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РЕЗЮМЕ

Введение. В последнее десятилетие приобретает актуальность вопрос о возможном модифицирующем влиянии экспозиции тяжё-
лыми металлами на возникновение, прогрессирование и течение сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) среди детей дошкольного 
возраста.
Цель исследования — изучение изменений в иммунном и генетическом профиле у детей, страдающих заболеваниями сердечно-
сосудистой системы, связанными с контаминацией биосред никелем и медью.
Материалы и методы. Выполнено обследование 97 детей, проживающих в индустриальном центре Пермского края: группа на-
блюдения (n = 45) — с ССЗ, группа сравнения (n = 52) — без патологии сердечно-сосудистой системы. Annexin V и рецепторы 
CD16+CD56+ определяли цитофлюорометрическим методом. Содержание специфических иммуноглобулинов класса E (к никелю),  
G (к меди) исследовали аллергосорбентным методом. Поиск однонуклеотидных полиморфизмов осуществляли методом полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального времени.
Результаты. В биосредах детей, имеющих в анамнезе ССЗ, отмечена избыточная концентрация никеля и меди; гиперпродукция IgG 
к меди в 1,8 раза, IgE к никелю — в 1,5 раза; активация рецепторов СD16+СD56+ в 1,2–1,6 раза, Annexin V — в 1,5–4,5 раза. Распро-
странённость в выборке детей группы наблюдения С аллеля гена IL-6 G174C (относительный риск (ОР) = 1,62; 95% ДИ 1,01–2,59),  
С аллеля гена MTHFR C677T (ОР = 1,39; 95% ДИ 1,07–1,79) повышают ОР формирования патологии в 1,6 и 1,4 раза.
Ограничения исследования: детское население 3–6 лет, для группы наблюдения — зарегистрированные ССЗ. 
Заключение. Результаты позволили выдвинуть гипотезу о том, что особенности генетического профиля — С аллель гена  
MTHFR C677T rs1801133 формирует относительный риск (ОР = 1,39; 95% ДИ 1,07–1,79) дисбаланса экспрессии серосодержащих 
аминокислот, участвующих в детоксикации кардиотропных поллютантов (медь, никель), риск нарушения экспрессии конструкта 
цитокина — аллель С гена IL-6 G174C rs1800795 (ОР = 1,62; 95% ДИ 1,01–2,59), ассоциированного с ССЗ, что формирует компен-
саторную провоспалительную альтерацию (гиперэкспрессия СD16+СD56+ и Annexin V), лежащую в основе этиопатогенеза ССЗ.

Ключевые слова: патология сердечно-сосудистой системы; ген MTHFR C677T rs1801133; ген IL-6 G174C rs1800795; никель; медь; 
кластеры клеточной дифференцировки; Annexin V
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ABSTRACT

Introduction. A pressing issue is the possible impact of exposure to heavy metals on the occurrence and progression of cardiovascular diseases 
(CVD) among the pediatric population.
Purpose. To evaluate the immune and genetic profile in CVD children under environment contamination with nickel and copper. 
Materials and methods. Ninety seven children living in the industrial center of the Perm region were examined. Observation group (45 CVD 
patients), comparison group (52 cases) without CVD. Annexin V and СD16+СD56+ receptors were determined by cytofluorometry. Content 
of specific IgE to nickel and IgG to copper was detected by the allergosorbent method. SNP genotyping was performed using real-time PCR.
Results. In the observation group, there was noted an increase in the concentration of nickel and copper; hyperproduction of IgG to copper, 
IgE to nickel by 1.8 and 1.5 times; activation of СD16+СD56+ receptors by 1.2–1.6 times and annexin V by 1.5–4.5 times. Prevalence in the 
observation group of the C allele of the IL-6 G174C gene (RR = 1.62; 95% CI = 1.01–2.59) and the C allele of the MTHFR C677T gene  
(RR = 1.39; 95% CI = 1.07–1.79) increase the relative risk of CVD by 1.6 and 1.4 times.
Research limitations. 3–6 years children, in the observation group the presence of CVD.
Conclusion. Allele C of the MTHFR C677T rs1801133 gene forms a relative risk (RR = 1.39; 95% CI = 1.07–1.79) of imbalance in the expres-
sion of sulfur-containing amino acids, impaired expression of allele C of the IL-6 G174C rs1800795 gene (RR = 1.62; 95% CI = 1.01–2.59), 
results in overexpression of СD16+СD56+, Annexin V underlying the etiopathogenesis of CVD diseases.
Keywords: pathology of the cardiovascular system; MTHFR C677T rs1801133 gene; IL-6 G174C rs1800795 gene; nickel; copper; clusters 
of cellular differentiation; Annexin V
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Введение

