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РЕЗЮМЕ. Предложено использование теста «показатель повреждения нейтрофилов» (ППН) для ранней 
диагностики сенсибилизации к цинку, свинцу, марганцу, никелю у детей с бронхолегочной патологией.  

Обследовано 30 здоровых детей (группа контроля), 25 детей с острой респираторной патологией, 122 ре-
бенка с хронической неспецифической бронхолегочной патологией (66 детей с бронхиальной астмой и 56 детей 
с пороками развития легких). Средний возраст детей составил 8,12±0,45 лет. Содержание элементов в волосах де-
тей определяли методом масс-спектрометрии с индуктивно связанной плазмой. Для определения гиперчувстви-
тельности к солям металлов использовали тест ППН in vitro по Hotchkiss c упрощением Р.П. Нарциссова (1985). 
Применяли растворы химических соединений (сульфат цинка – ZnSO4•7H2O, сульфат никеля – NiSO4, сульфат 
марганца – MnSO4•5H2O, азотнокислый свинец – Pb(NO3)2). Результат учитывали в виде индекса: отношение 
показателя опыта к показателю контроля. 

В группе контроля сенсибилизация к никелю выявлена у 10% детей, к свинцу и марганцу – в 6,7% случа-
ев. Повышенных показателей ППН к цинку у здоровых детей не выявлено, в отличие от детей с острой и хро-
нической бронхолегочной патологией. Так, у пациентов с бронхолегочной патологией частота высоких показа-
телей ППН выявлена: к никелю – 32,4−31,1%, к свинцу – 16,3−28,7%, к марганцу – 7,1−16,1%, к цинку – 
8,1−17,2%. 

Выполнение теста ППН может быть полезным дополнительным инструментом для диагностики аллергии 
на металлы in vitro, исключающим контакт аллергена с организмом и, соответственно, побочные реакции и 
осложнения от его введения. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети, бронхолегочная патология, микроэлементы, сенсибилизация, показатель по-
вреждения нейтрофилов. 

ВВЕДЕНИЕ 
Успехи в области охраны и укрепления здо-

ровья детского населения в значительной мере 
зависят от состояния окружающей среды (Ива-
нова, Родионов, 2010; Клейн и др., 2017; Nelson 
et al., 2017). Важная роль микроэлементов в жиз-
недеятельности человеческого организма не вы-
зывает сомнений. За последние годы накопилось 
значительное число исследований, посвященных 
изучению влияния микроэлементов на обмен 
веществ (Авцын и др., 1991; Кудрин и др., 2000; 

Утенина и др., 2002; Кудрин, Громова, 2007). 
Выявлено наличие дисбаланса микроэлементов у 
жителей различных регионов, зависящее от био-
геохимических особенностей и антропогенного 
загрязнения. Эти особенности содержания эле-
ментов в окружающей среде могут оказывать 
влияние на элементный состав биосред человека 
и создавать еще более серьезные проблемы для 
здоровья детей и подростков (Утенина и др., 
2002; Бурцева и др., 2009; Евсеева, 2009; Ding, 
Hu, 2014; Ngole-Jeme, Fantke, 2017; Jordan et al., 
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2017; Скальный, 2018). Знание основных законо-
мерностей влияния окружающей среды на здоро-
вье человека позволяет значительно повысить 
эффективность медико-профилактического воз-
действия на здоровье населения (Вельтищев, 
1996; Зайцева и др., 2016). Выявление риска эко-
логических заболеваний является актуальной 
проблемой в сохранении здоровья детей. В по-
следние годы в профпатологии появляется все 
больше сообщений об аллергизирующем влия-
нии соединений металлов на людей, контакти-
рующих с ними: платины, палладия, хрома, ко-
бальта, никеля, меди, бериллия, вольфрама, ва-
надия, молибдена, титана, циркония, марганца, 
селена, золота. Видимо, подобное влияние могут 
оказывать и другие металлы Скрытую сенсиби-
лизацию в профпатологии выявляют методом 
кожных проб, но особого внимания заслуживает 
специфическая аллергологическая диагностика 
in vitro, исключающая контакт аллергена с орга-
низмом и, соответственно, побочные реакции и 
осложнения от его введения (Тихонов, Цыган, 
2004). Одним из методов, отражающих специфи-
ческую сенсибилизацию к металлам является ре-
акция лейкоцитолиза в тесте ППН (показатель 
повреждения нейтрофилов), предложенный В. А. 
Фрадкиным (1985). Тест используется для диа-
гностики как инфекционной, так и неинфекци-
онной аллергии. Сущность метода состоит в уси-
лении амебоидной активности нейтрофилов кро-
ви сенсибилизированных лиц при контакте со 
специфическим аллергеном. Нейтрофилы чутко 
реагируют на любые изменения гомеостаза и их 
ответ всегда предшествует более специфиче-
скому лимфоцитарному. Для этой цели они 
оснащены богатым арсеналом рецепторов, рас-
полагающихся на их цитоплазматической мем-
бране. (Cassatella, 2006). Современные фунда-
ментальные исследования убедительно свиде-
тельствуют о том, что нейтрофильные грануло-
циты являются ключевыми эффекторными и ре-
гуляторными клетками, играющими решающую 
роль в иммунопатогенезе и обладающими мощ-
ным рецепторным репертуаром, обеспечиваю-
щим связь между собой и клетками иммунной 
системы, а также с клетками эндотелия, эпителия 
и других тканей (Нестерова и др., 2015).  

