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РЕЗЮМЕ
Введение. Изучение феномена запрограммированной клеточной гибели у населения Крайнего Севера в условиях аэрогенной экспозиции металлами, 
субарктического климата и генетического полиморфизма актуально в аспекте обоснования маркёров сочетанного воздействия химических и кли-
матических факторов.
Материалы и методы. Обследовано взрослое население (n = 525, возраст от 21 года до 59 лет) территорий с субарктическим и континентальным 
типами климата и различными уровнями аэрогенной экспозиции никелем. Концентрацию никеля в крови определяли методом масс-спектрометрии  
с индуктивно связанной плазмой; показатели клеточной гибели AnnexinV-FITC+7AAD– и AnnexinV-FITC+7AAD+ – методом проточной цитометрии; 
VEGF – методом ИФА; IgE к никелю – методом аллергосорбентного тестирования; полиморфизм гена VEGFA (rs2010963) – методом ПЦР 
в реальном времени.
Результаты. Иммунный профиль взрослого населения территории Крайнего Севера в условиях аэрогенной экспозиции никелем (1,36 ∙ 10–3 мг/(кг ∙ день);  
0,12 ПДКс.с.) и формируемой ею концентрацией никеля в крови (0,0123 ± 0,0015 мкг/см3) характеризуется избыточным содержанием  
AnnexinV-FITC+7AAD+ (R2 = 0,404–0,503; p = 0,029–0,042) и IgE к никелю (R2 = 0,613; p = 0,001). Однако в условиях субарктиче-
ского климата аэрогенная экспозиция никелем приводит к ассоциированному с С-аллелью и СС-генотипом гена VEGFA (rs2010963)  
(OR = 1,91 (1,03–3,55) ‒ 2,93 (1,31–6,57) риску RR = 1,19 (1,03–1,36); p = 0,005) угнетению апоптоза по критерию AnnexinV-FITC+7AAD–

(R2 = 0,723‒0,786; р = 0,001‒0,016).
Ограничения исследования. Ограниченность выборки, необходимость верификации результатов в дальнейших исследованиях.
Заключение. Аэрогенная экспозиция никелем в дозе 1,36 ∙ 10–3 мг/(кг ∙ день), сопряжённая с С-аллелью и СС-генотипом гена VEGFA (rs2010963), 
у взрослого населения Крайнего Севера формирует изменения показателей клеточной гибели и иммунного профиля (снижение AnnexinV-FITC+7AAD–, 
повышение VEGF и IgE к никелю), а сами генетические и иммунологические показатели могут быть рекомендованы для использования в качестве 
маркёров для решения задач донозологической диагностики и профилактики нарушений здоровья населения Крайнего Севера.

Ключевые слова: никель; Крайний Север; апоптоз; VEGF; иммунный профиль; генетический полиморфизм

Соблюдение этических стандартов. Исследование проведено с соблюдением основ Хельсинкской декларации ВМА и одобрено ЛЭК ФБУН «ФНЦ 
медико-профилактических технологий управления рисками здоровью населения» (протокол заседания № 4 от 20.04.2025 г.). Все участники дали 
информированное добровольное письменное согласие на участие в исследовании. 

Для цитирования: Зайцева Н.В., Никоношина Н.А., Долгих О.В., Аликина И.Н., Казакова О.А., Чигвинцев В.М. Полиморфизм гена VEGFA (rs2010963) и низкоу-
ровневая экспозиция никелем как факторы модификации запрограммированной клеточной гибели у жителей Крайнего Севера. Гигиена и санитария. 2026; 105(7): 
793–799. https://doi.org/10.47470/0016-9900-2026-105-7-793-799 https://elibrary.ru/mcyywi 

Для корреспонденции: Никоношина Наталья Алексеевна, e-mail: nat08.11@yandex.ru

Вклад авторов: Зайцева Н.В. – концепция и дизайн исследования; Никоношина Н.А. ‒ сбор материала и обработка данных, написание текста; Долгих О.В. ‒ кон-
цепция и дизайн исследования, редактирование; Аликина А.Н., Казакова О.А. – выполнение иммуногенетических исследований; Чигвинцев В.М. – выполнение 
математического моделирования. Все соавторы ‒ утверждение окончательного варианта статьи, ответственность за целостность всех её частей.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов в связи с публикацией данной статьи.
Финансирование. Исследование не имело финансовой поддержки.
Поступила: 18.05.2026 / Принята к печати: 01.07.2026 / Опубликована: 14.08.2026

