
 

© Долгих О. В., Старкова К. Г., Аликина И. Н., Челакова Ю. А., Гусельников М. А., Никоношина Н. А., Кривцов А. В., Мазунина А. А., 2019 

90 

ВЕСТНИК ПЕРМСКОГО УНИВЕРСИТЕТА –––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 
2019 БИОЛОГИЯ Вып. 1 
 
УДК 613.6:502.3:616.097 
DOI: 10.17072/1994-9952-2019-1-90-95. 
О. В. Долгихa,b, К. Г. Старковаa, И. Н. Аликинаa, Ю. А. Челаковаa, 
М. А. Гусельниковa, Н. А. Никоношинаa, А. В. Кривцовa, А. А. Мазунинаa 
a ФНЦ медико-профилактических технологий управления рисками здоровью населения, Пермь, Россия 
b Пермский государственный национальный исследовательский университет, Пермь, Россия 

ОСОБЕННОСТИ ИММУННОЙ РЕГУЛЯЦИИ И ГЕНЕТИЧЕСКОГО 
ПОЛИМОРФИЗМА У ГОРОДСКОГО НАСЕЛЕНИЯ В УСЛОВИЯХ 
ЭКСПОЗИЦИИ ТЯЖЕЛЫМИ МЕТАЛЛАМИ 

 
Результаты исследования иммунной регуляции у городского населения, экспонированного тяжелыми 
металлами, показали возрастание продукции сывороточных иммуноглобулинов IgM и IgA относитель-
но уровней в группе сравнения в 1.16 и 1.29 раза соответственно, повышение специфической сенсиби-
лизации по концентрации антител IgG к алюминию и свинцу у 69.4% обследованного контингента при 
сравнении с референтными значениями, специфических антител IgE к марганцу в 1.63 раза и IgE к 
хрому в 2.6 раза относительно группы сравнения. Выявлено превышение референтных значений по 
уровню регуляторных CD4+CD25+CD127--лимфоцитов, также достоверное в 2.62–3.13 раза относи-
тельно показателей группы сравнения, возрастание содержания провоспалительных иммунных медиа-
торов IL-1бета и IL-8 в 4.45 и 1.47 раза соответственно относительно группы сравнения. Повышение 
индивидуальной генетической вариабельности у обследованного населения связано с увеличением час-
тоты минорного аллеля по генам детоксикации и иммунной регуляции CYP1A1, CPOX, FOXP3 в 1.27, 
1.33, 1.8 раза соответственно относительно группы сравнения с возрастанием встречаемости гетерози-
готного варианта генотипа, а также появлением мутантного генотипа TLR4 у 8% наблюдаемой группы 
населения. Выявленные особенности могут применяться в качестве маркерных иммуногенетических 
показателей, ассоциированных с контаминацией биосред химическими факторами в условиях специ-
фического воздействия среды обитания. 
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PECULIARITIES OF IMMUNE REGULATION AND GENETIC 
POLYMORPHISM IN URBAN POPULATION EXPOSED 
TO HEAVY METALS 

 
The results of the study of immune regulation in the urban population exposed to heavy metals showed an in-
crease in the production of serum immunoglobulins IgM and IgA relative to the levels in the comparison 
group by 1.16 and 1.29 times, respectively, an increase in specific sensitization in the concentration of IgG 
antibodies to aluminum and lead in 69.4% of the examined population when compared with reference values, 
specific IgE antibodies to manganese by 1.63 times and IgE to chromium by 2.60 times relative to the com-
parison group. The reference values were exceeded by the level of regulatory CD4+CD25+CD127--
lymphocytes, also significant by 2.62-3.13 times relative to the indicators of the comparison group, as well as 
the enhanced content of proinflammatory immune mediators IL-1beta and IL-8 in 4.45 and 1.47 times, respec-
tively, relative to the comparison group. The increase in individual genetic variability in the examined group 
is associated with high frequency of the minor allele in the genes of detoxication and immune regulation us 
CYP1A1, CPOX, FOXP3 by 1.27, 1.33, 1.8 times, respectively, compared to the comparison group with an 
increase in the incidence of the heterozygous variant of the genotype, as well as the emergence of the mutant 
TLR4 genotype in 8% of the observed population group. The identified features can be used as immunoge-
netic marker indicators associated with the contamination of biological media by chemical factors under con-
ditions of specific environmental exposure. 

