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Дисбаланс кластеров клеточной дифференцировки, ассоциированный с контаминацией 
биосред лантаноидами, у работников цеха по восстановлению и дистилляции титана 
и редких металлов
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Профессиональная деятельность человека, в зависимости от условий труда, модифицирует регуляцию единого го-
меостатического механизма, формируя в итоге срыв адаптации, ассоциированный с дисбалансом иммунологических 
показателей.
Цель исследования — оценить изменение поверхностных молекул лейкоцитов иммунной системы, специфически ин-
дуцируемых присутствием лантаноидов у работников в производственной среде.
Обследованы 88 человек, работающих на металлургическом производстве. Группу наблюдения составили 24 человека 
со средним стажем работы 7,4±0,9 года, в группу сравнения вошли 64 человека, средний стаж работы которых со-
ставил 7,3±0,9 года. Идентификация мембранных (CD11а, CD277+, CD304+) маркеров определялась методом проточ-
ной цитометрии. Идентификация специфического IgG к лантаноидам осуществлялась методом аллергосорбентного 
тестирования.
У работников цеха по восстановлению и дистилляции титана и редких металлов формируются избыточные концен-
трации лантаноидов в крови, достоверно сопряжённые с индикаторными показателями клеточной дифференцировки 
кластеров иммунной регуляции: угнетение экспрессии иммунологических фенотипов CD11a, CD304+, CD277+, гипер-
продукция специфических реагинов класса IgG к лантаноидам. Установленный иммунологический сценарий характерен 
для фенотипической характеристики классических дендритных клеток, участвующих в аутоиммунных воспалительных 
реакциях при формировании сосудистых нарушений ЦНС у работников в данных производственных условиях.
Полученные результаты свидетельствуют о том, что в условиях производственной экспозиции редкоземельными метал-
лами (лантаноидами), у работников цеха по восстановлению и дистилляции титана и редких металлов формируются 
дезадаптивные процессы нарушений иммунной регуляции и экспрессии медиаторов клеточной дифференцировки, 
к маркерам которых следует отнести угнетение показателей клеточного иммунитета, ассоциированного с нейро-сосу-
дистыми медиаторами (CD11а, CD277+, CD304+), гиперпродукция специфического IgG к лантаноидам.
Этика. Исследование было одобрено этическим комитетом ФБУН «ФНЦ МПТ УРЗН». Все пациенты были проин-
формированы о цели проведения исследования, было получено добровольное информированное согласие.
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Imbalance of cell differentiation clusters associated with contamination of biological media 
by lanthanides in workers of the titanium and rare metals recovery and distillation workshop
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The professional activity of a person, depending on the working conditions, modifies the regulation of a single 
homeostatic mechanism, ultimately forming a breakdown of adaptation associated with an imbalance of immunological  
parameters.
The study aims to evaluate changes in the surface molecules of leukocytes of the immune system specifically induced by the 
presence of lanthanides in workers in the production environment.
The authors examined 88 people working in the metallurgical industry. The observation group consisted of 24 people with 
an average work experience of 7.4±0.9 years, the comparison group included 64 people with an average work experience 
of 7.3±0.9 years. The scientists determined the identification of membrane markers (CD11a, CD277+, CD304+) by flow 
cytometry, and they also identified specific IgG to lanthanides by allergosorbent testing.
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Excessive concentrations of lanthanides in the blood are formed in workers of the titanium and rare metals recovery and 
distillation workshop, which are reliably associated with indicator indicators of cellular differentiation of immune regulation 
clusters: inhibition of expression of immunological phenotypes CD11a, CD304+, CD277+, hyperproduction of specific IgG 
class reagins to lanthanides. The established immunological scenario is characteristic of the phenotypic characteristics of 
classical dendritic cells involved in autoimmune inflammatory reactions during the formation of vascular disorders of the 
central nervous system in workers in these production conditions.
The results obtained indicate that under conditions of industrial exposure to rare earth metals (lanthanides), workers in the 
workshop for the recovery and distillation of titanium and rare metals form maladaptive processes of disorders of immune 
regulation and expression of mediators of cellular differentiation, the markers of which include inhibition of cellular immunity 
associated with neurovascular mediators (CD11a, CD277+, CD304+), hyperproduction of specific IgG to lanthanides.
Ethics. The study was approved by the Ethics committee of Federal Scientific Center for Medical and Preventive Health Risk 
Management Technologies. All patients were informed about the purpose of the study, and voluntary informed consent was 
obtained.
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Комплекс вредных факторов, действующий на рабо-
чих основных профессий в цветной металлургии, вклю-
чает загрязнение воздуха рабочей зоны аэрозолями и 
отработанными газами, локальную вибрацию, произ-
водственный шум [1–4]. Основным путём поступления 
редкоземельных элементов (РЗЭ) в организм работника 
является ингаляционный, при этом РЗЭ с высокой моле-
кулярной массой кумулируются в печени, а с более низ-
кой молекулярной массой накапливаются в костной ткани. 
Часть редкоземельных элементов способна задерживаться 
в лёгких, что может приводить к развитию хронических 
неспецифических воспалительных реакций в виде брон-
хитов, бронхиолитов, альвеолитов, пневмонии [5]. Ча-
стично лантаноиды через альвеолы проникают в кровь, 
захватываются макрофагами и распределяются по все-
му организму. Это приводит к депонированию их в пе-
чени (до 50%), костной ткани (до 25%) и почках. Про-
ведёнными ранее исследованиями установлено, что РЗЭ 
обладают слабой или умеренно выраженной токсично-
стью [6]. Однако имеющихся литературных данных не-
достаточно для полной оценки влияния лантаноидов на 
организм, что требует дополнительного углублённого  
изучения.