Выявлена корреляции между кожными про-
бами к металлам и аллергологической диагно-
стикой in vitro (Фрадкин, 1985; Тихонов, Цыган, 
2004; Ständer et al., 2017). 

 

Диагностика металлоаллергозов до сих пор 
направлена, главным образом, на выявление этой 
патологии у работающих, а между тем внимание 
необходимо привлечь к диагностике болезней, 
обусловленных действием металлов в различных 
группах населения, включая детей, из-за угро-
жающе быстрого загрязнения окружающей сре-
ды. Экологически детерминированные заболева-
ния возникают только у детей, отличающихся 
повышенной чувствительностью к конкретным 
химическим агентам в результате длительного 
воздействия на организм допороговых доз. Важ-
нейшей закономерностью длительного воздей-
ствия небольших доз ксенобиотиков является то, 
что они не только повышают частоту связанных 
с ними заболеваний (врожденные пороки, опухо-
ли, аллергические болезни и др.). У многих лю-
дей, подверженных экопатогенным влияниям, 
развиваются неспецифические симптомы гипер-
чувствительности: нейровегетативные наруше-
ния, снижение резистентности по отношению к 
инфекциям, патология ЛОР-органов (Вельтищев, 
1996; Сапожников, Голенков, 2001; Скальная и 
др., 2009). Поэтому, помимо выявления наруше-
ний микроэлементного гомеостаза, у детей и 
подростков проводятся исследования по поиску 
критериев диагностики доклинической стадии 
повреждения органов и систем организма тяже-
лыми металлами, что особенно важно для диф-
ференцирования мероприятий по профилактике 
и лечению заболеваний детей и подростков из 
экологически неблагоприятных регионов и поз-
волит выделить детей группы риска по развитию 
иммунных нарушений и отклонений в состоянии 
здоровья (Кудрин, Громова, 2007). 

Одной из экологозависимых патологий яв-
ляются болезни органов дыхания, которые про-
должают доминировать в структуре детской пато-
логии в Хабаровском крае (Евсеева и др., 2016). 
Рост заболеваемости детей болезнями органов 
дыхания диктует необходимость изучения тонких 
механизмов патогенеза тех или иных клинических 
форм и вариантов течения обострения. Исследо-
вание этих путей может дать более глубокое по-
нимание возможных механизмов экологического 
влияния, связанного с воздействием микроэле-
ментов и пути коррекционных мероприятий у де-
тей с респираторной патологией. 

