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Резюме 
Введение. Тяжелые металлы способны вызывать нарушения в функционировании различных систем организма 

человека и играют важную роль в развитии аутоиммунных патологий. 
Цель исследования: оценить связь между тяжелыми металлами и металлоидами в почве и уровнем ревматоид-

ного фактора среди взрослого населения с установленным ревматоидным артритом, проживающего на территории 
Республики Татарстан.

Материалы и методы. В исследование было включено 380 лиц с установленным ревматоидным артритом, по-
стоянно проживающих на территории Республики Татарстан. В местах проживания исследуемых лиц были отобраны 
почвенные образцы и определен уровень содержания тяжелых металлов. Для выявления взаимосвязи между содер-
жанием тяжелых металлов в почве и уровнем ревматоидного фактора в крови исследуемых лиц использовали метод 
отношения шансов.

Результаты. Изменение уровня содержания тяжелых металлов в почве коррелирует с изменением уровня рев-
матоидного фактора в крови субпопуляции лиц с ревматоидным артритом. Так, лица с развернутой стадией развития 
ревматоидного артрита, проживающие на территориях с уровнем содержания в почве Cd выше 0,7 мг/кг, Ni выше  
50 мг/кг и имеющие повышенный уровень RF в крови, встречаются в 1,8 (OR = 1,7 CI [1,00:2,88]) и 2 раза чаще  
(OR = 2,17 CI [1,06:4,45]) соответственно.

Заключение. Повышенные уровни содержания тяжелых металлов в почве являются провоцирующими факторами 
риска сдвига иммунологических показателей у лиц на разных стадиях развития ревматоидного артрита. На террито-
риях с повышенным геохимическим фоном по кадмию и никелю наблюдается более высокий уровень ревматоидного 
фактора в субпопуляции лиц с развернутой стадией развития ревматоидного артрита.
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Summary 
Introduction: Heavy metals can cause disturbances in the functioning of various systems of the human body and play 

an important role in the development of autoimmune diseases.
Objective: To assess the relationship between heavy metals and metalloids in soil and the level of rheumatoid factor 

(RF) in adult patients with rheumatoid arthritis living in the Republic of Tatarstan.
Materials and methods: The study included 380 permanent residents of the Republic of Tatarstan diagnosed with 

rheumatoid arthritis. Soil samples were collected in residential areas of the cases and tested for heavy metal concentrations. 
Odds ratios were used to establish the relationship between soil concentrations of heavy metals and the levels of rheumatoid 
factor in the blood of subjects.

Results: Changes in soil levels of heavy metals were found to correlate with those in the levels of rheumatoid factor in 
the blood of adults with rheumatoid arthritis. Patients with an advanced stage of the disease living in the areas with soil 
levels of cadmium above 0.7 mg/kg and nickel above 50 mg/kg and having an elevated level of RF were 1.8 (OR = 1.7 CI [1.00: 
2.88]) and 2 times more frequent (OR = 2.17 CI [1.06: 4.45]), respectively.

Conclusions: Increased levels of heavy metals in soil provoke changes in immunological parameters in patients with 
various stages of rheumatoid arthritis. In areas with the elevated geochemical background concentrations of cadmium and 
nickel, higher levels of rheumatoid factor are observed in patients with advanced rheumatoid arthritis.
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Введение. Смена климатических условий, 
развитие промышленности, увеличение количества 
транспорта повышают риски для здоровья человека 
[1]. Изменение привычной среды обитания предъ-
являет повышенные требования к адаптивным 
возможностям человека и вызывает перестройку 
организма с целью сохранения гомеостаза [2]. Степень 
адаптации организма к условиям окружающей 
среды является показателем, отображающим при-
способленность организма к конкретным условиям 
существования [3].

В настоящее время широко исследуется влияния 
факторов окружающей среды на развитие аутоим-
мунных патологий и на показатели аутоиммунитета 
[4]. Восприимчивость к аутоиммунным патологиям 
многофакторна, и ни один отдельный фактор не 
является доминирующим. Факторы окружающей 
среды могут приводить к активации иммунной 
системы и развитию аутоиммунных реакций у лиц 
без признаков аутоиммунных патологий [5, 6]. 

Как известно‚ тяжелые металлы способны вы-
зывать нарушения в функционировании различных 
систем организма человека [7]. Они являются од-
ними из наиболее опасных загрязняющих веществ 
в окружающей среде из-за их высокой токсичности 
и способности к биоаккумуляции [8, 9]. Тяжелые 
металлы играют важную роль в развитии аутоим-
мунных заболеваний [10]. Они способны вызывать 
нарушения в функционировании различных систем 
организма и системы детоксикации в частности 
[11–13]. Кроме того, их фоновые значения уве-
личивают риск развития ревматоидного артрита  
у генетически предрасположенных лиц [6].

