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РЕЗЮМЕ
Введение. Оценка воздействия на детский организм химических факторов, ассоциированных с особенностями точечных однонуклеотидных замен в 
генах детоксикации, – актуальная гигиеническая задача.
Материалы и методы. Обследованы дети группы наблюдения (n = 44), проживающие в условиях аэрогенной экспозиции никелем (1,28 ПДКс.г.) и дети 
группы сравнения (n = 45), проживающие на условно чистой территории (менее 0,1 ПДКс.г.). В работе использованы методы: масс-спектрометрия, 
иммуноферментный, аллергосорбентный, проточной цитометрии и ПЦР РВ.
Результаты. Ингаляционная экспозиция никелем (до 1,28 ПДКс.г.) при поступлении его в дозе 0,00207 мг/кг в день обусловливает повышение уровня 
контаминации крови детей группы наблюдения относительно группы сравнения в 1,73 раза. У детей группы наблюдения установлено статистиче-
ски значимое (р < 0,05) повышение количества CD4+CD25+CD127–-регуляторных клеток (в 1,5 раза), концентрации кортизола (в 1,7 раза), уровня 
специфических IgE-антител к никелю (1,3 раза) и увеличение числа CD4+-лимфоцитов (на 10%) относительно значений у детей группы сравнения. 
Выявлен полиморфизм генов, контролирующих процессы детоксикации и апоптоза, – CYP1A1, GSTP1, TP53 и CPOX (RR = 1,39–1,96) (RR = 1,96, 
95% CI 1,79–2,12; RR = 1,61, 95% CI 1,31–1,97; RR = 1,39, 95% CI 1,05–2,02 и RR = 1,76, 95% CI 1,53–2,01 соответственно). По результатам 
моделирования в системе «маркёр экспозиции – маркёр эффекта» установлена зависимость, отражающая гиперпродукцию IgЕ, специфического 
к никелю, IgЕ общего и кортизола в присутствии никеля в крови (RR = 2,42, 95% CI = 1,37–4,27; RR = 2,39, 95% CI = 1,54–3,79; RR = 4,60, 
95% CI = 1,05–20,11 соответственно).
Ограничения исследования. Ограничения исследования связаны c относительно небольшим объёмом выборки и несбалансированностью групп детей 
по половому признаку, что требует проведения дополнительных исследований для верификации полученных результатов.
Заключение. У детей в условиях аэрогенной экспозиции никелем (1,28 ПДКс.г.) и полиморфизма кандидатных генов апоптоза и детоксикации 
(CYP1A1, GSTP1, TP53, CPOX) формируется риск (RR = 1,39–1,96) избыточной биоэкспозиции никелем (в 2,6 раза), отражающийся на особен-
ностях иммунорегуляции (супрессивная и хелперная активность клеточных кластеров, гиперсенсибилизация к никелю – IgЕ) и адаптации (ги-
перкортизолемия), что позволяет рекомендовать верифицированные показатели как маркёры эффекта и чувствительности для снижения риска 
развития аллергических состояний у детей, проживающих в регионах с негативными изменениями среды обитания (на примере соединений никеля).
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ABSTRACT
Introduction. It is quite relevant to assess effects produced on children by chemical factors (exemplified by nickel) associated with specific point single nucleotide 
replacements in detoxification genes.
Materials and Methods. Children in the observation group (n=44) are exposed to airborne nickel amounting to 1.28 average annual MPC; children in the 
reference group (n=45) live in a “relatively clean” area (lower than 0.1 average daily MPC). The study relied on using mass spectrometry, enzyme-linked immune 
assay, allergosorbent assay, flow cytometry, and real-time PCR.
Results. Inhalation exposure to nickel (up to 1.28 average daily MPC) at a dose of 0.00207 mg/kg per day resulted in a 1.73-fold increase in blood contamination 
in children in the observation group compared to the reference group. In the observation group, a statistically significant (p<0.05) increase in the number of 
CD4+CD25+CD127–-regulatory cells (by 1.5 times), cortisol concentration (by 1.7 times), the level of specific IgE antibodies to nickel (1.3 times) and an increase 
in the number of CD4+ lymphocytes (by 10%) were found relative to the values obtained in the reference group; polymorphism of genes controlling detoxification 
and apoptosis processes was identified – CYP1A1, GSTP1, TP53 and CPOX (RR=1.39–1.96) (RR=1.96, 95% CI: 1.79–2.12; RR=1.61, 95% CI: 1.31–1.97; 
RR=1.39, 95% CI: 1.05–2.02 and RR=1.76, 95% CI: 1.53–2.01, respectively). Based on the results of modeling using the “exposure marker – effect marker” 
system, there was established a relationship reflecting the hyperproduction of nickel-specific IgE, total IgE, and cortisol when nickel was present in blood 
(RR = 2.42, 95% CI: 1.37–4.27; RR = 2.39, 95% CI: 1.54–3.79; RR = 4.60, 95% CI: 1.05–20.11, respectively).
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Введение
Дети, проживающие в зонах воздействия объектов метал-

