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РЕЗЮМЕ

Введение. Изучение особенностей сенсибилизации и иммунологической реактивности в условиях аэрогенной экспозиции алюминием является 
актуальным в аспекте ранней идентификации и профилактики формирования риска нарушений иммунологического здоровья детского населения, 
проживающего в зоне дестабилизации среды обитания.
Материалы и методы. Обследованы дети дошкольного возраста (n = 353), проживающие на территории Восточной Сибири. Группа наблюдения – 
дети (n = 199), проживающие на селитебной территории в зоне влияния выбросов предприятий цветной металлургии, группа сравнения (n = 154), 
проживающие на условно чистой территории. На территории наблюдения среднесуточная доза аэрогенной экспозиции алюминием составила 
0,292 ∙ 10–3 мг/(кг ∙ сут), на территории сравнения – 0,0376 ∙ 10–3 мг/(кг ∙ сут). В работе использовали санитарно-гигиенические, химико-аналити-
ческие, иммуноферментные и аллергосорбентный методы исследования.
Результаты. У детей, проживающих в условиях экспозиции алюминием, в биосредах идентифицировано двукратное превышение содержания алю-
миния относительно группы сравнения (р = 0,001). У обследуемых детей с избыточным уровнем алюминия в биосредах отмечена гиперпродукция IgG 
к алюминию, клеточных фенотипов CD19+- и CD3+CD8+-лимфоцитов (в 1,6 раза), NKT-лимфоцитов (в 2 раза) и CD11а+-лимфоцитов в 1,4 раза 
относительно группы сравнения (p = 0,001), что отражает дисбаланс иммунорегуляции и формирование аутоаллергии. По результатам моделиро-
вания установлена достоверная зависимость гиперпродукции IgЕ общего и специфического IgG к алюминию (OR = 2,29–5,98; 95%-й ДИ 1,76–9,52), 
(RR = 1,93–2,66; 95%-й ДИ 1,41–3,54).
Ограничения исследования обусловлены объёмом выборки.
Заключение. К маркёрам аллергии и дисбаланса иммунорегуляции у детей в условиях аэрогенной экспозиции алюминием на уровне 0,292 ∙ 10–3 мг/(кг ∙ день)  
и при повышенном содержании алюминия в биологических средах необходимо рекомендовать IgG к алюминию в качестве маркёра специфической ре-
агиновой чувствительности к алюминию, а также минорный кластер клеточной дифференцировки скурфин (CD11а+), отражающие вероятность 
формирования риска развития иммунологической дезадаптации и аутосенсибилизации (OR = 2,29–5,98; RR = 1,93–2,66).
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ABSTRACT 
Introduction. The study of sensitization under conditions of aerogenic exposure to aluminum is relevant for preventing the formation of the risk of disorders of the 
immunological health in the child population.
Materials and methods. Preschool three hundred fifty three children living in Eastern Siberia were examined. Observation group included 199 children living in 
the zone exposed to emissions from non-ferrous metallurgy enterprises, comparison group – 154 children living in a “conditionally clean” area. In the observation 
area, the average daily dose of aerogenic exposure to aluminum was 0.292 ∙ 10–3 mg/(kg ∙ day), in the comparison area – 0.0376 ∙ 10–3mg/(kg ∙ day). The work 
used sanitary-hygienic, chemical-analytical, enzyme-linked immunosorbent and allergosorbent research methods.
Results. In children living under conditions of aluminum exposure, a twofold excess of aluminum content was identified in biological environments relative 
to the comparison group (p = 0.001), hyperproduction of IgG to aluminum, CD19+ and CD3+CD8+ lymphocytes (1.6 times), and NKT lymphocytes  
(2 times) and CD11a+ lymphocytes 1.4 times (p=0.001) was noted, which reflects an imbalance of immunoregulation and the formation of autoallergy.  
A significant relationship was established between hyperproduction of total IgE and IgG to aluminum (OR=2.29–5.98; 95% CI 1.76–9.52), (RR=1.93–2.66;  
95% CI: 1.41–3.54)
Limitations of the study. Limited sample size.
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ГИГИЕНА ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ 

Введение
К одним из факторов среды обитания, оказывающих 

существенное влияние на санитарно-эпидемиологическое 
благополучие и здоровье населения России, относятся хи-
мические факторы [1]. По результатам анализа заболева-
емости детского населения на территориях в зоне влияния 
предприятий алюминиевой промышленности за последние 
10 лет отмечен рост заболеваемости болезнями крови, кро-
ветворных органов и нарушениями, вовлекающими иммун-
ный механизм, респираторными инфекциями верхних дыха-
тельных путей и некоторыми другими [2–4].

