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РЕЗЮМЕ
Введение. Алюминий – распространённый экотоксикант, чьё влияние на нейроиммунную регуляцию недостаточно изучено.
Цель исследования – оценка особенностей изменений специфических показателей нейроиммунной регуляции у детей с патологиями вегетативной
нервной системы в условиях хронической низкоуровневой аэрогенной экспозиции алюминием и при наличии полимофизма кандидатных генов.
Материалы и методы. Обследованы 140 детей, проживающих в условиях влияния выбросов предприятия цветной металлургии (0,1 ПДКс.с.), в том
числе 52 ребёнка с расстройствами вегетативной нервной системы (ВНС) и 88 условно здоровых детей. Оценивали экспрессию мембранных рецеп-
торов (Neuropilin-1/CD304, Notch 1) методом проточной цитометрии. Содержание нейротропина-3, серотонина и специфического к алюминию IgG
определяли методом иммуноферментного анализа (ИФА). Оценку полиморфизма генов SOD2 (rs2758330) и HTR2A (rs7997012) выполняли методом
полимеразной цепной реакции (ПЦР).
Результаты. Установлено, что у детей с нарушениями ВНС, проживающих в условиях низкоуровневой хронической аэрогенной экспозиции алюми-
нием (0,1 ПДКс.с.), концентрации алюминия в моче (0,011 ± 0,001 мг/дм3) достоверно в 1,7 раза превышали референтные значения (0,0065 ± 0,0035
мг/дм3) и в 2,75 раза (p = 0,0001) значения условно здоровых сверстников (0,004 ± 0,001 мг/дм3). Показано, что у детей основной группы по отно-
шению к группе сравнения наблюдалось угнетение экспрессии NRP1 и Notch 1 (в 2–2,3 раза; p ≤ 0,05), была выражена гиперпродукция нейротропи-
на-3 и специфического к алюминию IgG (в 1,38–1,48 раза; p ≤ 0,05). Установлена тесная корреляционная связь между биоэкспозицией алюминием
и гиперпродукцией нейротропина-3 (R2 = 0,86; p ≤ 0,05) и IgG, специфического к алюминию (R2 = 0,52; p ≤ 0,05). Отмечена ассоциация экспрессии
гена SOD2 C14510A (аллель А и генотип АА) и гена HTR2A rs7997012 (аллель G и генотип GG) с риском (RR = 1,47–1,56) развития вегетативных
расстройств в условиях экспозиции алюминием.
Ограничения исследования. Исследование выполнено на ограниченной выборке детей с патологией вегетативной нервной системы (52 ребёнка).
Заключение. Таким образом, хроническая аэрогенная экспозиция алюминием вызывает дисбаланс нейроиммунной регуляции у детей, что подтверж-
дается исследуемыми маркёрами, перспективными для дальнейших исследований.
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ABSTRACT
Introduction. Aluminum is a common ecotoxicant, whose effect on neuroimmune regulation has not been studied sufficiently.
The purpose of  the study is  to  assess  the changes in specific indicators  of  neuroimmune regulation in children with autonomic nervous system disorders  under
conditions of chronic low-level aerogenic exposure to aluminum and in the presence of polymorphisms in candidate genes.
Materials and methods. We examined one hundred forty children exposed to emissions form a non-ferrous metallurgy enterprise (0.1 average daily MPC) including
52 children with disorders of the autonomic nervous system (ANS) (the observation group) and 88 children were considered conditionally healthy (the reference
group). The expression of membrane receptors (Neuropilin-1/CD304, Notch 1) was evaluated by flow cytometry. The content of neurotropin-3, serotonin, and
specific IgG for aluminum was determined by enzyme immunoassay (ELISA). Evaluation of polymorphism of SOD2 (rs2758330) and HTR2A (rs7997012) genes
by using the polymerase chain reaction method (PCR).
Results. Children  chronically  exposed  to  low-dose  airborne  aluminum  (0.1  average  daily  MPC)  and  had  ANS  disorders  were  found  to  have  elevated  blood
aluminum levels (0.011±0.001 mg/dm3). These levels were authentically 1.7 times higher than reference levels (0.0065±0.0035 mg/dm3) and 2.75 times higher
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(p=0.0001) than aluminum levels identified in their conditionally healthy peers (0.004±0.001 mg/dm3). The children from the observation group were also shown
to have inhibited NRP1 and Notch 1 expression compared to the reference group (2.0–2.3 times lower; p≤0.05), as well as hyperproduction of neurotropin-3 and
IgG specific to aluminum (1.38–1.48 times higher; p≤0.05). We found a strong correlation between bioexposure to aluminum and hyperproduction of neurotropin-3
(R2=0.86; p≤0.05) and IgG to aluminum (R2=0.52; p≤0.05). As association was established between expression of the SOD2 C14510A gene (allele А and genotype
АА) and the HTR2A rs7997012 gene (allele G and genotype GG) and the risk (RR=1.47–1.56) of autonomic nervous system disorders upon exposure to aluminum.
Limitations. The study was accomplished on a small sample of children (52 cases) with pathology of the autonomic nervous system.
Conclusion.  Thus,  chronic  aerogenic  exposure  to  aluminum  causes  an  imbalance  of  neuroimmune  regulation  in  children,  which  is  confirmed  by  the  studied
markers, promising for further research.
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Введение
В настоящее время проблема формирования нарушений

