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Резюме 
Введение. Экологическая эпигенетика играет важную роль в формировании фенотипа заболеваний. 
Цель исследования: выявление признаков фенотипических изменений у детей, проживающих в условиях повышенно-
го химического загрязнения окружающей среды г. Нижнего Тагила. 
Методы исследования. Поисковое исследование проведено в специализированном дошкольном учреждении для де-
тей с различными аллергическими заболеваниями в г. Нижний Тагил. На первом этапе для определения фенотипи-
ческих признаков воздействия окружающей среды были использованы данные клинических диагнозов, анамнеза и 
внешнего осмотра ребенка, результаты анкетирования родителей о наличии аллергических заболеваний. У детей 
определена массовая концентрация металлов в крови, маркер свинцовой интоксикации, общий IgE. 
Результаты исследований. По данным клинических диагнозов у детей преобладал аллергический дерматит (91,2 %), 
в 97,7 % отмечалась пищевая непереносимость, реакция на домашнюю пыль наблюдалась почти у каждого пято-
го ребенка. Фенотипические проявления пищевой непереносимости свидетельствовали о преобладании кожного 
фенотипа аллергии. Каждый третий ребенок имел симптомы нарушений психоэмоциональной сферы. У 83,1 % 
родителей наблюдался положительный аллергостатус, преимущественно с кожными проявлениями. Выявлено пре-
вышение концентраций свинца, никеля, кобальта, кадмия в крови у детей от 23,6 до 240 %. Синдром хронической 
ксеногенной интоксикации установлен в 57,3 % случаев, синдром сенсибилизации к низким дозам химических аген-
тов – у 41,6 % детей. Дефицит массы имел почти каждый четвертый ребенок, который ассоциирован с концентраци-
ей кадмия в крови.
Заключение. Результаты наших исследований подтверждают немногочисленные литературные данные о влиянии 
тяжелых металлов на развитие астмы, экземы и пищевой аллергии у детей, а также снижение ростовесовых показа-
телей. Исследования признаков фенотипических изменений на группе детей, уже имеющих аллергические заболе-
вания и подвергающихся воздействию неблагоприятных условий окружающей среды, вероятно, свидетельствуют о 
влиянии тяжелых металлов на снижение иммунного статуса, проявление эпигенетических механизмов формирова-
ния фенотипа аллергии, которые могут привести к трансгенерационному наследованию.
Ключевые слова: фенотип, экспозиция к металлам, аллергии, маркеры интоксикации тяжелыми металлами, эко-
логическая эпигенетика.
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Введение. В последнее время все чаще публи-
куются данные о том, что наследование феноти-
пических признаков может происходить не через 
генетические факторы, а через эпигенетические 
механизмы, вызванные воздействием окружаю-
щей среды на родителей в детстве через трансге-
нерационное наследование, которое объясняет 
повышенную восприимчивость детей к экотокси-
кантам и способствует развитию заболеваний [1, 
2]. То есть действие неблагоприятных факторов 
окружающей среды вызывает установление спе-
цифических эпигенетических паттернов в течение 
ключевых периодов развития, которые влияют на 
фенотипические вариации и в некоторых случаях 
приводят к болезненным состояниям [3].

В условиях неблагоприятного воздействия 
окружающей среды в крупных промышленных 
городах Свердловской области постоянно про-
живает и работает около 78 % населения и рож-
дается более 40 тысяч детей, которые в детстве 
подвергаются влиянию высоких концентраций 
экотоксикантов [4, 5], способных вызывать воспа-
лительные, сенсибилизирующие, цитотоксические, 
генотоксические, мутагенные и канцерогенные 
эффекты [6–8]. 