При поступлении в организм большая часть абсорбиро-
ванного алюминия выводится через семь дней, однако про-
цесс выведения металла может длиться месяцы. Алюминий 
способен вызвать иммунорегуляторный дисбаланс, создавая 
предпосылки для развития отдельных иммуноассоциирован-
ных патологий. Концентрация алюминия в сыворотке крови 
или моче отражает диапазон значений уровня экспозиции 
и общее содержание металла в организме [5–7]. Алюминий 
оказывает влияние на развитие болезни Альцгеймера, рассе-
янного склероза, эпилепсии, аутизма, болезни Паркинсона 
[8, 9], амилоидной ангиопатии, дерматитов [6], микроци-
тарной анемии [10], повышает риск развития артериальной 
гипертензии, способствует дисбалансу микробиоты кишеч-
ника и дисфункции иммунной системы. В моделях in vivo и 
in vitro доказано, что алюминиевые адъюванты способствуют 
дифференцировке наивных CD4+-клеток в эффекторные 
Th2-клетки, причём не поддерживают дифференцировку 
Th1-клеток [11]. Исследователи установили, что у пациен-
тов, получавших аллерген-специфическую иммунотерапию 
с адъювантом на основе алюминия, снижался риск развития 
аутоиммунных патологий [12]. Имеются сообщения о раз-
витии гиперчувствительности замедленного типа или ал-
лергических кожных реакций на вакцины, содержащие соли 
алюминия [11, 13].

Широкое применение алюминия в различных отраслях 
промышленности обусловливает хроническое поступление 
этого элемента в организм и способствует негативному 
воздействию на здоровье, что обусловило актуальность 
настоящего исследования. Были изучены эффекты алю-
миния на иммунорегуляторные показатели и маркёры, 
характеризующие аллергическую настроенность и сен-
сибилизацию, у детей младшего дошкольного возраста, 
подвергшихся воздействию внешнесредовых химических 
факторов.

Цель работы – сравнительная оценка маркёров аллерги-
ческой реакции и маркёров иммунорегуляции у детей с раз-
личным уровнем контаминации биосред алюминием.

Материалы и методы
В одноцентровое одномоментное эпидемиологическое 

исследование были включены дети в возрасте от четырёх 
до семи лет (n = 353), проживающие не менее трёх лет на 
территории Красноярского края, различающиеся по уровню 
антропогенного воздействия. Исследование на базе ФБУН 
«ФНЦ МПТ УРЗН» выполнено при соблюдении этиче-
ских принципов проведения медицинских исследований с 
участием человека в качестве субъекта (Хельсинкская де-
кларация 1975 г.). Группу наблюдения составили 199 детей 
(98 мужского пола, 101 женского пола), проживающие на 
территории, подвергающейся негативному антропогенному 
воздействию. Группа сравнения сформирована из 154 детей 
(70 мужского пола, 84 женского пола), проживающих на 
условно чистой территории. Для детей группы наблюдения 
средняя суточная доза аэрогенной экспозиции алюминием 
соответствовала 0,292 ∙ 10–3 мг/(кг ∙ день), для обследуемых 
группы сравнения – 0,0376 ∙ 10–3 мг/(кг ∙ день).

Критерии включения: дошкольный возраст, отсутствие 
в анамнезе иммунозависимых и иммуноассоциированных 
патологий, добровольное согласие родителей (законных 
представителей) обследуемых детей на их участие в иссле-
довании.

Критерии исключения: приём в предшествовавшие обсле-
дованию шесть месяцев лекарственных средств, оказываю-
щих влияние на иммунную систему.

