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МОДИФИКАЦИЯ КЛЕТОЧНОЙ РЕГУЛЯЦИИ  

ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ВАНАДИЕМ 
 
Воздействие техногенных химических факторов различной степени выраженности создают условия для 

возникновения устойчивых предпосылок формирования дисфункции иммунной системы у детей, что может 
проявляться в нарушении клеточной регуляции. Изучены маркеры клеточной регуляции иммунной системы  
у детей с повышенной контаминацией биосред ванадием. Для лиц, проживающих на территориях, где 
приоритетными компонентами антропогенной нагрузки являются тяжелые металлы (ванадий), установлены 
следующие особенности иммунной системы: трансформация клеточного ответа, обусловленная контаминацией 
биосред ванадием, с активацией гибели клеток (р < 0,05), увеличение экспрессии IL-6, IFNγ (р < 0,05). Ванадий в 
концентрациях, превышающих референтный уровень, способствует активации клеточной гибели и нарушению 
цитокиновой регуляции. 
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Состояние окружающей среды в крупных 

промышленных городах России остается 
неблагополучным, усиливается техногенная 
химическая нагрузка на население [1]. 
Вследствие неудовлетворительного состоя-
ния качества атмосферного воздуха форми-
руются особенности внешней среды и ее 
компонентного состава, что приводит к  
накоплению техногенных факторов в био-
средах человека и детей [2]. Одним из важ-
нейших адаптационных механизмов, обес-
печивающих поддержание постоянства 
внутренней среды в условиях техногенной 
химической нагрузки, является иммунная 
система. Изменения иммунитета загрязни-
телями окружающей среды могут привести 
к увеличению риска развития ряда заболе-
ваний, причинами которых часто являются 
нарушения клеточной регуляции, что обу-
славливает целесообразность проведения 
исследования иммунной системы в услови-
ях техногенной нагрузки. 

Цель исследования – изучить маркеры 
клеточной регуляции иммунной системы у 
детей с повышенной контаминацией био-
сред тяжелыми металлами. 

Материал и методы 
 
Всего, включая группу контроля, обсле-

довано 240 детей дошкольного возраста 
(средний возраст 5,0 ± 0,9 года), мальчиков – 
127 (53 %), девочек – 113 (47 %). Основная 
группа состояла из 105 детей дошкольного 
возраста (средний возраст 5,0 ± 0,2 года), 
проживающих на территории, на которой в 
качестве негативного внешнесредового фак-
тора выступает ванадий (выбросы крупного 
промышленного предприятия). При иссле-
довании качества атмосферного воздуха  
установлено превышение ПДКмр (предельно 
допустимая концентрация максимально ра-
зовая) ванадия: процент нестандартных 
проб составил 6 %, кратность превышения 
ПДКмр 1,2 – 1,3 раза. Контрольная группа – 
135 детей дошкольного возраста, прожи-
вающих вне зоны антропогенного влияния 
промышленных предприятий. Основная и 
контрольная группы были сопоставимы по 
полу, возрасту, соматической заболеваемо-
сти. 

Все родители (опекуны) подписали ин-
формирование согласие на участие в иссле-
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довании и использование персональных 
данных. Исследование одобрено Этическим 
комитетом Федерального научного центра 
медико-профилактических технологий управ-
ления рисками здоровью населения (прото-
кол № 10 от 17.10.2011). 

Исследование биосред (кровь) на содер-
жание металлов (ванадий; V+5) выполнено на 
атомно-абсорбционном спектрофотометре 
«Perkin Elmer 3110» (США) с применением в 
качестве окислителя ацетилено-воздушной 
смеси с детектированием в режиме пламен-
ной атомизации, а также государственных 
стандартных образцов растворов исследуе-
мых металлов. 

Цитокины (IL-6, IFNγ, TNFα) определяли 
с помощью иммуноферментного анализа 
(«Вектор-Бест», Россия) на анализаторе 
«Elx808IU» («Biotek», США). Определение 
популяций лимфоцитов (CD25+, CD95+) 
проводили методом мембранной иммуноф-
люоресценции с использованием панели 
меченых моноклональных антител к мем-
бранным CD-рецепторам «Becton Dickin- 
son» («BD», США), при этом регистрирова-
ли суммарно не менее 10 000 событий. 