Nina V. Zaitseva, Natalya A. Nikonoshina, Oleg V. Dolgikh, Inga N. Alikina, Olga A. Kazakova, 
Vladimir M. Chigvintsev

Polymorphism of the VEGFA (rs2010963) gene and low-dose exposure 
to airborne nickel as modification factors of programmed cell death  
in the Far North residents
Federal Scientific Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies, Perm, 614045, Russian Federation

ABSTRACT
Introduction. Special relevance should be assigned to investigating a phenomenon of programmed cell death in working age population in the Far North exposed to 
airborne metals and sub-Arctic climate, with gene polymorphism taken into account.
Materials and methods. We examined adult participants (aged 21–59 years) who lived on territories with subarctic and continental type of climate with different 
levels of exposure to airborne nickel (n=525). Nickel levels were identified in blood using inductively coupled plasma mass spectrometry; cell death indicators 
AnnexinV-FITC+7AAD– and AnnexinV-FITC+7AAD+ – were established with flow cytometry; vascular endothelial growth factor VEGF, immune enzyme assay; 
IgE to nickel, allergosorbent tests; VEGFA (rs2010963) gene polymorphism, real-time PCR.
Results. The immune profile in adults living in the Far North under low-dose exposure to airborne nickel (1.36 ∙ 10-3 mg/(kg ∙ day); 0.12 average daily MPC) and 
with resulting nickel in blood (0.0123±0.0015 µg/cm3) was characterized with excess levels of AnnexinV-FITC+7AAD+ (R2=0.404–0.503; p=0.029–0.042) and 
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Введение
Динамичное развитие цветной металлургии приводит 

к загрязнению атмосферного воздуха высокотоксичными 
тяжёлыми металлами и их соединениями, что значительно 
повышает риск развития различных нарушений здоровья 
населения промышленных центров независимо от климато-
географических особенностей территорий их размещения. 
Никель, один из наиболее распространённых тяжёлых ме-
таллов, загрязняющих окружающую среду, обладает мута-
генными, канцерогенными и иммунотропными, в том числе 
сенсибилизирующими свойствами [1, 2].

Совокупность экзогенных химических и климатогеогра-
фических факторов промышленных центров Крайнего Севе-
ра определяет специфику адаптационных реакций организ-
ма, когда изменения иммунной регуляции могут затрагивать 
апоптоз ‒ процесс запрограммированной клеточной гибели, 
играющий важную роль в обновлении тканей и поддержании 
тканевого гомеостаза [3, 4]. Дисрегуляция программируемой 
клеточной гибели может быть напрямую связана не только 
с повышением риска канцерогенеза или аутоиммунных про-
цессов, но и с ускорением физиологического старения орга-
низма [5, 6]. При этом полиморфные варианты кандидатных 
генов регуляции клеточной пролиферации и дифференциа-
ции могут характеризовать наследственную предрасположен-
ность к модификации иммунного профиля и повышенному 
риску нарушений апоптоза [7, 8]. Так, полиморфные вариан-
ты гена фактора роста эндотелия сосудов VEGFA (rs2010963), 
ключевого фактора васкуло- и ангиогенеза, также могут ле-
жать в основе генетически детерминированного дисбаланса 
клеточной пролиферации и гибели [9].

Таким образом, изучение особенностей иммунного 
профиля и запрограммированной клеточной гибели, ас-
социированных с экспозицией никелем и полиморфными 
вариантами гена VEGFA (rs2010963), является актуальным 
направлением в аспекте обоснования комплекса генети-
ческих и иммунологических маркёров, обусловливающих 
формирование особенностей донозологической модифи-
кации апоптоза при сочетанном воздействии химических 
и климатических факторов.

Цель работы ‒ изучить особенности модификации за-
программированной клеточной гибели у населения трудо-
способного возраста территорий Крайнего Севера в усло-
виях низкоуровневой аэрогенной экспозиции тяжёлыми 
металлами и полиморфизма гена VEGFA (rs2010963) (на при-
мере никеля).