Детекция общего иммуноглобулина Е выполнена методом 
иммуноферментного анализа на приборе ELx808IU (BioTek, 
СШA), специфического иммуноглобулина G к алюминию – 
аллергосорбентным методом. С применением технологии 
проточной цитометрии на приборе FACSCalibur (Becton 
Dickinson, СШA) выполнена оценка отдельных иммуноре-
гуляторных показателей: CD11а-иммуноциты; клетки, экс-
прессирующие CD3+CD8+-лимфоциты; CD3+CD16+CD56+-
лимфоциты (NKT); CD19+-лимфоциты (реагенты Becton 
Dickinson, СШA).

Исследование биологических образцов (моча) осущест-
влено методом масс-спектрометрии с индуктивно связан-
ной плазмой СТО М25–2016 на масс-спектрометре Agilent 
7500cx (СШA).

С помощью статистического критерия Колмогорова – 
Смирнова проведена проверка распределения количествен-
ных данных. Результаты, имеющие нормальное распре-
деление, представлены в виде среднего арифметического 
значения и стандартной ошибки среднего (М ± m). При со-
ответствии данных нормальному распределению использо-
вали t-критерий Стьюдента. Данные с распределением, от-
личающимся от нормального, представлены в виде медианы 

Conclusion. As markers of allergy and imbalance of immunoregulation in children under conditions of aerogenic exposure to aluminum and with its increased 
content in biological media, it is necessary to recommend IgG to aluminum as a marker of sensitivity, as well as CD11a+, reflecting the likelihood of developing  
a risk of developing immunological disadaptation and autosensitization (OR = 2.29–5.98), (RR=1.93–2.66).

Keywords: aerogenic exposure; aluminum; immunoregulation; CD11a+; IgG to aluminum
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и значений 25-го и 75-го процентилей (Ме; Р25; Р75), 95%-го 
доверительного интервала для медианы (95% ДИ). В случае 
отклонения от нормального распределения для сравнения 
данных использовали U-критерий Манна – Уитни. Срав-
нение выборочных данных с референтным уровнем выпол-
нено с использованием Т-критерия Уилкоксона. Категори-
альные переменные описаны в виде относительных частот 
(%). Проверка нулевых гипотез об отсутствии различий 
между долями проводилась с помощью критерия хи-квадрат 
(χ²). Выполнен расчёт относительного риска (RR) и 95%-й 
доверительный интервал (95% ДИ). Уровень значимости, 
на котором выполнялась проверка нулевых гипотез, при-
нимался равным 0,05. Процедуры статистического анализа 
данных осуществляли с использованием пакета Statistica 7.0 
(StatSoft, СШA).

Результаты
Обнаружено, что у экспонированных детей в биосредах 

(моча) концентрация алюминия превышает референтный 
уровень и достоверно (р < 0,001) в 2,3 раза превышает зна-
чения, зарегистрированные в образцах мочи обследуемых 
группы сравнения (табл. 1). Выявлено, что у детей группы 
наблюдения доля проб мочи с избыточным содержанием 
алюминия составила 89,9% против 1,4% в группе сравне-
ния (р < 0,001). У детей, экспонированных алюминием, 
болезни крови, кроветворных органов и отдельные нару-
шения, вовлекающие иммунный механизм, выявлялись 
практически в два раза чаще, чем у неэкспонированных 
детей: 30,39% (46 человек) и 53,77% (107 человек) соответ-
ственно; p < 0,001). Эпидемиологическими исследовани-
ями установлена связь между повышенным содержанием 
алюминия в моче и развитием болезней системы крови 
(D50–D89) у детей, проживающих вблизи крупных источ-
ников промышленных предприятий (OR = 2,73; 95% ДИ 
1,75–4,25).