Уровень апоптоза лимфоцитов определя-
ли с помощью окрашивания Аннексин  
V-FITC (Annexin V-FITC, FITC (Fluorescein 
Isothiocyanate)) и пропидиум йодид (PI, 
Propidium Iodide) («BD», США). Для опре-
деления количества апоптотических клеток 
использовали суспензию мононуклеарных 
клеток периферической крови, выделенных 
центрифугированием в градиенте плотности 
фиколл-верографина («Pharmacia Fine Che- 
micals», Швеция) [3]. Окрашивание клеток 
Annexin V-FITC проводилось одновременно 
с витальным красителем, что позволяло 
идентифицировать определяемые клетки  
на ранней стадии апоптоза (Annexin  
V-FITC+PI–). Живые клетки негативны по 
Annexin V и PI (Annexin V-FITC–PI–); клет-
ки, находящиеся на поздней стадии апопто-
за или уже погибшие, позитивны по Annexin 
V и PI (Annexin V-FITC+PI+). 

Сбор данных проводили на проточном 
цитометре FACSCalibur («BD», США), ком-
пьютерную обработку осуществляли с ис-
пользованием программы CellQuestPrO того 
же производителя. 

Для обработки результатов исследования 
применялись методы математической стати-
стики с помощью программы Microsoft  
Excel и пакета прикладных программ Statis-

tica 6.0. Анализ данных проводился метода-
ми описательной статистики и сравнения 
выборок с использованием t-критерия 
Стьюдента, корреляционного анализа с ис-
пользованием коэффициента корреляции и 
коэффициента детерминации. Характер ста-
тистического распределения по выборкам 
устанавливали по критерию согласия χ2. Ка-
чественные данные представлены в виде 
абсолютных или относительных (%) частот, 
количественные признаки представлены как 
среднее арифметическое и ошибка среднего. 
Отличия между группами считали значи-
мыми при р < 0,05. 

 
Результаты исследования  
и обсуждение 
 
Оценка уровня контаминации биосред 

обследуемых позволила установить, что у 
детей основной группы в крови достоверно 
увеличена концентрация ванадия (0,0038 ± 
0,0006 мг/л) по сравнению с результатами, 
зафиксированными в группе контроля 
(0,0016 ± 0,0001 мг/л; р < 0,05). 

Изучение цитокинового профиля выяви-
ло, что у детей основной группы в сыворот-
ке крови статистически значимо повышен 
уровень IL-6, IFNγ относительно данных, 
полученных в контрольной группе (р < 0,05). 
В биологических субстратах детей, прожи-
вающих на загрязненной ванадием террито-
рии, отмечена тенденция к повышению  
основного проапоптотического цитокина 
TNFα относительно величин, полученных в 
группе контроля. Возрастание экспрессии 
IL-6 (Тh2) сочетается с повышенным уров-
нем IFNγ (Th1), указывая на одновременное 
включение функций Тh1 и Тh2, что, как из-
вестно, тормозит развитие любой формы 
иммунного ответа и реализуется развитием 
иммунодефицита [4]. Корреляционный ана-
лиз продемонстрировал статистически зна-
чимую положительную связь между содер-
жанием ванадия и экспрессией следующих 
цитокинов: IL-6 (r = 0,46; р < 0,05), IFNγ  
(r = 0,27; р < 0,05). 

Сравнительный анализ иммунограмм по-
казал, что у детей основной группы на  
иммунокомпетентных клетках достоверно  
(р < 0,05) повышена экспрессия маркера 
ранней активации CD25+-антигена (см. таб-
лицу). Однако относительное и абсолютное 
число позднего маркера активации CD95+ у 
обследованных, проживающих в условиях
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Характеристика показателей иммунной системы у обследованных детей (M ± m) 
 

Показатель 
Контрольная группа 

(n = 135) 
Основная группа 

(n = 105) 
IL-6, пкг/мл 1,53 ± 0,46 4,59 ± 0,69 * 
IFNγ, пкг/мл 1,69 ± 0,22 8,69 ± 1,18 * 
TNFα, пкг/мл 2,04 ± 0,59 4,22 ± 1,22 
CD25+, % 5,42 ± 0,12 7,62 ± 0,46 * 
CD25+, × 109/л 0,14 ± 0,004 0,21 ± 0,02 * 
CD95+, % 24,87 ± 0,60 25,82 ± 1,12 
CD95+, × 109/л 0,69 ± 0,07 0,70 ± 0,04 
Annexin V-FITC+PI–, % 1,96 ± 0,09 2,41 ± 0,13 * 
Annexin V-FITC+PI+, % 9,88 ± 0,42 9,73 ± 0,49 

 
Примечание: * – р < 0,05. 