Современные научные изыскания не в полной мере 
освещают вопросы аддитивности компонентов средовой 
химической нагрузки и условий декомпенсации слабых 
генетически наследуемых компартментов регуляторных 
систем и обмена организма, лежащих в основе формиро-
вания патологии сердечно-сосудистой системы (ССС) [1].  
Второе место среди всех веществ по токсичности зани-
мают тяжёлые металлы, превышение их уровня может 
привести к возникновению различных заболеваний [2]. 
Так, повышенные уровни аэрогенной экспозиции нике-
ля и меди, обусловленные деятельностью человека, наи-
более часто обнаруживаются вблизи литейных заводов 
и электростанций [3]. Предприятия металлургического 
комплекса являются крупнейшими источниками загрязне-
ния атмосферного воздуха. Выбросы металлургических 
предприятий в окружающую среду оказывают заметное 
воздействие на здоровье населения промышленно-ур-
банизированных территорий. Любое металлургическое 
предприятие, независимо от вида и объёмов вырабаты-
ваемой продукции, является крупным источником раз-
нообразных негативных выбросов в атмосферу, водоёмы 
и почвы [4]. Наибольшую потенциальную опасность для 
здоровья населения промышленно развитых городов 
представляют тяжёлые металлы и их соединения, отно-

сящиеся к чрезвычайно опасным и опасным химическим 
веществам (I и II классы опасности), к ним относятся сви-
нец, ртуть, кадмий, цинк, висмут, кобальт, никель, медь, 
олово, сурьма, ванадий, марганец, хром, молибден и мы-
шьяк. Токсичность ряда тяжёлых металлов, их участие в 
биогеохимических процессах и значительное техноген-
ное поступление в атмосферу обусловили ведущее место 
среди загрязняющих веществ, подлежащих наблюдению 
и контролю [5].

Никель и медь влияют на уровень артериального давле-
ния, конкурентно воздействуют на баланс макро- и микроэ-
лементов, моделируют и формируют особенности нервной 
и иммунной регуляции состояния сосудов и сердца. Кон-
такт никеля может вызвать различные побочные эффекты 
на здоровье человека: аллергию, сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ) и заболевания почек, фиброз лёгких, рак 
лёгких и носа [6]. Избыток меди влияет на прогрессиро-
вание ССЗ, включая атеросклероз, инсульт, повреждение 
миокарда, ишемии и сердечную недостаточность [7].

Изучая распространённость ССЗ в мире, можно от-
метить, что количество заболевших ежегодно растёт,  
а возраст пациентов снижается. Болезни ССС являются 
важным фактором, приводящим к смертности и инва-
лидизации, на них приходится 57% летальных исходов  
в мире. Из 100 тыс. человек от инфаркта миокарда ежегод-
но умирают 330 мужчин и 154 женщины [8, 9].
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Появление большинства многофакторных заболева-
ний определяется генетическим полиморфизмом одно-
временно в ряде кандидатных генов, реализация програм-
мы которых ассоциирована с наличием соответствующих 
неблагоприятных средовых факторов. Так, гены метилен-
тетрагидрофолатредуктазы MTHFR C677T rs1801133 и 
интерлейкина-6 IL-6 G174C rs1800795 и их полиморфные 
варианты ассоциированы не только с формированием па-
тологии ССС, но и с экспрессией метионина, участвую-
щего в процессах детоксикации. Тестирование генетиче-
ских аллельных маркеров и возможная фенотипическая 
корректировка их функций в детском возрасте может зна-
чительно снизить контингент подверженных таким забо-
леваниям, как атеросклероз, сахарный диабет 2-го типа, 
инфаркт миокарда, гипертония и др. Раннее выявление 
людей с высоким риском развития многофакторных забо-
леваний и их профилактика являются ключевыми задача-
ми в медицинском прогнозировании [10].