здоровья,  в  том  числе  иммунных  и  неврологических,  у  на-
селения,  проживающего  в  условиях  хронической  низкоу-
ровневой  экспозиции  алюминием,  вызывает  особый  инте-
рес  с  учётом  неблагоприятных  эффектов  этого  металла  [2].
Иммунная  система  наиболее  чувствительна  к  воздействию
чужеродных веществ, поэтому алюминий, попадая через ды-
хательные пути в организм и накапливаясь, способен изме-
нять иммунные реакции, приводить к воспалительным про-
цессам  и  нарушению  иммунного  ответа  [3,  4].  В  работе  [5]
приведены  доказательства  участия  алюминия  в  ускорении
процессов  старения  мозга.  По  мнению  авторов,  наблюдае-
мые признаки нарушения нейроиммунной регуляции харак-
теризуются  появлением  очагов  нейровоспаления  в  различ-
ных структурах головного мозга, что приводит к увеличению
частоты неврологических патологий.

Известно,  что  алюминий тропен к  нервной системе [6].
Важную роль в нейрональной пролиферации, дифференци-
ровке и выживании нейронов играет нейротропин-3 (NT-3),
регулирующий их трофику и пластичность. Данный регуля-
торный фактор участвует и в адаптивном нейрогенезе – ре-
моделировании нейронных сетей вследствие трансформиру-
ющего влияния внешней среды [7]. Рецепторы нейропилина
(NRP1)  и  Notch  1  участвуют  во  многих  фундаментальных
процессах в организме и нейроиммунной регуляции – от вы-
живания  до  поддержания  гомеостаза  в  тканях  нервной  си-
стемы  [8].  Данные  рецепторы  ассоциированы  с  клетками
глии.  Так,  NRP-1/CD304  является  маркёром  плазмоцито-
идных дендритных клеток, а  астроцитами экспрессируются
мембраносвязанные  Notch-рецепторы  [9,  10].  Нейротранс-
миттер  серотонин  и  экспрессирующий  моноамин  ген
HTR2A играют ключевую роль в нейроиммунной регуляции.
Известны ассоциации чувствительности серотониновых пу-
тей  с  экспозицией  алюминием  [11,  12].  В  настоящее  время
всё  большее  значение  приобретает  персонифицированный
подход  к  диагностике  и  профилактике  болезней,  сопря-
жённый  с  выявлением  носителей  риск-ассоциированных
аллелей кандидатных генов,  так  как  именно условия поли-
морфизма генов детоксикации и оксигенации обусловлива-
ют  риск  максимальной  восприимчивости  организма  к  сре-
довым факторам, а полиморфизм генов регуляции образует
дефекты системы гомеостаза,  в определённых компартмен-
тах которых и проявляются эффекты воздействия средовых

факторов.  К  таким  генам  и  их  полиморфным  вариантам
можно отнести SNP гена серотонинового рецептора HTR2A
(rs7997012),  определяющий  вариабельность  серотониновых
рецепторов,  а  также  полиморфизм  гена  антиоксидантной
системы супероксиддисмутазы SOD2 (rs2758330).

Рассмотрение  специфических  иммунологических
и генетических маркёров может помочь раскрыть механизм
и особенности изменений нейроиммунной регуляции у  де-
тей  с  нарушениями  вегетативной  нервной  системы  в  усло-
виях низкоуровневой хронической экспозиции алюминием.

