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Выполнена сравнительная оценка показателей иммунного профиля у детей в условиях 
воздействия бенз(а)пирена и холодового фактора в исследовании «случай-контроль» с 
моделированием и верификацией полученных результатов в эксперименте in vivo. В ходе 
исследования «случай-контроль» у детей в условиях аэрогенной экспозиции бенз(а)пире-
ном установлены признаки угнетения фагоцитарной активности лейкоцитов и формирова-
ния специфической гаптенной гиперсенсибилизации (IgG к бенз(а)пирену), сопряжённые с 
контаминацией крови бенз(а)пиреном. Выявленные изменения иммунного профиля и ксе-
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нобиального состава биосред у детей в условиях аэрогенной экспозиции бенз(а)пиреном в дозе 0,00761 мкг/(кг*день) на субарктической 
урбанизированной территории являются сопоставимыми со значениями данных показателей у детей, проживающих в условиях внешнес-
редового воздействия бенз(а)пирена в дозе 0,08689 мкг/(кг*день) на урбанизированной территории в умеренном климатическом поясе 
(p>0,05). Результаты экспериментального исследования иммунотропных эффектов пероральной экспозиции бенз(а)пиреном в среднесу-
точной дозе 0,175 мкг/кг*день и воздействия холодового фактора in vivo также демонстрируют признаки угнетения фагоцитоза у мышей. 
При этом минимальные значения показателей процента фагоцитоза, фагоцитарного числа и фагоцитарного индекса наблюдаются при 
сочетанном воздействии бенз(а)пирена и холодового фактора, что подтверждает гипотезу модификации иммунотоксического действия 
бенз(а)пирена под воздействием холодового фактора.

Ключевые слова: бенз(а)пирен, холодовой стресс, дети, иммунный профиль, фагоцитоз, эксперимент in vivo.
The comparative assessment of immune profile indicators in children under = benzo(a)pyrene and cold factor influence in a case-control study 

with the modeling and verification of obtained results in an in vivo experiment was performed. In the course of a case-control study in children 
under airborne benzo(a)pyrene exposure the signs of phagocytic leukocyte activity inhibition and specific haptenic hypersensitivity formation (IgG 
to benzo(a)pyrene) associated with blood contamination with benzo(a)pyrene were established. The changes revealed in the immune profile and 
xenobial biomedia composition in children under airborne benzo(a)pyrene exposure at a dose of 0.00761 mcg/(kg*day) in the subarctic urbanized 
area, it is comparable to its level in children living under the conditions of external environmental benzo(a)pyrene exposure at a dose of 0.08689 
mcg/(kg*day) in an urbanized area in a temperate climate zone (p>0.05). The results of the experimental study of the immunotropic effects of oral 
benzo(a)pyrene exposure at an average daily dose of 0.175 mcg/kg*day and cold factor influence in vivo also show the signs of phagocytosis 
inhibition in mice. At the same time, the minimum values of phagocytosis percentage, phagocytic number and phagocytic index are observed with 
the combined benzo(a)pyrene and cold factor effect which confirms the hypothesis of immunotoxic benzo(a)pyrene exposure effect modification 
by a cold factor

Keywords: benzo(a)pyrene, cold stress, children, immune profile, phagocytosis, in vivo experiment.

Введение. Полициклические аро-
матические углеводороды являются 
общераспространёнными загрязните-
лями атмосферного воздуха с высокой 
молекулярной стабильностью и низ-
ким порогом токсического действия. 
Бенз(а)пирен как модельный предста-
витель данного класса органических 
веществ с иммунотропными свойства-
ми способен оказывать влияние как на 
адаптивный, так и на врождённый им-
мунитет [1]. Фагоцитоз является одним 
из ключевых элементов врождённого 
клеточного иммунитета. По данным 
научной литературы, угнетение фаго-
цитоза в условиях воздействия бенз(а)
пирена может быть результатом пря-
мого цитотоксического действия дан-
ного полициклического ароматиче-
ского углеводорода (ПАУ) [15], так и 
опосредованным проявлением бенз(а)
пирен-зависимого окислительного 
стресса [11].

Субарктические климатические ус-
ловия, отличающиеся экстремально 
низкой температурой воздуха, созда-
ют дополнительный неблагоприятный 
фон для воздействия различных тех-
ногенных химических факторов, вклю-
чая бенз(а)пирен, на здоровье населе-
ния, усугубляя их дезадаптационные 
и иммунотоксические эффекты даже 
при низкодозовой экспозиции [3]. 