Оценка специфической сенсибилизации продемон-
стрировала, что в сыворотке крови детей, проживающих на 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Содержание алюминия в биосредах (моча) обследуемых детей, 
М ± m
Aluminum content in biological media (urine) of examined children, М ± m

Группа обследования 
Study group

Алюминий, мг/дм3 
Aluminum, mg/dm3

Референтный интервал / Reference interval 0.0065 ± 0.0035
Группа сравнения / Comparison group 
(n = 154)

0.0049 ± 0.0004

Доля проб выше референтных значений, % 
Proportion of samples above reference values, %

1.4

Группа наблюдения / Observation group 
(n = 199)

0.0114 ± 0.001*

Доля проб выше референтных значений, % 
Proportion of samples above reference values, %

89.9

р < 0.001
χ² 270.12
р1 < 0.001

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: р – при сравнении данных 
между группами по средним (р < 0,05); р1 – уровень значимо-
сти различий доли проб выше референтных значений (р < 0,05);  
* – при сравнении данных с референтным интервалом (р < 0,05).
N o t e: Here and in Tabl 2: p – when comparing data between groups 
based on average (p < 0.05); р1 – level of significance of differences 
in the proportion of samples above the reference values (p < 0.05),  
* – when comparing data with a reference interval (p < 0.05).

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Маркёры аллергии у детей с различным уровнем алюминия  
в моче, Me (Р25; Р75); 95%-й ДИ
Allergy markers in children with different levels of aluminum in urine, 
Me (Р25; Р75); 95% CI

Группа обследования 
Study group

IgE общий, МЕ/см3 
Total IgE, IU/cm3

IgG к алюминию, у.е. 
IgG to aluminum c.e.

Референтный интервал
 Reference interval

0–24.9 0–0.1

Группа сравнения
Comparison group 
(n = 154)

29.40
(12.20; 65.20)
20.78–76.56

0.1
(0; 0.11)
0–0.13

Доля проб выше 
референтных значений, % 
Proportion of samples above 
reference values, %

24.7 25.6

Группа наблюдения
Observation group 
(n = 199)

40.00
(14.00; 107.90)*

29.00–108.00

0.16
(0.08; 0.25)*

0.10–0.27
Доля проб выше 
референтных значений, % 
Proportion of samples above 
reference values, %

47.7 67.3

р 0.080 < 0.001
χ² 19.66 60.83
р1 < 0.001 < 0.001

территории с негативным антропогенным воздействием, 
достоверно (p < 0,001) в 1,6 раза повышена концентрация 
специфического к алюминию IgG относительно верхней 
границы референтного интервала и значений, получен-
ных у детей, проживающих на условно чистой территории 
(табл. 2). У детей группы наблюдения уровень IgE общий и 
IgG к алюминию относительно референтного диапазона по-
вышен практически в каждой второй пробе (p < 0,001). Рас-
чёт отношения шансов демонстрирует связь между содер-
жанием алюминия в биосредах и увеличением продукции 
общего иммуноглобулина Е и специфического иммуногло-
булина G к алюминию у экспонированных детей (OR = 2,29; 
95% ДИ = 1,76–4,41 и OR = 5,98; 95% ДИ = 3,75–9,52 соот-
ветственно). Установлено, что риск развития аутоаллергии 
повышается до 2,7 раза в условиях контаминации биосред 
алюминием (для IgE общий RR = 1,93; 95% ДИ = 1,41–2,64; 
IgG к алюминию (RR = 2,66; 95% ДИ = 1,99–3,54).

Сравнительная оценка иммунорегуляторных показа-
телей продемонстрировала, что у детей группы наблю-
дения по отношению к показателям детей группы срав-
нения достоверно (р < 0,001–0,09) в 2 раза увеличено 
среднее значение процентного и абсолютного содержа-
ния NKT-лимфоцитов и в 1,6 раза – абсолютного числа 
CD19+-лимфоцитов и CD3+CD8+-лимфоцитов (табл. 3). 
Доля проб с превышением абсолютного содержания 
NKT-лимфоцитов, а также лимфоцитов, экспрессирую-
щих CD19-рецептор и CD8-рецептор, относительно рефе-
рентных значений в группе сравнения составляет по 8,8% 
при отсутствии превышений в пробах группы сравнения 
(χ² = 6,62; р = 0,011). Обнаружено, что у детей с избы-
точным содержанием в биосредах алюминия процентное 
содержание CD11а+-лимфоцитов статистически значимо 
(р < 0,05) в 1,4 раза выше верхней границы референтного 
диапазона и значений, установленных в группе сравне-
ния. Во всех пробах биосред детей, проживающих в зоне 
дестабилизации среды обитания, отмечено превышение 
CD11а+-клеток относительно референтных значений 
(χ² = 46,49; р < 0,001).
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Обсуждение
Сведения о роли алюминия для организма человека 