Цель  работы  –  оценка  особенностей  изменений  спец-
ифических  показателей  нейроиммунной  регуляции  у  детей
с  патологиями  вегетативной  нервной  системы  в  условиях
хронической низкоуровневой аэрогенной экспозиции алю-
минием и при наличии полиморфизма кандидатных генов.

Материалы и методы
Проведено  иммунологическое  и  генетическое  обследо-

вание  140  детей  5–10  лет,  проживающих  в  условиях  хрони-
ческой низкоуровневой аэрогенной экспозиции алюминием
0,1 ПДКс.с. Дети с диагнозом «расстройство вегетативной (ав-
тономной)  нервной  системы  неуточнённое»  (G.90.9)  соста-
вили группу наблюдения (n = 52). В группу сравнения вошли
88  детей,  у  которых  отсутствовали  нарушения  вегетативной
нервной  системы.  Критерии  включения  в  группу  наблюде-
ния:  наличие  подтверждённого  диагноза  «расстройство  ве-
гетативной  (автономной)  нервной  системы  неуточнённое»
(G.90.9), поскольку он чаще ассоциирован с мультифактори-
альностью причинного фактора (в том числе с воздействием
токсичных химических соединений), и возраст 5–10 лет, ис-
ключающий «мешающее» влияние гормонального гомеоста-
за, ассоциированного с пубертатным периодом.

Иммунофенотипирование  проводили  с  использованием
лазерного  проточного  цитофлуориметра  BD  FACSCalibur
(BD  Biosciences,  США).  Для  анализа  и  количественной
оценки  экспрессии  исследуемых  маркёров  (NRP1,  Notch  1)
в  клетках  периферической  крови  применяли  метод  про-
точной  цитометрии  с  использованием  стандартного  про-
граммного  обеспечения  CELLQuestPro  и  MultiSET.  Клет-
ки  инкубировали  с  соответствующими  моноклональными
антителами  (Becton  Dickinson,  США),  конъюгированными
с  флуоресцентными  метками.  В  качестве  отрицательно-
го  контроля  проводили  параллельное  окрашивание  клеток
изотипическими  IgG-контролями,  меченными  аналогич-
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диагноза «расстройство вегетативной (автономной) нервной 
системы неуточнённое» (G.90.9) в соответствии с МКБ-10, 
отсутствие сопутствующих тяжёлых соматических и психи-
ческих патологий, добровольное согласие на забор крови 
из вены (детей и их законных представителей).

Критерии включения участников в группу сравнения: дети, 
соответствующие возрастным границам 5–10 лет; отсут-
ствие подтверждённого диагноза «расстройство вегетатив-
ной (автономной) нервной системы неуточнённое» (G.90.9), 
отсутствие девиантного поведения.

Результаты
Установлено, что качество атмосферного воздуха изуча-

емой территории характеризуется постоянной низкоуровне-
вой экспозицией алюминием на уровне 0,1 ПДКс.с..

Сравнение средних значений концентрации алюминия 
в моче показало, что у детей с расстройством вегетатив-
ной нервной системы концентрация данного соединения 
(0,011 ± 0,001 мг/дм3) была в 2,75 раза выше (p = 0,0001), 
чем у детей группы сравнения, не имевших изменений 
в нервной системе (0,004 ± 0,001мг/дм3), при референт-
ном уровне 0,0065 ± 0,0035 мг/дм3, причём в группе на-
блюдения уровень алюминия в моче был достоверно выше 
референтного значения в 1,7 раза (p = 0,0001).

Отмечено, что у 100% обследованных детей группы на-
блюдения относительно группы детей, которые не имели 
нарушений со стороны нервной системы, снижены зна-
чения одного и более показателей иммунорегуляции, ас-
социированных с контроллингом состояния вегетативной 
нервной системы: мембранные и трансмембранные рецеп-
торы Neuropilin-1 (NRP-1)/CD304 (в 2,2–3 раза), Notch 1 
(в 2–2,3 раза) (как относительные, так и абсолютные значе-
ния). Содержание серотонина в сыворотке крови превыша-
ло пределы нормы независимо от наличия или отсутствия 
патологии с достижением максимума у детей в группе на-
блюдения (превышение аналогичных показателей группы 
сравнения в 1,2 раза). Экспрессия нейромедиатора серото-
нина была на 10% выше у детей группы наблюдения без до-
стижения уровня значимости (p ≥ 0,05). У детей группы 
наблюдения была достоверно повышена экспрессия аддук-
тов нейроиммунной регуляции – нейротропина-3 и IgG,  
специфического к алюминию (распространённость откло-
нений от нормы 63,5–74,4%). Установлено, что уровень 
нейротропина-3, а также специфического к алюминию 
IgG превышали аналогичные значения показателей группы 
сравнения в 1,38 (p = 0,05) и 1,48 (p = 0,04) раза соответ-
ственно (табл. 1).