лургического комплекса и энергетической отрасли, испыты-
вают негативное влияние выбросов, в том числе содержащих 
никель. У этих детей возрастает риск развития болезней, 
в патогенезе которых важным звеном является хроническое 
аллергическое воспаление в тканях и, возможно, реализация 
IgE-обусловленной сенсибилизации к низкомолекулярным 
химическим соединениям (НМХС). Манифестация сенси-
билизации к никелю предполагает в последующем возник-
новение рецидива аллергических реакций даже при незначи-
тельном (следовом) поступлении этого вещества в организм. 
В зависимости от частоты и времени воздействия никеля 
интенсивность аллергического процесса может значительно 
варьировать. К сожалению, полного купирования гиперчув-
ствительности к никелю практически не происходит [1].

Установлено, что воздействие никеля является причиной 
никель-ассоциированных аллергических патологий [1, 2]. 
Имеются данные, подтверждающие гемато-, иммуно-, ней-
ро-, цито-, гено-, нефро- и гепатотоксические свойства ни-
келя [3, 4], доказано его влияние на эндокринную систему. 
Так, в системе in vivo показано, что никель может увеличи-
вать массу надпочечников, изменять механизмы регуляции 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси и нару-
шать секрецию гормонов [5]. Установлено влияние никеля 
на регуляцию электролитного состава крови, уровень стрес-
са и физическую активность. Результаты исследований по-
казали, что в условиях хронической гиперкортизолемии 
формируется дисбаланс между звеньями клеточного и гумо-
рального иммунитета, нарушаются врождённые и адаптив-
ные иммунные реакции, возникает перенапряжение регуля-
торных механизмов [5]. Устойчивость организма к НМХС 
обеспечивает система детоксикации. Дисбаланс в системе 
обезвреживания ксенобиотиков формируется за счёт гене-
тического полиморфизма генов ферментов 1-й и 2-й фаз 
детоксикации, что является одним из факторов риска аллер-
гической гиперчувствительности [6].

Очевидно, никель, поступающий в окружающую сре-
ду в результате производственной деятельности, повышает 
риск развития нарушений здоровья и в первую очередь ал-
лергии, причём дети в силу возрастной морфофункциональ-
ной незрелости иммунной системы, а также особенностей 
гормонального статуса и детоксикационной способности 
наиболее чувствительны к средовым химическим факторам 
с аллергенным потенциалом.

Цель работы – изучить особенности иммунного и гене-
тического статуса детей, проживающих в условиях аэроген-
ной экспозиции никелем.