Материалы и методы
Проведено клинико-лабораторное обследование взрослого  

трудоспособного населения (возраст от 21 года до 59 лет), 
проживающего на территориях с субарктическим и континен-
тальным типами климата при различных уровнях аэрогенного 
воздействия никеля. Группа наблюдения 1 – 255 человек, про-
живающих в крупном промышленном центре с субарктиче-
ским типом климата. Группа сравнения 1 – 90 человек, про-
живающих в относительно чистом районе с субарктическим 
климатом. Группа наблюдения 2 – 86 человек, проживающих 
в крупном промышленном центре с континентальным типом 
климата. Группа сравнения 2 – 94 человека, проживающих 
в относительно чистом районе с континентальным типом кли-
мата. Выборки сопоставимы по полу, возрасту, этническому 
составу, социальному статусу.

Расчёт среднесуточных доз никеля при ингаляционном 
поступлении для взрослого населения выполнен по данным 
баз стационарных и передвижных источников выбросов, 
сформированных в рамках реализации Федерального проек-
та «Чистый воздух» и национального проекта «Экология»1.

Уровень контаминации крови никелем определяли ме-
тодом масс-спектрометрии с индуктивно связанной плаз-
мой на приборе Agilent 7500сх (Agilent Technologies Inc., 
США). Регистрацию запрограммированной клеточной ги-
бели лимфоцитов Annexin V-FITC+7AAD–-клетки и Annexin 
V-FITC+7AAD+-клетки проводили методом проточной ци-
тометрии на приборе FACSCalibur (Becton Dickinson, США). 
Уровень продукции фактора роста эндотелия сосудов VEGF 
определяли методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
на приборе BioTek ELx808 (BioTek Instruments Inc., США). 
Количественное определение маркёра специфической ги-
персенсибилизации IgE к никелю проводили посредством 
аллергосорбентного тестирования с ферментной меткой 
на приборе Sunrise Tecan (Tecan Austria GmbH, Австрия).

Идентификация полиморфных вариантов – однонукле-
отидной замены G(-634)C гена фактора роста эндотелия 
сосудов VEGF-A VEGFA (rs2010963) – выполнена c исполь-
зованием соответствующей тест-системы (ЗАО «Синтол», 
Россия) методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени на приборе CFX96 Real Time 
System C1000 Thermal Cycler (BioRAD, Сингапур).

IgE to nickel (R2=0.613; p=0.001). However, exposure to airborne nickel in sub-Arctic climate leads to relative risk RR=1.19 (1.03–1.36); p=0.005) for apoptosis 
inhibition per the level of AnnexinV-FITC+7AAD–(R2 = 0.723–0.786; р=0.001–0.016). This risk is associated with the minor C-allele and CC-genotype of the 
VEGFA (rs2010963) (OR=1.91 (1.03–3.55)–2.93 (1.31–6.57).
Limitations. The reference group samples are limited; the results should be verified in future research 
Conclusion. Exposure to airborne nickel in the average daily dose of 1.36 ∙ 10–3 mg/(kg ∙ day), combined with the minor C-allele and CC-genotype of the VEGFA 
(rs2010963) induces changes in indices of cell death and the immune profile in adults in the Far North (declining AnnexinV-FITC+7AAD– levels, growing levels 
of VEGF and IgE to nickel). These genetic and immunological indices can be recommended as key ones in pre-nosologic diagnostics and disease prevention in the 
far North population. 

Keywords: nickel; Far North; apoptosis; VEGF; immune profile; gene polymorphism
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Статистическая обработка полученных результатов про-
ведена с использованием методов математической статисти-
ки и реализована в программах Microsoft Office Excel 2010, 
Statistica 10.0 (StatSoft, США). Статистическая обработка 
генетических данных реализована с расчётом параметров 
мультипликативной и общей моделей наследования: частот 
аллелей и генотипов, отношения шансов OR и их довери-
тельных интервалов CI, критерия χ2, а также относительного 
риска RR в программе Microsoft Office Excel 2010. Анализ 
результатов молекулярно-генетического анализа проведён 
с расчётом параметров мультипликативной и общей моде-
лей наследования в Microsoft Office Excel 2010.