противоречивы. Некоторые авторы приводят доводы о не-
обходимости алюминия для полноценного функционирова-
ния организма [14], однако другие исследователи отрицают 
данное утверждение, полагая, что алюминий не имеет физи-
ологической функции в организме человека [15]. Негатив-
ные эффекты зависят от количества поступившего металла, 
скорости поступления, распределения в тканях, достигнутой 
концентрации и скорости выведения [7, 15].

В моделях in vivo показано, что алюминийсодержащие 
соединения вызывали дифференцировку Т-лимфоцитов по 
пути Th2, гиперпродукцию IgE, повышение концентрации 
интерлейкина-5 и интерлейкина-6 [16].

У детей наряду с Th2-девиацией иммунного ответа про-
исходит активация факторов врождённого иммунитета  
с пролонгацией воспалительного процесса [17]. У детей  
в раннем возрасте клеточный иммунный ответ в большей 
степени формируется с привлечением эффекторных клеток,  
а не с участием Т-клеток памяти [18]. Показано, что количе-
ство CD3+CD16+CD56+-лимфоцитов, относящихся к эффек-
торным клеткам врождённого и адаптивного иммунитета,  
с возрастом увеличивается [19]. Некоторые исследователи 
утверждают, что уровень экспрессии CD11a на клетках пери-
ферической крови зависит от расы человека и территории его 
проживания, физиологического состояния организма, пери-
ода и тяжести болезни [20]. Однако в некоторых исследова-
ниях не установлена связь между тяжестью болезни и уров-
нем экспрессии CD11a [21]. При избыточном содержании 
в организме алюминия отмечается активация контактных 
взаимодействий между цитотоксическими Т-лимфоцитами 
с фенотипом CD3+CD8+ и естественных киллеров с феноти-
пом CD3+CD16+CD56+ с антигеном. Данные межклеточные 
взаимодействия эффекторных клеток с гаптеном характери-
зуют уровень иммунологической реактивности организма  
в ответ на воздействие. Экспрессия CD11a способствует экс-
пансии и дифференцировке первичных Т-клеток CD8, опос-
редует стабилизацию иммунологического синапса; костиму-
лирующая функция увеличивает пролиферацию Т-клеток  
и выработку цитокинов in vitro; обеспечивает проникнове-
ние лимфоцитов в лимфатические узлы; играет важную роль 
в развитии реакции гиперчувствительности замедленного 
типа [22, 23]. Полагают, что увеличение количества клеток 
периферической крови, экспрессирующих CD11a, повы-
шает уровень иммунологической реактивности организма,  
в результате чего активируются механизмы киллинга кле-
ток-мишеней NK-клетками и цитотоксическими лимфоци-
тами (эффекторными клетками) [24, 25]. Экспериментально 

in vitro и in vivo продемонстрирована прямая корреляцион-
ная зависимость сверхэкспрессии CD11a на CD4+-клетках 
и активности аутоиммунного процесса [26]. В модели  
in vivo показано, что молекула CD11a, опосредуя хоминг  
Th2-лимфоцитов, способствовала развитию аллергическо-
го воспаления дыхательных путей у мышей [27]. Результаты 
данного исследования показали, что в условиях избыточного 
содержания в биосредах  алюминия повышается количество 
клеток, экспрессирующих  рецепторы клеточной дифферен-
цировки  CD11a+  и  CD19+, характеризуя изменение имму-
норегуляции в условиях экспозиции алюминием [28].