Материалы и методы
Для научного обоснования показателей, отражающих 

особенности адаптационных возможностей детского ор-
ганизма в условиях биоэкспозиции никелем, выполнены 
медико-биологические исследования, соответствующие 
стандартам комитета по биомедицинской этике ФБУН 
«ФНЦ МПТ УРЗН» и требованиям Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации 2000 г. (ред. 
2013 г.). На территории наблюдения размещены предпри-
ятия металлургического комплекса и энергетики, отмечено 
превышение среднегодовой концентрации (ПДКс.г.) никеля  
до 1,28 ПДКс.г. Среднегодовые концентрации никеля в атмос-
ферном воздухе на условно чистой территории не превышали 
гигиенических нормативов (0,00005 мг/м³) [7]. Выполнен рас-
чёт суточной дозы поступления никеля в организм при хрони-
ческой аэрогенной экспозиции согласно P 2.1.10.3968–23.

В исследовании приняли участие практически здоровые 
дети дошкольного возраста (n = 89), посещающие детские 
дошкольные учреждения и проживающие на территориях 
с различным содержанием никеля в атмосферном воздухе. 
Группа наблюдения – дети, проживающие на территории 
с превышением гигиенического норматива среднегодовой 
концентрации никеля: n = 44 [мальчики – 12 (27,3%), де-
вочки – 32 (72,7%)]. Группа сравнения – дети, проживаю-
щие вне зоны загрязнения атмосферного воздуха никелем:  
n = 45 [мальчики – 23 (51,1%), девочки – 22 (48,9%)]. Кри-
терии включения в исследование: возраст от 4 до 6 лет; от-
сутствие указаний о приёме лекарственных препаратов, об-
ладающих иммунотропным действием, в последние 6 мес. 
Критерии исключения: на момент обследования диагности-
рованы острые инфекционные болезни; участие в другом 
исследовании. Все участники и их законные представители 
дали информированное добровольное письменное согласие 
на участие в исследовании, ознакомились с протоколом.

Химический анализ крови для количественного определе-
ния никеля выполнен методом масс-спектрометрии с индук-
тивно связанной плазмой в соответствии с МУК 4.1.3230–14 
на приборе Agilent 7500сх (СШA). Исследование специфи-
ческих IgЕ-антител к никелю проведено посредством аллер-
госорбентного тестирования с ферментной меткой, IgE об-
щего и кортизола – методом иммуноферментного анализа 
на анализаторе ELx808IU (BioTek, СШA), IgG – методом 
однократной радиальной иммунодиффузии по Манчини. 
Методом проточной цитометрии выполнена количественная 
оценка уровня CD3+CD4+, CD4+CD25+CD127+ (Treg) (Becton 
Dickinson, СШA).

Для анализа частоты распределения полиморфных мар-
кёров (аллелей, генотипов) в генах CPOX A/C (rs1131857), 

Limitations. The study limitations include a limited sample size in the examined children groups and sex-related imbalances; this requires additional research to 
verify the findings.
Conclusion. Therefore, children exposed to airborne nickel (1.28 average daily MPC) and with polymorphism of candidate apoptosis and detoxification genes 
(CYP1A1, GSTP1, TP53, CPOX) face a risk (RR=1.39–1.96) of excessive nickel bioexposure (2.6 times higher). This affects on immune regulation (suppressive 
and helper activity of cell clusters, nickel hypersensitivity – IgE), and adaptation (hypercortisolemia). So, we can recommend verified indicators as markers of 
effect and sensitivity for preventing allergic diseases in children living in environments destabilized by pollutants (using nickel compounds as an example).

