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РЕЗЮМЕ

Введение. Болезни нервной системы (НС) занимают одно из ведущих мест в структуре заболеваемости детей. Условия окружающей 
среды создают всё большее число факторов, вызывающих стресс, способных воздействовать на организм ребёнка. Алюминий и его 
соединения являются хорошим примером, т. к. этот элемент является наиболее распространённым на Земле. Рост объёма загрязнений 
объектов окружающей среды алюминием, аспекты его токсических свойств в отношении иммунной системы и НС привлекают всё 
больше внимания, однако механизм его иммуно- и нейротропности остаётся неясным.
Цель исследования — оценка особенностей иммунного статуса детей с патологией нервной системы, связанной с чрезмерным 
загрязнением биологических сред алюминием.
Материалы и методы. Обследовали 66 детей в возрасте 4–7 лет, проживающих в районе, подверженном влиянию выбросов  
от производства алюминия. Группу наблюдения составили 39 детей, страдающие заболеванием НС, группу сравнения — 27 детей 
без патологии НС. Иммунологическое исследование проводили методами проточной цитометрии, аллергосорбентного тестирования, 
иммуноферментного анализа.
Результаты. У детей группы наблюдения обнаружена избыточная экспрессия кластеров клеточной дифференцировки, патогенетиче-
ски сопряжённых с расстройством НС с достижением уровня значимости: BTN3 (CD277), TLR4 (CD284), HLA-DR, а также уровня 
НСЕ и маркера специфической сенсибилизации IgG к алюминию в сыворотке крови (p < 0,05).
Ограничение исследования. Недопустимость вовлечения в эксперимент и использование данных о человеке без получения согласия 
законных представителей пациента.
Заключение. У детей с патологией вегетативной НС установлен избыточный уровень контаминации биосред алюминием, нейро-
тропность которого активирует экспрессию кластеров клеточной дифференцировки (CD277, CD284) и маркера поздней активации 
(HLA-DR) в крови детского населения, приводит к неспецифическим (повышение маркера нейроспецифической энолазы) и специ-
фическим (IgG, специфичный к алюминию) проявлениям аутоиммунной агрессии, которые отменяются у детей, не имеющих избы-
точный уровень контаминации алюминием.

Ключевые слова: иммунитет; CD-иммунограмма; алюминий; нейронспецифическая енолаза; специфические антитела к алюминию 
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ABSTRACT

Introduction. Diseases of the nervous system (NS) occupy a leading place in the structure of child prevalence. The environmental conditions 
create a growing number of stress-inducing factors able of affecting the child body. Aluminum and its compounds are a good example here, it, 
in turn, is the most common element on Earth. The increase in the volume of pollution of environmental objects with these chemical pollutants, 
aspects of its toxic properties in relation to the immune and nervous systems, are attracting more and more attention. However, despite the 
problem being obvious and urgent to be solved, the pathway of adverse effects produced by aluminum on the immune and nervous system still 
remains unclear. 
Materials and methods. We examined sixty six 4–7 years children living in an area affected by emissions from aluminum production.  
The observation group consisted of children (n = 39) suffering from a nervous disease. The comparison group consisted of a child population 
(n = 27) without pathology of the nervous system. Immunological exploration was conducted by using flow cytometry, radioallergosorbent 
tests, and ELISA tests.
Results. We comparatively analyzed cell differentiation clusters in the groups of the examined children; as a result, we identified authentically 
excessive expression of receptors, which were pathogenetically linked to nervous system pathology, in the test group (butyrophilin, toll-like 
receptor): BTN3/CD277rel., CD284, HLA-DRrel./abs. We also identified elevated aluminum concentration in biological media, elevated IgG 
specific to aluminum and HCE in blood serum (p < 0.05). These findings allow recommending these indicators as priority ones for children with 
diagnosed ‘disorder of autonomic nervous system, unspecified, G.90.9’ associated with elevated aluminum contamination in biological media.
Research limitations. Children without any nervous system pathology did not participated in the study.
Conclusion. We established children with disorder of autonomic nervous system (G.90.9) and elevated aluminum contamination in biological 
media to have elevated expression of cell differentiation clusters (CD277, CD284) and the late activation marker (HLA-DR) in their blood. 
This was combined with non-specific (elevated levels of neuron-specific enolase marker) and specific (IgG specific to aluminum) signs of 
autoimmune aggression, which was not identified in children without elevated contamination of their biological media with aluminum.
Keywords: immunity; CD-immunogram; aluminum; neuron-specific enolase; antibodies specific to aluminum
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Введение

