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РЕЗЮМЕ

Введение. Антропогенные химические факторы среды обитания модифицируют иммунный ответ, участвуют в формировании им-
мунодефицита у детей, способствуют возникновению патологических состояний, ассоциированных с аллергией и аутоиммунитетом.
Цель исследования: проанализировать изменения в иммунологическом и генетическом профиле детского населения, проживающего 
в промышленном районе Пермского края и имеющего в анамнезе аллергические заболевания.
Материалы и методы. Выполнено иммунологическое и генетическое обследование детей (n = 146; 66 девочек, 80 мальчиков) в воз-
расте 7–9 лет, постоянно проживающих в зоне влияния выбросов крупного предприятия цветной металлургии Пермского региона. 
Группу наблюдения составили 98 детей (43 девочки, 55 мальчиков), страдающих аллергопатологией. Группу сравнения составили 
48 детей (23 девочки, 25 мальчика), не имеющих в анамнезе аллергии. Количество субпопуляций и популяций лимфоцитов (CD25, 
CD284) определяли цитофлюорометрическим методом. Содержание IgE, специфического к никелю, формальдегиду, исследовали  
с помощью аллергосорбентного метода. Полиморфизм гена TLR4 rs1927911 и GSTP1 rs1695 определяли методом полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени.
Результаты. Получены данные, свидетельствующие о дисбалансе кластеров клеточной дифференцировки CD284, IgЕ общего  
в 1,8 раза и специфического к табаку более чем в 2 раза, а также IgЕ, специфического к никелю и формальдегиду, в 1,7 и 1,8 раза 
соответственно. Установлено, что у детей с аллергопатологией достоверно повышена частотность A аллеля гена TLR4 rs1927911, 
сопряжённая с риском формирования аллергии.
Ограничения исследования. Детское население, проживающее вблизи крупных источников промышленного предприятия  
не менее 3 лет. 
Заключение. У детей с аллергией, проживающих в зоне влияния выбросов предприятия цветной металлургии, формируются особен-
ности иммунного статуса, характеризующиеся повышением экспрессии клеточных кластеров (толл-подобного рецептора CD284), 
избыточной сенсибилизации к гаптенам (никель, формальдегид). Аллергические проявления ассоциированы с полиморфизмом гена 
детоксикации GSTP1, гена врождённой атопии TLR4.
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ABSTRACT

Introduction. Anthropogenic chemical environmental factors modify the immune response, participate in the formation of immunodeficiency 
in children, and contribute to the occurrence of pathological conditions associated with allergies and autoimmunity. 
Purpose of the study. To analyze changes in the immunological and genetic profile in the children population living in an industrial area and 
suffering from allergic diseases.
Materials and methods. An immunological and genetic examination was carried out on one hundred forty six 7–9 years children, permanently 
residing in the zone affected by emissions of a large non-ferrous metallurgy enterprise. The number of subpopulations and populations of 
lymphocytes (CD25, CD284) was determined by the cytofluorometric method. The content of IgE specific to nickel and formaldehyde was 
studied using the allergosorbent method. TLR4 rs1927911 and GSTP1 rs1695 gene polymorphisms were determined by real-time PCR.
Results. There was obtained data indicating an imbalance of CD284 cell differentiation clusters, general IgE by 1.8 times and tobacco-specific 
by more than 2 times, as well as IgE specific to nickel and formaldehyde by 1.7 and 1.8 times, respectively. In children with allergy pathology 
the frequency of the A allele of the TLR4 rs1927911 gene has been established to be significantly increased.
Research limitations. Children living near large industrial sources for at least three years.
Conclusion. Children with allergies living in the zone influenced by emissions from non-ferrous metallurgy enterprises have an increased 
expression of cell clusters and excessive sensitization to haptens. Allergic manifestations are associated with polymorphism of the detoxification 
gene GSTP1 and the congenital atopy gene TLR4.
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Введение 
Профилактическая модель современного здравоохра-

нения России направлена на снижение заболеваемости 
детского и взрослого населения, увеличение продолжи-
тельности жизни граждан, формирование установок к 
здоровому образу жизни и создание безопасных условий 
окружающей среды [1].