Keywords: nickel; bioexposure; markers of effect and sensitivity; nickel-specific IgE; detoxification genes
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CYP1A1 Ile462Val (rs1048943), GSTP1 Ile105Val (rs1695), 
TP53 Arg72Pro (rs1042522) использован метод полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени 
с последующим анализом кривых плавления продуктов 
амплификации на приборе BioRAD CFX96 (Singapore). 
Сравнение частот встречаемости генотипов для выяв-
ления ассоциации с риском развития сенсибилизации 
выполняли с использованием критерия χ², тест на соот-
ветствие распределения генотипов равновесию Харди – 
Вайнберга проводили с использованием точного критерия 
(HWE-критерий), для описания полиморфизмов генов 
использованы N-число, процент; для аллель- и генотип-
ассоциированных моделей – отношение шансов (OR) 
и 95%-й доверительный интервал (95% CI). Увеличение 
вероятности развития нарушений, ассоциированных с об-
ластью ответственности гена в организме, при наличии ди-
кой или вариантной (мутантной) аллели оценивалось с ис-
пользованием критерия RR (относительный риск) и 95%-го 
доверительного интервала (95% CI). Анализ данных гене-
тических исследований проводился с помощью программы 
«ГенЭксперт». Статистический анализ данных проведён 
с помощью пакета Statistica 6.0 (StatSoft, СШA). Тип рас-
пределения данных в сформированных выборках опре-
деляли по критерию Колмогорова – Смирнова. Данные 
с нормальным распределением представлены в виде сред-
него арифметического значения (М) и стандартной ошиб-
ки среднего (m). Для оценки статистически значимых раз-
личий изучаемых выборок использовали двухвыборочный 
критерий Стьюдента. Проверка нулевых гипотез об отсут-
ствии различий между выборочными данными и референт-
ными значениями выполнена с помощью Т-критерия Вил-
коксона. Значимость различий между долями оценивали 
по критерию χ². Номинальные переменные представлены 
в виде относительных частот (%). Выполнен расчёт отно-
сительного риска (RR) и 95%-го доверительного интервала 
для RR (95% CI). Для прогнозирования вероятности нару-
шения механизмов иммунорегуляции использовали про-
стой логистический регрессионный анализ. Статистически 
значимыми считались различия, удовлетворявшие требо-
ванию p < 0,05.

Результаты 

По результатам проведённых исследований уста-
новлено, что на территории наблюдения суточная доза 
никеля, рассчитанная по среднегодовым показателям, 
составила 0,00207 мг/кг в день, на территории сравнения –  
0,000191 мг/кг в день. Результаты оценки содержания ни-
келя в крови всех детей продемонстрировали статистиче-
ски значимое (р = 0,043) превышение в 1,73 раза уровня 
никеля в биосредах детей группы наблюдения относитель-
но значений, обнаруженных у обследуемых группы срав-
нения, и в 2,56 раза – верхней границы фонового уровня 
(р < 0,05) (табл. 1). Обнаружено, что максимальное со-
держание никеля в крови детей, проживающих на терри-
тории, где среднегодовые концентрации никеля превыша-
ли гигиенические нормативы, составило 0,0068 мкг/дм3, 
а у детей, проживающих на условно чистой территории, –  
0,00187 мкг/дм3.

Результаты сравнительной оценки показателей иммуно-
граммы у детей группы наблюдения продемонстрировали 
статистически значимое (р = 0,038–0,048) увеличение про-
центного и абсолютного содержания CD4+CD25+CD127+-
лимфоцитов, регулирующих силу и продолжительность 
иммунного ответа, на 50% и повышение числа CD3+CD4+-
лимфоцитов, важнейших клеток адаптивного ответа, обе-
спечивающих координацию иммунного реагирования, 
на 10% относительно значений группы сравнения. У детей 
с повышенным уровнем контаминации крови никелем сред-
негрупповое значение количества Treg выходит за верхнюю 
границу референтного диапазона. Обнаружено, что у детей, 
проживающих в условиях экспозиции никелем, среднегруп-
повое содержание стресс-гормона (кортизола) статистиче-
ски значимо (р = 0,049) в 1,7 раза выше аналогичного пока-
зателя у детей, проживающих на условно чистой территории. 
Сопоставление результатов специфической сенсибилиза-
ции продемонстрировало, что у детей группы наблюдения 
достоверно на 30% превышена концентрация антител клас-
са Е к никелю по сравнению с результатами, полученными 
у детей группы сравнения, и на 50% относительно верхней 
границы референтного диапазона (р < 0,05). Концентрация 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Показатели иммунорегуляции, сенсибилизации и гормонального профиля, ассоциированные с биоэкспозицией никелем, в крови у 
обследуемых детей, М ± m
Indicators of immune regulation, sensitization, and hormonal profile associated with bioexposure to nickel in the examined children’s blood, М ± m