Анализ показателей иммунного статуса насе-
ления проживающего на различных территориях 
позволит изучить и оценить патогенетическое 
значение факторов окружающей среды и расширит 
представление об особенностях развития и течения 
аутоиммунных заболеваний у пациентов в зависи-
мости от мест их проживания [5, 13]. 

Цель исследования – оценка связи между 
тяжелыми металлами и металлоидами и уровнем 
ревматоидного фактора среди взрослого населения 
с установленным ревматоидным артритом, про-
живающего на территории Республики Татарстан.

Материалы и методы. В работе проанализиро-
ван уровень ревматоидного фактора (RF), одного из 
показателей активности воспалительного процесса, 
в крови лиц с дисбалансом иммунной системы. Сбор 
информации об уровне RF в крови исследуемых 
лиц проводился на основании данных амбулатор-
ных карт во время ревматологического приема на 
базах центральных районных больниц (ЦРБ) 45 
административных районов Республики Татарстан. 
Всеми участниками исследования было подписано 
информированное согласие. Исследование прово-
дилось в период с 2019 по 2024 г. и было одобрено 
Комитетом по этике КГМА – филиал ФГБОУ ДПО 
«РМАНПО» Минздрава России (протокол № 5/02 
от 16 февраля 2023 г., НИОКТР 123020800134-0). 
Участники исследования были разделены в соот-
ветствии с критериями EULAR [14] на следующие 
группы: 1-я – лица на ранней стадии развития 
ревматоидного артрита и 2-я – с развернутой ста-

дией. Подбор участников исследования обусловлен 
восприимчивостью их организма к потенциальному 
действию тяжелых металлов окружающей среды. 

В исследование было включено 380 лиц, прожи-
вающих в биогеохимических провинциях Республики 
Татарстан: Area I – Восточное Закамье (n = 91), Area 
II – Восточное Предкамье (n = 11), Area III – Западное 
Закамье (n = 78), Area IV – Западное Предкамье 
(n = 143), Area V – Предволжье (n = 57) [15]. В местах 
проживания исследуемых лиц отбирались почвен-
ные образцы и определялся уровень содержания 
тяжелых металлов (ТМ). Точки отбора проб нахо-
дились на территориях, не испытывающих влияния 
промышленности и сельского хозяйства. Методы 
отбора, подготовки и исследования проводились 
согласно требованиям ГОСТ и описаны ранее [16, 17]. 
При этом обеспечивалось соблюдение однотипных 
начальных условий при отборе почвенных проб.

Статистическая обработка данных проводилась  
с использованием программ Microsoft Office Excel 
2010 и Statistica 13, GraphPad Prism 8. Сравнительный 
анализ проводился на основании сопоставления 
показателей RF в крови субпопуляции лиц с разной 
стадией развития РА, проживающих на террито-
риях Республики Татарстан, с различным уровнем 
содержания тяжелых металлов. Для выбранных 
групп были просчитаны: медиана (Me), стандартное 
отклонение (SD), среднее арифметические значение 
(M), стандартная ошибка (SE). Все анализируемые 
группы были проверены на нормальное распреде-
ление по Shapiro – Wilk Test. В связи с достаточ-
ным размером выборки традиционный интервал 
коррекции непрерывности не использовался [18]. 
Сравнение групп между собой осуществляли с по-
мощью Kruskal – Wallis test и post-hoc comparisons 
(Dunn’s test). Для выявления взаимосвязи между 
фактором риска и исходом использовали метод 
отношения шансов. Данные по уровню RF в крови 
исследуемых лиц представлены в виде среднего 
значения со стандартной ошибкой [19].

Результаты. Первым этапом наших исследо-
ваний являлось определение уровня содержания 
эссенциальных (Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Se, Ni, Zn)  
и токсичных элементов (Al, As, Cd, Pb, Sr) в почве. 
В результате анализа полученных данных уста-
новлено, что уровень содержания валовых форм 
эссенциальных элементов отличаются в различных 
зонах исследования. Так, среднее содержание в Area 
I выше, чем в других areas: Cr в 1,6 раза (p < 0,001), 
Cu в 2 раза (p < 0,001), Se в 1,2 раза (p < 0,001), Ni 
в 1,5 раза (p < 0,001) соответственно. Содержание 
в почве Co в Area IV в 1,5 раза выше, чем в Area I 
(p < 0,001), Mn в Area V в 1,3 раза выше, чем в Area IV  
(p < 0,001), Mo во Area II в 16 раз выше, чем в Area IV  
(p < 0,001), Fe Area I в 1,2 раза выше, чем в Area V  
(p < 0,001), и Zn в Area III в 1,2 раза выше, чем  
в других areas (p < 0,001) (табл. 1). В результате ана-
лиза полученных данных установлено, что уровень 
содержания эссенциальных элементов различается 
в различных биогеохимических провинциях РТ.