Многофакторное моделирование выполнено на основе 
методов линейного регрессионного анализа. В качестве пре-
дикторов использованы значения факторов и их бинарные 
комбинации; зависимыми переменными выступили пока-
затели запрограммированной клеточной гибели (Annexin 
V-FITC+7AAD–-клетки и Annexin V-FITC+7AAD+), уровень 
продукции фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), а так-
же маркёр специфической гиперсенсибилизации IgE к ни-
келю. Общий вид регрессионного уравнения представлен 
формулой (1):
y = b0 + b1CN + b2GC/C + b3GG/C + b4KS + b5CNGC/C + b6CNGG/C + b7CNKS, (1)
где y – зависимая переменная (Annexin V-FITC+7AAD–-клетки, 
Annexin V-FITC+7AAD, VEGF, IgE к никелю); CN – концен-
трация никеля в крови, мкг/л; GC/C, GG/C – индикаторы однону-
клеотидной замены G(-634)C гена фактора роста эндотелия со-
судов VEGFA (rs2010963), принимают значения 1 при наличии 
или 0 при отсутствии; KS – индикатор климатической зоны, 
принимает значения 1 для субарктической или 0 для континен-
тальной зоны); b0–b7 – параметры регрессионной модели.

Результаты
По результатам гигиенической оценки качества атмос-

ферного воздуха сравниваемых территорий среднесуточная 
доза аэрогенной экспозиции никелем взрослого населения 
промышленного центра с субарктическим типом клима-
та составила 1,36 ∙ 10–3 мг/(кг ∙ день) (0,12 ПДКс.с.), тогда 
как для взрослого населения промышленного центра с кон-
тинентальным типом климата данный показатель составил 
9,58 ∙ 10–4 мг/(кг∙день) (0,085 ПДКс.с.)2.

По результатам химико-аналитического исследования био-
сред концентрация никеля в крови взрослых лиц трудоспособ-
ного возраста (от 21 года до 59 лет), проживающих в промыш-
ленном центре Крайнего Севера, – 0,0123 ± 0,0015 мкг/см3  
(группа наблюдения 1), в 3,8 раза превышает концентрацию 
у обследованных на соответствующей условно чистой терри-
тории – 0,0032 ± 0,0007 мкг/см3 (p = 0,001), а также референт-
ный уровень 0‒0,01 мкг/см3 (p = 0,001–0,025). Содержание 
данного металла в крови взрослого населения промышленно-
го центра на территории средней широты (группа наблюде-
ния 2) составило 0,00822 ± 0,001 мкг/см3, что также в 2,5 раза 
превышает уровень в соответствующей группе сравнения – 
0,0033 ± 0,0006 мкг/см3 (p = 0,001). При этом уровень кон-
таминации крови никелем в группе наблюдения 1 повышен 
в 1,5 раза по отношению к группе наблюдения 2 (p = 0,019).

Иммунный профиль 63,5% обследованных взрос-
лых в группе наблюдения 1 и 59,8% в группе наблюде-
ния 2 отличается достоверным повышением содержания 
циркулирующих клеток в стадии инициации апоптоза 
(AnnexinV-FITC+7AAD–), ассоциированным с повышением 
контаминации крови никелем, по отношению к соответ-
ствующим группам сравнения, что указывает на признаки 
активации запрограммированной клеточной гибели в усло-
виях низкодозового воздействия никеля (р = 0,016–0,048) 
(табл. 1, 2).

При этом содержание AnnexinV-FITC+7AAD–-клеток 
у взрослых в условиях аэрогенной экспозиции никелем 
в среднесуточной дозе 1,36 ∙ 10–3 мг/(кг ∙ день) и субаркти-
ческого климатического режима (группа наблюдения 1) 
в 2,2 раза снижено по отношению к аналогичной выборке 
в условиях внешнесредового воздействия данного химиче-
ского фактора на уровне 9,58 ∙ 10–4 мг/(кг ∙ день) и конти-
нентального климата (группа наблюдения 2) (p = 0,001). От-
носительное содержание клеток на ранней стадии апоптоза 
у взрослых в промышленном центре (группа наблюдения 1) 
и на условно чистой территории Крайнего Севера (группа 
сравнения 1) достоверно снижено относительно референт-
ного уровня (1,5–2,5%) (p = 0,013–0,035) в 1,6 и в 2,3 раза 
соответственно.