 
 
техногенной химической нагрузки, была в 
диапазоне контрольных величин. Оценка 
результатов показала, что у детей с повы-
шенным содержанием в крови ванадия про-
центное содержание иммуноцитов, всту-
пивших в стадию некроза, статистически 
значимо превышает уровень Annexin  
V-FITC+PI+-клеток, зарегистрированный в 
группе контроля (р < 0,05). Изучение взаи-
мосвязи выявило статистически значимый 
положительный коэффициент корреляции 
между содержанием ванадия и CD25+-клет- 
ками (r = 0,19; р < 0,05). Оценка корреляци-
онного анализа продемонстрировала нали-
чие статистически значимой отрицательной 
связи между концентрацией ванадия с уров-
нем CD95+-рецептора на Т-лимфоцитах  
(r = –0,31; р < 0,05). Выявлена достоверная 
положительная зависимость содержания 
апоптотических (r = 0,38; р < 0,05) и некро-
тических (r = 0,48; р < 0,05) клеток от кон-
центрации ванадия в крови. 

У детей, проживающих в условиях внеш-
несредового воздействия ванадием, выявле-
на дисфункция иммунной системы, которая 
выражалась модификацией клеточной регу-
ляции (активация гибели клетки). Проведе-
на оценка апоптогенной роли ванадия.  
Тяжелые металлы являются высоко имму-
нотоксичными для организма человека [5]. 
Часто отмечается разнонаправленность им-
мунных реакций при разных концентрациях 
токсиканта. Отмечено, что индуцированная 
ксенобиотиками иммуносупрессия не ис-
ключает последующей иммуностимуляции 
и аутоиммунных процессов [6]. Согласно 
наблюдениям ряда авторов [7], хроническая 
подверженность воздействию тяжелых ме-
таллов сопровождается появлением дис-
функции иммунной системы. Эксперимен-

тально показано, что ванадий способствует 
гибели лимфоцитов [8]. Выявлено, что в 
мышиных эпидермальных JB6 P+-клетках 
ванадий (V) вызывает апоптоз, ванадий (VI) 

также способен вызвать апоптотическую 
гибель, однако менее интенсивную [9]. За-
фиксировано, что именно ванадий среди 
тяжелых металлов обладает максимальным 
потенциалом вызывать цитокиновый ответ 
CD4+-клеток, причем в концентрациях, ко-
торые не изменяют пролиферативной ак-
тивности Т-лимфоцитов на антиген [10]. 
Ванадий, вдыхаемый человеком в составе 
взвешенных частиц (TSP), может стимули-
ровать повышенную экспрессию медиато-
ров воспаления IL-6, TNFα различными 
клетками организма [11]. Тяжелый металл, 
поступающий в организм эксперименталь-
ных животных через дыхательные пути, вы-
зывает достоверное повышение клеток, от-
вечающих за гуморальный ответ иммунной 
системы [12]. В системе in vivo токсикант 
может привести к дисбалансу цитокиновой 
сети [12]. Увеличение или снижение экс-
прессии цитокинов в условиях контамина-
ции биосред низкомолекулярными химиче-
скими соединениями может служить 
фактором модуляции апоптотической и 
функциональной активности лимфоцитов  
и активности иммунного ответа в целом. 

 
Заключение 
 
Для детей, проживающих на территории, 

где приоритетными компонентами антропо-
генной нагрузки являются тяжелые металлы 
(ванадий), характерны следующие особен-
ности иммунной системы: трансформация 
клеточного ответа, обусловленная контами-
нацией биосред ванадием, с активацией ги-
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бели клеток (р < 0,05); увеличение экспрес-
сии IL-6, IFNγ (р < 0,05). Полученные ре-
зультаты доказывают, что в условиях воз-
действия ванадия как внешнесредового 
фактора формируются негативные реакции 
иммунной системы, способные снижать 
адаптационные возможности организма. Ва-
надий стимулирует активацию клеточной 
гибели, опосредованную микрокомпонент-
ным дисбалансом. 
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THE IMPACT OF VANADIUM EXPOSURE ON IMMUNE CELL REGULATION 
 

Exposure to technogenic chemical factors may cause the development of immune dysfunction in children, which can 
be manifested through cell regulation disorders. The aim of the study is to examine markers of immune cell regulation in 
children with elevated levels of vanadium in their bio-samples. The immune system characteristics, typical of the children, 
living in areas, where priority pollutants are heavy metals (vanadium), are changes in cell response, caused by the conta-
mination of the bio-samples with vanadium, along with cell death activation (р < 0,05), and increased IL-6 and IFNγ ex-
pression (р < 0,05). Vanadium, at concentrations exceeding the reference concentrations, induces cell death activation and 
impaired cytokine regulation. 

Keywords: apoptosis, cytokines, cell regulation, vanadium. 