Следовательно, изучение особен-
ностей фагоцитарной защиты в усло-
виях комбинированного воздействия 
бенз(а)пирена и низкотемпературного 
фона в Арктике является важнейшей 
задачей разработки и обоснования 
комплекса иммунных маркеров хрони-
ческой интоксикации при воздействии 
экзогенных химических факторов в 
особых климатических условиях. В 

свою очередь, экспериментальное 
моделирование гаптенной экспозиции 
на примере бенз(а)пирена в условиях 
холодового стресса in vivo может стать 
эффективным инструментом вери-
фикации результатов популяционных 
исследований детского населения ур-
банизированных территорий с обосно-
ванием механизма формирования им-
мунотропных эффектов бенз(а)пирена 
по критерию фагоцитарной активности 
лейкоцитов [2, 9].

Цель работы - оценить параметры 
фагоцитарной активности лейкоцитов 
у детей в условиях сочетанного воз-
действия бенз(а)пирена и холодового 
фактора в исследовании «случай-кон-
троль» с верификацией результатов в 
эксперименте in vivo.

Материалы и методы исследо-
вания. В ходе исследования «случай-
контроль» выполнен сравнительный 
анализ показателей фагоцитарной ак-
тивности лейкоцитов, специфической 
сенсибилизации и особенностей ксе-
нобиального состава биосред у 1254 
детей дошкольного возраста (3-6 лет), 
проживающих в различных климатиче-
ских зонах Восточной Сибири. В ходе 
исследования были сформированы 
четыре группы детей, проживающих в 
различных климатических условиях: A 
— 525 детей из промышленного цен-
тра в Северо-Восточной Сибири (69° с. 
ш.); B — 182 ребёнка из экологически 
благополучной субарктической терри-
тории в Северо-Восточной Сибири (69° 
с. ш.); C — 374 ребёнка из урбанизи-
рованной местности в Юго-Восточной 
Сибири (56° с. ш.); D — 171 ребёнок 
из  экологически благополучной терри-
тории в умеренном климатическом по-
ясе Юго-Восточной Сибири (51° с. ш.). 

Ксенобиальный состав биосред – 
концентрацию бенз(а)пирена в крови, 
а также уровень загрязнения атмос-
ферного воздуха данным ПАУ опре-
деляли по МУК 4.1.3040-12 и МУК 
4.1.1273-03  методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии.

Экспериментальное исследование 
особенностей фагоцитоза в услови-
ях комбинированного воздействия 
бенз(а)пирена и холодового фактора in 
vivo проведено на 48 разнополых нели-
нейных лабораторных мышах, которые 
были также разделены на 4 группы: 
3 группы наблюдения и контрольная 
группа. Группа наблюдения 1 включа-
ла 12 мышей (6 самцов и 6 самок), под-
вергавшихся пероральной экспозиции 
бенз(а)пиреном в стандартных услови-
ях вивария (tвоздуха=23,6±3,1°С). Группу 
наблюдения 2 составили 12 мышей 
(6 самцов и 6 самок), содержавших-
ся в условиях холодового стресса 
(tвоздуха=15,1±2,6°С). Группа 3 включала 
10 мышей (6 самцов и 4 самки), под-
вергавшихся воздействию бенз(а)пи-
рена в условиях холодового стресса. 
Контрольная группа состояла из 14 
мышей (6 самцов и 8 самок), которые 
содержались в стандартных условиях 
вивария. Субхроническая перораль-
ная экспозиция бенз(а)пиреном мы-
шей в среднесуточной дозе 0,175 мкг/
кг*день в 1-й и 3-й группах наблюдения 
моделировалась путём внутрижелу-
дочного введения через зонд 0,5 мл 
суспензии бенз(а)пирена (ГСО 7515-
98) на основе изотонического раство-
ра хлорида натрия в концентрации 7 
мкг/л 1 раз в сутки в течение 21 дня [1, 
10]. По завершении экспозиции у всех 
мышей осуществляли забор крови из 
подъязычной вены. Исследование 
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проведено в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации ВМА и 
Европейской конвенции по защите по-
звоночных животных, используемых в 
научных целях (ETS № 123). 

Для сравнительной оценки фаго-
цитарной активности лейкоцитов у 
обследованных детей, а также в экспе-
рименте in vivo использовались тесты, 
основанные на использовании форма-
линизированных эритроцитов барана 
(ФЭБ) в качестве модельного объекта 
фагоцитоза in vitro [8]. 