Ц е л ь  р а б о т ы  − получить представле-
ние о частоте скрытой сенсибилизации к микро-
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элементам (цинк, свинец, марганец, никель) у де-
тей и подростков с бронхолегочной патологией.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Были обследованы 30 здоровых детей 

(группа контроля), 25 детей с острой респира-
торной патологией (11 детей с бронхитом, 14 де-
тей с внебольничной пневмонией), 122 ребенка с 
хронической неспецифической бронхолегочной 
патологией (БЛП) (66 детей с бронхиальной аст-
мой (БА) и 56 детей с пороками развития легких 
(ПРЛ)). Средний возраст детей составил 
8,12±0,45 лет. Родители всех пациентов были 
проинформированы о цели исследования, полу-
чено их добровольное информированное согла-
сие на проведение диагностических мероприя-
тий. Клиническая диагностика проводилась в со-
ответствии с классификацией клинических форм 
бронхолегочных заболеваний у детей (2008). Ве-
рификация диагноза осуществлялась на основа-
нии анамнестических данных, современных кли-
нико-лабораторных исследований, данных рент-
генобронхологического и морфологического об-
следований. 

Содержание элементов (Ni, Zn, Mn, Pb) в во-
лосах детей определяли методом масс-спектро-
метрии с индуктивно связанной плазмой в Хаба-
ровском инновационно-аналитическом центре 
Института тектоники и геофизики им. Ю.А. Ко-
сыгина ДВО РАН. Отбор проб биосубстратов че-
ловека (волосы) проводили в соответствии с МУ 
4.1.1482-03 и 4.1.1483-03 «Определение химиче-
ских элементов в биологических средах и препа-
ратах методами атомно-эмиссионной спектромет-
рии с индуктивно связанной плазмой и масс-
спектрометрии с индуктивно связанной плазмой», 
утвержденными МЗ РФ 29.06.2003 г. 

Для определения гиперчувствительности к 
солям металлов использовали тест ППН in vitro 
по Hotchkiss c упрощением Р.П. Нарциссова 
(цит. по В.А. Фрадкину, 1985). Метод основан на 
диагностике изменений в структуре ядра и цито-
плазме нейтрофилов, возникающих in vitro под 
действием аллергена, присутствие которого рез-
ко усиливало амебоидную активность поли-
морфно-ядерных лейкоцитов в результате фик-
сации специфического иммунного комплекса 
(Фрадкин, 1985). 

В контрольную пробирку помещали 0,1 мл 
крови в смеси с антикоагулянтом, в опытную 
пробирку в смеси 0,08 мл крови с антикоагулян-

том добавляли 0,02 мл аллергена. Для регистра-
ции гиперчувствительности использовали обыч-
ные растворы химических соединений (сульфат 
цинка – ZnSO4•7H2O, сульфат никеля – NiSO4, 
сульфат марганца – MnSO4•5H2O, азотнокислый 
свинец – Pb(NO3)2). Подбор концентраций солей 
металлов проводили опытным путем, оптималь-
ными считали концентрации солей, не вызыва-
ющие гемолиза и дегенеративных изменений 
эритроцитов, а также изменений токсического 
порядка в лейкоцитах здоровых лиц в течение 
двухчасовой инкубации крови. Затем инкубиро-
вали при 37 °С в течение 2 ч, готовили мазки, 
фиксировали, окрашивали.  

Подсчет клеток производили по формуле 
1 2
100

Н Н− ,  

где 1Н  − показатель опыта; 2Н  – показатель 
контроля, результат выдается в виде индекса. 
Показатель выше 0,08 считали положительной 
реакцией. 

Материалом для исследования клеточного 
иммунитета служили лимфоциты перифериче-
ской крови. Учет результатов проводили на про-
точном цитофлюориметре FACScan («Becton 
Dickinson», США). Содержания общего IgE в 
сыворотке крови определяли иммунофермент-
ным методом с использованием иммунофер-
ментной тест-системы лаборатории «Биотехно-
логия» (ЗАО «ДИАплюс», Москва). Уровень 
иммуноглобулинов G, A, M исследовали турби-
диметрическим методом с применением тесто-
вых наборов, где учет результатов проводили на 
фотометре «Multiscan* Multisoft». Показатели 
функциональной активности нейтрофилов изу-
чали в тестах фагоцитарной активности с опре-
делением фагоцитарного индекса и фагоцитар-
ного числа с частицами латекса и в реакциях 
восстановления нитросинего тетразолия («Реа-
комплекс», г. Чита). 