Key words: immune regulation; genetic polymorphism; aluminum; heavy metals. 
 

 Исследование особенностей изменения функ-
циональных показателей системы иммунной регу-
ляции в условиях интенсивного техногенного ос-
воения среды обитания определяется необходимо-
стью мониторинга уровня здоровья населения и 

выявления адаптационного потенциала организма, 
а также маркеров чувствительности к факторам 
внешнесредового окружения, связанных с индиви-
дуальной генетической вариабельностью по клю-
чевым адаптационным генам [Duramad, Holland, 
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2011; Долгих и др., 2014; Tanabe et al., 2015; Зай-
цева, Долгих, Дианова, 2016]. 

Металлы относятся к распространенным ком-
понентам химического воздействия, которые обла-
дают способностью оказывать иммунотоксические, 
канцерогенные и мутагенные эффекты на функции 
иммунокомпетентных клеток, а также выступать 
сенсибилизирующими факторами, определяя фор-
мирование патологических изменений состояния 
здоровья и развития иммуноопосредованных ал-
лергических, аутоиммунных или пролиферативных 
заболеваний [Lehmann, Sack, Lehmann, 2011; Zhu 
et al., 2014; Старкова и др., 2017]. 

Цель работы – исследование особенностей по-
казателей иммунной регуляции и генетического 
полиморфизма у городского населения, прожи-
вающего в условиях воздействия тяжелыми метал-
лами. 

Материалы и методы исследований 
Обследовали взрослое население в возрасте 25–

35 лет, постоянно проживающее в крупном про-
мышленном центре (г. Ачинск Красноярского 
края) при техногенном загрязнении воздушной 
среды тяжелыми металлами. Группу наблюдения 
составили 37 чел., которые постоянно проживают 
в зоне влияния промышленных объектов, а группу 
сравнения – 20 чел., жители «условно чистого» 
района (г. Сосновоборск Красноярского края), 
Группы были сопоставимы по полу, возрасту и со-
матической заболеваемости. 

Определение массовых концентраций химиче-
ских элементов в биосредах населения проводили 
методом масс-спектрометрии с индуктивно свя-
занной плазмой в соответствии с МУК 4.1.3230-14 
и МУК 4.1.3161-14, СТО М 25-2017 на масс-
спектрометре Agilent 7500сх (Agilent Technologies 
Inc., США). Показатели фагоцитоза оценивали с 
использованием формалинизированных эритроци-
тов барана, сывороточные иммуноглобулины (IgG, 
IgM, IgA) исследовали методом радиальной имму-
нодиффузии по Манчини, специфические антитела 
к металлам (IgG к алюминию, свинцу, ванадию; 
IgE к марганцу, хрому) определяли методом ал-
лергосорбентного тестирования с ферментной мет-
кой. Исследование популяций лимфоцитов по мем-
бранным CD-маркерам проводили с использованием 
панели меченых моноклональных антител к мем-
бранным CD-рецепторам («Becton Dickinson», США) 
на проточном цитометре FACSCalibur («Becton 
Dickinson», США) с использованием универсальной 
программы CellQuest.PrO, суммарно регистрировали 
не менее 10 000 событий. Цитокиновые медиаторы 
интерлейкин (IL)-1бета, IL-8 определяли с исполь-
зованием тест-систем (ЗАО «Вектор-Бест», Россия) 
методом иммуноферментного анализа на анализа-
торе «Elx808IU» (США). 

Статистический анализ полученных данных 
проводили в пакете прикладных программ 
Statistica 6.0 (Statsoft, США) методом вариацион-
ной статистики, рассчитывая среднее арифметиче-
ское (М) и стандартную ошибку среднего (m). Дос-
товерность различий определяли по t-критерию 
Стьюдента. Модели зависимости «маркер экспо-
зиции – маркер эффекта» выявляли методом кор-
реляционно-регрессионного анализа на основе 
критерия Фишера и коэффициента детерминации 
(R2). Различия между группами считали достовер-
ными при р < 0.05.  