При сравнении среднего содержания токсичных 
элементов в почве были выявлены статистически 
значимые различия. Так, среднее содержание 
в Area I выше, чем в других areas: Cd в 2,5 раза 
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Таблица 2. Содержание токсичных элементов в почвах Республики Татарстан, М ± SD, мг/кг
Table 2. Soil concentrations of toxic elements in the Republic of Tatarstan, М ± SD, mg/kg

Area Al As Cd Pb Sr
I 3949 ± 1365 1,35 ± 8,37 1,62 ± 2,22 1,18 ± 2,23 46,74 ± 50,99
II 5027 ± 1062 33,01 ± 38,99 0,41 ± 0,12 1,88 ± 2,22 27,13 ± 13,17
III 3807 ± 895 1,50 ± 6,67 0,77 ± 0,89 2,58 ± 4,76 35,94 ± 25,82
IV 3918 ± 1477 1,40 ± 4,08 0,88 ± 1,49 3,30 ± 6,58 25,61 ± 18,57
V 2371 ± 1152 3,09 ± 4,38 0,57 ± 0,54 0,84 ± 4,61 41,40 ± 27,15

Примечание: M – среднее арифметическое; SD – стандартное отклонение.
Note: M is the arithmetic mean, SD is the standard deviation.

Таблица 1. Содержание эссенциальных элементов в почвах Республики Татарстан, М ± SD, мг/кг 
Table 1. Soil concentrations of essential elements in the Republic of Tatarstan, М ± SD, mg/kg

Area Co Cr Cu Fe Mn 
I 15,73 ± 3,45 32,92 ± 12,67 18,77 ± 10,19 21297 ± 9227 112,98 ± 40,50
II 10,61 ± 5,91 23,43 ± 9,77 8,56 ± 7,95 18499 ± 6120 101,78 ± 31,82
III 14,82 ± 9,48 21,34 ± 8,34 13,82 ± 5,40 20069 ± 8335 95,11 ± 34,76
IV 19,00 ± 8,03 19,50 ± 11,03 10,29 ± 7,62 19491 ± 10345 82,68 ± 42,15
V 16,71 ± 6,28 21,20 ± 10,16 11,34 ± 4,95 13498 ± 7979 124,47 ± 239,88

Mo Se Ni Zn
I 1,67 ± 1,10 3,79 ± 1,29 44,66 ± 17,89 42,94 ± 12,46
II 33,41 ± 39,58 3,57 ± 2,40 36,26 ± 15,25 35,00 ± 10,54
III 2,33 ± 1,12 2,72 ± 0,82 30,08 ± 9,59 44,99 ± 20,08
IV 1,71 ± 1,84 2,44 ± 1,43 25,78 ± 13,98 40,04 ± 22,57
V 3,99 ± 1,39 3,11 ± 1,29 29,05 ± 10,92 44,79 ± 23,03

Примечание: M – среднее арифметическое; SD – стандартное отклонение.
Note: M is the arithmetic mean, SD is the standard deviation.

(p < 0,001), Sr в 1,8 раза (p < 0,001). Тогда как Al  
и As в Area II больше, чем в других areas, в 1,5 раза 
(p < 0,001) и в 16 раз (p < 0,001) соответственно. 
Концентрация Pb в Area IV в 3 раза выше, чем  
в других areas (p < 0,001) (табл. 2). Таким образом, 
были выявлены территории, для которых характерен 
повышенный геохимический уровень содержания 
тяжелых металлов и металлоидов.

Следующим этапом исследования являлось 
сравнение уровня RF в крови субпопуляции лиц 
исследуемых групп, проживающих на территории 
Республики Татарстан. Сравнительный анализ по-
казал, что во 2-й группе отмечается статистически 
значимое различие уровня содержания RF (H = 10,84; 
p = 0,028) в зависимости от areas.

Анализ содержания специфических маркеров РА 
показал, что во 2-й группе более высокие уровни 
содержания RF наблюдались в III (p = 0,019) и V 
(p = 0,009) Area (рис. 1). Табличные данные пред-
ставлены в приложении 1.

Для выявления взаимосвязи между геохимиче-
скими факторами риска (уровень тяжелых металлов) 
и показателями иммунного статуса было проведено 
отношения шансов в субпопуляции лиц на разных 
стадиях развития РА. Результаты такого анализа 
показали, что для субпопуляции лиц на ранней 
стадии развития РА факторами риска выраженно-
сти RF в крови является алюминий и свинец, а для 
субпопуляции лиц на развернутой стадии РА фак-
торами риска выраженности RF в крови являются: 

Рис. 1. Уровень RF в крови субпопуляции лиц 1-й и 2-й группы исследования 
Fig. 1. Levels of rheumatoid factor in the blood of groups 1 and 2 participants 

Данные представлены в виде среднего значения с стандартной ошибкой. * – 0,01 < p < 0,05; ** – p < 0,01.
The data are presented as the mean with a standard error. * 0.01 < p < 0.05; ** p < 0.01.
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алюминий, мышьяк, кадмий, хром, медь, железо, 
марганец, никель в почве (рис. 2).