Содержание Annexin V-FITC+7AAD+-клеток как маркёра 
позднего апоптоза и некроза у взрослого населения в условиях 
аэрогенной экспозиции никелем в условиях субарктического 
и континентального типов климата (группы наблюдения 1 
и 2) достоверно повышено по отношению к аналогичным вы-
боркам на условно чистых территориях (группы сравнения 1 
и 2) (p = 0,029–0,042). Cодержание Annexin V-FITC+7AAD+-
клеток у взрослых в условиях аэрогенной экспозиции нике-
лем в среднесуточной дозе 1,36 ∙ 10–3 мг/(кг ∙ день) на Край-
нем Севере снижено по отношению к лицам, проживающим 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Показатели иммунного профиля и клеточной гибели у взрослых в условиях низкодозовой аэрогенной экспозиции никелем
Indices of immune profile and programmed cell death in adults under low-dose aerogenic nickel exposure

Показатель
Parameter

Референтный 
интервал
Reference  

range

Субарктический климат | Subarctic climate Континентальный климат | Conti-nental climate
Группа  

наблюдения 1 
Observation group 1 

n = 245

Группа  
сравнения 1 

Comparison group 1 
n = 90

p1

Группа  
наблюдения 2 

Observation group 2 
n = 86

Группа  
сравнения 2 

Comparison group 2 
n = 94

p2

AnnexinV-FITC+7AAD–-клетки, %
AnnexinV-FITC+7AAD–-cells, %

1.5–2.5 0.961 ± 0.125* 0.656 ± 0.789* 0.048 2.103 ± 0.275 1.277 ± 0.201 0.016

AnnexinV-FITC+7AAD+-клетки. % 
AnnexinV-FITC+7AAD+-cells. %

7‒11 8.11 ± 0.97 5.54 ± 0.65 0.029 9.29 ± 0.74 7.41 ± 0.55 0.042

IgE к никелю. МЕ/см3 
IgG to nickel. IU/cm3

0‒1.55 0.137 ± 0.009 0.074 ± 0.007 0.001 0.123 ± 0.017 0.081 ± 0.009 0.040

VEGF. пг/см3 | VEGF. pg/cm3 10‒700 396.90 ± 17.66 279.82 ± 22.13 0.001 323.45 ± 31.96 238.60 ± 25.76 0.024
П р и м е ч а н и е . Уровень значимости различий при сравнении: р1 – группы наблюдения 1 и группы сравнения 1; р2 – группы 
наблюдения 2 и группы сравнения 2; * ‒ различия с референтным уровнем достоверны (р < 0,05).
N o t e: р1 – the level of significance of differences when comparing observation group 1 and com-parison group 1; р2 – the level of significance 
of differences when comparing observation group 2 and comparison group 2; * ‒ differences with the reference level are significant (р < 0.05).

2 СанПиН 2.1.3684-21 «Санитарно-эпидемиологические требо-
вания к содержанию территорий городских и сельских поселений, к 
водным объектам, питьевой воде и питьевому водоснабжению, атмос-
ферному воздуху, почвам, жилым помещениям, эксплуатации произ-
водственных, общественных помещений, организации и проведению 
санитарно-противоэпидемических (профилактических) мероприятий».
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Концентрация фактора роста эндотелия сосудов VEGF 
у обследованных в промышленном центре на Крайнем 
Севере (группа наблюдения 1), а также у взрослых на ур-
банизированной территории средней широты (группа на-
блюдения 2), соответственно у 52,4 и 45,7% обследованных, 
достоверно повышена по отношению к аналогичным груп-
пам на условно чистых территориях (группы сравнения 1 
и 2) (p = 0,001–0,04). Содержание VEGF в сыворотке крови 
обследованных в группе наблюдения 1 достоверно превы-
шает его значение в группе наблюдения 2 (p = 0,043).

По результатам сравнительной оценки особенностей ге-
нетического профиля обследованных взрослых, проживаю-
щих на территории с субарктическим климатом в условиях 
низкоуровневой аэрогенной экспозиции никелем (группа 
наблюдения 1), отмечено достоверное повышение часто-

в условиях континентального климата, при среднесуточ-
ной дозе, формируемой аэрогенной экспозицией никелем 
на уровне 9,58 ∙ 10–4 мг/(кг ∙ день) (p = 0,034).

Уровень продукции IgE к никелю у обследованных 
в промышленных центрах с субарктическим и резко конти-
нентальным климатом (группы наблюдения 1 и 2) достовер-
но превышает данный показатель у взрослых на аналогич-
ных условно чистых территориях (группы сравнения 1 и 2)  
(p = 0,001–0,04). В то же время уровень специфической гаптен-
ной сенсибилизации у взрослых в условиях аэрогенной экспо-
зиции никелем в среднесуточной дозе 1,36 ∙ 10–3 мг/(кг ∙ день)  
на Крайнем Севере (группа наблюдения 1) и при его внеш-
несредовом воздействии на уровне 9,58 ∙ 10–4 мг/(кг ∙ день) 
на территории средней широты (группа наблюдения 2) яв-
ляется сопоставимым (p = 0,467).