В фундаментальных и клинических исследованиях 
ранее получены данные, что генетические профили об-
менных и воспалительных иммунных механизмов играют 
одну из центральных ролей в патогенезе и прогрессирова-
нии атеросклероза, тромбоза, инсульта, что требует вери-
фикации на различных моделях контингентов, нозологий, 
сочетаний полиморфности кандидатных генов и условий 
химической модификации наблюдаемых эффектов.

Цель работы — изучение изменений в иммунном и 
генетическом профиле у детей, страдающих ССЗ, связан-
ных с контаминацией биосред никелем и медью.

Материалы и методы 
Для проведения исследования было отобрано 97 детей 

(51 девочка и 46 мальчиков) дошкольного возраста (3–6 лет),  
проживающих в крупном промышленном центре 
Пермского края. Сформирована группа наблюдения —  
из 45 детей (23 девочек, 22 мальчиков), страдающих ССЗ 
(Q24.8 Другие уточнённые врождённые аномалии сердца; 
Q21.1 Дефект предсердной перегородки). Средний воз-
раст детей с ССЗ был 4,70 ± 0,12 года. Дети без патологии 
ССС составили группу сравнения — 52 ребёнка (28 де-
вочек и 24 мальчиков), средний возраст 4,80 ± 0,08 года. 
Предмет исследования — биологическая среда (кровь). 
Родители или опекуны подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании, которое 
соответствовало принципам Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (2013 г.). Исследова-
ние утверждено этическим комитетом ФБУН «Федераль-
ный научный центр медико-профилактических техноло-
гий управления рисками здоровью населения» (протокол 
№ 2 от 17.07.2023).

Критерии отбора для исследования: 
•	 наличие зарегистрированного диагноза патологии 

ССС (для группы наблюдения);
•	 проживание в зоне крупного индустриального района 

Пермского края не менее 3 лет. 
Критерии исключения детей из исследования: 

•	 не подходящие по критериям отбора;
•	 девиантное поведение, включая психические рас-

стройства.
В крови определяли концентрацию тяжёлых металлов 

(меди и никеля)1.

Проведена гигиеническая оценка качества атмосфер-
ного воздуха на исследуемой территории в соответствии 
с государственными санитарно-эпидемиологическими 
нормативами2.

Относительное содержание субпопуляций определяли 
с применением флуоресцентно меченных моноклональ-
ных антител, связывающихся со специфическими рецеп-
торами CD16+CD56+, Annexin V. Использовали проточный 
цитофлуориметр BD FACSCalibur (Becton Dickinson), дан-
ные обрабатывали с помощью программы CELLQuestPro.

Содержание специфических иммуноглобулинов (Ig) 
класса E к никелю и IgG к меди определяли методом  
аллергосорбентного тестирования. Результаты оценивали 
на микропланшетном фотометре Sunrise (Tecan). 

Геномную ДНК выделяли из венозной крови сорб-
ционным методом. Полиморфизм генов-кандидатов  
IL6 G174C (rs1800795) и MTHFR C677T (rs1801133) был 
определён с помощью полимеразной цепной реакции 
с детекцией результатов в режиме реального времени 
с использованием флюоресцентных зондов TaqMan на 
амплификаторе CFX96 (Bio-Rad). 

