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Аннотация
Цель. Изучить влияние TiO2 на фенотип лейкоцитов 
крови.
Материалы и методы исследования. Исследовался эффект 
0,0005 и 0,005 мг/мл TiO2 на экспрессию CD3, СD4, CD8, 
CD25, CD69, CD154, IL10, связанного с рецептором, на 
Т-лимфоцитах; CD19 на В-лимфоцитах; CD14 на моно-
цитах; CD63, CD203c на базофилах; рецептора FcεRI на 
эозинофилах 33 человек: 13 – с острой аллергопатологией 
(ОА) – острой крапивницей, отеком Квинке, обострением 
бронхиальной астмы (БА), 12 – с хронической аллергопа-
тологией вне обострения (ХАВО) – контролируемой БА и/
или хронической крапивницей, 8 – контрольной группы. 
Фенотипирование проводилось после инкубации цельной 
крови с TiO2 1 час при 20ºС. 
Результаты исследования. Добавление суспензии TiO2 к 
цельной гепаринизированной крови дозозависимо сни-
жало экспрессию СD4 на CD25--Т-лимфоцитах (p<0,01), 
СD8 на CD25--Т-лимфоцитах (p<0,05), CD14 на моноцитах 
(p<0,001). 0,005 мг/мл TiO2 повышало число CD154+-
Т-лимфоцитов (p<0,01), снижало экспрессию CD19 на 
CD154--B-лимфоцитах (p<0,05) и плотность IL10, свя-
занного с рецепторами, на CD19--лимфоцитах (p<0,001). 
При ОА количество CD19+CD154--В-лимфоцитов в крови 
было выше (р=0,027), а экспрессия CD69 на CD154--Т-
лимфоцитах ниже (р=0,027), чем в контроле. В присут-
ствии обеих концентраций TiO2 и в исходных образцах 
при ОА экспрессия CD154 на Т-лимфоцитах была ниже, 
чем при ХАВО (p<0,05). Добавление 0,0005 мг/мл TiO2 
увеличивало экспрессию CD14 на моноцитах (p<0,05) 
при ХАВО, обеих концентраций – снижало количество 
CD14+-моноцитов (p<0,05) при ОА и ХАВО, по сравнению 
с контролем.
В группе часто контактирующих с TiO2, выявлено повы-
шенное количество FcεRI+-эозинофилов и плотность IL10, 
связанного с рецепторами, на CD19--лимфоцитах, как 
под действием обеих концентраций TiO2 (p<0,05), так и в 
исходных образцах (p<0,05). 0,005 мг/мл TiO2 повышало 
относительное количество СD3+CD45+-Т-лимфоцитов 
(р=0,022), 0,0005 мг/мл TiO2 увеличивало плотность 
CD19 на CD154--В-лимфоцитах (p=0,037), а обе концен-

Summary
Aim. To study the effect of TiO2 on the blood leukocyte 
phenotype.
Materials and research methods. The effect of 0.0005 and 0.005 
mg/ml TiO2 on the expression of CD3, CD4, CD8, CD25, 
CD69, CD154, IL10 bound to the receptor on T-lymphocytes; 
CD19 on B lymphocytes; CD14 on monocytes; CD63, CD203c 
on basophils; FcεRI receptor on eosinophils was studied 
in 33 people: 13 – with acute urticaria, Quincke's edema, 
exacerbation of bronchial asthma (BA), 12 – with BA and / 
or chronic urticaria without exacerbation, 8 – control group. 
Phenotyping was carried out after incubation of whole blood 
with TiO2 for 1 hour at 20 ° C.
Results. Adding a TiO2 suspension to whole heparinized blood 
dose-dependently reduced the expression of CD4 on CD25-