Анализ корреляционно-регрессионных моделей позво-
лил установить, что возрастание концентрации алюминия 
в моче детей достоверно сочеталось с повышением экс-
прессии нейротропина-3 (b0 = –3,62; b1 = 255,38; F = 54,28; 
R2 = 0,86 при p = 0,0001) и IgG, специфического к алюми-
нию (b0 = 0,04; b1 = 178,85; F = 35,84; R2 = 0,52 при p < 0,05).

В группе детей с болезнями ВНС, подвергшихся аэроген-
ному воздействию алюминия и имеющих нарушения поли-
морфизма гена серотонинового рецептора HTR2A (rs7997012), 
выявлено снижение частоты AA дикого генотипа в 1,7 раза  
(p ≤ 0,05) по сравнению с группой детей без нарушения 
ВНС при одновременном увеличении частоты вариантного 
GG и гетерозиготного АG генотипов в 3,1 (p ≤ 0,05) и 1,24  
(p ≥ 0,05) раза соответственно. В группе наблюдения по срав-
нению с условно здоровыми детьми выявлены особенности 
полиморфизма гена супероксиддисмутазы 2 SOD2 (rs2758330): 
достоверно чаще регистрировалась экспрессия вариантного 
АА генотипа: в 3,45 раза (p ≤ 0,05) с одновременным увеличе-
нием частоты вариантного аллели А в 1,42 раза (табл. 2).

Проведённый анализ статистических моделей показал, 
что аллель А (OR = 0,48; CI: 0,29–0,8; p ≤ 0,05) и генотип 
АА (OR = 0,41; CI: 0,2–0,84; p ≤ 0,05) гена HTR2A обладают 
протективным эффектом, препятствующим формированию 
нарушений вегетативной нервной системы (ВНС), тогда 

ными флюорохромами (BD, США). Количественную оцен-
ку уровня нейрогуморального фактора регуляции – нейро-
тропина-3 и нейромедиатора серотонина – осуществляли 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) с примене-
нием многоканального анализатора BioTek ELx808 (BioTek 
Instruments Inc., США) и TECAN Sunrise (Австрия).

Для диагностики генного полиморфизма на уровне ДНК 
в условиях факторной нагрузки нами был выбран ген ре-
цептора серотонина HTR2A rs7997012 в качестве маркёра 
чувствительности вероятных рисков возникновения инду-
цированных средой нарушений нейроиммунной регуляции, 
который играет важную роль в функционировании нервной 
системы, а также ген митохондриальной супероксиддисму-
тазы 2 SOD2 (rs2758330), связанный с антиоксидантной за-
щитой клеток. Генетические исследования выполнены ме-
тодом полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени на приборе BioRAD CFX96 (Сингапур) с исполь-
зованием комплекта реагентов компании ООО «Синтол» 
(Москва).

Гигиеническая оценка качества атмосферного воздуха 
селитебной территории проведена по данным многолетних 
инструментальных наблюдений (2016–2023 гг.) за содержа-
нием загрязняющих веществ в атмосферном воздухе про-
мышленного региона юга Сибири. Наблюдения выполнены 
сотрудниками отдела химико-аналитических методов иссле-
дования ФБУН «Федеральный научный центр медико-про-
филактических технологий управления рисками здоровью 
населения». Полученные результаты оценивали на соответ-
ствие санитарным правилам и нормам СанПиН 2.1.3684–211 
путём сравнения с гигиеническими нормативами (ПДКс.с.), 
установленными СанПиН 1.2.3685–212.

Измерение массовой концентрации алюминия в моче 
(референтный уровень 0,0065 ± 0,0035 мг/дм3, Н. Тиц, 2003 г.) 

определяли методом масс-спектрометрии с индуктивно свя-
занной плазмой по МУК 4.1.3589–19 [13].