Как многофакторный характер генетического 
наследия, так и постоянные изменения окружаю-
щей среды затрудняют идентификацию причин-
но-следственных связей. До сих пор геномные 
подходы не смогли объяснить патогенез или рост 
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Summary 
Background: Environmental epigenetics plays an important role in developing a phenotype of diseases.
Objective: To identify signs of phenotypic changes in children constantly exposed to high environmental levels of chemical 
pollutants in the city of Nizhny Tagil.
Materials and methods: The study was conducted in a specialized kindergarten for children suffering from different allergic 
diseases in the city of Nizhny Tagil. To detect phenotypic signs of environmental exposure, we used data on clinical diag-
noses, medical history, and pediatric physical examination, as well as the results of a parent survey on allergies. We then 
measured blood and urinary levels of some metals and total IgE as a marker of lead poisoning in children.
Results: According to clinical diagnoses, food intolerance was noted in 97.7 % of the children, 91.2 % suffered from aller-
gic dermatitis, and almost 20 % were allergic to house dust. Phenotypic manifestations of food intolerance testified to the 
predominance of its skin phenotype. Every third child had symptoms of psychological disorders. The questionnaire-based 
survey revealed a positive allergic status in 83.1 % of the parents, mainly with skin manifestations. High blood levels of lead, 
nickel, cobalt, and cadmium exceeding the safe level by 23.6–240 % were observed in the study population. The syndrome of 
chronic xenogeneic intoxication was established in 57.3 % of cases and the syndrome of sensitization to low doses of chem-
icals – in 41.6 % of them. Almost 25 % of the children were underweight, which was associated with their blood cadmium 
levels.
Conclusions: Our findings confirm the few literature data on such health effects of heavy metals in children as asthma, eczema 
and food allergies, as well as low body weight and height. Studies of the signs of phenotypic changes in the group of children 
suffering from allergies and exposed to environmental hazards are most likely to indicate the adverse impact of heavy metals 
on the immune system, manifestations of epigenetic mechanisms forming the allergy phenotype, which can potentially lead 
to transgenerational inheritance.
Keywords: phenotype, metal exposure, allergies, markers of heavy metal poisoning, environmental epigenetics.
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аллергических заболеваний, и все больше вни-
мания уделяется эпигенетическим изменениям, 
играющим большую роль в определении фено-
типа, чем последовательность генома, которая не 
изменилась в течение этого периода [9]. 

Цель исследования: выявление признаков фе-
нотипических изменений у детей, находящихся 
под воздействием повышенного химического 
загрязнения окружающей среды промышленного 
города Нижнего Тагила.

Материалы и методы. Исследование проводи-
лось в 2021 году в г. Нижнем Тагиле, являющемся 
промышленным центром Свердловской области, 
в котором приоритетными загрязнителями среды 
обитания являются 33 вещества, в том числе ме-
таллы-аллергены с наибольшим вкладом в форми-
рование риска здоровью [10]. Для исследования 
было выбрано специализированное дошкольное 
образовательное учреждение (ДОУ), которое 
посещают дети из районов города с различны-
ми химическими нагрузками и уровнем риска 
для здоровья. В исследования были включены 
все дети, родители которых дали добровольное 
информированное согласие на обследование де-
тей (всего 89 детей, из них 66,7 % мальчиков и 
33,2 % девочек, средний возраст 4,7 ± 1,1 года). 
Распределение детей по их месту жительства в 
зависимости от степени загрязнения окружаю-
щей среды было неравномерным: только 20,2 % 
детей проживали в «условно грязных» и 79,8 % 
в «условно чистых» зонах. К «условно грязным» 
были отнесены зоны по индексу опасности со 
значениями от 12,0 до 27,5, однако необходимо 
отметить, что вся территория г. Нижнего Тагила 
является экологически неблагополучной [11]. Все 
дети имели подтвержденные различные аллерги-
ческие заболевания, в том числе сенсибилизацию 
к пищевым продуктам. На исследование было 
получено разрешение локального этического ко-
митета (ФБУН ЕМНЦ ПОЗРПП Роспотребнадзора 
от 27 декабря 2021 г., № 5).

Фенотипические проявления аллергии у детей 
характеризуются неоднородностью и могут иметь 
многофакторный патогенез заболевания (генети-
ческие и эпигенетические факторы, вызванные 
окружающей средой) [12]. Для выявления наиболее 
распространенных фенотипических признаков 
аллергии у выбранной группы детей г. Нижнего 
Тагила на первом этапе нами было проведено 
анкетирование родителей по опроснику, содер-
жащему вопросы о перенесенных и имеющихся  
у них аллергических заболеваниях и проявлениях. 
Из медицинских карт детей была проведена выко-
пировка данных о заболеваниях и установленных 
диагнозах. Все дети были осмотрены педиатром  
и аллергологом-иммунологом (д.м.н. С.В. Брезгина), 
собран анамнез с помощью унифицированной 
анкеты для родителей. Общий иммуноглобулин 
(IgЕ) исследовался в крови методом иммунофер-
ментного анализа с использованием планшетного 
иммуноферментного ридера Multiskan EX. Оценка 
морфофункционального статуса проведена по 
ростовесовым показателям1.