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Параметры моделей зависимости показателей иммунного профиля от контаминации крови никелем
Parameters of the immune profile parameters dependence models on blood contamination with nickel

Климат
Climate

Лабораторный показатель
Laboratory indicator

Направление 
изменения 
показателя 
The direction 

of the indicator 
change

Характеристика модели | Characteristics of the model

параметры 
регрессионной модели

parameters  
of regression model

критерий 
Фишера
Fisher's 
criterion

уровень достоверности 
различий

confidence level  
of differences between 

samples

коэффициент 
детерминации

coefficient of 
determination

b0 b1 F p R2

Крайний Север, 
субарктический 
климат 
The Far North, 
subarctic climate

Annexin V-FITC+7AAD–-клетки 
AnnexinV-FITC+7AAD–-cells

Повышение 
Imcrease

–0.137 195.05 103.21 0.001 0.786

Annexin V-FITC+7AAD+-клетки 
AnnexinV-FITC+7AAD+-cells

Повышение 
Imcrease

0.004 12.61 346.27 0.001 0.503

IgE к никелю | IgG to nickel Повышение 
Imcrease

0.014 32.65 2809.33 0.001 0.613

VEGF Повышение 
Imcrease

–1.971 14.523 37.83 0.004 0.547

Территория 
средней широты, 
континентальный 
климат 
The middle latitude 
territory, continental 
climate

Annexin V-FITC+7AAD–-клетки 
AnnexinV-FITC+7AAD–-cells

Повышение 
Imcrease

0.580 133.62 98.62 0.001 0.723

Annexin V-FITC+7AAD+-клетки 
AnnexinV-FITC+7AAD+-cells

Повышение 
Imcrease

0.032 6.98 213.26 0.001 0.404

IgE к никелю | IgG to nickel Повышение 
Imcrease

0.056 12.62 344.27 0.001 0.482

VEGF Повышение 
Imcrease

–3.362 56.51 22.08 0.000 0.172

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Распределение частот аллелей и генотипов гена фактора роста эндотелия сосудов VEGFA (rs2010963)
Distribution of allele frequencies and genotypes of the vascular endothelial growth factor VEGFA (rs2010963) gene

Группа 
Group

Генотип / аллель
Genotype / allele

Частота аллелей 
в сравниваемых 

группах 
Allele frequencies 

in groups being 
compared

Частота генотипов 
в сравниваемых 

группах 
Genotype  

frequencies in groups 
being compared

χ2 p

Отношение шансов  
и 95%-й доверительный 

интервал 
Odds ratio and its 95% 

confidence interval
OR (95% CI)

Группа наблюдения 1 / Группа сравнения 1 
[Крайний Север]
Observation group 1 / Comparison group 1  
[the Far North]

GG 55.2 69.2 3.91 0.048 0.55 (0.25–1.21)
GC 32.3 28.2 3.91 0.048 1.21 (0.54–2.75)
CC 12.5 2.6 3.91 0.048 5.43 (1.08–43.27)
G 71.4 83.3 4.22 0.039 0.50 (0.25–0.98)
С 28.6 16.7 4.22 0.039 2.01 (1.02–3.93)

Группа наблюдения 2 / Группа сравнения 2 
[территория средней широты] 
Observation group 2 / Comparison group 2  
[the middle latitude tettitory]

GG 63.8 37.5 7.85 0.005 2.93 (1.31–6.57)
GC 30.4 57.5 7.85 0.005 0.32 (0.14–0.73)
CC 5.8 5.0 7.85 0.005 1.17 (0.20–6.69)
G 79.0 66.3 4.30 0.038 1.91 (1.03–3.55)
С 21.0 33.8 4.30 0.038 0.52 (0.28–0.97)
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гибели при аэрогенной экспозиции никелем у взрослого 
населения промышленно развитых территорий остаются 
малоизученными.

По мнению авторов [14, 15], в условиях холодового 
климата отмечается значительное угнетение запрограмми-
рованной клеточной гибели, что корреспондируется с ре-
зультатами настоящего исследования, когда у обследован-
ных взрослых в промышленном центре и на условно чистой 
территории с субарктическим климатом по отношению 
к соответствующим группам в средних широтах показано 
достоверное снижение апоптоза по критерию экспрессии 
AnnexinV-FITC+7AAD–, что указывает на вероятное преоб-
ладание угнетения апоптоза, сопряжённого с воздействием 
холодового фактора, которое частично отменяется низкоу-
ровневой экспозицией никелем.