Изменение уровня содержания тяжелых ме-
таллов в почве приводит к изменению уровня 
специфического маркера в субпопуляции лиц на 
разных стадиях развития РА. Так, лица 1-й группы, 
проживающие на территориях с уровнем содержа-
ния алюминия в почве выше 5000 мг/кг и имеющие 
повышенный уровень RF в крови, встречаются в 3,5 
раза чаще (OR = 3,33 CI [1,03:10,70]), тогда как при 
содержании Pb < 0,5 мг/кг (OR = 0,46 CI [0,23:0,96]) 
повышенный уровень RF в крови в популяции на 
40 % реже (рис. 3A). 

Во 2-й группе исследования была выявлена 
статистически значимая связь между уровнем 
содержания тяжелых металлов в почве, а именно, 
Cd > 0,7 мг/кг (OR = 1,7 CI [1,00:2,88]), Cr > 25 мг/кг 
(OR = 1,998 CI [1,21:3,29]), Cu > 15 мг/кг (OR = 2,15 CI 
[1,26:3,67]), Fe > 17500 мг/кг (OR = 1,85 CI [1,09:3,11]), 
Mn > 100 мг/кг (OR = 1,98 CI [1,20:3,25]), Ni > 50 мг/кг  
(OR = 2,17 CI [1,06:4,45]) и повышенным уровнем 
содержания RF в крови. Тогда как при низком 
уровне As < 1 мг/кг (OR = 0,40 CI [0,20:0,81]) наблю-

дается повышенный уровень RF в крови (рис. 3B).  
В отношении легких металлов, таких как алюми-
ний, статистически значимая связь была выявлена 
при уровне содержания в почве Al > 3500 мг/кг 
(OR = 2,07 CI [1,21:3,55]).

Сравнив полученные данные с фоновыми концен-
трациями для Республики Татарстан [20], установили 
те металлы, которые превышают региональные 
нормативы. Для субпопуляции лиц 2-й группы ис-
следования статистически значимыми химическими 
элементами в почве оказались кадмий и никель,  
и именно они и превышают региональные фоновые 
уровни тяжелых металлов в почве.

Таким образом, можно сделать вывод, что 
повышенный геохимический фон по кадмию, ни-
келю может являться провоцирующим фактором, 
связанным выраженностью иммунологических 
показателей (уровень ревматоидного фактора) 
иммунного статуса в крови субпопуляции лиц на 
разных стадиях развития РА.

Обсуждение. RF широко используется в ди-
агностике и классификации РА и сохраняет свою 
значимость благодаря тому, что он исторически 

Рис. 2. Факторы, влияющие на изменение показателей RF 
Fig. 2. The elements affecting the rheumatoid factor

(A, B) Отношение шансов (OR); значимые значения p (синим выделены значения, когда 0,01 < p < 0,05, и красным – p < 0,01,  
что соответствует пороговому значению, адаптированному для специальных целей) для 1-й (A) и 2-й групп (B)

(A, B) Odds ratio (OR); significant p-values ranging from 0.01 to 0.05 are in blue and those below 0.01 are in red,  
corresponding to a threshold value adapted to special purposes in groups 1 (A) and 2 (B).
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клеток, повреждению тканей и в итоге нарушению 
функционирования органов. Никель при высокой 
концентрации может проявляет гематоксичность, 
репродуктивную токсичность, нейротоксичность, 
генотоксичность, канцерогенность и иммуноток-
сичность [28].

Представленные выводы носят предварительный 
характер, так как выявленные связи получены при 
анализе данных «почва – иммунный статус человека». 
Для более детального понимания связи тяжелых 
металлов и металлоидов из окружающей среды  
и иммунологических показателей крови в популя-
ции необходимо изучить уровень их содержания 
непосредственно в организме. Также стоит учесть, 
что риск инфекционных заболеваний, связанный 
с загрязнением окружающей среды, может быть 
серьезнее, чем предполагалось ранее [29]. 

Заключение. Повышенные уровни содержания 
тяжелых металлов в почве являются потенциаль-
ными факторами риска сдвига иммунологического 
показателя иммунного статуса в субпопуляции лиц 
с аутоиммунными патологиями. На территориях 
с повышенным геохимическим фоном по кадмию 
и никелю наблюдается более высокий уровень 
ревматоидного фактора в субпопуляции лиц на 
развернутой стадии развития РА.
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