РЗЭ как вредные производственные факторы могут 
оказывать влияние на здоровье работников, вызывая 
стойкие функциональные изменения в организме, в пер-
вую очередь, наиболее уязвимых для данных факторов ор-
ганов и систем [7]. Неспецифические иммунологические 
сдвиги являются неотъемлемой составляющей общей пер-
вичной реакции организма на действие вредных произ-
водственных факторов. Массовые иммунологические ис-
следования указывают на приоритетное участие в адап-
тационных реакциях иммунной системы организма [8]. 
В условиях напряжённости труда, при работе по сменно-
му графику, у работников титано-магниевых производств, 
помимо иммунной, страдает периферическая нервная си-
стема (ПНС), развивается вегетативная дисфункция и на-
рушения мозгового кровообращения [9–12].

В последние годы ведётся поиск критериев и информа-
тивных показателей — предвестников ранних нарушений 
состояния здоровья работников титано-магниевого про-
изводства в процессе длительного воздействия комплек-
са вредных производственных факторов для обеспечения 
долгосрочной адаптации и сохранения профессиональной 
трудоспособности [13, 14].

Цель исследования — оценка изменения поверхност-
ных молекул лейкоцитов иммунной системы, специфиче-
ски индуцируемых присутствием лантаноидов у работни-
ков в производственной среде.

Обследованы 88 человек, работающих на металлурги-
ческом комбинате (Пермский край). В группу наблюдения 
(n=24, 12 женщин и 12 мужчин) вошли работники отде-
ления цеха по восстановлению и дистилляции титана и 
редких металлов: машинист насосной установки, кранов-
щик, печевой на восстановлении и дистилляции титана и 
редких металлов, электрогазосварщик, слесарь-ремонт-
ник, выбивщик титановой губки. Основными производ-
ственными факторами, воздействующими на работников 
данного цеха, являются химические (тетрахлорида титана, 
лантаноиды), физические (вибрация, шум, тяжесть трудо-
вого процесса), психоэмоциональные. Средний возраст 
работников группы наблюдения составил 44,7±1,0 г., сред-
ний стаж — 7,4±0,9 г. Класс условий труда на рабочих ме-
стах соответствовал классу 3.1–3.3. В группу сравнения 
вошли 64 человека (50 женщин и 14  мужчин) — инже-
нерно-технические работники и работающие в админи-
стративной части предприятия, не сталкивающиеся с не-
гативными производственными факторами. Средний воз-
раст в данной группе составил 43,7±1,0 г., средний стаж  
7,3±0,9 г.