Статистическую обработку проводили на 
персональном компьютере с применением пакета 
«Statistica 10.0» и пакета «Анализ данных» для 
Microsoft Excel 2007. Рассчитывали среднюю 
арифметическую вариационную величину ряда 
(М), среднее квадратическое отклонение (σ), 
ошибку средней арифметической (m). Исследо-
вание взаимосвязи определяемых признаков 
проводили с использованием коэффициента кор-
реляции Спирмена. Достоверность различий 
между сравниваемыми группами оценивали по 
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значимости средних значений показателей с по-
мощью t-критерия Стьюдента. Критическая ве-
личина уровня значимости принята равной 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Содержание микроэлементов в волосах у 

детей с БЛП представлено в таблице. 
У обследованных детей в подавляющем 

большинстве случаев среднее содержание опре-
деляемых элементов находилось в пределах фи-
зиологических значений. Содержание марганца 
не отличалось в группах больных и здоровых де-
тей, содержание в волосах цинка у детей основ-
ной группы было в 1,2 раза ниже по сравнению с 
контролем, хотя различие статистически незна-
чимо (р > 0,05).  

Установлено, что при патологии легких по-
вышенное содержание никеля выявлено у 10,5% 
детей, что отразилось на среднем уровне элемен-
та в волосах, который был в 2,3 раза (p < 0,001) 
выше, чем у детей контрольной группы. Никель, 
по данным авторов, уменьшает жизнеспособ-
ность альвеолярных макрофагов, вызывает сни-

жение содержания лизоцима, вырабатываемого 
альвеолярными макрофагами и трахеобронхи-
альными слизистыми железами, а также приво-
дит к замедлению колебательных ресничек мер-
цательных клеток респираторного эпителия, вли-
яет на процессы перекисного окисления липидов 
и способствует развитию окислительного стрес-
са, может вызывать системную гиперчувстви-
тельность к никелю (Авцын и др., 1991; Zheng et 
al., 2013, Jordan et al., 2017).  

Содержание свинца в волосах детей, имею-
щих респираторную патологию было в 3,8 раза 
(p < 0,05) выше, чем у детей контрольной груп-
пы. Ведущая роль в патогенезе многих патологи-
ческих эффектов свинца отводится его энзима-
тическому воздействию, приводящему к инакти-
вации ферментов за счет соединения этого эле-
мента с сульфгидрильными группами активных 
центров энзимов (Al-Saleg Jaman, 1994; Тихонов, 
Цыган, 2004), может проявляться формировани-
ем изменений со стороны многих систем орга-
низма, в том числе иммунной (Кудрин, Громова, 
2007). 

Таблица 1. Содержание микроэлементов (мг/кг) в волосах детей с бронхолегочной патологией 

МЭ Контрольная группа (n=30) 
M ± m 

Дети с бронхолегочной патологией (n=147)  
M ± m 

Референтные значения 
(Скальный, 2004) р 

Ni 0,471±0,098 1,085±0,14 0,1-2,0 мкг/г <0,001 

Zn  142,031±19,886 116,2617±17,79 100-400 >0,05 

Mn  0,9601±0,086 1,1143±0,043 0,1-1,0 >0,05 

Pb 1,1195±0,35 4,2827±1,02 0,1-5,0 <0,05 

 

 
Рис. 1. Частота высоких показателей ППН  

у детей с бронхолегочной патологией 

Диагностика уровня сенсибилизации при 
проведении теста ППН у детей показала, что в 
группе здоровых детей чаще всего выявлялась 
повышенная сенсибилизация к соли никеля (10% 

обследованных), в 6,7% случаев определялись 
высокие ППН при действии солей свинца и мар-
ганца (рис. 1). 