Определение химической нагрузки на организм 
детей осуществлялось путем качественной (ска-
нирующей) и количественной оценки содержания 
металлов в крови детей. Массовая концентрация 
в крови детей 16 металлов (Pb, As, Cr, Ni, Cd, Cu, 
Zn, Al, V, Mn, Co, Hg, Se, Fe, Са, Mg) исследо-
вана методом масс-спектрометрии с индуктивно 
связанной плазмой. Полученные концентрации 
сравнивались с референтными значениями (при 
наличии) или со средними концентрациями, при 
которых обнаружены минимальные нарушения в 
здоровье детей2 [5]. В качестве маркера ответа на 
интоксикацию свинцом и другими токсическими 
веществами определялась дельта-аминолевулино-
вая кислота (Δ-АЛК) спектрофотометрическим 
методом с реактивом Эрлиха.

Для статистической обработки данных исполь-
зован пакет Microsoft Excel и программа IBM SPSS 
Statistics 20. Анализ независимых и связанных выборок 
проведен с использованием непараметрического 
метода Манна – Уитни. χ2 Пирсона использовался 
для сравнения различий между категориальными 
переменными. Связь между параметрами счита-
лась значимой при уровне р < 0,05. Анализ парных 
корреляционных связей для переменных проведен 
с помощью корреляции Пирсона.

Результаты. Анализ клинических диагнозов, 
по поводу которых наблюдаются дети ДОУ, 
показал, что у них преобладал аллергический 
дерматит (91,2 %), у каждого четвертого ре-
бенка диагностирован аллергический ринит. 
Воспалительные заболевания со стороны бронхо-
легочной системы выявлены у каждого пятого ре-
бенка, рецидивирующая герпетическая инфекция –  
в 14,6 % случаев, бронхиальная астма – 12,4 %. 
Медицинские данные в пользу гастроинтести-
нального синдрома отсутствовали, таким образом, 
у детей преобладал кожный и респираторный 
фенотип аллергии [13, 14]. 

По данным из медицинских карт на 1 ребенка  
в среднем приходилось 2,1 диагноза (максимально –  
5), при этом 87 из 89 детей имели пищевую непе-
реносимость (от 1 до 29 продуктов), в основном 
яйца – у 68,9 % детей, молочных продуктов –  
у 57,5 %, хлеба – у 66,0 %, картофеля – у 39,8 %, 
рыбы – у 28,2 %. Кроме пищевой непереносимости 
имелась реакция на шерсть животных, пыльцу  
и плесень – половина детей, а на домашнюю пыль 
реагировал почти каждый пятый (см. табл. 1).

Одна треть детей (32,6 %) имела сенсибили-
зацию к двум аллергенам, а 6,7 % – к четырем.

Уровень IgЕ у детей варьировал от 0,67 до 
1295 МЕ/мл и в среднем был 288,3 МЕ/мл, что 
выше референсных значений в 5,8 раза. Процент 
детей с повышенным уровнем IgЕ составил 63,4 %. 
Из 18 детей, проживающих в «условно грязных» 
зонах, 15 человек, или 83 %, имели повышенные 
уровни IgЕ (средний уровень составил 368,0 МЕ/мл),  
в группе детей, проживающих в «условно чистых» 
зонах, средний уровень IgЕ составил 273,5 МЕ/мл  
и был повышен у 57 % детей.

Для оценки фенотипических проявлений пище-
вой непереносимости родителям было предложено 
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Таблица 2. Концентрация металлов в крови у детей г. Нижнего Тагила, 2021 год
Table 2. Mean blood levels of metals in children of Nizhny Tagil in the year 2021

Металлы в крови / Metals in blood Условно безопасный уровень*, мкг/дл / 
Presumably safe level, μg/dL