-T-cells (p<0.01), CD8 on CD25--T-cells (p<0.05), CD14 on 
monocytes (p<0.001). 0.005 mg/ml TiO2 increased the number 
of CD154+-T cells (p <0.01), decreased the expression of CD19 
on CD154--B cells (p<0.05) and the density of IL10 associated 
with the receptors on CD19--lymphocytes (p<0.001).
In acute allergic patients the number of CD19+CD154--B-
lymphocytes in blood was higher (p=0.027), and the expression 
of CD69 on CD154--T-lymphocytes was lower (p=0.027) than 
in the control. In the presence of both TiO2 concentrations and 
in the initial samples in acute allergic patients the expression 
of CD154 on T-lymphocytes was lower than in patients with 
chronic allergy without exacerbation (p<0.05). The addition 
of 0.0005 mg/ml TiO2 increased the expression of CD14 on 
monocytes (p<0.05) in chronic allergy, both concentrations 
decreased the number of CD14+-monocytes (p<0.05) in acute 
and chronic allergopathology compared with the healthy 
control.
In the group of frequently contacting with TiO2, an increased 
number of FcεRI+-eosinophils and a receptor-associated 
IL10 density on lymphocytes were detected both under the 
influence of both TiO2 concentrations (p <0.05) and in the 
initial samples (p<0.05). 0.005 mg/ml TiO2 increased the 
relative amount of CD3+CD45+-T cells (p=0.022), 0.0005 mg/
ml TiO2 increased the density of CD19 on CD154--B-cells 
(p=0.037), and both concentrations stimulated the expression 
of CD69 on CD154--T-lymphocytes (p<0.05) in the group often 
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трации стимулировали экспрессию СD69 на CD154--Т-
лимфоцитах (p<0,05) в группе, часто контактирующих с 
TiO2, по сравнению с контролем. 
Заключение. TiO2 оказывал иммуномодулирующее влия-
ние на фенотип лейкоцитов крови in vitro, подавляя экс-
прессию главных маркеров лейкоцитов крови (СD4, СD8, 
CD14, CD19, плотность IL10, связанного с рецепторами), 
но повышая количество активных CD154+-Т-лимфоцитов. 
При острой аллергопатологии регистрировался повы-
шенный уровень CD19+CD154--В-лимфоцитов в крови 
и сниженный – CD14+-моноцитов, при хронической 
– увеличивалась экспрессия активационных маркеров 
(CD69 и CD154) на Т-лимфоцитах и CD14 на моноцитах. 
Обследованные, постоянно контактирующие с TiO2 in 
vivo, имели повышенное количество FcεRI+-эозинофилов 
и экспрессию CD19 на CD154--В-лимфоцитах, СD69 на 
CD154--Т-лимфоцитах, СD3CD45 на Т-лимфоцитах, IL10, 
связанного с рецепторами, на CD19--лимфоцитах.
 
Ключевые слова
Диоксид титана, фенотип лейкоцитов крови, аллергопа-
тология, иммуномодуляция

in contact with TiO2, compared with the control.
Conclusion. TiO2 had an immunomodulatory effect on the 
blood leukocyte phenotype in vitro, inhibiting the expression 
of the main markers of blood leukocytes (CD4, CD8, CD14, 
CD19, the density of IL10 associated with receptors), but 
increasing the number of active CD154+-T-lymphocytes. 
In acute allergopathology there was an increased level of 
CD19+CD154--B-lymphocytes and a reduced level of CD14+-
monocytes in the blood, in chronic – an increased expression 
of activation markers (CD69 and CD154) on T-lymphocytes 
and CD14 on monocytes. The constant contact with TiO2 
in vivo increased the number of FcεRI+-eosinophils and the 
expression of CD19 on CD154--B-lymphocytes, CD69 on 
CD154--T-lymphocytes, CD3CD45 on T-lymphocytes and 
IL10 associated with receptors, on CD19 - lymphocytes.

Keywords
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Введение
Диоксид титана (TiO2) – краситель белого 

цвета (Е171) разрешен для использования в 
большинстве категорий продуктов питания, 
включая молочные продукты, кондитерские из-
делия (чаще – в составе покрытия для конфет 
или украшения), жевательные резинки, напитки, 
приправы, соусы и другие [1]. Также TiO2 по-
ступает в организм человека с лекарственными, 
косметическими и гигиеническими средствами 
(солнцезащитные крема), кроме того, он входит 
в состав зубочелюстных протезов и медицинских 
металлоконструкций [1, 2]. До недавнего времени 
считали, что TiO2 – инертный краситель, не ока-
зывающий действия на клетки человека.