Известно, что клеточные и гуморальные компоненты 
иммунной системы выполняют защитные функции в ор-
ганизме человека. Функции иммунитета разнообразны, 
включая защиту от внешних воздействий и поддержания 
внутренней системы организма. Иммунная система про-
являет высокую чувствительность к различным на небла-
гоприятным факторам среды обитания [2, 3]. Выделяют 
три основных фактора, предрасполагающих к аллергиче-
ским заболеваниям (АЗ): генетический, непосредствен-
ный контакт с аллергеном и внешние средовые факторы. 
Патологические состояния, связанные с нарушениями 
иммунной системы, могут возникать под воздействием 
неблагоприятных химических соединений, что является 
проблемой современной медицины [4, 5]. 

Дестабилизация окружающей среды включает в себя 
изменение окружающей человека среды обитания, что 
вызывает ухудшение условий жизни и здоровья населе-
ния. Загрязнение воздуха и изменение климата способ-
ствуют возникновению и обострению аллергического 
ринита, астмы [6]. Увеличение концентрации и распреде-
ления загрязнителей воздуха, таких как озон, оксид азо-
та и другие летучие органические химические вещества, 
связаны с изменением климата и ростом промышлен-
ности. Появляется всё больше данных, свидетельствую-
щих о том, что переносимые по воздуху загрязнители 
окружающей среды могут быть частично ответственны 
за значительный рост аллергических респираторных 
заболеваний, наблюдаемый в промышленно развитых 
странах за последние несколько десятилетий [7]. Совре-
менные исследования показывают, что аллергические 
реакции и чувствительность могут вызываться не только 
пищевыми аллергенами, пыльцой растений и животны-
ми, но также различными химическими соединениями, 
включая поллютанты воздушной среды: формальдегид, 
фенол, бенз(а)пирен и др. [8]. Формальдегид (2-й класс 

Здравоохранение Российской Федерации. 2024; 68(4): 302–307
Оригинальная статья. https://doi.org/10.47470/0044-197X-2024-68-4-302-307
Здоровье детей и подростков 

https://doi.org/10.47470/0044-197X-2024-68-4-
https://elibrary.ru/abcdef 


304

опасности) при ингаляции адсорбируется в верхних 
дыхательных путях, превращаясь в формиат. Среднесу-
точное поступление формальдегида в человеческий ор-
ганизм составляет приблизительно 1,5–5,0 мг с пищей, 
1,0–5,0 мг с атмосферным воздухом [9]. Никель (первый 
класс опасности) и его соединения давно известны как 
активные промышленные аллергены, вызывающие по-
ражения кожи и дыхательных путей [10].

Класс клеточных рецепторов TLR4 (toll-like receptor) 
распознает консервативные структуры микроорганизмов 
и стимулирует иммунный ответ на клеточном уровне. Из-
вестно, что изменения в генах, кодирующих TLR, могут 
вызвать дефект в рецепторах, ответственных за передачу 
сигнала, приводить к развитию воспалительных состоя-
ний, включая АЗ [11]. 

При оценке роли TLR при АЗ необходимо учитывать 
три основных аспекта: генетическую предрасположен-
ность, влияние окружающей среды, воздействующей на 
чувствительность к TLR, и сами источники аллергенов, 
модулирующие TLR-опосредованные аллергические им-
мунные реакции. Генетическая предрасположенность 
является основой предрасположенности человека к раз-
витию АЗ. Задействованные гены влияют на общую чув-
ствительность к TLR, включая экспрессию, передачу сиг-
налов и активацию. Факторы окружающей среды, включая 
курение, загрязнение воздуха и события в раннем детстве 
(способ родов, грудное вскармливание и воспитание), мо-
дулируют реакцию TLR, которая, в свою очередь, влияет 
на развитие АЗ. Изменения в микробных сообществах в 
раннем возрасте также влияют на активацию TLR, что 
приводит к изменению риска развития астмы и аллергии. 
Аллергены и источники аллергенов, такие как ингаляци-
онные, инъекционные, контактные и пищевые аллергены, 
взаимодействуют с TLR напрямую или опосредованно 
через их совместно доставляемые иммуномодулирующие 
молекулы [12, 13]. 

Стоит отметить отчётливый тренд: распространён-
ность АЗ увеличилась за последние 2–3 десятилетия, чаще 
встречается в индустриально развитых странах и более 
распространена у детей по сравнению со взрослыми [14]. 
Дети особенно чувствительны к изменениям, происходя-
щим в окружающей среде, в силу несовершенства процес-
сов адаптации и систем детоксикации организма в разви-
вающемся организме [15].