Измерение содержания лантаноидов в воздухе ра-
бочей зоны и биосредах (кровь) проводили методом 
масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой 
(ICP-MS) с помощью масс-спектрометра Agilent 7900 
(«Agilent Technologies Inc.», США). В РФ установлены 
следующие максимально разовые ПДК для содержания 
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РЗЭ в воздухе рабочей зоны1: церий, самарий — 5 мг/ м3, 
иттрий — 2 мг/м3. Для других РЗЭ установлены ориенти-
ровочные безопасные уровни воздействия (ОБУВ)2: лан-
тан, празеодим, неодим, европий — 6 мг/м3, гадолиний, 
тербий, диспрозий, гольмий, эрбий, тулий, иттербий, лю-
теций — 4 мг/м3.

Исследование иммунного статуса обследуемых включа-
ло анализ общего количества лейкоцитов и лимфоцитов с 
использованием унифицируемых общеклинических мето-
дов анализа на гематологическом анализаторе Drew-3 (D3) 
Drew Scientific (Великобритания, США). Для оценки уров-
ня экспрессии CD11а, CD277+ и CD304+ применялась сле-
дующая панель моноклональных антител, конъюгирован-
ных с различными флуорохромами (все антитела произ-
водства Becton Dickinson, США): CD11a- FITC/CD3-APC/
CD45-РеrСР-Су5; CD3-APC/CD45РеrСР-Су5/CD277-PE, 
CD45РеrСР-Су5/СD19-APC/CD304-PE. В соответствии 
с  рекомендациями производителя антител окрашивали 
100 мкл периферической крови. Удаление эритроцитов из 
образцов проводили по отмывочной технологии с исполь-
зованием лизирующего раствора BD FACS Lysing Solution 
(Becton Dickinson, США). Пробы отмывали фосфатно-со-
левым буфером BD CellWASH (Becton Dickinson, США). 
Анализ проводили на проточном цитофлуориметре BD 
FACSCalibur™ (Becton Dickinson, США), сбор и обработку 
цитометрических данных осуществляли с использованием 
программного обеспечения CELLQuestPro.

Идентификация специфического IgG к комбинации 
лантаноидов (14 химических элементов III группы 6-го 
периода периодической таблицы) осуществлялась с ис-
пользованием конъюгированных с пероксидазой реагинов 
методом аллергосорбентного тестирования. Фотометри-
ческое измерение оптической плотности было выполнено 
на иммуноферментном анализаторе Sunrise «Tecan Austria 
GmbH» (Австрия).

Расчёты выполнялись с использованием программы 
Microsoft Excel и многофункционального программного 
обеспечения Statistica 10.0. Для сравнения данных незави-
симых выборок использовали t-критерий Стьюдента и не-
параметрический критерий Манна–Уитни. Различия при-
знавались статистически значимыми при уровне р≤0,05. 
Результаты логистического моделирования представлены 
в виде коэффициента детерминации (R2).

Результаты анализа разовых проб воздуха рабочей зо-
ны на содержание РЗЭ в пересчёте на вещества (оксиды), 
позволили установить, что наибольшие концентрации 
определены для церия и лантана, что можно объяснить 
преобладанием их в исходном сырье для производства 
лопарита, а также редкоземельных элементов тантала, не-
одима, ниобия. Однако превышения установленных ПДК 
и ОБУВ концентрации РЗЭ на предприятии титано-маг-
ниевого производства не выявлено. Результаты тестиро-
вания содержания РЗЭ в крови работников цеха по вос-
становлению и дистилляции титана и редких металлов 
позволили установить многократные статистически до-
стоверные превышения концентраций ряда элементов 