Показатель 
Indicator

Референтный (фоновый) 
интервал

Reference (background) range

Группа сравнения
Comparison group 

n = 45

Группа наблюдения 
Observation group 

n = 44
p

Никель, мкг/дм3 | Nickel, µg/dm3 0.0018–0.0027 0.0040 ± 0.001 0.0069 ± 0.001* 0.043

Treg, 109/л | 109/L 0.10–0.24 0.18 ± 0.04* 0.27 ± 0.02* 0.047

Treg, % 4.0–10.0 6.96 ± 1.60* 10.73 ± 0.81* 0.038

CD3+CD4+, 109/л | 109/L 0.41–1.59 0.90 ± 0.14 1.00 ± 0.05 0.502

CD3+CD4+, % 31.00–50.00 36.65 ± 1.38 39.96 ± 0.91 0.048

Кортизол, нмоль/см3 | Cortisol, nmol/cm3 140–480 283.69 ± 40.07 491.31  ± 30.10 0.049

IgE общий, МЕ/см3 | Тotal IgE, IU/cm3 0–49.99 71.46 ± 18.30* 86.25 ± 21.53* 0.602

IgG, г/дм3 | IgG, g/dm3 10.96–13.00 12.48 ± 0.80 13.59 ± 0.44 0.222

IgE, специфический к никелю, МЕ/см3 

IgE spec. to nickel, IU/cm3
0–0.20 0.226 ± 0.04 0.293 ± 0.02* 0.020

П р и м е ч а н и е. р – уровень значимости различий между группами по средним; * – при сравнении данных с референтным / фоно-
вым интервалом (р < 0,05).
N o t e: р is the level of significance of differences between the groups by averages; * means when comparing the data with the reference/background 
range (р < 0.05).
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абсолютного числа CD3+CD4+-лимфоцитов и титра IgG  
(b0 = –3,09, b1 = 137,29, R2 = 0,10, F = 11,42, р = 0,002  
и b0 = –3,01, b1 = 181,39, R2 = 0,3, F = 43,16, р < 0,001 со-
ответственно). Показано, что у обследуемых детей груп-
пы наблюдения в условиях повышенного содержания 
никеля в крови в 2,4–4,6 раза увеличивается относитель-
ный риск продукции IgЕ, специфического к никелю, IgЕ 
общего, IgG и кортизола (RR = 2,42; RR = 2,39; RR = 4,26  
и RR = 4,6 соответственно), что позволяет отнести биоэк-
спозицию никелем к факторам дополнительной сенсиби-
лизации и дезадаптации иммунной системы.

антител класса G в обеих группах определена в пределах 
регистровых значений, одновременно наблюдается превы-
шение среднегруппового уровня IgE общего по отношению 
к верхней границе референтного интервала (р < 0,05).

Выявлено, что у детей с избыточным содержанием ни-
келя в крови доля проб с превышениями референтных 
значений IgЕ, специфического к никелю, IgЕ общего, IgG 
и кортизола в 2,4; 2,7; 4,3 и 4,6 раза соответственно выше 
показателей в группе сравнения (р < 0,05) (табл. 2).

Установлена вероятностная причинно-следственная 
связь между содержанием никеля в крови и повышением 

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Сравнение статистических параметров иммунорегуляции, сенсибилизации и гормонального профиля, ассоциированных  
с биоэкспозицией никелем, в крови обследуемых детей
Comparison of statistical parameters of immune regulation, sensitization, and hormonal profile associated with bioexposure to nickel  
in the examined children’s blood

Показатель 
Indicator

Группа 
Group

Доля проб выше 
верхней границы 

референтного 
интервала, % 

Proportion of samples 
above the upper limit of 
the reference range, %

RR 95% CI

р
уровень значимости 

различий доли проб выше 
референтных значений

significance level of differences 
in the proportion of samples 

above reference values

IgE общий, МЕ/см3 
Тotal IgE, IU/cm3

Группа сравнения / Comparison group 33.3 2.39 1.54–3.79 –
Группа наблюдения / Observation group 79.54 2.39 1.54–3.79 < 0.001