Статистическая обработка материала проведена с ис-
пользованием пакета прикладных программ Microsoft Office 
Excel 2010, StatSoft Statistica 10 (США) и SNPstats. Поскольку 
распределение данных в исследуемых группах подчинялось 
закону нормального распределения, рассчитывали средние 
величины и ошибки средних. Статистическая достоверность 
различий оценивалась по непарному t-критерию Стьюдента. 
Частоты исследуемых генотипов оценивались на соответ-
ствие закону равновесия Харди – Вайндберга. Для отклоне-
ния нулевой гипотезы (отсутствие различий) принимались 
уровни статистической значимости р ≤ 0,05. С целью оценки 
связи и совместных эффектов исследуемых маркёров прове-
дён регрессионный анализ с определением значимости мо-
делей по критерию Фишера и указанием коэффициента де-
терминации (R2). Для установления влияния приоритетных 
факторов нарушений со стороны иммунной и генетической 
систем выполнен расчёт относительного риска (RR) и гра-
ниц 95%-го доверительного интервала (95% CI). Уровень 
значимости принимали как р < 0,05 при величине RR > 1 
и нижней границе CI > 1.

Все иммунологические и биохимические исследования 
были выполнены сотрудниками отдела иммунобиологиче-
ских методов диагностики, отдела биохимических и цито-
генетических методов диагностики ФБУН «Федеральный 
научный центр медико-профилактических технологий 
управления рисками здоровью населения».

Критерии включения участников в исследовательскую 
группу: возраст от 5 до 10 лет, наличие подтверждённого 

1 СанПиН 2.1.3684–21 «Санитарно-эпидемиологические требо-
вания к содержанию территорий городских и сельских поселений, 
к водным объектам, питьевой воде и питьевому водоснабжению, 
атмосферному воздуху, почвам, жилым помещениям, эксплуатации 
производственных, общественных помещений, организации и про-
ведению санитарно-противоэпидемических (профилактических) 
мероприятий».

2 СанПиН 1.2.3685–21 «Гигиенические нормативы и требова-
ния к обеспечению безопасности и (или) безвредности для человека 
факторов среды обитания».
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Обсуждение

Представленные в литературе данные о влиянии алю-
миния на нейроиммунную регуляцию противоречивы. Био-
экспозиция алюминием может приводить к дисфункции 
нервной системы, выражаться в нарушении активности 
нейромедиаторов и проявлениях автономных нарушений, 
что отмечено в ряде экспериментальных и клинических ис-
следований [5, 14, 15]. Исследователи отмечают, что алюми-
ний усиливает и активизирует клетки иммунной системы 
и процессы возбуждения в компартментах нервной систе-
мы [6, 16–20]. Другие данные, напротив, свидетельствуют 
об угнетении иммунитета и преимущественном преоблада-
нии процессов торможения в ЦНС [21–23], что корреспон-
дируется с полученными в настоящем исследовании ре-
зультатами, отражающими разнонаправленное воздействие 
алюминия на изучаемые нами рецепторные и лигандные 
медиаторы (Neuropilin-1/CD304, Notch 1, нейротропин-3). 
В этом случае можно проследить достоверную связь между 

как аллель G (OR = 2,09; CI: 1,25–3,49; p ≤ 0,05) и генотип 
GG (OR = 3,47; CI: 1,11–11,01; p ≤ 0,05) достоверно ассоци-
ированы с повышенным риском развития нарушений ВНС 
(RR = 1,47; CI: 1,22–1,75; p ≤ 0,05). Сравнительная оценка 
статистических моделей частоты распределения генотипов 
(генотип АА – OR = 3,78; CI: 1,09–15,82; p ≤ 0,05) и аллелей 
(аллель А – OR = 1,61; CI: 1,01–2,78; p = 0,089) гена SOD2 
(rs2758330) у детей с патологией ВНС и условно здоровых 
выявила наличие достоверно повышенного риска развития 
негативных сценариев, ассоциированных с полиморфиз-
мом гена супероксиддисмутазы, у детей группы наблюдения  
(RR = 1,56; 95% Cl: 1,33–1,81; p ≤ 0,05).