1  ГН 2.2.5.1313–03. Предельно допустимые концентрации
(ПДК) вредных веществ в воздухе рабочей зоны. М.: Россий-
ский регистр потенциально опасных химических и биологиче-
ских веществ Минздрава России; 2003.
2 ГН 2.2.5.2308–07. Ориентировочные безопасные уровни воз-
действия (ОБУВ) вредных веществ в воздухе рабочей зоны. М.: 
Федеральный центр гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзо-
ра; 2008

по сравнению с референтным уровнем. Кратность пре-
вышения содержания РЗЭ в крови относительно группы 
сравнения различалась для различных лантаноидов: пре-
вышение контрольных концентраций неодима составило 
1,3 раза, необия — 2 раза, тербия — 1,3 раза, гадолиния 
— 1,3 раза, церия — 1,3 раза.

Результаты исследования состояния адаптивного здо-
ровья работников цеха по восстановлению и дистилляции 
титана и редких металлов при тестировании врождённого 
и адаптивного иммунитета указывают на наличие наруше-
ний со стороны иммунной регуляции и нервной системы.

При сравнении IgG специфического к лантаноидам 
с показателями физиологической нормы у 67,2% работ-
ников выявлено повышение исследуемого гаптена в кро-
ви. Также наблюдается достоверное повышение данного 
показателя в группе наблюдения (0,151±0,020) по отно-
шению к группе сравнения (0,108±0,009) в 1,4 раза, при 
p≤0,05. Анализ отношения шансов повышения гипер-
чувствительности при повышении концентрации конта-
минантов в биологических средах позволил установить 
достоверное (p≤0,05) повышение содержания IgG спец-
ифического к лантаноидам при возрастании концентрации 
иттрия в крови (R2=0,44 при p≤0,05).

При сравнении показателей CD-иммунограммы с фи-
зиологической нормой и группой сравнения наблюдает-
ся сниженный уровень трансмембранного гликопротеина 
1  типа CD277+ (относительное и абсолютное значение) 
у  100 и 80% обследованных, также снижается процент-
ное и абсолютное значение маркера CD304+ у 100% ра-
ботников группы наблюдения в отношении нормы. Что 
касается маркера клеточного иммунитета с фенотипом 
CD11а отн./абс., то уровень его в крови работников, под-
верженных производственной экспозицией редкоземель-
ных металлов был выше при сравнении с нормой у 20%.

При межгрупповом сравнении показателей иммуните-
та отмечено достоверное (p≤0,05) снижение уровня мар-
керов клеточной дифференциации CD304+ отн./абс.  — 
лимфоцитов в 1,9 раза, CD277+ отн./абс. — лимфоцитов 
в 1,3 и 1,5 раза и маркера CD11a отн./абс. — лимфоцитов 
в 1,2 раза у работников группы наблюдения.