Сенсибилизация к соли цинка выявлена 
только у детей с БЛП, гиперчувствительность к 
марганцу, свинцу и никелю выявлялась у детей с 
БЛП в 2,7:3,4:3,2 раза соответственно чаще, чем в 
группе контроля (р < 0,001), достоверно чаще – у 
детей с хронической бронхолегочной патологией 
по сравнению с острой: в 1,8 раза чаще в тесте 
ППН со свинцом  (16,3 и 28,7% соответственно,  
р < 0,05), в 2 раза чаще в тесте ППН с цинком (8,1 
и 17,2% соответственно, р < 0,05) и в 2,5 раза – в 
тесте с марганцем (7,1 и 17,9% соответственно,  
р < 0,05). Только в реакциях с никелем достовер-
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ных различий в этих группах выявлено не было 
(32,4 и 31,1% соответственно, р > 0,05). 

Сенсибилизация к одному металлу выявлена 
у 47 (32%) детей с БЛП, из них наиболее часто 
определялась повышенная чувствительность к 
солям никеля: 22 ребенка (46,8%), у 17 детей 
(36,2%) обнаружена сенсибилизация к солям 
свинца и по 4 ребенка имели повышенную чув-
ствительность к солям цинка (8,5%) и марганца 
(8,5%). Сенсибилизация к двум металлам выяв-
лена у 12 детей (8,2%), к трем – у 14 детей (9,5%) 
и к четырем металлам – у 6 детей (4,1%). У де-
тей, страдающих хроническими заболеваниями 
достоверно чаще (р < 0,01) по сравнению с деть-
ми, перенесшими острую патологию, встреча-
лась сенсибилизация к нескольким микроэле-
ментам. Так, в группах детей с острой пневмони-
ей и бронхитом сенсибилизация к двум микро-
элементам выявлена по одному ребенку в каж-
дой группе (1 – к никелю и свинцу и 1 – к цинку 
и марганцу). У детей с БА сенсибилизация к 2−4 
микроэлементам определялась у 17 детей 
(25,7%), у детей с ПРЛ – в 13 случаях (21,5%).  

Повышенная частота сенсибилизации к не-
скольким микроэлементам не противоречит дан-
ным литературы о том, что сенсибилизация к од-
ному из металлов-аллергенов сопровождается 
появлением перекрестной гиперчувствительно-
сти к другим (Тихонов, Цыган, 2004). Получен-
ные данные свидетельствуют о достоверно более 
высокой частоте скрытой сенсибилизации к ме-
таллам у детей с хронической патологией.  

Учитывая тот факт, что микролементы не 
являются антигенами, а способны выступать 
лишь в роли гаптенов, т.е. индуцировать иммун-
ный ответ, и могут оказывать кофакторную роль 
в реализации иммунных ответов, когда происхо-
дит вовлечение в процесс Т- и В-лимфоцитов, 
макрофагов, иммуноглобулинов, нейтрофильных 
и других лейкоцитов (Кудрин, Громова, 2007). 
Выявлены статистически значимые корреляци-
онные связи между содержанием эозинофилов и 
ППН к марганцу (r = −0,32, p < 0,05), никелю (r = 
= −0,3, p < 0,05), свинцу (r = 0,31, p < 0,05) (рис. 2).  

Статистическая корреляционная зависи-
мость установлена между значениями ППН и 
значениями иммунитета: ППН к солям цинка и 
содержанием CD3+ (r = 0,3, p < 0,05), CD8+  
(r = 0,41, p < 0,05), иммунорегуляторным индек-
сом (ИPИ) (r = −36, p < 0,05), CD20+ (r = 0,35,  
p < 0,05), концентpацией IgM (r = −0,77, p < 0,001), 

IgE (r = 0,52, p < 0,01). ППН к солям свинца ста-
тистически значимо коppелиpовал с абсолютным 
содеpжанием CD3+ (r = 0,31, p < 0,05), числом 
CD16+ (r = 0,7, p < 0,01) и CD20+ (r = 0,31,  
p < 0,05). Показатель ППН к маpганцу имел ста-
тистически значимую взаимосвязь с числом 
CD3+ (rs = −0,46, p < 0,01), CD4+ (rs = 0,38,  
p < 0,05), концентpацией IgE (r = 0,54, p < 0,01), 
объемом форсированного выдоха 1 (ОФВ1)  
(r = −0,38, p < 0,05). Повышенная чувствитель-
ность нейтpофилов к никелю коppелиpовала с 
концентpацией IgA (r = −0,34, p < 0,05), IgM  
(r = −0,32, p < 0,05), IgE (r = 0,36, p < 0,05), уров-
нем циркулирующих иммунных комплексов в 
крови (ЦИК) (r = −0,64, p < 0,01).  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Несмотря на то, что у обследованных детей 

в подавляющем большинстве случаев среднее 
содержание определяемых элементов находилось 
в пределах физиологических значений, у детей с 
хронической патологией органов дыхания уста-
новлено в волосах достоверное повышение со-
держание никеля и свинца.  