В ряде проведённых ранее исследований отмечено, 
что VEGF является активным митогеном и ингибитором 
запрограммированной клеточной гибели эндотелиальных 
и некоторых опухолевых клеток, обеспечивающим их выжи-
вание и пролиферацию [16]. По данным Wang J.C. и соавт., 
никель и его соединения, в том числе хлорид никеля, спо-
собствует повышению уровня продукции VEGF [17].

Полиморфизм гена данного сосудистого фактора VEGFA 
(rs2010963) представляет собой замену C>G в 5′-нетрансли-
руемой области (5′-UTR) данного гена, регулирующей уро-
вень его экспрессии. Вариантная С-аллель ассоциируется 
с повышением экспрессии гена и, следовательно, c повы-
шением риска ингибирования апоптоза, тогда как G-аллель 
дикого типа – с угнетением экспрессии белка и повышени-
ем риска избыточной клеточной гибели [18]. Полиморф-
ные варианты данного гена могут отражать генетически 
детерминированные изменения иммунного профиля и за-
программированной клеточной гибели в модифицирован-
ных условиях среды. Авторами [19, 20] изучены изменения 
иммунорегуляторных показателей, ассоциированные с по-
лиморфными вариантами гена VEGFA (rs2010963) у работа-
ющих на промышленных предприятиях, тогда у населения 
промышленных центров, не занятого в производстве, ана-
логичные генетически детерминированные изменения им-
мунного профиля остаются малоизученными.

Следовательно, результаты настоящего исследования 
верифицируют и уточняют установленную связь между экс-
позицией химическими факторами среды обитания и изме-
нений в иммунной системе (апоптотическая дизрегуляция) 
на фоне полиморфизма гена эндотелиального фактора роста 
VEGFA (rs2010963) у взрослого населения территорий, раз-
личающихся климатическими условиями и экспозицией тя-
жёлыми металлами (на примере никеля).

Заключение
Установлено, что низкоуровневая аэрогенная экспо-

зиция никелем (0,12 ПДКс.с.) создаёт нагрузку на уровне  
1,36 ∙ 10–3 мг/(кг ∙ день), которая в условиях экстремаль-
ного климата Крайнего Севера формирует избыточную  
(0,0123 ± 0,0015 мкг/см3) контаминацию крови взрослых 
трудоспособного возраста (от 21 года до 59 лет) никелем, 
концентрация которого достоверно превышает верхнюю 
границу референтного диапазона (0–0,01 мкг/см3), зна-
чения в группах сравнения и в группе наблюдения 2 (кон-
тинентальный климатический режим) (p = 0,001–0,019). 
Показано, что аэрогенная экспозиция никелем и условия 
холодового климата на фоне изменённого полиморфизма 
ключевого для апоптоза и ангиогенеза гена эндотелиаль-
ного фактора роста VEGFA (rs2010963) (С-аллель и СС-
генотип) модифицируют запрограммированную клеточную 
гибель и сопряжённые с ней иммунорегуляторные процессы  
(OR = 1,91 (1,03–3,55) ‒ 2,93 (1,31–6,57); RR = 1,19 (1,03–1,36); 
p = 0,005–0,038). Результаты многофакторного моделиро-
вания позволили выявить достоверные множественные ли-
нейные зависимости влияния на клеточную гибель (по кри-
териям апоптоза Annexin V-FITC+7AAD–, некроза Annexin 

ты вариантных С-аллели и СС-генотипа гена фактора ро-
ста эндотелия сосудов VEGFA (rs2010963) (p = 0,039–0,048) 
по отношению к частотности полиморфизма данного гена 
в выборке на соответствующей условно чистой территории 
(группа сравнения 1) (табл. 3).

Сравнительная оценка особенностей полиморфизма 
гена эндотелиального фактора роста позволила установить 
достоверно повышенную частоту вариантных С-аллели 
и СС-генотипа гена VEGFA (rs2010963) у взрослых в услови-
ях низкоуровневой аэрогенной экспозиции никелем и су-
барктического климата (группа наблюдения 1) по отноше-
нию к взрослым, проживающим в промышленном центре 
на территории средней широты (группа наблюдения 2). 
Таким образом, возникает риск формирования нарушений, 
сопряжённых с компетенцией данного гена, ассоциирован-
ных с негативной модификацией клеточной гибели и анги-
огенеза (p = 0,041).