Генетический анализ проводили на основе био-
материала со слизистой оболочки ротоглотки. Вы-
деляли ДНК сорбентным методом. Для определе-
ния генотипов использовали метод полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени на 
термоциклере CFX96 (Bio-Rad, США), а также ме-
тод аллельной дискриминации. Обработку данных 
проводили с помощью программы «Ген Эксперт» 
по равновесию Харди-Вайнберга на основе диаг-
ностики однонуклеотидных полиморфизмов. 

Результаты и их обсуждение 
Результаты химико-аналитического исследова-

ния показали присутствие контаминантов в крови 
обследованной группы городского населения с по-
вышенным содержанием алюминия в 100% случа-
ев, марганца в – 13.5% случаев, хрома в – 16.2% 
случаев, свинца в – 27% относительно фоновых 
уровней (Пермский край). При этом достоверное 
возрастание концентрации металлов в моче отме-
чено относительно показателей группы сравнения, 
в 2.11 раза по алюминию (группа наблюдения 
0.0169±0.0064 мг/дм3, группа сравнения 
0.008±0.003 мг/дм3, p < 0.05), в 1.88 раза по вана-
дию (группа наблюдения 0.0003±0.00004 мкг/см3, 
группа сравнения 0.00016±0.00006 мкг/см3, p < 
0.05), а также в 1.82 раза по марганцу (группа на-
блюдения 0.00069±0.0003 мкг/см3, группа сравне-
ния 0.00038±0.00009 мкг/см3), не достигшее, одна-
ко, уровня достоверности. 

Проведенное клинико-лабораторное исследование 
выявило изменение показателей иммунной регуляции 
у городского населения группы наблюдения (табл. 1). 
Так, при сравнительном анализе с референтными 
уровнями показано соответствие параметров CD-
иммунограммы, за исключением достоверно повы-
шенного абсолютного и относительного количества 
регуляторных CD4+CD25+CD127--лимфоцитов у 
68.4–100% обследованного контингента (p < 0.05), а 
также снижение содержания CD3+CD25+-лимфоцитов 
у 47.4–57.9% группы наблюдения, различия досто-
верны по кратностям превышения нормы (p < 0.05). 
Отмечено возрастание как абсолютного, так и про-
центного количества CD4+CD25+CD127--лимфоцитов 
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относительно показателей группы сравнения, в сред- нем в 2.62–3.13 раза (p < 0.05). 
Таблица 1 

Особенности иммунной регуляции у городского населения в условиях экспозиции тяжелыми 
металлами 

Показатель Референтный интер-
вал Группа наблюдения Группа сравнения 

CD3+CD4+-лимфоциты, 109/дм3 0.41-1.59 0.964±0.173 0.811±0.183 
CD3+CD4+-лимфоциты, % 31-60 48.684±4.046 44.0±6.288 
CD3+CD8+-лимфоциты, 109/дм3 0.19-1.14 0.466±0.082 0.545±0.164 
CD3+CD8+-лимфоциты, % 13-41 23.842±2.627 28.64±5.920 
CD3+CD25+-лимфоциты, 109/дм3 0.19-0.56 0.216±0.063 0.193±0.062 
CD3+CD25+-лимфоциты, % 13-24 10.526±3.142 10.46±3.128 
CD4+CD25+CD127--лимфоциты, 109/дм3 0.015-0.040 0.075±0.025*/** 0.024±0.009 
CD4+CD25+CD127--лимфоциты, % 0.8-1.2 3.599±0.852*/** 1.374±0.619 
CD3+CD95+-лимфоциты, 109/дм3 0.63-0.93 0.812±0.113 0.62±0.20 
CD3+CD95+-лимфоциты, % 39-49 43.632±6.568 34.18±8.072 
Абсолютный фагоцитоз, 109/л 0.964-2.988 1.771±0.281 1.96±0.375 
Процент фагоцитоза, % 35-60 39.0±4.257 42.60±5.747 
Фагоцитарное число, у.е. 0.8-1.2 0.758±0.131 0.865±0.162 
Фагоцитарный индекс, у.е. 1.5-2.0 1.894±0.162 1.995±0.145 
IgG, г/л 10-18 12.932±0.747 11.95±0.817 
IgM, г/л 1.1-2.5 1.581±0.127* 1.361±0.125 
IgА, г/л 1.1-3.0 2.666±0.275* 2.072±0.386 
IgE специфический к марганцу, МЕ/мл 0-1.21 0.312±0.068* 0.191±0.041 
IgE специфический к хрому, МЕ/мл 0-1.01 0.302±0.082* 0.116±0.039 
IgG специфический к алюминию, у.е. 0-0.1 0.222±0.054** 0.163±0.055 
IgG специфический к ванадию, у.е. 0-0.38 0.210±0.049 0.208±0.073 
IgG специфический к свинцу, у.е. 0-0.1 0.203±0.048** 0.172±0.051 
IL-1бета, пг/мл 0-11 2.994±1.822* 0.673±0.263 
IL-8, пг/мл 0-10 7.071±1.443* 4.818±1.853 