Среднее содержание, мкг/дл /  
Mean level, mg/dm3   

М ± m
Кадмий / Cadmium 0,023–0,046 0,11 ± 0,10
Кобальт / Cobalt 0,05–0,25 0,50 ± 0,30
Никель / Nickel 0,14–0,42 0,73 ± 0,20
Свинец / Lead 2,04–2,71 3,35 ± 1,40
Марганец / Manganese 0,70–1,50 1,37 ± 0,30
Цинк / Zinc 362,13–415,02 314,70 ± 17,20
Селен / Selenium 7,50–20,00 14,20 ± 0,80
Медь / Copper 85,65–105,03 69,20 ± 3,40
Хром / Chromium 0,81–1,99 0,86 ± 0,20
Алюминий / Aluminum < 150,00 64,1 ± 14,10
Мышьяк / Arsenic 1,12–1,36 0,39 ± 0,10
Ртуть / Mercury < 1,00 0,16 ± 0,10
Ванадий / Vanadium 0,0015–0,100 0,01 ± 0,00

Примечание: * – средняя концентрация металла в крови, при которой отклонения в состоянии здоровья детей минимальны3. 
Notes: *p  – the blood level of a metal, at which deviations in the health status of children are minimal.

отметить, какие симптомы появляются у детей, 
если в рационе питания присутствуют продукты, 
вызывающие аллергическую реакцию. Чаще всего 
родители наблюдали сухость и высыпания на коже 
(в 50,5 и 33,3 % наблюдений соответственно), 
кожный зуд – у 29 %. Со стороны слизистых глаз 
и рта симптомы проявлялись редко. 

По данным внешнего осмотра у 47,2 % детей 
наблюдались кожные проявления (сухость, высы-
пания), в основном локализованные. Симптомы 
со стороны верхних/нижних дыхательных путей 
(ринит, фарингит, кашель) выявлены у 18,0 % 
детей. Жалобы на вздутие живота были всего  
у 14,6 % детей. Бледность кожных покровов 
отмечена у 19,1 % детей, а периорбитальный 
цианоз – у 15,7 %. Таким образом по результа-
там дополнительного осмотра педиатром у детей 
преобладал кожный фенотип аллергии.

По результатам опроса родителей выявлено, 
что более половины (57,3 %) детей болеют еже-
квартально, у каждого третьего ребенка (24,7 %) 
наблюдаются симптомы эмоциональных наруше-
ний (плаксивость, ранимость), у каждого десятого 
ребенка – тревожность, рассеянность, агрессив-
ность, плохое настроение, а также нарушение 
сна, что требует дополнительных обследований 
и наблюдения у невролога [15].

Оценка наследственной предрасположенности  
к аллергии показала, что хотя бы один из родите-
лей имел положительный аллергостатус в 83,1 % 

Таблица 1. Доля детей с аллергией на непищевые факторы, %
Table 1. The proportion of children suffering from non-food allergies, %

Аллергены / Allergens

Доля детей с аллергией на непищевые факторы, % /  
The proportion of children suffering from non-food allergies

по данным врача / according to the pediatrician по данным анкетирования родителей / 
according to the parent survey

Шерсть животных / Pets 58,4 31,2
Пыльцевая аллергия / Pollen 52,8 21,5
Плесень / Mold 49,4 14,0
Домашняя пыль / House dust 23,6 30,1

семей. Кожные проявления присутствовали у 
62,9 % родителей, реакция со стороны лор-органов  
и легочной системы – у 57,3 %, в т. ч. бронхиальная 
астма – у 20,2 %, пищевая непереносимость –  
у 53,9 % родителей. 

Результаты оценки экспозиции к металлам  
у обследованных детей свидетельствуют, что кон-
центрация свинца в крови превышает средние 
по региону значения, при которых отклонения в 
состоянии здоровья детей минимальны на 23,6 %, 
максимальный уровень достигал 122 мкг/дл, а зна-
чение кадмия было превышено в 2,4 раза (табл. 2).

Содержание металлов-аллергенов – никеля, 
кобальта – превысило минимальные значения  
в 5,2 и в 10 раз соответственно. Медиана содер-
жания металлов в крови у детей из «условно гряз-
ной» зоны была выше, чем в «условно чистых», 
по цинку на 9,2 %, марганцу на 9,8 %, свинцу на 
150,0 %, кобальту на 166,7 %, никелю на 177 %, 
однако из-за неравномерного распределения 
групп достоверность различий между группами 
не выявлена (p > 0,5).