Цель исследования — проанализировать изменения  
в иммунологическом и генетическом профиле детско-
го населения, проживающего в промышленном районе 
Пермского края и имеющего в анамнезе АЗ.

Материалы и методы
В иммунологическом обследовании участвовали дети 

(n = 146; 66 девочек, 80 мальчиков) в возрасте 7–9 лет, 
проживающие в районе воздействия промышленного 
предприятия. Из общего числа детей была выделена 
группа наблюдения (n = 98; 43 девочки, 55 мальчиков) 
с диагнозом АЗ: J45.0 Преимущественно аллергическая 
астма; J30.1 Аллергический ринит, вызванный пыльцой 
растений; J30.3 Другие аллергические риниты; T78.4 
Аллергия неуточнённая. Группа сравнения состояла из 
детей (n = 48; 23 девочки и 25 мальчика), не имевших 
в анамнезе АЗ. Средний возраст обследуемых находил-
ся в диапазоне от 9 до 13 лет (средний возраст группы 
наблюдения — 10,24 ± 0,08 года, группы сравнения —  
10,85 ± 0,14 года). Родители или опекуны всех детей 
подписали добровольное информированное согласие 

на участие в исследовании, проведённое в соответствии  
с принципами Хельсинской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации, пересмотренной в 2013 г. Дан-
ное исследование одобрено этическим комитетом ФБУН 
«Федеральный научный центр медико-профилактиче-
ских технологий управления рисками здоровью населе-
ния» (протокол № 2 от 17.07.2023).

Дополнительные критерии отбора: 
•	 наличие зарегистрированного диагноза АЗ для детей 

из группы наблюдения;
•	 для группы наблюдения и сравнения проживание в зоне 

влияния химических факторов риска не менее 5 лет. 
Критерии исключения из исследования: 

•	 несоответствие критериям отбора;
•	 девиантное поведение, включая психические заболевания.

Предметом исследования являлась биологическая 
среда (кровь). Для определения абсолютного количе-
ства субпопуляций и популяций лимфоцитов использо-
вали флуоресцентно меченные моноклональные анти-
тела, связывающиеся со специфическими рецепторами: 
CD25, CD284. Использовали проточный цитофлуориметр  
BD FACSCalibur (Becton Dickinson), данные обрабатыва-
ли с помощью программ CELLQuestPro и MultiSET.

Изменения содержания антител класса IgE, специфи-
ческих к никелю, формальдегиду, табаку, определяли  
с использованием специализированного аллергосорбент-
ного анализа, включающего реагины, конъюгированные  
с пероксидазой. Для идентификации специфических ан-
тител к металлам и органическим соединениям приме-
няли каскадную технологию с гаптен-конъюгированным 
иммуносорбентом. Оптическую плотность оценивали  
на микропланшетном фотометре Sunrise (Tecan). 

Для измерения общего IgE применяли иммунофер-
ментный анализ с использованием тест-системы от ком-
пании «Вектор-Бест», на анализаторе Elx808IU. 

Геномную ДНК из венозной крови выделяли сорбент-
ным методом, генетические показатели полиморфизма 
генов TLR4 rs1927911 и GSTP1 Ile105Val (rs1695) опре-
деляли методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени, используя флуоресцентные зонды 
типа TaqMan, детекцию результатов проводили на ампли-
фикаторе CFX96 (Bio-Rad). Праймеры и флуоресцентные 
зонды были синтезированы в ЗАО «Синтол». 

Распределение частот генотипов и аллелей между 
группами анализировали с помощью критерия χ2, вы-
числяли отношения шансов (OR) и 95% доверительный 
интервал (CI). Для количественных данных определяли 
среднее арифметическое и ошибку среднего (М ± m). Раз-
личия между группами считали статистически значимы-
ми при р < 0,05 по t-критерию Стьюдента. 

Результаты
В биосредах обследуемых детей отмечена избыточ-

ная концентрация химических соединений, обладающих 
свойствами аллергенов: никеля (0,0064 ± 0,0010 мг/дм3; 
референтный диапазон — 0,0020–0,0023) и формальде-
гида (0,0245 ± 0,0026 мг/дм3; референтный диапазон — 
0,0050–0,0076).