Анализ множественных регрессионных моделей си-
стемы причинно-следственных связей позволил устано-
вить, что экстремальные субарктические условия, неза-
висимо от генетической детерминации и контаминации 
крови никелем, формируют более выраженный дисба-
ланс иммунорегуляторных показателей (высокий уровень 
продукции VEGF и угнетение клеточной гибели Annexin 
V-FITC+7AAD– и Annexin V-FITC+7AAD+-лимфоциты) 
по сравнению с условиями континентального климата. 
Показано, что контаминация крови никелем в диапазоне 
концентраций 0,006–0,033 мкг/см3 приводила к угнетению 
продукции VEGF и избыточной активации клеточной ги-
бели в рамках процессов раннего (Annexin V-FITC+7AAD–) 
и позднего (Annexin V-FITC+7AAD+) апоптоза у носителей 
СС- и GС-генотипов гена VEGFA (rs2010963) как в усло-
виях субарктического, так и континентального климата. 
Построенные многофакторные модели позволили вы-
явить достоверную множественную линейную зависи-
мость клеточной гибели (по критериям апоптоза Annexin 
V-FITC+7AAD–, некроза Annexin V-FITC+7AAD+ и факто-
ра роста VEGF) от концентрации никеля в крови, которая 
демонстрирует развитие дисбаланса иммунорегуляторных 
показателей независимо от климатического и генетиче-
ского фона. Наиболее выраженные проявления негатив-
ного сценария формирования апоптотических феноти-
пов (максимальное содержание Annexin V-FITC+7AAD–, 
Annexin V-FITC+7AAD+, минимальные уровни продукции 
VEGF) наблюдаются в условиях субарктического климата 
и контаминации биосред никелем у обладателей мутантной 
С-аллели гена VEGFA (rs2010963).

Обсуждение
Ранее проведёнными исследованиями подтверждается 

важнейшая роль в защитно-адаптивных реакциях организма 
иммунной системы, определяющей интегральную реактив-
ность при воздействии стрессорных факторов различной 
природы [10]. Результаты многочисленных исследований 
иммунного профиля как коренного, так и пришлого насе-
ления Крайнего Севера, в том числе вахтовых рабочих, ука-
зывают на признаки дезадаптационной функциональной 
перестройки клеточного иммунитета и модулирования за-
программированной клеточной гибели в особых климатоге-
ографических условиях данной территории [11].

Так, по результатам настоящего исследования установ-
лено, что низкодозовая аэрогенная экспозиция никелем 
на уровне 9,58 ∙ 10–4 – 1,36 ∙ 10–3 мг/(кг ∙ день) обусловли-
вает повышение содержания апоптотических иммуноцитов 
на ранней (AnnexinV-FITC+7AAD–) и поздней (AnnexinV-
FITC+7AAD+) стадиях клеточной гибели у взрослого на-
селения трудоспособного возраста (p = 0,016–0,048), 
что соотносится с результатами исследований на выборках 
детского населения различных климатических зон и рабо-
чих промышленных предприятий [12, 13]. При этом осо-
бенности модификации запрограммированной клеточной 
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в условиях субарктического климата на Крайнем Севере. 
Рекомендуется использовать показатели иммуногенетиче-
ского статуса AnnexinV-FITC+7AAD–, VEGF и IgE к никелю, 
С-аллель и СС-генотип гена VEGFA (rs2010963) в качестве 
высокочувствительных молекулярно-генетических и имму-
нологических донозологических маркёров для задач диа-
гностики и профилактики нарушений процессов клеточной 
гибели в условиях воздействия химических факторов для на-
селения территорий с особым климатическим режимом.

V-FITC+7AAD+ и фактора роста VEGF) климата и контами-
нации крови никелем для различных модификаций поли-
морфизма гена VEGFA (rs2010963).

Таким образом, условия низкоуровневой аэрогенной 
экспозиции никелем, сопряжённые с минорной С-аллелью 
и СС-генотипом гена VEGFA (rs2010963), формируют не-
гативные изменения апоптотического профиля (снижение 
AnnexinV-FITC+7AAD–, повышение VEGF и IgE к нике-
лю) у взрослых трудоспособного возраста, проживающих 
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