Количественное определение мар-
кера специфической гиперсенсибили-
зации - IgG к бенз(а)пирену проводили 
посредством ферментативного аллер-
госорбентного тестирования (EAST). 

Для проведения статистического 
анализа показателей фагоцитоза был 
использован однофакторный диспер-
сионный анализ (ANOVA) в програм-
ме Statistica 10.0. Для оценки досто-
верности различий между выборками 
применялись параметрический крите-
рий Тьюки-Крамера и непараметриче-
ский критерий Данна. Выбор критерия 
зависел от типа распределения дан-
ных, который определялся с помо-
щью критерия Колмогорова-Смирно-
ва. Чтобы оценить связь изменений 
лабораторных показателей с воздей-
ствием бенз(а)пирена и холодовым 
стрессом, использовался показатель 
отношения шансов (OR) и его 95% до-
верительные интервалы (95% CI). До-
стоверными считали различия между 
выборками при уровне значимости 
p<0,05. 

Работа одобрена ЛЭК ФНЦ медико-
профилактических технологий управ-
ления рисками здоровью населения 
(протокол № 2 от 17 января 2022 г.).

Результаты и обсуждение. Кон-
центрация бенз(а)пирена в окружаю-
щей среде, а именно в атмосферном 
воздухе на территории с развитой 
промышленностью в Юго-Восточной 
Сибири - 0,0073 мкг/м3 (7,33 ПДКсс) 
превышает гигиенические нормативы. 
Концентрация данного ПАУ в воздухе 
аналогичного промышленного центра 
на приполярной территории Северо-
Восточной Сибири - 0,0006 мкг/м3 (0,64 
ПДКсс), а также экологически благопо-
лучных территориях в Юго-Восточной 
0,0007 мкг/м3 (0,71 ПДКсс) и Севе-
ро-Восточной Сибири 0,00001 мкг/м3 
(0,012 ПДКсс) находится в пределах 
нормативных значений [5-7]. Средняя 
доза бенз(а)пирена в промышленном 
центре на юге Восточной Сибири зна-
чимо превышает её значение на соот-
ветствующей территории сравнения, 
а также в промышленном центре и на 

условно чистой местности в приполяр-
ной части Восточной Сибири (табл. 1).

В крови детей дошкольного возрас-
та, проживающих в промышленных 
центрах, наблюдается повышенная 
концентрация бенз(а)пирена по срав-

нению с показателями в группах срав-
нения В и D (p<0,05). Однако содержа-
ние бенз(а)пирена в крови детей, под-
вергающихся низкодозовому воздей-
ствию этого вещества в субарктиче-
ской местности, сопоставимо (р>0,05) 

Среднесуточные дозы аэрогенной экспозиции бенз(а)пиреном детского населения 
территорий субарктического и умеренного климатического поясов Восточной 

Сибири, мкг/(кг*день)

Группа A (n=525) Группа B (n=182) Группа С (n=374) Группа D (n=173) 
0,00761 0,00012 0,08689 0,00866

Примечание. В табл.1-3: Группы детского населения, проживающего на: A – 
урбанизированной территории в субарктическом климатическом поясе (69° с.ш.); B 
– условно чистой территории в субарктическом климатическом поясе (69° с.ш.); С – 
урбанизированной территории в умеренном поясе с резко континентальным климатом 
(56° с.ш.); D – условно чистой территории в умеренном поясе с резко континентальным 
климатом (51° с.ш.).

Концентрация бенз(а)пирена в крови детей, проживающих
на территориях субарктического и умеренного климатического поясов

Восточной Сибири, мкг/дм3

Референтный уровень
[4] 

Группа A 
(n=525) 

Группа B 
(n=182) 

Группа С 
(n=374) 

Группа D 
(n=173) / 

0 0,00225±
0,00026

0,00114±
0,00032

0,00227±
0,00032

0,00110±
0,00027

Особенности фагоцитарной активности лейкоцитов и формирования 
специфической гаптенной сенсибилизации у детей дошкольного возраста

в условиях аэрогенной экспозиции бенз(а)пиреном в субарктическом и умеренном 
климатических поясах Восточной Сибири

Группа A
(n=525) / 

Группа B
(n=182) / 

Группа С
(n=374) / 

Группа D
(n=173) 

Процент фагоцитоза, % 
X±SE 50,074±0,458 63,052±0,845 46,650±0,590 59,654±0,779

p 0,001 0,001
OR (95%CI) 2,49 (1,73 – 3,59) 3,08 (2,13– 4,45)