В результате цитометрического исследования кро-
ви получены данные, свидетельствующие о достовер-
ной гиперэкспрессии кластеров клеточной дифферен-
цировки CD-иммунограммы (табл. 1). У 85% детей 
с АЗ выявлен уровень экспрессии TLR с фенотипом  
CD4+CD284+-лимфоцитов, превышающий референс  
в 1,2–1,6 раза (p = 0,004).
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Дети группы наблюдения, страдающие различными 
АЗ, отличались повышенной экспрессией активационно-
го маркера CD3+CD25+ (в 1,8 раза; р = 0,000) относительно 
группы сравнения. Частота гиперэкспрессии в группе на-
блюдения составила 35%. 

При анализе уровня IgE обнаружено, что 34% детей 
имели повышенную сенсибилизацию по сравнению с 
нормой, что в 1,8 раза выше значения IgE общего в группе 
сравнения (p = 0,001). 

Уровень специфической реагиновой сенсибилиза-
ции IgE к никелю и формальдегиду превышал значения 
в группе наблюдения в 1,7 и 1,8 раза соответственно.  
Результаты аллергодиагностики уровня сенсибилизации к 
облигатным аллергенам показали статистически значимое 
превышение содержания IgЕ, специфического к табаку,  
у 50% детей в группе наблюдения относительно нормы, 
при этом разница между показателями в обследуемых 
групп составила 2,4 раза (p = 0,000).

По результатам оценки частотности аллелей и геноти-
пов гена TLR4 A8595G, контролирующего эффекты врож-
дённого иммунного ответа, ассоциированные с атопией, 
установлено, что частота A дикого аллеля (OR = 6,40;  
95% CI = 1,61–25,38; RR = 1,75; p < 0,005) и AA дикого 
генотипа (OR = 4,92; 95% CI = 2,051–11,790; p < 0,005)  

в группе детей с АЗ достоверно выше аналогичных в груп-
пе детей без АЗ в 2,8 и 1,8 раза соответственно, наличие 
которых увеличивает вероятность развития аллергиче-
ских реакций (табл. 2). Одновременно в группе наблюде-
ния отмечается значимое повышение частоты вариант-
ного генотипа GG гена GSTP1 Ile105Val (rs1695) в 6 раз  
(OR = 6,68; 95% CI = 1,02–54,58; p < 0,05).

Обсуждение
В результате многих исследований обнаружена связь 

химического загрязнения окружающей среды и частотой 
возникновения аллергии [16]. Научное сообщество при-
ходит к выводу, что загрязнители воздуха разрушают 
эпителий, что приводит к специфическим заболеваниям 
в любой системе органов, имеющей эпителиальную вы-
стилку [17]. В других исследованиях встречаются дан-
ные о повышенном уровне сенсибилизации к металлам-
аллергенам (хром, никель, кобальт, марганец), которые 
определялись у 26,5% из общего количества обследо-
ванных детей [18]. У детей с хронической крапивницей 
зафиксировано достоверно значимое повышение в 6 раз 
относительно группы контроля экспрессии моноцитами 
TLR4 (CD4+CD284+) [19]. Полученные нами результаты 
согласуются с ранее опубликованными исследованиями 

Таблица 1. Изменения иммунологических показателей у групп детей, проживающих на территории промышленной 
зоны Пермского края
Table 1. Changes in immunological indices in groups of children living in industrial territories of the Perm region

Показатель 
Index 

Физиологическая 
норма 

Physiological norm

Группа наблюдения 
Observation group 

n = 98

Группа сравнения
Comparison group

n = 48
p

CD284-абсолютные лимфоциты, 109/дм3 
CD284-absolute lymphocytes, 109/dm3

0,04–0,20 0,352 ± 0,027 0,226 ± 0,033 0,004

CD25-абсолютные лимфоциты, 109/дм3 
CD25-absolute lymphocytes, 109/dm3

0,1–0,3 0,486 ± 0,042 0,274 ± 0,060 0,000

IgE общий, МЕ/см3 | IgE total, IU/cm3 0–99,9 231,983 ± 23,662 130,420 ± 27,300 0,001
IgE к табаку, усл. ед. | IgE to tobacco, c. u. 0–0 0,488 ± 0,010 0,200 ± 0,035 0,000
IgE к никелю, МЕ/см3 | IgE to nickel, IU/cm3 0–1,55 0,268 ± 0,017 0,157 ± 0,020 0,004
IgE к формальдегиду, МЕ/см3 | IgE to formaldehyde, IU/cm3 0–1,50 0,259 ± 0,010 0,146 ± 0,020 0,001

П р и м е ч а н и е. р — достоверность относительно группы сравнения.
N o t e. p — reliability relative to the comparison group. 