Примечание. * – разница достоверна относительно группы сравнения (p<0.05); ** – разница достоверна относи-
тельно референтного интерала (p < 0.05). 

 
Использование математического моделирова-

ния и методического приема оценки отношения 
шансов изменения иммунологических тестов при 
возрастании концентрации контаминантов в био-
логических средах показало достоверное повыше-
ние количества CD3+CD4+-лимфоцитов при увели-
чении содержания марганца и хрома в крови (R2 = 
0.92–0.94; p < 0.05), CD3+CD8+- и CD3+CD95+-
лимфоцитов при увеличении уровня алюминия в 
моче (R2 = 0.26–0.79; p < 0.05), CD4+CD25+CD127-

-лимфоцитов при увеличении концентрации хрома 
в крови (R2 = 0.14; p < 0.05). 

Показатели фагоцитарной активности достоверно 
не отличались от установленной физиологической 
нормы, однако повышаются шансы возрастания «аб-
солютного фагоцитоза» и «фагоцитарного индекса» 
при увеличении содержания марганца в крови и 
алюминия в моче (R2 = 0.24–0.79; p < 0.05). 

Выявлено изменение содержания сывороточных 
иммуноглобулинов с преимущественным повышени-
ем уровня IgА у 36.1% обследованных и снижением 
IgM у 13.5% группы наблюдения по сравнению с воз-
растной нормой, различия достоверны по кратностям 
превышения нормы (p < 0.05). 

Кроме того, у обследованного населения пока-
зано достоверное повышение продукции IgM и IgA 

относительно уровней в группе сравнения в 1.16 и 
1.29 раза соответственно (p < 0.05). Анализ шан-
сов повышения показателей гуморального имму-
нитета при изменении содержания контаминантов 
в биологических средах выявил возрастание кон-
центрации IgG и IgA при увеличении уровня свин-
ца и алюминия в крови (R2 = 0.92–0.94; p < 0.05) и 
алюминия в моче (R2 = 0.20–0.30; p < 0.05).  

Одновременно показано возрастание уровня 
специфической сенсибилизации по концентрации 
специфических антител IgG к алюминию и свинцу 
у 69.4% обследованного контингента при сравне-
нии с референтными значениями (p < 0.05). Также 
выявлено повышение уровня специфических анти-
тел IgE к марганцу и хрому относительно значений 
группы сравнения в 1.63 и 2.6 раза соответственно 
(p < 0.05). 

Исследование параметров цитокиновой иммун-
ной регуляции не выявило достоверных отклоне-
ний от референтного диапазона, при этом показано 
возрастание содержания провоспалительных фак-
торов IL-1бета и IL-8 в 4.45 и 1.47 раза соответст-
венно относительно группы сравнения (p < 0.05). 
Увеличиваются шансы повышения концентрации 
IL-8 при возрастании уровня алюминия в моче (R2 

= 0.68; p < 0.05).  
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Таким образом, выявлены существенные изме-
нения показателей иммунной регуляции у город-
ского населения, проживающего в условиях экспо-
зиции тяжелыми металлами, которые развиваются 
на фоне негативных тенденций, связанных с осо-
бенностями генетического полиморфизма у обсле-
дованной группы населения (табл. 2). Так, по ге-
нам ферментов детоксикации отмечено повышение 
частоты мутантных аллелей цитохрома Р-450 
CYP1A1 в 1.27 раза и копропорфириноген-
оксидазы CPOX в 1.33 раза относительно группы 
сравнения, определяемое увеличением распростра-
ненности гетерозиготного варианта генотипа. 
Кроме того, показано возрастание частоты минор-
ного генотипа цинк-металлопептидазы 
ZMP_STE24 в 1.6 раза (8 против 5% в группе 