Рост значимости лантаноидов для современных тех-
нологий вызывает все больший интерес. Одновременно с 
этим стали заметны пробелы в знаниях об эффектах взаи-
модействия редкоземельных элементов с живыми организ-
мами, и появилось большое количество работ по данной 
теме, позволяющих оценить возросшую экологическую 
роль лантаноидов [15]. Согласно некоторым литератур-
ным данным, лантаноиды влияют на нервную систему. При 
длительном влиянии лантана на организм происходит на-
рушение ЦНС, также наблюдается значительное снижение 
содержание некоторых моноаминовых нейротрансмит-
теров [16]. Доказано, что нервная система иннервирует 
центральные и периферические иммунокомпетентные 
органы, а лимфоциты и макрофаги могут даже вступать в 
непосредственный контакт с нервными волокнами. Уста-
новлено, что взаимодействие иммунной и нервной систем 
имеет комплексный характер, начиная от индуцирования 
их афферентных отделов на ранних этапах иммуногенеза 
и кончая последующей активацией эфферентных звеньев 
указанных систем [17]. Лантаноиды не так токсичны, как 
некоторые другие тяжёлые металлы и металлоиды, одна-
ко, при длительном взаимодействии с  высокими дозами 
РЗЭ отмечается снижение уровня IQ у детей, нарушения 
в работе системы кровообращения и иммунной систе-
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мы, снижение скорости проводимости нервной системы 
человека и увеличение заболеваемости атеросклерозом 
[18, 19]. В  зарубежном исследовании, как вероятный от-
вет на хроническое поступление лантаноидов в организм 
человека, наблюдается угнетение иммунных маркеров, в 
отношении группы сравнения, ассоциированных с нерв-
ной регуляцией, CD11a (интегрин альфа), CD304+ (также, 
обозначаемый как нейропилин NRP1), молекулы бутиро-
филина человека (BTN3) CD277+, которые экспрессиру-
ются дентритными клетками [20–22]. Известно, что при 
хроническом воздействии лантаноидов на организм чело-
века они могут привести к долгосрочным побочным эф-
фектам с развитием хронического воспаления и патологи-
ческим изменениям в организме [23]. Установленный по 
результатам нашего обследования работников титано-маг-
ниевого производства дисбаланс рецепторных и лиганд-
ных протеинов свидетельствует о формировании избы-
точного напряжения адаптационных и иммунорегулятор-
ных процессов у работников в данных производственных  
условиях.

Таким образом, хроническая экспозиция и формирова-
ние контаминации биосред редкоземельными элементами 
способны формировать риски снижения функции нейро-

медиаторных систем, угнетения ангиогенеза в мозговых 
структурах, нарушения мозгового кровообращения.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что у ра-
ботников цеха по восстановлению и дистилляции титана 
и редких металлов, связанных с вредными условиями труда 
и загрязнением воздуха рабочей зоны лантаноидами, форми-
руется избыточная контаминация биологических сред, со-
пряжённая с нарушениями нейроиммунной регуляции в ви-
де угнетения экспрессии кластеров клеточной дифференци-
ровки и гиперпродукции специфического IgG к лантанои-
дам. Установленный дисбаланс специфического иммунитета, 
ассоциированный с контаминацией биосред лантаноидами, 
у работников цеха по восстановлению и дистилляции тита-
на и редких металлов верифицирован получением достовер-
ной математической модели, подтверждающей ассоциацию 
увеличения содержания IgG специфического к лантаноидам 
с возрастанием концентрации иттрия в крови (R2=0,44).

Ограничения исследования. Исследование выполне-
но с привлечением работников титано-магниевого произ-
водства со стажем работы более 5 лет. Ограничения при 
проведении исследований, связанные c применением вы-
бранных методов, характеристиками объектов исследова-
ния, отсутствовали.

Таблица / Table
Средние показатели маркеров иммунитета в сравниваемых выборках работников (M±m)
Average indicators of immunity markers in the compared samples of workers (M±m)

Показатель Физиологическая 
норма

Группа наблюдения, 
M±m

Группа сравнения, 
M±m

Критерий 
Манна-Уитни

p
CD11a — лимфоциты, 

отн., % 2,05–2,95 9,447±0,603 11,086±0,358 0,01

CD11а — лимфоциты, 
абс., 109/дм3 0,05–0,06 0,233±0,106 0,28±0,061 0,01

CD277+ — лимфоциты, 
отн., % 4,6–14,36 3,176±0,949 4,178±0,228 0,01

CD277+ — лимфоциты, 
абс., 109/дм3 0,2–1,81 0,055±0,027 0,08±0,023 0,01

CD304+ — лимфоциты, 
отн., % 2,03–4,3 0,362±0,064 0,675±0,162 0,05

CD304+ — лимфоциты, 
абс., 109/дм3 0,4–0,7 0,007±0,003 0,013±0,008 0,01

Примечание: p — межгрупповое различие показателей группы наблюдения и группы сравнения по средним значениям.
Note: p — the intergroup difference between the indicators of the observation group and the comparison group by average values.
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