Заключение
Оценка особенностей формирования состояния каче-

ства микрокомпонетного состава биосред детей выявила 
статистически значимое (р < 0,001) превышение более чем 
на 100% уровня алюминия в моче обследуемых, прожива-
ющих в регионе влияния вредных выбросов заводов цвет-
ной металлургии (дети группы наблюдения), относитель-
но значений, зафиксированных у детей, проживающих на 
относительно не загрязнённой отходами промышленных 
источников городской территории (группа сравнения). 
Оценка заболеваемости выявила, что у обследуемых де-
тей 4–7 лет, группы наблюдения статистически значимо 
(p < 0,001) на 20% чаще диагностированы болезни крови, 
кроветворных органов и отдельные нарушения, вовлекаю-
щие иммунный механизм, по отношению к детям группы 
сравнения. Отношение шансов показывает связь между 
контаминацией биосред алюминием и болезнями класса 
III (МКБ-10) у обследуемых группы сравнения. По резуль-
татам оценки профиля специфической сенсибилизации  
в пробах детей наблюдения идентифицирован специфиче-
ский к алюминию IgG, статистически значимо (p < 0,001) 
превышающий 60%-й верхний предел референтного интер-
вала и среднегрупповое значение, выявленное у обследуе-
мых группы сравнения. По результатам математического 
моделирования установлена статистически значимая за-
висимость гиперпродукции IgЕ общего и увеличение титра 
антител класса G к алюминийсодержащим аддуктам, обу-
словленное повышенным содержанием в моче алюминия 
(OR = 2,29–5,98; 95%-й ДИ = 1,76–9,52; RR = 1,93–2,66; 
95%-й ДИ = 1,41–3,54).

Обнаружены особенности иммунорегуляции у обследуе-
мых детей при повышенном содержании алюминия в моче, 
характеризующиеся статистически значимым (р < 0,001–
0,09) увеличением на 100% количества NKT-лимфоцитов, до 
60% CD19+- и CD3+CD8+-иммунокомпетентных клеток от-
носительно значений, установленных у детей с содержанием 

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Маркёры иммунорегуляции у детей с различным уровнем алюминия в моче, Me (Р25; Р75); 95%-й ДИ
Markers of immunoregulation in children with different levels of aluminum in urine, Me (Р25; Р75); 95% CI

Показатель
Index

Референтный интервал 
Reference range

Группа сравнения 
Comparison group

Группа наблюдения 
Observation group

p

NKT, % 5–27 5.00 (4.00; 7.00) 
2.50–7.50

10.00 (8.00; 14.00) 
6.50–19.00

< 0.001

NKT, 109/л (109/L) 0.09–0.59 0.14 (0.08; 0.18) 
0.07–0.21

0.29 (0.21; 0.49) 
0.20–0.67

< 0.001

CD19+, 109/л (109/L) 0.09–0.66 0.24 (0.18; 0.32) 
0.21–0.40

0.33 (0.23; 0.43) 
0.25–0.51

0.009

CD3+CD8+, 109/л (109/L) 0.19–1.14 0.64 (0.49; 0.77) 
0.50–0.78

1.00 (1.00; 1.04) 
0.99–1.04

< 0.001

CD 11а+, % 2.05–2.95 2.92 (1.80–2.80) 
0.99–3.00

4.03 (3.00–4.44)* 
2.00–5.20

< 0.001

П р и м е ч а н и е . * – при сравнении данных с референтным интервалом (р < 0,05).
N o t e: * – when comparing data with a reference interval (p < 0.05).
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алюминия в моче в пределах референтных границ. Процент-
ное содержание клеток, позитивных по CD11-маркёру, у де-
тей группы наблюдения статистически значимо (р < 0,001) 
до 40% выше величин, идентифицированных у детей группы 
сравнения.

Таким образом, результаты настоящего исследова-
ния продемонстрировали, что у детей, проживающих в 
зоне аэрогенной экспозиции алюминием в суточной дозе 
0,292 ∙ 10–3 мг/(кг ∙ день), возникает дисбаланс микроком-

понентного состава биосред (алюминий в моче), избыточно 
повышается иммунорегуляторный потенциал – активация 
гуморального звена иммунного ответа (гиперпродукция IgG 
к алюминию в 1,6 раза), наблюдается повышение активно-
сти эффекторных клеток, в том числе с интегриновым фе-
нотипом (скурфин), что приводит к формированию риска 
развития сенсибилизации организма (иммуноглобулин E 
общий, иммуноглобулин G, специфический к алюминию) 
(RR = 1,93–2,66).
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