Одним из величайших бедствий нашего времени яв-
ляется загрязнение атмосферного воздуха, которое нано-
сит ущерб не только изменению климата, но и здоровью 
населения. Различные загрязняющие вещества являются 
основными факторами, приводящими к определённым 
заболеваниям человека. Это твёрдые частицы и частицы 
очень маленького диаметра, которые при вдыхании могут 
попасть в дыхательную систему и вызвать респираторные, 
сердечно-сосудистые заболевания, нарушения репродук-
тивной системы, центральной нервной системы (НС), 
функционирования иммунитета [1, 2]. Человеческий ор-
ганизм иногда может подвергаться токсическому воздей-
ствию различных химических элементов, включая ионы 
тяжёлых металлов, таких как алюминий [3, 4]. Алюминий 
относят к иммунотоксичным элементам [5–7]. Он нака-

пливается в органах, в том числе в селезёнке, которая яв-
ляется периферическим органом иммунной системы. Она, 
в свою очередь, чувствительна к алюминию, и поэтому на-
копленный химический элемент может изменять функцию 
системы иммунитета [8, 9]. Алюминий может подавлять 
функции Т- и B-клеток [10]. Соединения алюминия оказы-
вают индуцирующий эффект на лимфоциты [11]. 

Известно, что алюминий повреждает не только клеточ-
ные структуры, но и сами клетки. Соединения алюминия 
могут приводить к повреждению макрофагов, что являет-
ся основой для развития иммунных заболеваний. По мере 
повышения уровня внутриклеточного алюминия окис-
лительный стресс в клетках, на которые воздействовало 
химическое соединение, также усиливался. Алюминий 
вызывал увеличение содержания белка Bcl-2, цитохрома 
С и снижал внеклеточные регулируемые протеинкиназы 
(ERK1/2) [12]. 
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НС иннервирует центральные и периферические им-
мунокомпетентные органы, а лимфоциты и макрофаги 
могут вступать в непосредственный контакт с нервными 
волокнами. Взаимодействие иммунной системы и НС но-
сит комплексный характер, начиная от индуцирования их 
афферентных отделов на ранних этапах иммуногенеза и 
кончая последующей активацией эфферентных звеньев 
указанных систем [13]. В регуляции иммунного ответа 
важную роль играют бутирофилин (BTN) и Toll-подобный 
рецептор (TLR) [14, 15]. Алюминий может оказывать  
негативное влияние на экспрессию этих белков, что мо-
жет привести к снижению иммунной функции [16]. BTN 
относится к семейству B-клеточных рецепторов, которые 
участвуют в активации и дифференцировке B-клеток, 
TLR распознают и реагируют на патогены путём актива-
ции иммунных клеток [17]. 

Исследований влияния алюминия на различные зве-
нья иммунной системы в ответ на поступление его соеди-
нений в организм ребёнка недостаточно, а хроническое 
воздействие и образование контаминации биологической 
среды алюминием, в свою очередь, могут формировать 
риски снижения функции нейромедиаторных систем,  
ингибирование ангиогенеза в структурах головного мозга  
и нарушения мозгового кровообращения. Поэтому акту-
альным является изучение особенностей модификации 
функции иммунной системы у детей в условиях воздей-
ствия соединений алюминия, чтобы минимизировать 
риск негативных последствий чрезмерного поступления 
экзогенных химических гаптенов в организм человека.

Целью настоящего исследования является оценка 
особенностей иммунного статуса детей с патологией 
НС, связанной с чрезмерным загрязнением биологичес-
ких сред алюминием.

Материалы и методы
Обследованы 66 детей в возрасте 4–7  лет, которые 

с рождения находились на территории влияния произ-
водства алюминия. В группу наблюдения вошли 39 де-
тей с расстройствами НС: расстройства вегетативной 
НС (G.90.9, в том числе вегетососудистая дистония),  

другие уточнённые поражения головного мозга (G.93.8, 
в анамнезе сотрясение головного мозга). Группа сравне-
ния включала 27 детей, которые не имели нарушений со 
стороны НС. Органических поражений головного мозга 
в группах обследованных детей не выявлено. Группы 
детей были представлены относительно равным процен-
том мальчиков и девочек. 

Критерии включения детей в группу исследования: 
возраст 4–7 лет, нарушения в работе НС, добровольное со-
гласие законных представителей на забор крови из вены.

Критерии исключения детей из группы исследования: 
несоответствие критериям отбора, девиантное поведение, 
психические заболевания.