Средняя концентрация свинца в моче у детей 
составляла 0,036 мг/дм3, что превышало фоновые 
значения Свердловской области в 6 раз, кадмия – 
в 3,3 раза. Свинец в моче был обнаружен у 68,5 % 
детей, кадмий – у 10,1 %, массовая концентрация 
цинка не соответствовала референсным значениям 
у 10,1 %. Результаты исследования по содержанию 
металлов в моче у детей представлены в табл. 3.

3 Плотникова И.А. Комплексный подход к оценке состояния здоровья и эффективности реабилитационных мероприя-
тий у детей, проживающих в условиях воздействиях неблагоприятных факторов окружающей среды: дис. ... канд. 
мед. наук. На правах рукописи. – Екатеринбург, 2011. https://www.dissercat.com/content/kompleksnyi-podkhod-k-
otsenke-sostoyaniya-zdorovya-i-effektivnosti-reabilitatsionnykh-meropr
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Таблица 3. Среднее содержание металлов в моче у детей г. Нижнего Тагила
Table 3. Mean urinary levels of heavy metals in children of Nizhny Tagil

Металлы в моче / Metals in urine Фоновый уровень, мг/дм3 /  
Background level, mg/dm3

Среднее содержание, мг/дм3 /  
Mean level, mg/dm3   

М ± m
Цинк / Zinc 0,2–1 (референсные значения / reference values) 0,446 ± 0,020
Марганец / Manganese 0,00382 0,00191 ± 0,00010
Свинец / Lead 0,00600 0,03612 ± 0,00500
Кадмий / Cadmium 0,00004 0,00013 ± 0,00002

Концентрация свинца в моче выше фоновых 
по Свердловской области обнаружена у 24,7 % 
детей, никеля – у 23,6 %, кадмия – у 22,5 %, 
кобальта – у 21,3 %. 

Маркер свинцовой интоксикации Δ-АЛК  
в моче был повышен у 7,9 % (на 2,3–67,4 % от 
нормы) детей, что также свидетельствует о ксе-
ногенной интоксикации. Предполагается, что 
ингибирование дельта дегидратации аминолеву-
линовой кислоты начинается при таких низких 
значениях свинца в крови, как 5 мкг/дл. При 
более высоких концентрациях свинца в крови 
(16 мкг/дл) ингибирование фермента достигает 
50 %, и 90 % инактивации достигается при кон-
центрации Pb 55 мкг/дл. В результате накопления 
дельта-аминолевулиновой кислоты в плазме она 
выделяется с мочой. Поскольку этот фермент 
в норме присутствует в больших количествах, 
ингибирование его активности может проходить 
незамеченными [16].

В зависимости от структуры патологии  
и уровня тяжелых металлов в крови по отношению 
к норме либо в моче по отношению к фоновым 
концентрациям, степень воздействия тяжелых 
металлов на организм оценивалась у детей в со-
ответствии с классификацией Ю.Е. Вельтищева4. 
Синдром хронической ксеногенной интоксикации 
установлен в 57,3 % случаев, синдром сенсиби-
лизации к низким дозам химических агентов –  
у 41,6 % детей.

Оценка морфофункционального статуса по 
данным ростовесовых характеристик показала, 
что 66,7 % детей имеют нормальное соотноше-
ние массы и роста. Дефицит массы имел почти 
каждый четвертый ребенок, в т. ч. выраженный 
дефицит – 5,7 %. Повышенную массу – каждый 
десятый, избыточная масса тела наблюдалась редко 
(в 1,1 % наблюдений). Данные корреляционного 
анализа свидетельствуют о сильной обратной 
связи концентрации кадмия в крови с массой 
тела ребенка (r = –0,91; p < 0,05). В более ранних 
отечественных и китайских научных исследованиях 
была показана отрицательная корреляция свинца 
с ростом и весом у детей [17, 18].