Фагоцитарное число, у.е. 
X±SE 0,983±0,016 1,351±0,031 0,895±0,015 1,222±0,029

p 0,001 0,001
OR (95%CI) 2,36 (1,65 – 3,39) 2,95 (2,05 – 4,27)

Фагоцитарный индекс, у.е. 
X±SE 1,925±0,016 2,113±0,028 1,897±0,012 2,025±0,024

p 0,001 0,001
OR (95%CI) 2,23 (1,59 – 3,15) 2,04 (1,43 – 2,92)

IgG к бенз(а)пирену, у.е. 
X±SE 0,208±0,008 0,080±0,002 0,212±0,011 0,074±0,005

p 0,001 0,001
OR (95%CI) 4,08 (2,86 – 5,82) 5,65 (3,81 – 8,36)

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3
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с его уровнем у детей, проживающих 
в индустриально развитой зоне на юге 
Восточной Сибири, где воздействие 
бенз(а)пирена было более интенсив-
ным (p = 0,98) (табл. 2).

Результаты исследования иммун-
ного статуса детей, живущих в услови-
ях, где в воздухе присутствует бенз(а)
пирен, в субарктическом и умеренном 
климате Восточной Сибири, показыва-
ют, что фагоцитарная активность лей-
коцитов снижается. Это может быть 
связано с тем, что организм стано-
вится более чувствительным к этому 
канцерогену (табл. 3). В частности, у 
детей из групп А и С процент фаго-
цитоза, фагоцитарное число и фаго-
цитарный индекс были ниже, чем у 
детей из групп В и D (p<0,05). Важно 
подчеркнуть, что у детей, прожива-
ющих в северных регионах с низким 
уровнем загрязнения бенз(а)пиреном, 
показатели фагоцитарной активности 
лейкоцитов не отличались от показате-
лей детей, живущих в умеренном кли-
матическом поясе с высоким уровнем 
загрязнения бенз(а)пиреном (группа 
С). Это говорит о том, что физические 
и химические факторы, подавляющие 
иммунную систему, могут усиливать 
действие друг друга.

Угнетение фагоцитарной защиты у 
детей, которые живут в районах с повы-
шенным уровнем загрязнения воздуха 
бенз(а)пиреном, связано с возникно-
вением специфической гиперчувстви-
тельности к этому ПАУ. Исследования 
показали, что у 74,5% (391 ребёнок) 
из числа тех, кто живёт в городах су-
барктического климатического пояса 
(группа А), и у 92,8% (347 детей) из 
городов умеренного пояса (группа С) 
уровень специфического IgG к бенз(а)
пирену значительно выше, чем у детей 
из контрольных групп (B и D) (p<0,05). 
Концентрация иммуноглобулина G 
(IgG) к бенз(а)пирену в сыворотке кро-
ви детей, проживающих на урбанизи-
рованной территории субарктического 
климатического пояса, где среднесу-
точная доза бенз(а)пирена составляет 
0,00761 мкг/(кг*день) (группа A), сопо-
ставим с уровнем этого показателя у 
детей, проживающих на территории 
умеренного климатического пояса, где 
доза бенз(а)пирена равна 0,08689 мкг/
(кг*день) (группа С). Это указывает на 
то, что порог формирования гаптенной 
сенсибилизации в условиях низких 
температур может снижаться.

В ходе эксперимента in vivo, при пе-
роральном введении мышам бенз(а)
пирена в дозе 0,175 мкг/кг в день, было 
замечено снижение процента фагоци-
тоза, фагоцитарного числа и фагоци-

тарного индекса по сравнению с кон-
трольной группой (p<0,05) (табл. 4). 
При воздействии холода (15,1±2,6°C) у 
мышей также наблюдалось снижение 
параметров фагоцитоза по сравнению 
с контрольной группой (p<0,05). Мак-
симальное снижение параметров фа-
гоцитоза по сравнению с контрольной 
группой (p<0,05) при введении мышам 
суспензии бенз(а)пирена в среднесу-
точной дозе 0,175 мкг/кг в сочетании с 
воздействием холода (15,1±2,6°C) под-
тверждает синергетический эффект от 
сочетания физического (воздействие 
холода) и химического (бенз(а)пирен) 
факторов.