Количественное определение содержания алюминия 
в моче проводили на масс-спектрометре с индуктивно 
связанной плазмой Agilent 7500cx (Agilent Technologies). 
Иммунологическое исследование проводили на лазерном 
цитофлюориметре FACSCalibur (Becton Dickinson) мето-
дом проточной цитометрии. Для оценки иммунного ста-
туса образцы клеток крови окрашивали с помощью моно-
клональных антител (Becton Dickinson): CD277 (BTN3), 
CD284 (TLR4), HLA-DR, меченные фикоэритрином. В 
качестве контроля использовали изотипические контро-
ли. Поскольку алюминий тропен к НС, нами были вы-
браны маркеры, которые экспрессируются дендритными 
клетками, включая глию: CD277+ (BTN3), CD284+ (TLR4).  
В качестве одного из антигенов главного комплекса гисто-
совместимости класса II, участвующих в презентации по-
тенциально чужеродных антигенов, что необходимо для 
формирования адекватного иммунного ответа, исполь-
зовали HLA-DR, в качестве маркера нейроэндокринного 
происхождения — нейронспецифическую енолазу (NSE), 
в качестве маркера чувствительности в условиях чрезмер-
ного воздействия исследуемого гаптена — специфиче-
ский IgG к алюминию (IgGСА). IgGСА идентифицировали 
с использованием конъюгированного с пероксидазой реа-
гина методом аллергосорбентного тестирования. Уровень 
NSE определяли методом иммуноферментного анализа 
(«Вектор-Бест»). Оптическую плотность измеряли на ри-
дере Sunrise (Tecan).

Изменения показателей иммунитета у детей, подверженных аэрогенному воздействию алюминием
Changes in immunity indicators in children exposed to aerogenic effects of aluminum

Показатель 
Indicator

Физиологическая 
норма 

Physiological norm

Группа наблюдения 
Observation group 

n = 39

Группа сравнения 
Comparison group 

n = 27
p1 p2 p3

BTN3 (CD277) % 4,60–14,36 14,448 ± 0,933 4,655 ± 0,640 0,000 0,000 0,000
109/л | 109/L 0,20–1,81 0,398 ± 0,046 0,148 ± 0,027 0,000 0,000 0,000

TLR4 (CD284) % 2,70–4,02 8,690 ± 0,775 5,778 ± 0,464 0,000 0,000 0,002
109/л | 109/L 0,02–0,07 0,229 ± 0,024 0,184 ± 0,022 0,000 0,000 0,172

HLA-DR % 8–20 21,019 ± 0,912 11,906 ± 0,661 0,000 0,003 0,000
109/л | 109/L 0,1–0,5 0,584 ± 0,059 0,374 ± 0,033 0,000 0,029 0,003

IgGCA, усл. ел. 
IgGspec. to aluminum, c.units

0–0,1 0,173 ± 0,032 0,098 ± 0,03 0,025 0,934 0,000

NSE, мкг/л 
Neuron specific enolase, mg/L

0–13 16,168 ± 3,705 6,906 ± 0,549 0,395 0,000 0,016

П р и м е ч а н и е. p1 — достоверность различий показателей средних значений группы наблюдения с физиологической нормой;  
p2 — достоверность различий показателей средних значений группы сравнения с физиологической нормой; p3 — межгрупповое раз-
личие показателей средних значений группы наблюдения и группы сравнения.
N o t e. p1 — the reliability of differences in the indicators of the average values in the observation group with the physiological norm;  
p2 — the reliability of differences in the indicators of the average values in the comparison group with the physiological norm;  
p3 — the intergroup difference in the indicators of the average values in the observation group and the comparison group.
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Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью программы Statistica v. 10.0. Различия считали значи-
мыми при p < 0,05.

Результаты
В биологических жидкостях детей с патологией НС 

содержание алюминия было в 1,14 раза выше, чем в 
группе сравнения (0,0112 ± 0,006 и 0,0098 ± 0,001 мг/дм3;  
p < 0,05). Наблюдается достоверное превышение в срав-
нении с физиологической нормой относительного со-
держания трансмембранных гликопротеинов CD277  
и CD284, антигена HLA-DR у 15,3–23,1% детей группы 
наблюдения. Содержание в сыворотке крови маркера  
пролиферативных процессов нейроспецифической эно-
лазы в группе наблюдения превышало физиологическую 
норму (p > 0,05) (таблица). 

Процентное содержание BTN3 (CD277) в группе на-
блюдения было выше, чем в группе сравнения, в 3,1 раза, 
TLR4 (CD284) — в 1,5 раза. Относительный и абсолют-
ный уровни маркера активации HLA-DR в крови детей 
группы наблюдения повышены в 1,8 и 1,6 раза (p < 0,05). 
Увеличение активированных лимфоцитов HLA-DR на 
мембранах клеток характеризует механизмы реализации 
апоптоза и особенности течения аутоиммунных реакций. 
Содержание NSE в сыворотке детей группы наблюдения 
было достоверно в 2,3 раза выше, чем в группе сравнения. 
У 66,7% детей группы наблюдения специфическая сенси-
билизация к алюминию по критерию IgG достоверно пре-
вышала физиологическую норму и была в 2 раза выше, 
чем в группе сравнения. 