Анализ частот аллелей и генотипов проводили с приме-
нением критерия χ2. Для оценки ассоциаций аллелей и гено-
типов с риском развития заболеваний использовали уровень 
значимости и отношение шансов (OШ) с 95% доверитель-
ным интервалом (ДИ). Рассчитывали среднее арифметиче-
ское (М) и ошибку среднего (m). Для сравнения групп по 
количественным признакам применяли t-критерий Стью-
дента. Значимыми считали различия при р < 0,05.

Результаты
В биосредах детей с ССЗ отмечена избыточная концент-

рация химических соединений никеля (0,006 ± 0,0016 мг/дм3;  
референтный диапазон — 0,00202–0,00225) и меди  
(0,9860 ± 0,0605 мг/дм3; референтный диапазон — 0,00–0,01).  
Концентрация оксида никеля в атмосферном воздухе 
составила 1,23 от предельно допустимой концентра-
ции за среднесуточный период (ПДКсс), оксид меди —  
1,18 ПДКсс. В группы наблюдения в атмосферном воз-
духе не выявлено превышений химических соединений 
(оксид меди — 0,2 ПДКсс, оксид никеля — 0,3 ПДКсс).

Уровень специфической реагиновой сенсибилизации 
IgE к никелю и IgG к меди превышал значения в группе 
наблюдения в 1,5 (р = 0,042) и 1,8 раза (р = 0,024) соот- 
ветственно (табл. 1). Превышение содержания IgG,  
специфического к меди, отмечено у 83,3% детей в группе 
наблюдения относительно нормы.

По результатам сравнительной оценки иммунологи-
ческих показателей у детей с патологией ССС отмечено 
значимое повышение маркера раннего клеточного апоп-
тоза Annexin V+-клеток в 4,5 раза относительно группы 
сравнения и Annexin V–-клеток (поздний апоптоз) —  
в 1,5 раза. Частота гиперэкспрессии фосфатидилсерина  
в группе наблюдения у детей составила 75 и 95,8% соот-
ветственно по сравнению с нормой. Фенотип кластеров 
клеточной дифференцировки (CD16+CD56+) NK-клеток 
отличался повышенной экспрессией в 1,2 раза (абсолют-
ное содержание) и в 1,6 раза (относительное содержание) 
по отношению к группе сравнения. 

1 МУК 4.1.3230–14 «Измерение массовых концентраций хи-
мических элементов в биосредах (кровь, моча) методом масс-
спектрометрии с индуктивно связанной плазмой с использованием 
масс-спектрометра с индуктивно связанной аргоновой плазмой».

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, 
атмосферному воздуху, почвам, жилым помещениям, эксплуатации 
производственных, общественных помещений, организации и про-
ведению санитарно-противоэпидемических (профилактических) 
мероприятий».
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У детей, страдающих ССЗ, установлено значимое 
ингибирование фагоцитарной активности: выявлено уг-
нетение абсолютного фагоцитоза в 1,5 раза (р = 0,044), 
снижение процента фагоцитоза в 1,3 раза (р = 0,003)  
и фагоцитарного индекса в 1,2 раза (р = 0,040). 

Сравнительный анализ полиморфизмов кандидатных 
генов между исследуемыми группами установил зна-
чимые различия полиморфности кандидатных генов и 
их плюс-аллелей С метилентетрагидрофолатредуктазы 

(MTHFR C677T rs1801133) (OШ = 2,43; 95% ДИ = 1,06–5,55;  
p = 0,03) и аллеля С интерлейкина-6 (IL-6 G174C 
rs1800795) (OШ = 3,30; 95% ДИ = 1,07–5,57; p = 0,02; 
табл. 2). Распространённость в выборке детей группы 
наблюдения аллеля С гена IL-6 G174C rs1800795 (от-
носительный риск (RR) = 1,62; 95% ДИ = 1,01–2,59) 
и аллеля С гена MTHFR C677T rs1801133 (RR = 1,39;  
95% ДИ = 1,07–1,79) повышает ОР формирования патоло-
гии ССС в 1,6 и 1,4 раза соответственно.