Полученные зависимости «гиперчувстви-
тельности» к солям цинка, марганца, свинца и 
никеля в тесте ППН показали, что, возможно, 
сенсибилизация проявляется через механизмы 
реагирования системы клеток крови и иммуно-
логических реакций и может оказывать влияние 

 
Рис. 2. Корреляционные зависимости ППН  

и иммунологических показателей 
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на характер иммунобиологических реакций де-
тей, способствовать формированию предпатоло-
гических и патологических процессов, влиять на 
прогноз и исход заболевания.  

Выполнение теста ППН может быть полез-
ным дополнительным инструментом для диагно-
стики аллергии к металлам in vitro, исключающим 
контакт аллергена с организмом и, соответственно, 
побочные реакции и осложнения от его введения. 
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DIAGNOSTIC ASSESSMENT  
OF SENSITIZATION TO MICROELEMENTS  

IN CHILDREN WITH BRONCHOPULMONARY PATHOLOGY 

G.P. Evseeva 1, S.V. Suprun 1, T.V. Pivkina 1, E.D. Tselykh 2, O.I. Galiant 1,  
E.V. Knizhnikova 1, N.M. Ershova 3, L. M. Gretchenko 3 

1Khabarovsk Branch of Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology, of Respiration Research Institute  
of Maternity and Childhood Protection, 49 Voronezhskaya Str., Khabarovsk, 680022, Russia 
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Institute of Natural Sciences, 47 Serysheva Str., Khabarovsk, 680021, Russia  
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ABSTRACT. The use of neutrophils damage index (NDI test) for early detection of sensitization to presence of 
Zn, Pb, Mn, Ni in children with bronchopulmonary pathology is proposed in the article. 30 healthy children (control 
group), 25 children with acute respiratory problem, 122 children with chronic nonspecific bronchopulmonary pathology 
(66 children with asthma and 56 children with congenital abnormalities of the lungs) were examined. The average age 
of the children was 8.12±0.45 years. 

The content of trace elements in children's hair was determined by the method of mass spectrometry with induc-
tively coupled plasma. For determination of hypersensitivity to salts of metals the neutrophils damage index (NDI test) 
in vitro was used (Hotchkiss with simplification of R.P. Nartsissov (1985). Solutions of chemical compounds were used 
(Zinc Sulphate – ZnSO4•7H2O, Nickel Sulphate – NiSO4, Manganese Sulfate – MnSO4•5H2O, Lead Nitrate – 
Pb(NO3)2). The selection of metal salts concentrations was carried out empirically. Salts concentrations not causing he-
molysis and degenerative changes of red blood cells, as well as toxic changes in white blood cells during a two-hour in-
cubation of blood of healthy individuals were considered desirable. The result is given in the form of an index “test in-
dicator to control indicator”. 

In the control group sensitization to Nickel was detected in 10% of cases, to Lead and Manganese – in 6,7% of 
cases. No higher than normal index of neutrophils damage to Zinc in healthy children was detected, in contrast to chil-
dren with acute and chronic bronchopulmonary pathology. Thus, the frequency of high neutrophils damage index to 
Nickel was detected in 32.4–31.1% of cases, to Lead – in 16.3–28.7% of cases, to Manganese – in 7.1–16.1% of cases, 
to Zinc – in 8.1–17.2% of patients with bronchopulmonary pathology. 

NDI test conduction can be a useful additional tool for the detection of allergy to metals in vitro, eliminating the 
contact of the allergen with the body, side effects and health complications after its injection. 

KEYWORDS: children, bronchopulmonary pathology, microelements, sensitization, neutrophils damage index. 
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