Обсуждение 
Характер влияния алюминия на иммунную функцию 

вызывает споры. Ряд исследователей указывают, что алю-
миний подавляет иммунитет [10, 18, 19], одновременно 
результаты других исследований продемонстрировали 
противоположные результаты [11, 20, 21]. В нашем ис-
следовании у детей с патологией НС, ассоциированной с 
контаминацией алюминием, наблюдается избыточность 
медиаторов иммунитета, экспрессирующихся на дендрит-
ных клетках и характеризующих аутоиммунный характер 
иммунного ответа: мембранный протеин BTN3 (CD277), 
TLR4 (CD284), маркер поздней активации HLA-DR. При 
интоксикации алюминием в клинике неврологические 
синдромы являются наиболее значимыми [22]. В нашей 
работе маркер НСЕ у детей с нарушением вегетативной 
НС был выше как физиологической нормы, так и данных 
детей группы сравнения. Известно, что NSE представляет 
собой клеточно-специфичный изофермент гликолитиче-
ского фермента енолазы, является высокоспецифичным 
маркером для нейронов и периферических нейроэндо-
кринных клеток [23]. 

Недавние достижения в изучении взаимоотношений 
между центральной НС и иммунной системой проде-
монстрировали обширную сеть связей между двумя си-
стемами. В результате наблюдается взаимодействие по 
принципу взаимной регуляции, которое определяет риск 
расстройства функций одной из них при патологии дру-
гой. Лимфоидные органы иннервируются ветвями веге-
тативной НС. Вспомогательные иммунные клетки и лим-
фоциты имеют мембранные рецепторы для большинства 
нейротрансмиттеров и нейропептидов. Эти рецепторы 
функциональны, и их активация приводит к изменениям 
иммунных функций, включая пролиферацию клеток, хи-

миотактизм и специфические реакции иммунитета. Уча-
стие дублирующих факторов регуляции в нейроиммун-
ных взаимодействиях ограничивает риск развития таких 
нарушений, компенсируя недостаточность или гиперпро-
дукцию одних регуляторов за счёт соответствующих из-
менений других [24, 25].

Кроме изменений иммунологических показателей, 
можно предположить, что у детского контингента име-
ются изменения и в клетках нейроэктодермального 
происхождения в результате действия экзогенного хи-
мического фактора, который влияет и на нарушение цен-
тральной НС. 

Авторы статьи выдвигают гипотезу, что выявленные 
отклонения изучаемых иммунологических лаборатор-
ных показателей связаны с участием алюминия как адъ-
юванта-гаптена, проникающего с участием механизма 
активного транспорта через цитоплазматическую мем-
брану (гематоэнцефалический барьер) посредством 
АТФ-АДФ механизма, который, обладая кумулятивным 
потенциалом, приводит к росту амилоидогенных фи-
брилл в нервных клетках, метаболическому дисбалан-
су, дистрофическим процессам в миелиновой оболочке 
[26, 27]. Повышение уровня NSE также может свиде-
тельствовать о преодолении гематоэнцефалического 
барьера и нейротропного действия алюминия, что со-
гласуется с данными других авторов [28]. Подтвержде-
нием этого процесса является выявленный дисбаланс 
нейромедиаторов возбуждения, в частности избыточ-
ная экспрессия CD277+ (BTN) характеризует проявле-
ния нейровоспаления, поддерживаемого дендритными 
клетками глии и потенцируемое гаптенными свойства-
ми алюминия. Можно предположить, что избыточное 
содержание алюминия в биологических средах у детей 
группы наблюдения отражает алгоритм последующих 
негативных иммуноопосредованных событий, форми-
рующих через тонкие иммунорегуляторные механизмы 
связанные с ними процессы вегетативного дисбаланса.

Ограничения исследования. Ограничение исследова-
ния заключается в использовании относительно неболь-
шой выборки, а из-за сложности регуляторных механиз-
мов данные могут не воспроизвестись при повторных 
исследованиях.

Заключение
Таким образом, у детей с нарушениями вегетативной 

НС условия избыточной гаптенной контаминациии алю-
минием (нейротропный и иммунотропный эффекты) со-
провождаются специфической сенсибилизацией орга-
низма к алюминию (избыточность IgGСА), формируют 
расстройства НС (гиперпродукция NSE), модифициру-
ют в сторону активации экспрессии кластеры клеточной 
дифференцировки (CD277, CD284) и маркеры поздней 
активации (CD3+HLA–DR+) в крови детей, что предпо-
лагает в дальнейшем формирование аутоиммунных за-
болеваний. Оценка влияния алюминия на иммунную 
систему у детей с патологией НС позволяет провести 
детальный анализ эффектов гаптена для верификации 
гипотезы участия иммунных механизмов в формиро-
вании вегетативных нарушений у детей, экспонирован-
ных алюминием. Это, в свою очередь, даёт возможность 
предложить эффективные программы профилактики 
заболеваний, связанных с воздействием экзогенных хи-
мических гаптенов на организм ребёнка на примере со-
единений алюминия.
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