукции 
вирусного миокардита у животных, получивших 
предварительные ингаляции наночастицами PM2,5 
как прототипа наноуглеродных трубочек аэро-
генных поллютантов, показали активацию Treg, 
и вызванной ими супрессией противовирусного 
иммунитета [19]. Лимфоциты Treg представле-
ны несколькими субпопуляциями, и прежде всего 
они делятся на естественные и адаптивные (анти-
ген-специфические, возникающие в ходе иммунно-
го ответа) регуляторные Т-лимфоциты. Основными 
клеточными маркерами этих лимфоцитов являются 
молекула CD4 и высокоэкспрессированная молеку-
ла CD25 (рецептор к интерлейкину 2) [20]. Ввиду 
того, что CD4 и CD25 достаточно неспецифичные 
маркеры Treg (рецептор к интерлейкину 2 экспрес-
сируется и на активированных эффекторных и 

хелперных лимфоцитах), а Treg-ассоциированный 
внутриклеточный регуляторный белок FoxP3 до-
статочно сложно идентифицировать, то выбор пал 
на мембранный маркер, обратно коррелируюший 
с экспрессией  FoxP3, рецептор к интерлейкину 7 
(CD127) [21]. В связи с этим наиболее подходящим 
фенотипом естественных Treg может быть CD4+, 
CD25+high, CD127-. Роль этой субпопуляции Т-лим-
фоцитов широко описана в обзорах [22], остано-
вимся лишь на том, что они антиген-неспецифич-
но, супрессорно влияют как на адаптивный, так и 
на врожденный иммунитет. Тем самым эти лимфо-
циты ограничивают аутовоспалительные реакции, 
в том числе и при их активной индукции поллютан-
тами. Проведенное исследование показало, что эта 
субпопуляция лимфоцитов значимо выше у детей 
основной группы по отношению к группе сравне-
ния. Это указывает на активацию супрессии ауто-
воспалительных, аллергических и аутоиммунных 
реакций. Ввиду того, что Treg-связанные супрес-
сорные реакции антиген-неспецифичны, то проис-
ходит подавление врожденного иммунитета в отно-
шении резидентных вирусов и бактерий. 

Учитывая также факт разбалансировки апоптоза, 
направленного на контроль за клеточной пролифе-
рацией, можно говорить о комплексе иммунопато-
логических реакций, ассоциированных с формиро-
ванием малых аномалий сердца у детей в условиях 
техногенной нагрузки. Роль последней также была 
доказана. В настоящем исследовании химико-ана-
литический анализ показал, что концентрации алю-
миния в биосредах (кровь и моча) детей основной 
группы в 100% случаев были значимо выше рефе-
рентных показателей. Кроме того, содержание алю-
миния в крови было более чем в 4 раза выше у детей 
основной группы по отношению к группе сравне-
ния. Поэтому можно говорить о том, что функци-
ональные изменения ССС, выявленные у детей 
основной группы, положительно ассоциированы с 
высоким содержанием алюминия в организме.

В целом можно говорить об индукции аутовос-
палительного процесса алюминием. В результате 
данного исследования было показано, что функ-
циональные отклонения в ССС у детей «алюми-
ниевой» техногенной провинции ассоциированы 
с нарушениями иммунной системы, характеризу-
ющими дисбаланс апоптотической регуляции с 
инициацией адъювантной чувствительности к тех-
ногенным гаптенам (алюминий). Установлено, что 
контаминация алюминием ассоциирована с акти-
вацией супрессорных клеточных механизмов, что 
выражается в повышении экспрессии белка Bcl-2 
и активации Т-лимфоцитов с фенотипом СD25+, 
CD127-, повышении уровня специфической к алю-
минию сенсибилизации, что в дальнейшем может 
привести к инверсии иммунного ответа по Т2 хел-
перному типу и формированию с возрастом на фоне 
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функциональных отклонений ССС гипертониче-
ской болезни и ишемической болезни сердца.

Заключение
Таким образом, функциональные изменения 

ССС у детей, проживающих на техногенно-нагру-
женной по алюминию территории, ассоциированы 
с накоплением алюминия в биосредах организма. 
Отклонения иммунных показателей у детей, про-
живающих на техногенно-нагруженной по алюми-
нию территории, с функциональными изменениями 
ССС связаны с активацией супрессорной активно-
сти, реализуемой через естественные Т-регулятор-

ные лимфоциты. Нарушение апоптоза у этих детей 
сопряжено с высокой экспрессией у них апоптоти-
ческих и антиапоптотических молекул. 
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