Таким образом, полиморфизм гена HTR2A (rs7997012), 
определяющий вариабельность серотониновых рецепторов, 
а также полиморфизм гена антиоксидантной системы SOD2 
(rs2758330) можно отнести к кандидатным в патогенезе на-
рушений вегетативной нервной системы детей, прожива-
ющих в условиях низкоуровневой аэрогенной экспозиции 
алюминием.

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Показатели нейроиммунной регуляции у детей в условиях низкоуровневой хронической аэрогенной экспозиции алюминием
Indices of neuroimmune regulation in children under conditions of low-level chronic aerogenic exposure to aluminum

Показатель 
Index

Физиологическая 
норма 

Physiological norm

Группа наблюдения 
Observation group

n = 52

Группа сравнения
Comparison group

n = 88

Уровень значимости исследуемых 
иммунологических показателей

Significance level of the studied 
immunological indices 

p

NRP1, абс., 109/л | abs., 109/L 0.065–0.17 0.053 ± 0.021 0.16 ±0.046 0.036
NRP1, отн., % | rel., % 2.03–4.3 0.94 ± 0.169 2.103 ± 0.56 0.049
Notch 1, абс., 109/л | abs., 109/L 0.2–0.5 0.143 ± 0.043 0.335 ± 0.07 0.021
Notch 1, отн., % | rel., % 6.31–13.34 5.587 ± 0.203 11.065 ± 1.469 0.000
Нейротропин-3, пг/мл | Neurotropin-3, pg/mL 5.72–8.18 14.322 ± 1.454 10.376 ± 1.341 0.048
Серотонин, нг/мл | Serotonin, ng/mL 50–220 294.54 ± 77.983 256.401 ± 33.475 0.654
Специфический к алюминию IgG, у.е. 
Specific IgG to aluminum, cu.

0–0.1 0.321 ± 0.041 0.217 ± 0.03 0.043

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Распределение частот генотипов и аллелей гена HTR2A rs7997012 и гена митохондриальной супероксиддисмутазы 2 SOD2 (rs2758330) 
в группах детей с нарушениями вегетативной нервной системы и отсутствием нарушений вегетативной нервной системы
Distribution of genotypes frequencies and alleles of the HTR2A rs7997012 gene and the mitochondrial superoxide dismutase 2 SOD2 (rs2758330) 
gene in groups of children with and without disorders of the autonomic nervous system

Ген
Gene

Генотипы /аллели 
Genotypes / alleles

Группа наблюдения 
Observation group

n = 52

Группа сравнения
Comparison group

n = 88
p OR (95% Cl) χ2

HTR2A (rs7997012) АА 30.77 52.27 0.011 0.41 (0.2–0.84) 6.13
АG 51.92 42.05 0.011 1.49 (0.75–2.97) 1.29
GG 17.31 5.68 0.011 3.47 (1.11–11.01) 4.91
A 56.73 73.30 0.018 0.48 (0.29–0.8) 8.13
G 43.27 26.7 0.018 2.09 (1.25–3.49) 8.13

SOD2 (rs2758330) СС 49.02 59.09 0.042 0.67 (0.33–1.33) 1.33
СА 39.22 37.50 0.042 1.08 (0.53–2.18) 0.04
АА 11.76 3.41 0.042 3.78 (1.09–15.82) 3.72
С 68.63 77.84 0.089 0.62 (0.36–1.08) 2.88
А 31.37 22.16 0.089 1.61 (1.01–2.78) 2.88

П р и м е ч а н и е. р (χ2) – достоверность межгрупповых различий на уровне p ≤ 0,05.
N o t e: p (χ2) is the validity of intergroup differences at the level p < 0.05
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генетическим предиктором вегетативной дисфункции [26], 
определяет мишени биоэкспозиции алюминием в организ-
ме (вегетативная нервная система).

Ограничением данного исследования является ограничен-
ный размер выборки детей с патологией вегетативной нерв-
ной системы (52 ребёнка).