Причиной, по которой требуется особое 
внимание в отношении использования TiO2, 
является большой объем его производства и 
потребления (около 4 миллионов тонн в год), 
которые продолжают увеличиваться [3]. Напри-
мер, в Нидерландах или в Германии количество 
употребленного перорального TiO2 составляет от 
0,5 до 1,1 мг/кг массы тела в день для взрослых 
и до 1,4–3,2 мг/кг массы тела в день для детей [4, 
5]. Другой причиной настороженного отношения 
к белому красителю является широкий диапазон 
распределения частиц TiO2 по размеру в составе 
пищевой добавки Е171 (от 30 до 300 нм), в том 
числе 17-36% наночастиц (НЧ) с диаметром 
менее 100 нм [1]. НЧ характеризуются высоким 
отношением поверхности к массе, из-за чего про-
являют повышенную биологическую активность 
и способность проникать через биологические 

барьеры, в том числе слизистую оболочку ки-
шечника [6]. 

Несколько десятилетий назад наноразмерные 
частицы TiO2 стали успешно применяться в по-
крытиях упаковочных материалов, так как лучше 
защищают от механического повреждения и 
микробного загрязнения и превосходят частицы 
большего размера в отношении оптимизации 
цвета, текстуры и консистенции [6]. При этом 
безопасность использования НЧ TiO2 в пищевых 
и фармацевтических продуктах и   допустимое ко-
личество его потребления без вредных эффектов 
для здоровья остается актуальным вопросом [7, 
8].

Биологическая активность НЧ TiO2 кроме 
прочих факторов зависит от пути экспозиции 
[9]. При попадании частиц TiO2 в организм в 
качестве пищевой добавки E171 через желудоч-
но-кишечный тракт они связываются с белками 
и ферментами, изменяя их свойства и характе-
ристики в различных условиях pH-среды [10]. 
Показано, что муцин абсорбирует частицы TiO2 и 
снижает их склонность к агрегации и осаждению 
из-за уменьшения электростатического и гидро-
фобного отталкивания (измерено с помощью 
электрофореза, изотермического титрования, 
микроскопического и калориметрического ана-
лиза) [11]. Взаимодействие TiO2-белок может 
увеличить способность частиц проникать через 
слой слизи. Связывание с белками является важ-
ным фактором для клеточного поглощения НЧ 
TiO2 [12], прохождения через эпителий транс-
клеточным путем (эндоцитозом) или парацел-
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люлярно через межклеточные соединения. При 
этом TiO2 может оказывать токсические эффекты 
на клетки, изменять их функцию, поступать в 
кровообращение или участвовать в М-клеточном 
трансцитозе макромолекул [10].

Дополнительным вариантом попадания НЧ 
TiO2 в желудочно-кишечный тракт является 
вдыхание и дальнейшее проглатывание слизи из 
дыхательных путей. В эксперименте при посту-
плении TiO2 ингаляционно 30-50% НЧ, меченных 
радиоизотопами, обнаружены в кишечнике [3].

Частицы TiO2 взаимодействуют с белками 
лимфы и крови – сывороточным альбумином, 
аполипопротеинами, белками комплемента и 
другими [13, 14]. Было обнаружено, что бычий 
сывороточный альбумин лучше стабилизирует 
суспензию НЧ TiO2, чем вода или фосфатно-со-
левой буфер [15]. Более того, связывание TiO2 с 
белками или клетками усиливает его антигенные 
свойства [16, 17]. 

Среди патологических эффектов, описанных 
для частиц TiO2, наиболее распространенным 
является окислительный стресс с последующим 
повреждением клеточной мембраны, развитием 
воспалительного ответа и мутацией генов [18, 
19, 20]. 

Пероральное введение частиц TiO2 разных 
размеров способствовало увеличению количе-
ства дендритных клеток в Пейеровых бляшках и 
уменьшало количество регуляторных Т-клеток 
и Т-хелперов за счет дозозависимого цитоток-
сического и антипролиферативного эффекта. 
Частицы TiO2 стимулировали секрецию IFN-γ в 
Пейеровых бляшках и увеличивали продукцию 
IFN-γ и IL-17 в селезенке. Длительное (в течение 
100 дней) непрерывное поступление TiO2 с пи-
тьевой водой вызывало опухолевое поражение 
толстой кишки у крыс [21].