IgG, г/дм3 
IgG, g/dm3

Группа сравнения / Comparison group 13.33 4.26 1.96–9.37 –
Группа наблюдения / Observation group 56.82 4.26 1.96–9.37 < 0.001

IgE, специфические к 
никелю, МЕ/см3 
IgE spec. to nickel, IU/cm3

Группа сравнения / Comparison group 24.4 2.42 1.37–4.27 –
Группа наблюдения / Observation group 59.1 2.42 1.37–4.27 < 0.001

Кортизол, нмоль/см3 
Cortisol, nmol/cm3

Группа сравнения / Comparison group 4.44 4.60 1.05–20.11 –
Группа наблюдения / Observation group 20.45 4.60 1.05–20.11 0.022

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Особенности генетического полиморфизма у детей в условиях биоэкспозиции никелем
Features of genetic polymorphism in children in conditions of bioexposure to nickel

Ген 
Gene

Генотип/аллель 
Genotype/Allele

Группа сравнения, % (n) 
Comparison group, % (n)

Группа наблюдения, % (n) 
Observation group, % (n)

χ² p OR (95% CI)

CPOX A/C 
(rs1131857)

AA 80 (37) 58 (26) 6.08 0.013 0.33 (0.13–0.85)
AC 15 (7) 38 (17) 6.08 0.013 3.38 (1.24–9.24)*
CC 5 (2) 4 (2) 6.08 0.013 1.02 (0.14–7.6)
A 88 (81) 77 (69) 4.06 0.043 0.45 (0.20–0.99)
C 12 (11) 23 (21) 4.06 0.043 2.24 (1.01–4.97)*

CYP1A1  
Ile462Val 
(rs1048943)

AA 96 (44) 76 (34) 7.61 0.005 0.14 (0.03–0.68)
AG 4 (2) 22 (10) 7.61 0.005 6.29 (1.29–30.57)*
GG 0 (0) 2 (1) 7.61 0.005 3.13 (0.12–79.01)

A 98 (90) 87 (78) 7.98 0.004 0.14 (0.03–0.67)
G 2 (2) 13 (12) 7.98 0.004 6.92 (1.50–31.89)*

GSTP1  
Ile105Val  
(rs1695)

AA 65 (30) 33 (15) 10.84 0.001 0.27 (0.11–0.63)
AG 30 (14) 47 (21) 10.84 0.001 2 (0.85–4.72)
GG 4 (2) 20 (9) 10.84 0.001 5.5 (1.12–27.08)*

A 80 (74) 57 (51) 11.95 < 0.001 0.32 (0.16–0.62)
G 20 (18) 43 (39) 11.95 < 0.001 3.14 (1.62–6.10)*

TP53  
Arg72Pro 
(rs1042522)

CC 52 (23) 7 (3) 27.15 < 0.001 0.07 (0.02– 0.24)
CG 34 (15) 38 (17) 27.15 < 0.001 1.17 (0.49– 2.79)
GG 14 (6) 55 (25) 27.15 < 0.001 7.92 (2.79–22.46)*

C 69 (61) 26 (23) 34.19 < 0.001 0.15 (0.08–0.29)
G 31 (27) 74 (67) 34.19 < 0.001 6.58 (3.42–12.68)*

П р и м е ч а н и е. * – различия достоверны при p < 0,05.   
N o t e: * – means differences are significant at p < 0.05.
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ции организма изучена недостаточно. Результаты настоя-
щего исследования в значительной степени согласуются 
с данными литературы о наличии у Treg, обладающих фе-
нотипической гетерогенностью и пластичностью, иммуно-
регуляторной активности, позволяя предполагать, что по-
вышение численности данной популяции клеток является 
адаптационным процессом при экспозиции никелем.