Заключение
По результатам проведённых исследований установ-

лено, что у детей с нарушениями вегетативной нервной 
системы условия низкоуровневой экспозиции алюмини-
ем (0,1 ПДКс.с.) сопровождаются избыточной биоэкспо-
зицией алюминием (в 2,75 раза по отношению к выборке 
условно здоровых детей). Наблюдается дисбаланс показа-
телей нейроиммунной регуляции: выраженное снижение 
экспрессии кластеров, отражающих состояние дендрит-
ных клеток (глии), их активацию и апоптоз (NRP1/CD304 
и Notch 1), компенсаторное адаптивное увеличение «про-
теина выживания» нейротропина-3, гиперпродукция спе-
цифического к алюминию IgG. Получены данные, под-
тверждающие гипотезу о том, что избыточная частота 
риск-ассоциированных аллелей и генотипов гена HTR2A 
rs7997012 [аллель G (OR = 2,09; CI: 1,25–3,49; p ≤ 0,05)  
и генотип GG (OR = 3,47; CI: 1,11–11,01; p ≤ 0,05)] и гена ан-
тиоксидантной системы SOD2 rs2758330 [аллель А (OR = 1,61;  
CI: 1,01–2,78; p = 0,089) и генотип АА (OR = 3,78; CI: 
1,09–15,82; p ≤ 0,05)] сопряжена с персонализированным 
нарушением процессов нейрорегуляции, а также оксида-
ции и метаболизма нейротропных соединений, которые, 
несмотря на одинаковые с условно здоровым контингентом 
условия низкоуровневой средовой экспозиции, приводят 
к риску (RR = 1,47–1,56) формирования у детей патологи-
ческого фенотипа «расстройство вегетативной (автоном-
ной) нервной системы неуточнённое» (G.90.9). Полученные 
в настоящем исследовании результаты дополняют и углу-
бляют знания об особенностях молекулярно-клеточных ме-
ханизмов нарушений биоэнергетики и нейроиммунной ре-
гуляции при воздействии соединений алюминия, что может 
послужить основой для дальнейших исследований с целью 
разработки и обоснования маркёров эффекта и чувстви-
тельности для задач профилактики болезней вегетативной 
нервной системы в условиях хронической низкоуровневой 
аэрогенной экспозиции алюминием.

повышением содержания алюминия в организме и дисба-
лансом значений индикаторных показателей, свидетель-
ствующих о включении негативного сценария нейроиммун-
ной регуляции и формировании нарушений вегетативной 
нервной системы у детей. Основные механизмы нейроток-
сичности алюминия – это окислительный стресс, митохон-
дриальная дисфункция, воспаление, гибель клеток, а также 
изменение синаптической пластичности и передачи сигна-
ла посредством вмешательства в системы нейротрансмит-
теров [24]. В проведённых нами исследованиях получены 
результаты, демонстрирующие наличие ассоциации между 
биоэкспозицией алюминием и гиперпродукцией нейротро-
пина (R2 = 0,86; p ≤ 0,05) и IgG, специфического к алюми-
нию (R2 = 0,52; p ≤ 0,05). Нарушения со стороны мембран-
ных и трансмембранных рецепторов иммунокомпетентных 
клеток отмечены преимущественно у детей с расстройства-
ми ВНС и тесно связаны с экспозицией алюминием. Ре-
зультаты настоящего исследования подтверждают участие 
окислительного стресса (полиморфизм гена супероксид-
дисмутазы SOD2 rs2758330) и поломки физиологических 
механизмов функционирования системы нейротрансмитте-
ров (полиморфизм гена серотонинового рецептора HTR2A 
rs7997012) в формировании нарушений вегетативной нерв-
ной системы у детей в условиях хронической низкоуровне-
вой аэрогенной экспозиции алюминием.

В условиях нокаута гена супероксиддисмутазы SOD2 
rs2758330 происходит резкое снижение функциональной ак-
тивности SOD, накопление АФК, что нарушает энергообра-
зующую функцию митохондрий в различных типах нейро-
нов и приводит к повреждению хроматина, ДНК, клеточных 
мембран, кальциевых каналов, накоплению метаболитов 
и солей в межклеточном пространстве с регистрацией их 
избыточных концентраций в биологических средах, ассо-
циированных с выведением продуктов обмена из организма 
(моча) [25]. Нами получены данные, подтверждающие гипо-
тезу участия алюминия в модификации нейроиммунной ре-
гуляции (кластеры NRP1 и Notch 1) и поддержании течения 
нейровоспалительных процессов (ИЛ-18, нейротропин), 
формирующихся на фоне полиморфизма гена антиокси-
дантной защиты SOD2 C14510A rs2758330, когда дисбаланс 
процессов метаболизма, накопления и выведения соедине-
ний алюминия приводит к персонифицированным нейро-
токсическим эффектам при одном уровне средовой экспо-
зиции, а полиморфизм гена HTR2A rs7997012, являющийся 
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