Таблица 2. Сравнительный анализ распределения частот генотипов и аллелей детей, проживающих в зоне влияния 
предприятия цветной металлургии 
Table 2. Comparative analysis of the distribution of frequencies of genotypes and alleles in children living in the zone  
of influence of non-ferrous metallurgy enterprise

Ген 
Gene

Генотипы/аллели 
Genotype/allele

Группа наблюдения 
Observation group

n = 89

Группа сравнения  
Comparison group 

n = 25
OR (95% CI)

TLR4 (rs1927911) AA 65,75 23,08 4,92 (2,05–11,79)*
AG 30,14 46,15 0,50 (0,15–1,67)
GG 4,11 30,77 0,10 (0,02–0,50)
А 80,82 46,15 6,40 (1,61–25,38)*
G 19,18 53,85 0,20 (0,08–0,49)

GSTP1 Ile105Val (rs1695) AA 44 53 0,64 (0,33–1,43)
AG 44 45 096 (0,46–2,02)
GG 12 2 6,68 (1,02–54,58)**
A 65 76 0,61 (0,34–1,10)
G 35 24 1,63 (1,01–2,92)

П р и м е ч а н и е. * — уровень значимости, p = 0,0002; ** — уровень значимости, p = 0,00390.
N o t e. * — significance level, p = 0,0002; ** — significance level, p = 0,00390.
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аллергопрофиля детей, с различными формами аллергии, 
проживающих в зоне выбросов гаптенов техногенного 
происхождения (никель). В группе наблюдения выявлено 
существенное угнетение звеньев клеточного иммунитета 
и гиперпродукция антител IgE, специфического к никелю 
[20]. Дети, проживающие в промышленных зонах, под-
вергаются очень высокому риску развития АЗ, астматиче-
ских, атопических заболеваний и ранней смерти при на-
личии в атмосфере или почве никеля [21].

Рядом исследователей установлено, что дети, несу-
щие минорный аллель rs1800629 (TNF) или rs1927911 
(TLR4), могут подвергаться более высокому риску разви-
тия аллергического ринита. В зарубежных исследованиях 
показано, что субъекты с генотипом CC TLR4 rs1927911 
имели более высокий риск развития аллергического ри-
нита, чем субъекты с другими генотипами, что является 
первым сообщением об их взаимосвязи. Генотипы TLR4 
CC, CT и TT встречались с частотами 35,2% (449/1274), 
48,2% (614/1274) и 16,6% (211/1274) соответственно [22]. 
В исследовании также показано, что у детей в присут-
ствии формальдегида в биосредах отмечается отягощение 
клинических проявлений заболеваний респираторного 
тракта, происходит нарушение адаптации и гомеостаза, 
включая иммунодефицитный синдром, при котором изме-
нённый аллергостатус является одним из основных про-
явлений [23]. Установленные особенности полиморфизма 

гена второй фазы детоксикации глутатионтрансферазы 
GSTP1 Ile105Val (rs1695) объясняет избыточность конта-
минации биосред химическими гаптенами (формальде-
гид, никель) и вероятность участия химических аллерге-
нов в формировании атопии.

Ограничение исследований: наличие зарегистриро-
ванного диагноза АЗ для детей из группы наблюдения; 
проживание в зоне влияния химических факторов риска 
Пермского края не менее 5 лет. 

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о том, что у де-

тей с аллергопатологией, которые проживают в районе 
промышленного производства Пермского края, форми-
руется избыточная контаминация биосред профессио-
нальными аллергенами, а также установлены изменения 
иммунного профиля, включающие модуляцию экспрес-
сии TLR (CD284, CD25), повышение специфических 
реагинов к гаптенам (никель, формальдегид). По резуль-
татам исследования также были выявлены особенности 
полиморфизма кандидатных генов и выдвинута гипоте-
за об участии: гена TLR4 rs1927911, а именно A аллеля  
и AA генотипа, GG генотипа гена GSTP1 Ile105Val (rs1695)  
в формировании риска возникновения и развития АЗ  
у детей, сопряжённых с контаминацией биосред химиче-
скими гаптенами. 
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