Таблица 1. Анализ иммунного профиля детей с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), проживающих  
в индустриальном районе
Table 1. Analysis of the immune profile in children with cardiovascular diseases (CVD) living in an industrial area

Показатель
Index

Физиологическая 
норма 

Physiological norm

Группа наблюдения 
Observation group 

n = 45

Группа сравнения  
Comparison group 

n = 52
p

Специфический IgE к никелю, МЕ/см3 
Specific IgE to nickel, IU/cm3

0–0,15 0,199 ± 0,025 0,131 ± 0,021 0,042

Специфический IgG к меди, усл. ед. 
Specific IgE to copper, c.u.

0–0,1 0,281 ± 0,048 0,154 ± 0,027 0,024

Annexin V-FITC+7AAD, %:
позитивные клетки | positive cells 7–11 16,888 ± 1,823 11,008 ± 2,046 0,001
негативные клетки | negative cells 1,5–2,5 3,756 ± 0,799 0,828 ± 0,401 0,036

СD16+СD56+-лимфоциты: | СD16+СD56+-lymphocytes:
109/дм3 | 109/dm3 0,09–0,59 0,369 ± 0,019 0,311 ± 0,020 0,039
% 5–27 15,000 ± 2,091 9,615 ± 1,527 0,042

Фагоцитоз: | Рhagocytosis:
109/дм3 | 109/dm3 1,0–2,0 1,586 ± 0,249 2,502 ± 0,369 0,044
% 35–60 47,500 ± 2,239 65,100 ± 5,093 0,003

Фагоцитарный индекс | Phagocytic index 1,5–2,0 1,824 ± 0,099 2,121 ± 0,101 0,040
П р и м е ч а н и е. р — достоверность относительно группы сравнения.
N o t e. p — reliability relative to comparison group.

Таблица 2. Сравнительный анализ распределения частот генотипов и аллелей детей, проживающих в промышленной 
зоне и страдающих сердечно-сосудистыми заболеваниями 
Table 2. Comparative analysis of the distribution of frequencies of genotypes and alleles of CVD children and living in one 
territory of the industrial center

Ген 
Gene

Генотипы/аллели 
Genotype/allele

Группа наблюдения 
Observation group 

n = 30

Группа сравнения 
Comparison group 

n = 20
χ2 p

ОШ | OR 
абс. 
abs

95% ДИ 
95% CI

IL6 
G174C 
rs1800795

C  
RR = 1,62 (1,01–2,59)

0,567 0,350 4,51 0,03 2,43 1,06–5,55

G  
RR = 0,70 (0,44–1,13)

0,433 0,650 4,51 0,03 0,41 0,18–0,94

C/C 0,300 0,200 6,39 0,04 1,71 0,45–6,58
C/G 0,533 0,300 6,39 0,04 2,67 0,81–8,81
G/G 0,167 0,500 6,39 0,04 0,20 0,05–0,73

MTHFR 
C677T 
rs1801133

C  
RR = 1,39 (1,07–1,79)

0,846 0,625 5,90 0,02 3,30 1,07–5,57

T  
RR = 1,25 (0,96–1,62)

0,154 0,375 5,90 0,02 0,30 0,19–0,99

C/C 0,769 0,500 4,02 0,13 3,33 0,47–6,59
C/T 0,154 0,250 4,02 0,13 0,55 0,81–8,81
T/T 0,077 0,250 4,02 0,13 0,25 0,06–0,75
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Обсуждение
Результаты наблюдений свидетельствуют о наличии до- 

стоверной корреляции между концентрациями загрязняю-
щих веществ (никеля) в объектах окружающей среды и забо-
леваемостью ишемической болезнью сердца (р = 0,030) [11].  
Исследование, проведённое в Китае, представило доказа-
тельства связи между воздействием никеля и врождённы-
ми пороками сердца. На основании 490 контрольных дан-
ных и почти 400 случаев учёные смогли прийти к выводу 
о том, что существует связь между воздействием никеля  
и развитием врождённых пороков сердца [12]. Одно из 
предлагаемых объяснений заключается в том, что никель 
вызывает мутации в митотическом аппарате, провоцируя 
преждевременную гибель клеток во время развития плода. 
По итогам Национального обследования здоровья и пи-
тания за 2017–2020 гг. отмечается, что, помимо традици-
онных факторов риска развития ССЗ, воздействие никеля 
вносило свой вклад в развитие ССЗ [13, 14].