Вопрос о влиянии TiO2 на лиганд-рецепторное 
взаимодействие в организме человека поможет 
изучить молекулярные аспекты иммунологии 
простых веществ в условиях их постоянного по-
ступления с пищей и лекарствами.

Цель. Изучить влияние диоксида титана в 
разных концентрациях на фенотип лейкоцитов 
крови.

Материалы и методы исследования
В исследовании приняли участие 33 человека, 

из них 25 пациентов (76%) аллергологического от-
деления – 13 (52%) человек находились в остром 
периоде заболевания (острая крапивница, отек 
Квинке, обострение бронхиальной астмы), 12 
(48%) – плановые пациенты (бронхиальная астма, 

контролируемая форма, хроническая крапивница 
вне обострения), 8 человек (24%) – контрольная 
группа – относительно здоровые люди. Средний 
возраст обследованных составил 42 [38; 46] года. 
Соотношение по полу – 25 женщин (76%) и 8 
мужчин (24%). 

Все участники заполняли анкету о наличии 
и частоте контактов с продуктами и средствами, 
содержащими TiO2 (употребление жевательных 
резинок, сладостей, использование солнцезащит-
ных кремов), а также о реакциях на металлические 
изделия, косметику, гигиенические и лекарствен-
ные средства ранее в их жизни. Соответственно 
ответам респонденты были разделены на группы: 
«часто и редко контактирующие с TiO2», «угрожа-
емые по непереносимости TiO2 и нет».

Наличие CD-маркеров и рецепторов на 
CD45+-лейкоцитах цельной крови определялось 
проточной цитофлюориметрией. Сравнивалась 
экспрессия CD3, СD4, CD8 на Т-лимфоцитах; 
CD19 на В-лимфоцитах; CD14 на моноцитах; 
маркеров активации базофилов – CD63, CD203c; 
маркеров активации лимфоцитов – CD25, CD69, 
CD154; рецептора FcεRI для иммуноглобулина 
Е на эозинофилах; количество IL10, связанного 
с рецептором, на лимфоцитах, до и после воз-
действия разных концентраций диоксида титана. 

Мы исследовали влияние диоксида титана 
в усредненном количестве, потребляемом че-
ловеком с продуктами питания за сутки [2], 
– 0,0005 мг/мл (рабочая концентрация (РК)) и 
0,005 мг/мл (предельно допустимая концентра-
ция (ПДК)), в пересчете - 0,5 и 5 мг/кг массы тела. 
Учитывая тот факт, что TiO2 нерастворим в воде, 
но при добавлении к сыворотке, плазме, панкреа-
тическому соку, альбумину образует относитель-
но стабильную суспензию [14], мы изучали его 
действие в цельной гепаринизированной крови. 
Суспензии TiO2 двух концентраций готовились 
на физиологическом растворе. В качестве кон-
троля использовали пробы без добавления TiO2. 
Фенотипирование клеток производилось на 
проточном цитометре Cytomics FC 500 (Beckman 
Coulter Inc., США) после инкубации образцов 
цельной крови с суспензией TiO2 в течение 1 часа 
при 20ºС. В каждом образце подсчитывалось не 
менее 30 000 клеток. Статистические расчеты 
проводились в программе STATISTICA 10.0 пара-
метрическими и непараметрическими методами 
с учетом типа распределения данных.

Результаты исследования
По данным анкетирования 30 человек (3 че-

ловека не участвовали в опросе) сформированы 
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группы «часто и редко контактирующие с TiO2» 
(употребление жевательных резинок и/или сла-
достей более 1 раза в неделю, использование 
солнцезащитного крема и средств декоративной 
косметики). Оказалось, что большинство респон-
дентов потенциально часто контактируют с диок-
сидом титана – 21 (70%) обследованных. Только 
9 (30%) человек отрицали частое потребление и 
использование средств, содержащих Е171. Соот-
ношение женщин и мужчин внутри этих групп 
составило 70 на 30 %.