Аэрогенное воздействие никеля реализует реагиновый 
тип повреждения тканей, а содержание специфического 
к никелю IgE характеризует уровень ингаляционной экс-
позиции и биоэкспозиции никелем [24]. Следует отметить 
у детей более высокий риск развития сенсибилизации, де-
терминированный особенностями возрастной функцио-
нальной активности иммунной системы [8]. Обнаружено, 
что у детей с аллергопатологией титр антител к иммуногло-
булину E превышает значения у взрослых, при этом уровень 
аллерген-специфического IgE ассоциирован с тяжестью 
аллергического процесса и особенностями чувствительно-
сти к конкретному аллергену [8]. Результаты исследований 
и выводы, представленные в настоящей работе, корреспон-
дируются с опубликованными в научной литературе данны-
ми, демонстрирующими напряжённость специфического 
гуморального иммунного ответа у детей в условиях экспози-
ции НМХС. Таким образом, подтверждается гиперпродук-
ция специфических иммуноглобулинов при избытке никеля 
в биосредах.

Вариативность иммунного ответа человека обусловле-
на наследственными факторами и факторами окружающей 
среды [21]. Продемонстрировано, что однонуклеотидные 
полиморфизмы генов детоксикации 1-й фазы (цитохрома 
р 450) и 2-й фазы глутатион-S-трансфераз (GSTP1, GSTM1, 
GSTT1), гена копропорфириногеноксидазы (CPOX) 
в результате нокаута их функциональных генотипов теря-
ют способность контролировать метаболизм и элимина-
цию металлов в организме, в результате чего экзогенные 
химические факторы среды обитания (соединения нике-
ля) получают возможность негативно реализовать свой 
токсический потенциал (аллергия, канцерогенез) [25, 26]. 
Результаты настоящего исследования, которые описывают 
полиморфизмы генов детоксикации и апоптоза (CYP1A1, 
GSTP1, TP53, CPOX), ассоциированные с биоэкспозицией 
никелем, согласуются с данными, полученными другими 
авторами.

Заключение
Таким образом, сочетание избыточной экспозиции хи-

мическими факторами среды обитания (на примере аэро-
генной экспозиции никелем) и генетических особенностей 
в виде точечных дефектов ДНК (на примере SNP генов де-
токсикации 1-й и 2-й фаз) приводит к стрессовым реакциям 
и неспособности организма к поддержанию баланса между 
иммунологической толерантностью и иммунной аутоагрес-
сией, что особенно выражено у детей из-за возрастной наи-
вности иммуноцитов. 

В результате проведённых исследований установлено, 
что условия аэрогенной экспозиции никелем (1,28 ПДКс.г.)  
и полиморфизма кандидатных генов детоксикации и апоп-
тоза (CYP1A1, GSTP1, TP53, CPOX) приводят к риску  
(RR = 1,39–1,96) формирования избыточной биоэкспози-
ции никелем (в 2,6 раза), напряжённости компартментов 
иммунного статуса (повышение численности субпопуля-
циии Т-лимфоцитов с супрессивной и хелперной актив-
ностью, гиперпродукция IgЕ, специфического к никелю, 
до 4,3 раза, p < 0,05) и адаптационных процессов (избыток 
кортизола в 4,6 раза; p < 0,05) [27]. Выявленные отличия 
от группы сравнения соответствуют аллергическому фено-
типу и позволяют рекомендовать верифицированные по-
казатели в качестве маркёров эффекта и чувствительности 
для задач профилактики развития аллергопатологии у детей, 
проживающих в условиях дестабилизации среды обитания 
(на примере соединений никеля).