Обсуждение. Как отмечается в литературных 
источниках, большинство тяжелых металлов явля-
ются высокотоксичными и последствия влияния 
тяжелых металлов для здоровья детей являются 
более серьезными по сравнению со взрослыми. 
Вредные последствия тяжелых металлов для здо-
ровья детей включают умственную отсталость, 
нейрокогнитивные расстройства, поведенческие 
расстройства, респираторные проблемы, рак  
и сердечно-сосудистые заболевания [19]. Однако  
в литературе недостаточно отражено влияние 

тяжелых металлов на развитие атопических за-
болеваний. Наши результаты подтверждают не-
многочисленные литературные данные о влиянии 
тяжелых металлов на развитие астмы, экземы 
и пищевой аллергии у детей [20]. Вероятно, в 
результате постоянного воздействия (от поко-
ления к поколению) неблагоприятных факторов 
окружающей среды на жителей г. Нижнего Тагила 
в их организме может изменяться и эпигеном, 
который способен привести к трансгенерацион-
ному наследованию экологически измененных 
фенотипов и заболеваний [3]. В настоящее время 
имеются убедительные доказательства того, что 
воздействие окружающей среды в раннем возрасте 
играет ключевую роль в активации или замал-
чивании генов путем изменения метилирования 
ДНК, изменяя экспрессию генов и определяя 
фенотип и восприимчивость к заболеванию. Есть 
доказательства того, что ряд ранних воздействий 
окружающей среды связан с повышенным риском 
аллергических заболеваний. Несколько новых 
исследований показывают, что внутриутробное 
микробное и диетическое воздействие может 
модифицировать экспрессию генов и склонность 
к аллергическим заболеваниям посредством эпи-
генетической модификации [9]. 

По данным литературных источников, вы-
сокая распространенность бронхиальной астмы  
и атопического дерматита отмечается в наиболее 
урбанизированных, промышленных территориях 
России, в том числе в Уральском федеральном 
округе, а низкий уровень – в Южном, Сибирском  
и Дальневосточном федеральных округах. 
Наибольшая корреляция частоты аллергической 
патологии была с уровнем загрязнения воздуха 
у больных бронхиальной астмой, аллергическим 
ринитом и атопическим дерматитом. Загрязненность 
воды была ассоциирована с частотой атопическо-
го дерматита и в меньшей степени – с частотой 
бронхиальной астмы [21].

По литературным данным, атопический дер-
матит (АД) является распространенным заболе-
ванием, поражающим как детей, так и взрослых, 
и развивается из сложного взаимодействия между 
экологическими, генетическими, иммунологиче-
скими и  биохимическими факторами. АД может 
проявляться с различными клиническими фено-
типами. Классически АД делят на внутреннюю  
и внешнюю форму, которые клинически иден-
тичны, но первая не имеет высокого уровня 
специфического IgE и не связана с дыхательной 
атопией [22]. Внешне АД проявляется аллергией 
на белок и пищевую аллергию, но внутренняя 
АД свидетельствует об аллергии на металлы, воз-
можно, в связи с недостаточностью супрабазина. 

4 Румянцев, А.Г. Клиническая иммуногематология / А.Г. Румянцев // Иммунология и иммунопатология детского 
возраста. М., 1996. С. 281–317.
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Внешний атопический дерматит является основ-
ным  подтипом с нарушением кожного барьера 
(высокая частота мутаций филаггрина) [22].

В настоящей публикации мы хотели обозначить 
роль трансгенерационного наследования эколо-
гически измененных фенотипов и в дальнейшем 
развить гипотезу о возможной связи установлен-
ного фенотипа заболеваний (бронхиальной астмы, 
атопического дерматита) у детей, проживающих  
в г. Нижнем Тагиле, с высоким уровнем загрязне-
ния атмосферного воздуха, в том числе кобальтом, 
никелем, хромом, и возможным наследованием 
признаков от родителей, проживающих в городе  
с рождения. Для обоснования данного предпо-
ложения необходимы дальнейшие эпидемиоло-
гические исследования. 

Заключение. Исследования, проведенные  
в группе детей, страдающих заболеваниями аллер-
гической природы, проживающих в экологически 
неблагополучном городе, указывают на возмож-
ное участие тяжелых металлов в формировании 
эпигенетически обусловленных фенотипических 
проявлений данной патологии, а именно: в нару-
шении иммунного статуса, развитии атопического 
дерматита, пищевой непереносимости и дефицита 
массы тела, которые могут привести к трансгене-
рационному наследованию. Трансгенерационное 
наследования фенотипических признаков под-
лежит дальнейшему изучению, для которого мы 
планируем включить контрольную группу детей 
и взрослых, проживающих в благоприятных ус-
ловиях окружающей среды, а также расширить 
спектр молекулярно-генетических исследований, 
маркеров эпигенетических изменений иммунной 
системы (метилирование промотора гена IFN-γ,) 
полиморфизма генов.
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