Анализ по группам пациентов, «угрожаемых 
по непереносимости TiO2 и нет», показал, что 19 
(63%) имели данные о наличии лекарственной 
аллергии и/или контактной аллергии на металлы. 
37% не имели отягощенного аллергоанамнеза по 
лекарственной и/или контактной аллергии. 

Фенотипирование лейкоцитов показало, что 
TiO2 в концентрациях 0,0005 мг/мл и 0,005 мг/мл 
уменьшал экспрессию СD4 маркеров на  CD25--Т-
лимфоцитах (T-test: pпдк-к<0,001, pрк-к=0,008). При 
этом более высокая концентрация TiO2 снижала 
экспрессию СD4 в большей степени (T-test: pпдк-

рк=0,01) (Табл.1).
После воздействия на клетки цельной крови в 

течение 1 часа TiO2 в концентрациях 0,0005 мг/мл 
и 0,005 мг/мл уменьшал плотность СD8 на CD25-

-Т-лимфоцитах (T-test: pпдк-к=0,03, pрк-к=0,047) 
(Табл. 1).

TiO2 в обеих концентрациях оказывал до-
зозависимое иммуносупрессивное действие на 
экспрессию CD14 на моноцитах крови (T-test: 
pпдк-к<0,001, pрк-к<0,001, pпдк-рк=0,011). 

Суспензия TiO2 в максимальной концентра-
ции (0,005 мг/мл) уменьшала плотность IL10, свя-
занного с рецепторами, на CD19--лимфоцитах, 
по сравнению с исходными образцами (T-test: 
pпдк-к=0,001) и меньшей концентрацией (0,0005 мг/
мл) (pпдк-рк=0,01) (Табл. 1).

Максимальная среднесуточная концентрация 
суспензии TiO2 (0,005 мг/мл) увеличивала коли-
чество Т-лимфоцитов, экспрессирующих маркер 
активации – CD154, по сравнению с контроль-
ными пробами (Wilcoxon test: pпдк-к=0,01) (Табл. 
1). Аналогично, добавление 0,005 мг/мл TiO2 к 
цельной крови снижало экспрессию CD19 на 
CD154--В-лимфоцитах (Wilcoxon test: pпдк-к=0,005) 
(Табл. 1).

Имелась избирательность влияния TiO2. Абсо-
лютное количество CD25+, CD69+CD154-, CD69+, 
CD3+CD45+, CD63+CD203с+, CD63+, CD203с+ - по-
зитивных клеток, а также эозинофилов с FcεRI 
под действием 0,005 мг/мл и 0,0005 мг/мл TiO2 
не изменялось, по сравнению с контрольными 
пробами.

Таким образом, TiO2 в концентрациях (0,0005 
и 0,005 мг/мл), в среднем ежедневно поступающих 
в организм человека перорально, при инкубирова-
нии в течение 1 часа с цельной кровью оказывал 
дозозависимое иммуносупрессивное действие, 
снижая количество СD4 и CD8 маркеров на CD25-

-Т-лимфоцитах, CD14 - на моноцитах крови, по 
сравнению с контрольными пробами. Кроме того, 
максимально поступающее количество TiO2 (5 мг/
кг) за сутки снижало экспрессию CD19 на CD154-

-B-лимфоцитах, уменьшало плотность IL10, 
связанного с рецепторами, на CD19--лимфоцитах 
и увеличивало количество CD154+-Т-лимфоцитов 
in vitro.

При сравнении показателей экспрессии по-
верхностных молекул на лейкоцитах крови у па-
циентов аллергологического отделения с острым 
(1) или хроническим (2) заболеванием вне обо-
стрения и контрольной группой (0) получены 
следующие результаты.   