Группа наблюдения характеризуется достоверным по-
вышением: частоты вариантной аллели С (OR = 2,24; 95% CI 
1,01–4,97; RR = 1,76, 95% CI 1,53–2,01; p < 0,05) и гетерози-
готного генотипа AC (OR = 3,38; 95% CI 1,24–9,24; p < 0,05) 
гена копропорфириногеноксидазы CPOX A/C rs1131857 в 2  
и 2,5 раза соответственно; частоты вариантной аллели G  
(OR = 6,92; 95% CI 1,5–31,89; RR = 1,96; 95% CI 1,79–2,12; 
p < 0,05) и гетерозиготного генотипа AG (OR = 6,29; 95% CI 
1,29–30,57; p < 0,05) гена первой фазы детоксикации цитох-
рома Р450 CYP1A1 Ile462Val в 6,1 и 5,1 раза соответственно;  
частоты вариантной аллели G (OR = 3,14; 95% CI 1,62–6,1;  
RR = 1,61; 95% CI 1,31–1,97; p < 0,05) и гомозиготного геноти-
па GG (OR = 5,5; 95% CI 1,12–27,08; p < 0,05) гена второй фазы 
детоксикации гутатионтрансферазы GSTP1 Ile105Val в 2,2  
и 4,6 раза соответственно; частоты вариантной аллели G  
(OR = 6,58; 95% CI 3,42–12,68; RR = 1,39; 95% CI 1,05–2,02;  
p < 0,05) и гомозиготного генотипа GG (OR = 7,92;  
95% CI 2,79–22,46; p < 0,05) гена онкосупрессора транскрип-
ционного фактора TP53 Arg72Pro в 2,4 и 4,1 раза соответствен-
но, что увеличивает вероятность наступления нежелательных 
сценариев, ассоциированных с компетентностью кандидатных 
генов, в 1,4–2 раза (табл. 3).

Обсуждение
Сочетание генетических полиморфизмов кандидатных 

генов и особенностей компартментов иммунной системы 
во многом определяет ответ детского организма на воз-
действие факторов риска, в том числе соединений никеля 
[8, 9]. Необходимо учитывать незрелость и критические 
периоды формирования иммунной системы у детей, а так-
же возраст-ассоциированные особенности гормонально-
го фона [8, 10]. Никель – один из триггеров развития 
и обострения аллергии. Связываясь в крови с альбуми-
ном или никельсодержащим белком никелоплазмином, 
он формирует инверсию иммунного ответа [11]. Кортизол 
выполняет ключевую роль в регуляции практически всех 
физиологических процессов в организме [10]. Образова-
ние гормон-рецепторного комплекса обусловливает транс-
крипцию различных генов или трансрепрессию факторов 
транскрипции, регулирующих гомеостаз, активность лим-
фоцитов, клеточное деление, апоптоз и др. [12]. Некоторые 
исследователи говорят о прямой связи между повышенной 
концентрацией кортизола и тяжестью аллергического про-
цесса [13], однако другие учёные не установили корреля-
ционной связи «кортизол – интенсивность аллергической 
реакции» [14]. Показано, что глюкокортикоиды в низких 
дозах оказывают иммуностимулирующий эффект, в вы-
соких – иммунодепрессивное действие. Кортизол, будучи 
первичным мессенджером, инициирует ответную реак-
цию иммунокомпетентной клетки. Полагают, что в усло-
виях длительного перепроизводства кортизола у Treg мо-
жет снижаться иммуносупрессивный потенциал [15–17]. 
Продолжительная гиперкортизолемия является значимым 
фактором иммунной дисрегуляции, повышая риск разви-
тия иммуноопосредованных патологий в дальнейшем [18, 
19]. Результаты настоящего исследования позволяют пола-
гать, что повышение кортизола в крови является маркёром 
напряжённости адаптивного иммунного ответа в условиях 
избыточной биоэкспозиции никелем.

Доказана способность регуляторных клеток Treg либо 
формировать иммунологическую толерантность организма, 
либо обусловливать обострение болезни при воздействии 
проаллергических факторов (гаптенов) на фоне разви-
тия воспалительного процесса [19, 20]. При аллергии Treg 
не только демонстрируют количественные и качественные 
изменения, но и проявляют высокую пластичность. Об-
наружено, что численность Treg зависит от присутствия 
аллергена в организме [21, 22]. Имеются сведения об уве-
личении у пациентов с аллергопатологией количества Treg 
и корреляции их содержания с тяжестью болезни [18, 23]. 
Рекрутирование регуляторных Т-клеток при сенсибилиза-
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