сравнения). В то же время выявлено изменение со-
отношения генотипов по генам иммунной регуля-
ции, в частности, повышение частоты мутантного 
аллеля транскрипционного фактора FOXP3 до 9%, 
в 1.8 раза относительно группы сравнения, а также 
вариантного аллеля метилентетрагидрофолат-
редуктазы MTHFR на уровне 34 против 27% в 
группе сравнения, связанные с возрастанием 
встречаемости, в первую очередь, гетерозиготного 
генотипа. Отмечено появление минорного вари-
антного генотипа по гену толл-подобного рецепто-
ра TLR4 с частотой 8% в группе наблюдения при 
его отсутствии в группе сравнения с увеличением 
распространенности мутантного аллеля в 1.87 раза 
относительно группы сравнения. 

Таблица 2 
Особенности генетического полиморфизма с распределением частот генотипов у городского 

населения, экспонированного тяжелыми металлами 

Ген CYP1A1 
(rs1048943) 

CPOX 
(rs1131857) 

ZMP_STE24 
(rs2076697) 

MTHFR 
(rs1801131) 

FOXP3 
(rs3761547) 

TLR4 
(rs1927911) 

Генотип/ 
 аллель % Генотип/ 

  аллель % Генотип/ 
аллель % Генотип/ 

  аллель % Генотип/ 
аллель % Генотип/ 

аллель % 

A/A 43 A/A 57 T/T 84 A/A 41 T/T 84 A/A 51 
A/G 57 A/C 38 T/C 8 A/C 51 T/C 14 A/G 41 
G/G 0 C/C 5 C/C 8 C/C 8 C/C 3 G/G 8 

A 72 А 76 Т 88 А 66 Т 91 A 72 

Гр
уп

па
 н

аб
лю

де
-

ни
я 

G 28 С 24 С 12 С 34 С 9 G 28 
Генотип/ 
аллель % Генотип/ 

аллель % Генотип/ 
аллель % Генотип/ 

аллель % Генотип/ 
аллель % Генотип/ 

аллель % 

A/A 55 A/A 70 T/T 85 A/A 55 T/T 90 A/A 70 
A/G 45 A/C 25 T/C 10 A/C 35 T/C 0 A/G 30 
G/G 0 C/C 5 C/C 5 C/C 10 C/C 10 G/G 0 

A 78 А 82 Т 90 А 73 Т 95 A 85 

Гр
уп

па
 с

ра
вн

ен
ия

 

G 22 С 18 С 10 С 27 С 5 G 15 
 
Результаты опубликованных исследований по-

казывают способность металлов воздействовать на 
систему иммунной регуляции, определяя как акти-
вирующие, так и иммуноингибирующие эффекты 
на функции иммунокомпетентных клеток и свя-
занных с ними медиаторов [Ohsawa, 2009; Засо-
рин, Курмангалиев, Ермуханова, 2012; McKee, 
Fontenot, 2016]. В настоящей работе выявлено 
преимущественно стимулирующее влияние метал-
лов на показатели иммунной реактивности, что 
может быть связано с мобилизацией регуляторных 
систем организма, обеспечивающих адаптацион-
ный потенциал в условиях дестабилизации среды 
обитания. 

Заключение 
Проведенное исследование особенностей пока-

зателей иммунной регуляции у городского населе-
ния, проживающего на промышленно развитой 
территории в условиях экспозиции тяжелыми ме-
таллами, выявило активацию регуляторных 
CD4+CD25+CD127--лимфоцитов, повышение про-
дукции сывороточных иммуноглобулинов IgM и 
IgA, возрастание уровня специфических антител к 

марганцу, хрому, алюминию, свинцу, изменение 
продукции цитокиновых медиаторов IL-1бета и IL-
8. Выявленные изменения иммунной реактивности 
развиваются на фоне повышения индивидуальной 
генетической вариабельности у обследованной 
группы населения с преимущественным повыше-
нием частоты минорного аллеля по генам детокси-
кации и иммунной регуляции CYP1A1, CPOX, 
FOXP3 и TLR4. Полученные результаты позволя-
ют определить иммунные и генетические маркеры 
состояния здоровья населения в условиях специ-
фического воздействия среды обитания тяжелыми 
металлами. 
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