Абсолютное количество CD19+CD154--В-
лимфоцитов в контрольных пробах без добав-
ления TiO2 между тремя группами различалось 

Таблица 1. Влияние суспензии TiO2 на фенотип лейкоцитов крови 

Маркер, единицы измерения
Концентрация TiO2

Контроль
M [-ДИ; +ДИ]

ПДК, 0,005 мг/мл 
M [-ДИ; +ДИ]

РК, 0,0005 мг/мл 
M [-ДИ; +ДИ]

СD4 на CD25--Т-лимфоцитах, % 5,4 [4,7; 6,1]***к 5,5 [4,8; 6,2]**к, пдк 5,7 [4,9; 6,4]
СD8 на CD25--Т-лимфоцитах, % 25,6 [23,0; 28,3]*к 25,9 [23,7; 28,1]*к 26,4 [24,1; 28,9]
CD14 на моноцитах, % 20,8 [18,9; 22,6]***к 21,4 [19,6; 23,2]***к, *пдк 22,3 [20,4; 24,1]
CD19 на CD154--В-лимфоцитах, % 2,1 [1,8; 2,4]**к 2,2 [2,0; 2,5] 2,3 [2,0; 2,6]
IL10, связанный с рецепторами, на 
CD19--лимфоцитах, % 4,1 [3,2; 4,2]***к 4,2 [3,3; 4,4]*пдк 4,3 [3,4; 4,6]

CD154+-Т-лимфоциты, кл. 3709 [979; 6439]**к 3480 [1017; 5944] 3343 [938; 5747]
 Примечание: *– p <0,05; **– p <0,01; ***– p <0,001, РК  рабочая концентрация, ПДК  предельно допустимая концентрация 
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(Kruskal-Wallis ANOVA: р=0,038): при остром (1) 
аллергическом заболевании было самым высо-
ким, в контрольной группе (0) – самым низким 
(Рис. 1). Между количеством CD19+CD154--В-
лимфоцитов у пациентов с острым или хрони-
ческим аллергическим заболеванием и контроль-
ной группой установлены значимые различия 
(M-U: рк1-0=0,027, рк2-0=0,049).

У пациентов с острой крапивницей, отеком 
Квинке или обострением бронхиальной астмы 
экспрессия CD154 на Т-лимфоцитах была значи-
тельно ниже, чем у обследованных с хронически-
ми аллергическими болезнями вне обострения, 
как в присутствии TiO2, так и в образцах без его 
добавления (M-U: рпдк=0,028, ррк=0,018, рк=0,018) 
(Рис. 2).

Экспрессия активационного маркера CD69 
на CD154--Т-лимфоцитах при острой аллергопа-
тологии также была значительно ниже, чем при 
хронических аллергических заболеваниях вне 
обострения (M-U: рк=0,018) (Рис. 3).

Между группами пациентов с острой или 
хронической аллергопатологией и контрольной 
в пробах с TiO2 наблюдались значимые различия 
в количестве CD14+-моноцитов (Kruskal-Wallis 
ANOVA: рпдк=0,044, ррк=0,007) и экспрессии CD14 
на моноцитах (Kruskal-Wallis ANOVA: ррк=0,032) 
(Рис. 4, Рис. 5). 

В присутствии 0,0005 мг/мл и 0,005 мг/мл 
TiO2 число CD14+-моноцитов крови было наи-
меньшим при остром аллергическом заболева-
нии (M-U: ррк1-2=0,034, ррк1-0=0,014) и низким при 

Рис. 1. Количество CD19+CD154--В-лимфоцитов у пациентов с острым (1) или хроническим (2) аллергическим 
заболеванием и обследованными контрольной группы (0) в исходных образцах

Рис. 2. Экспрессия CD154 на Т-лимфоцитах у пациентов с острым (1) или хроническим (2) аллергическим за-
болеванием
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Рис. 3. Экспрессия CD69 на CD154--Т-лимфоцитах у пациентов с острым (1) или хроническим (2) аллергиче-
ским заболеванием в исходных образцах крови

Рис. 4. Количество CD14+-моноцитов у пациентов с острым (1) или хроническим (2) аллергическим заболевани-
ем и обследованных контрольной группы (0) под воздействием 0,005 мг/мл TiO

2

Рис. 5. Экспрессия CD14 на моноцитах у пациентов с острым (1) или хроническим (2) аллергическим заболева-
нием и обследованных контрольной группы (0) под воздействием 0,0005 мг/мл TiO

2
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хронической аллергопатологии вне обострения 
(M-U: ррк0-2=0,002, рпдк0-2=0,011), по сравнению с 
контрольной группой (Рис. 4).