Обсервационные исследования показали связь между 
повышенными уровнями меди и/или медьсвязывающего 
белка церулоплазмина и смертностью от сердечно-сосу-
дистых причин, инфарктом миокарда, ишемической бо-
лезнью сердца и инсультом [15]. Более высокие уровни 
меди были зарегистрированы у пациентов с сердечной не-
достаточностью [16].

Исследования отмечают положительные корреляции 
особенностей полиморфизма генов IL-6 и MTHFR с раз-
витием хронических воспалительных процессов, сердеч-
но-сосудистой патологией (врождённые пороки сердца)  
и нарушением процессов детоксикации [17, 18]. В дру-
гих исследованиях указывается на то, что дети, живущие 
в условиях техногенного воздействия тяжёлыми метал-
лами, имеют значительно повышенный уровень маркера 
CD16+CD56+ по сравнению с детьми из контрольной груп-
пы, в среднем в 1,25–1,58 раза. При увеличении содержа-
ния никеля, хрома и меди в крови происходит значитель-
ное увеличение экспрессии CD16+CD56+-лимфоцитов, 
связанное с концентрацией этих металлов в организме  
(R2 = 0,55–0,70; p < 0,05) [19, 20].

Установлено, что полиморфизм G174C в промотор-
ной области гена IL-6 влияет на транскрипцию генов и, 

соответственно, экспрессию этого цитокина, который в 
конечном итоге контролирует уровень интерлейкина-6, 
циркулируя в крови. Повышенные уровни интерлейки-
на-6 связаны с развитием ишемической болезни сердца 
и формированием атеросклеротических бляшек [21]. 
Увеличение концентрации интерлейкина-6 может сигна-
лизировать о развитии патологического процесса в сосу-
дистой системе [22]. В исследовании здоровья молодых 
американцев выявлен повышенный риск ишемического 
инсульта, связанный с генотипами C677T (ОШ = 2,39; 
95% ДИ = 1,12–5,06) гена MTHFR [8].

Ограничение исследований: наличие ограниченной по 
количеству детской выборки с патологией ССС. 

Заключение
Детское население крупного индустриального центра 

Пермского края, отличающееся избыточной контамина-
цией биосред никелем и медью и страдающее ССЗ, зна-
чимо отличалось от детей без ССЗ (p < 0,05). В клеточном 
иммунном профиле наблюдается снижение активности 
фагоцитоза, что проявляется как в абсолютных, так и в 
относительных показателях, а также в фагоцитарном ин-
дексе. При этом отмечается активация Т-лимфоцитов с 
маркерами CD16+ и CD56+. Кроме того, выявляется зна-
чимое увеличение уровней специфических IgG к меди 
и IgE к никелю. По критерию Annexin V отмечено из-
быточное накопление мортального белка фосфатидил-
серина, на фоне полиморфизма кандидатных генов и их 
плюс-аллелей — аллеля С гена MTHFR и аллеля С гена 
IL-6, патогенетически сопряжённых с формированием 
патологии ССС, нарушениями процессов детоксикации 
и дисбалансом иммунного профиля. Частота С аллеля С 
гена IL-6 G174C rs1800795 и аллеля С гена MTHFR C677T 
rs1801133 в выборке детей группы наблюдения повышают 
ОР формирования патологии ССС в 1,6 и 1,4 раза соот-
ветственно. Полученные результаты указывают на изме-
нения иммунологической толерантности и генетического 
профиля детского населения, данные маркеры могут быть 
рекомендованы в качестве индикаторных показателей 
идентификации ранних нарушений здоровья, связанных  
с экспозицией никелем и медью.
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