Фагоцитоз представляет собой 
важнейший компонент врождённого 
клеточного иммунитета, который обе-
спечивает неспецифическую защиту 
организма. [17]. Угнетение фагоцитар-
ной активности лейкоцитов в условиях 
воздействия внешнесредовых хими-
ческих факторов, в частности бенз(а)
пирена, связывают с окислительным 
стрессом и цитотоксичностью актив-
ных форм кислорода [12, 13]. Так, си-
гаретный дым, компонентом которого 
является бенз(а)пирен, провоцирует 
окислительное повреждение макро-
фагов, индуцирует апоптоз клеток и 
способствует снижению фагоцитарной 
способности лейкоцитов, связанному 
с окислением маннозосвязывающего 
лектина, повреждением липопроте-
инов клеточных мембран, а также с 

формированием менее дифферен-
цированной популяции макрофагов 
вследствие их раннего созревания и 
старения [14].

Заключение. В ходе сравнительно-
го анализа иммунного статуса детей, 
подвергавшихся аэрогенному воздей-
ствию бенз(а)пирена (группы A и C), 
в исследовании «случай-контроль» 
были выявлены признаки угнетения 
фагоцитоза и формирования специфи-
ческой гаптенной гиперсенсибилиза-
ции, связанные с контаминацией крови 
бенз(а)пиреном. В ходе исследования 
было обнаружено, что у детей, про-
живающих в субарктическом промыш-
ленном регионе (группа А), где средне-
суточная доза воздействия бенз(а)пи-
рена составляет 0,00761 мкг/(кг*день), 
наблюдаются изменения в иммунной 
системе, схожие с теми, что были вы-
явлены у детей, проживающих в про-
мышленном центре умеренной широ-
ты (группа С), где среднесуточная доза 
равна 0,08689 мкг/(кг*день). Получен-
ные результаты свидетельствуют, что 
сочетанное воздействие физических и 
химических факторов (гаптенов) уси-
ливает иммуносупрессию, а также о 
более низком пороге сенсибилизации 
к бенз(а)пирену в условиях низких тем-
ператур. Экспериментальное исследо-
вание иммунотропных эффектов перо-
ральной экспозиции бенз(а)пиреном в 
среднесуточной дозе 0,175 мкг/кг*день 
и воздействия холодового фактора 

Особенности фагоцитарной активности лейкоцитов у мышей при воздействии 
бенз(а)пирена и холодового фактора в эксперименте in vivo

Контрольная 
группа
(n=14) 

Бенз(а)пирен
[0,175 мкг/кг*день] 

(n=12) 

Холодовой
фактор

[15,1±2,6°С]
(n=12) 

Бенз(а)пирен
[0,175 мкг/кг*день] 
+ холодовой фактор 
[15,1±2,6°С] (n=10) 

Процент фагоцитоза, % 
X±SE 30,21±2,01 22,55±2,82 18,33±1,29 14,30±0,83

p – 0,039 0,001 0,001

OR (95%CI) – 8,10 
(1,23 – 53,20)

9,00 
(1,39 – 58,45)

16,20 
(1,57 – 167,75)

Фагоцитарное число, у.е. 
X±SE 0,46±0,04 0,32±0,04 0,28±0,02 0,21±0,01

p – 0,009 0,001 0,001

OR (95%CI) – 6,67
(1,14 – 38,83)

7,50
(1,31 – 43,03)

10,00 
(1,44 – 69,26)

Фагоцитарный индекс, у.е. 
X±SE 1,60±0,04 1,46±0,03 1,52±0,04 1,45±0,03

p – 0,043 0,386 0,031

OR (95%CI) – 7,33 
(1,27 – 42,30)

9,00 
(1,39 – 58,45)

12,50 
(1,85 – 84,45)

Таблица 4
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(15,1±2,6°С) in vivo также выявило при-
знаки снижения фагоцитарной актив-
ности лейкоцитов у мышей (OR=7,33 – 
16,20, p<0,05). При этом минимальные 
значения показателей процента фаго-
цитоза, фагоцитарного числа и фаго-
цитарного индекса наблюдаются при 
сочетанном воздействии бенз(а)пире-
на и холодового фактора, что верифи-
цирует гипотезу модификации иммуно-
токсического действия бенз(а)пирена 
под воздействием холодового фактора 
в субарктических климатических ус-
ловиях. Таким образом, выявленные 
в исследовании «случай-контроль» 
на популяционной выборке детского 
населения и верифицированные на 
экспериментальной модели угнетения 
фагоцитоза в условиях комбинирован-
ного воздействия бенз(а)пирена и хо-
лодового фактора подтверждают гипо-
тезу формирования иммуносупрессии 
по механизму более чем аддитивному 
(синергический эффект), когда и су-
барктические климатические условия 
и модель холодового фактора in vivo в 
эксперименте усугубляли иммуноток-
сические эффекты бенз(а)пирена.
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