В то же время экспрессия CD14 на моноцитах 
под воздействием 0,0005 мг/мл TiO2 при хрони-
ческом аллергическом заболевании была наи-
большей, по сравнению с пациентами с острой 
аллергией и контрольной группой (M-U: ррк1-

2=0,034, ррк0-2=0,025) (Рис. 5).
Между другими исследованными маркерами 

лейкоцитов крови достоверных различий внутри 
групп не обнаружено. 

Таким образом, при острых аллергических 
заболеваниях (острая крапивница, отек Квинке, 
обострение бронхиальной астмы) количество 
CD19+CD154--В-лимфоцитов максимальное, 
при хронической аллергопатологии повышено, 
по сравнению с контрольной группой в исход-
ных образцах. В то же время экспрессия CD69 
на CD154--Т-лимфоцитах при острой аллерго-
патологии снижалась, по сравнению с хрониче-
ским аллергическим заболеванием вне обостре-
ния в образцах без TiO2, а экспрессия CD154 на 
Т-лимфоцитах – как в присутствии TiO2, так 
и в исходных образцах. В присутствии TiO2 
при острой и хронической аллергопатологии 
снижалось количество CD14+-моноцитов, при 
хронической – увеличивалась экспрессия CD14 
на моноцитах, по сравнению с контрольной 
группой. 

Обнаружены различия в фенотипах лейко-
цитов крови обследованных, часто и редко кон-
тактирующих с TiO2. Они сохранялись, как при 
воздействии TiO2, так и в исходных образцах 
(Табл. 2).

Как при инкубации с TiO2, так и в контроль-
ных образцах без добавления TiO2 количество 
эозинофилов, экспрессирующих рецептор FcεRI, 
было выше в группе часто контактирующих с 
TiO2, по сравнению с контролем (M-U: pпдк=0,014, 
pрк=0,017, pк=0,013) (Табл. 2).

Во всех образцах плотность IL10, связанного 
с рецептором, увеличивалась у обследованных, 
часто контактирующих с TiO2 (T-test: pпдк=0,016, 
pрк=0,027, pк=0,025) (Табл. 2). 

Инкубация с 0,0005 мг/мл TiO2 вызывала 
повышение экспрессии CD19 на CD154--В-
лимфоцитах в большей степени у обследованных, 
часто контактирующих с TiO2 (T-test: pрк=0,037), 
по сравнению с аналогичной в группе лиц, редко 
контактирующих с Е171 (Табл. 2).

Добавление TiO2 в обеих концентрациях 
стимулировало экспрессию CD69 на CD154--Т-
лимфоцитах в группе, часто контактирующих с 
Е171, по сравнению с контролем (T-test: pрк=0,048, 
pпдк=0,037) (Табл. 2).

В присутствии 0,005 мг/мл TiO2 плотность 
СD3+CD45+ на Т-лимфоцитах была выше в 
группе, часто контактирующих с Е171 (T-test: 
pпдк=0,022) (Табл. 2).

Таблица 2. Различие в экспрессии маркеров на клетках крови в группах «часто контактирующие с TiO
2
» и «редко 

контактирующие с TiO
2
»

Экспрессия лейкоцитарных маркеров, единицы из-
мерения (концентрация TiO2)

Группа, количество обследованных, 
контактирующих с TiO2

часто редко 

Количество FcεRI+-эозинофилов, кл. (ПДК)
Количество FcεRI+-эозинофилов, кл. (РК)
Количество FcεRI+-эозинофилов, кл. (К)

n=21
179 [107; 250]*
169 [90; 248]*
184 [100; 269]*

n=9
79 [39; 119]
87 [8; 165]
86 [29; 143]

Плотность IL10, связанного с рецепторами, % (ПДК)
Плотность IL10, связанного с рецепторами, % (РК) 
Плотность IL10, связанного с рецепторами, % (К)

n=21
4,4 [2,4; 5,7]*
4,4 [2,6; 6,3]* 
4,5 [2,8; 6,3]*

n=9
3,5 [2,7; 4,2]
3,6 [2,8; 4,4]
3,7 [2,9; 4,5]

Плотность CD19 на CD154--В-лимфоцитах, % (РК)
n=17
2,4 [2,1; 2,7]*

n=6
1,8 [1,6; 2,0]

Плотность СD69+CD154- на Т-лимфоцитах, % (ПДК) 
Плотность СD69+CD154- на Т-лимфоцитах, % (РК)

n=5
3,5 [2,4; 4,6]*
3,2 [2,4; 4,0]*

n=3
2,0 [2,0; 2,1]
2,2 [1,8; 2,6]

Плотность СD3+CD45+ на Т-лимфоцитах, % (ПДК) 
n=5
7,1 [5,8; 8,3]*

n=3
4,9 [2,7; 7,1]

Примечание: *– p<0,05 – различие, по сравнению, с обследованными, не контактирующими с диоксидом титана
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Таким образом, обнаружено, что количество 
FcεRI+-эозинофилов и плотность IL10, связанного 
с рецепторами, на лимфоцитах выше в группе, 
часто контактирующих с TiO2.

Среднес у точная  конц ентрация  TiO 2 
(0,0005 мг/мл) стимулировала экспрессию CD19 
на CD154--В-лимфоцитах, 0,005 мг/мл TiO2 увели-
чивало плотность СD3+CD45+ на Т-лимфоцитах 
в группе, обе концентрации повышали плотность 
СD69 на CD154--Т-лимфоцитах у часто контак-
тирующих с Е171.

В группах пациентов, угрожаемых по непере-
носимости TiO2 по данным анамнеза о наличие 
лекарственной гиперчувствительности и/или 
аллергии на металлы, фенотипирование лейко-
цитов крови не выявило различий в экспрессии 
исследуемых маркеров.

Выводы
1. Диоксид титана в концентрациях 0,005 и 

0,0005 мг/мл снижал плотность СD4 и CD8 
на CD25--Т-лимфоцитах, CD14 на моноцитах; 
в концентрации 0,005 мг/мл ингибировал 
экспрессию CD19 на CD154--B-лимфоцитах 
и плотность IL10, связанного с рецепторами, 
на CD19--лимфоцитах, но увеличивал количе-
ство CD154+-Т-лимфоцитов in vitro. 

2. Иммуномодулирующие эффекты диоксида 
титана имели дозозависимый характер – боль-
шая концентрация значительнее изменяла 
экспрессию CD4, CD8, CD19, CD14, CD154 
маркеров лейкоцитов и IL10, связанного с 
рецепторами. 

3. Обнаружено, что при острой аллергопатологии 
(острая крапивница, отек Квинке, обострение 
бронхиальной астмы) было повышено количе-
ство CD19+CD154--В-лимфоцитов и понижена 
экспрессия CD69 на CD154--Т-лимфоцитах, по 
сравнению с контролем в исходных образцах 
крови. При добавлении 0,0005 и 0,005 мг/мл 
TiO2 и без него понижена экспрессия CD154 
на Т-лимфоцитах в группе пациентов с острой 
аллергопатологией, относительно хрониче-
ской вне обострения. В присутствии 0,0005 мг/
мл TiO2 при хронической аллергопатологии 
увеличивалась экспрессия CD14 на моноци-
тах, а добавление 0,0005 мг/мл и 0,005 мг/мл 
TiO2 снижало количество CD14+-моноцитов у 
пациентов с острым и хроническим аллерги-
ческим заболеванием.

4. В группе обследованных, часто контактиру-
ющих с Е171 (употребление жевательных 
резинок, сладостей, использование косме-
тики и солнцезащитных кремов), было по-
вышено количество FcεRI+-эозинофилов и 
плотность IL10, связанного с рецепторами, 
на лимфоцитах, как под действием обеих 
концентраций TiO2, так и в исходных об-
разцах. 0,0005 мг/мл TiO2 увеличивало экс-
прессию CD19 на В-лимфоцитах, 0,005 мг/мл 
TiO2 повышало относительное количество 
СD3+CD45+-Т-лимфоцитов, а обе концен-
трации стимулировали экспрессию СD69 на 
CD154--Т-лимфоцитах в группе, часто кон-
тактирующих с TiO2, по сравнению с редко 
контактирующими с Е171.
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