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Введение. Воздействие бенз(а)пирена формирует особый фенотип иммунного профиля у детей. Изучение особенностей иммунной системы, ассоции-
рованных с полиморфизмом генов детоксикации, актуально в условиях рисков для здоровья, связанных с загрязнением окружающей среды.
Материалы и методы. Выполнено клинико-лабораторное обследование 479 детей в возрасте 3–6 лет. Группу наблюдения составили 308 детей, про-
живающих в условиях аэрогенной экспозиции бенз(а)пиреном. В группу сравнения включён 171 ребёнок из условно чистой территории. Определение 
концентрации бенз(а)пирена в атмосферном воздухе и в крови проводили методом ВЭЖХ. Изучение полиморфизма CYP1A1 (rs4646421) – методом 
ПЦР в реальном времени. Фенотипирование CD3+CD4+-лимфоцитов выполнено методом проточной цитометрии, IgG к бенз(а)пирену – методом 
аллергосорбентного тестирования.
Результаты. Аэрогенная экспозиция бенз(а)пиреном в дозе 8,76 • 10–2 мкг/(кг • день) обусловливает изменения иммунного профиля (гиперпро-
дукция IgG к бенз(а)пирену, дефицит экспрессии CD3+CD4+-лимфоцитов и снижение CD4+/CD8+), ассоциированные с Т-аллелем и СТ-генотипом 
гена CYP1A1 (rs4646421) (OR(CI) = 2,35–6,65; p < 0,05). Дети с СТ-генотипом гена CYP1A1 (rs4646421) отличаются наиболее выраженными 
изменениями иммунного профиля (избыток IgG к бенз(а)пирену; снижение CD3+CD4+ и CD4+/CD8+ на фоне максимальной контаминации крови 
бенз(а)пиреном по отношению к другим генотипическим группам (OR(CI) = 1,64–3,08; p < 0,05).
Ограничения исследования. Ограничения связаны с необходимостью увеличения выборки и верификации полученных результатов в последующих 
наблюдениях.
Заключение. К особенностям иммунного профиля у носителей СТ-генотипов гена CYP1A1 (rs4646421) детей в условиях аэрогенной экспозиции 
бенз(а)пиреном в среднесуточной дозе 8,76 • 10–2 мг/(кг • день) следует отнести формирование специфической сенсибилизации к бенз(а)пирену,  
дефицит кластеров клеточной дифференцировки: CD3+CD4+-лимфоцитов, снижение CD4+/CD8+, ассоциированные с контаминацией крови 
бенз(а)пиреном, которые указывают на вероятность реализации наследственной предрасположенности и формирование нарушений иммунной 
регуляции, сопряжённых с экспозицией бенз(а)пиреном.
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CYP1A1 (RS4646421) gene polymorphism and peculiarities of immune 
profile in children under aerogenic exposure to benzo(a)pyrene
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Introduction. The benzo(a)pyrene exposure forms the special phenotype of the immune profile in children. The study of immune system features associated with the 
polymorphism of detoxification genes is relevant in the conditions of health risks linked with environmental pollution.
Materials and methods. There was performed clinical and laboratory examination of four hundred seventy nine children aged of 3–6 years. The observation group 
consisted of 308 children living in conditions of aerogenic exposure to benzo(a)pyrene. The comparison group included 171 children from a relatively clean territory. 
Determination of benzo(a)pyrene concentration in an atmospheric air and in blood was carried out by HPLC. The study of polymorphism of CYP1A1 (rs4646421) 
gene was carried out by real-time PCR. CD3+CD4+-lymphocyte phenotyping was performed by flow cytometry, IgG to benzo(a)pyrene – by allergosorbent testing.
Results. Aerogenic exposure to benzo(a)pyrene at an average daily dose of 8.76•10–2 µg/(kg•day) causes an increase in the level of blood contamination with 
PAH, forms an imbalance of the immune profile (IgG to benzo(a)pyrene hyperproduction, CD3+CD4+-lymphocyte expression deficiency and CD4+/CD8+decrease) 
associated with T-allele and CT-genotype of the CYP1A1 gene (rs4646421) (OR(CI)=2.35–6.65; p<0.05). Children with the CT-genotype of the CYP1A1 gene 
(rs4646421) are characterized by the most pronounced changes in the immune profile (excess IgG to benzo(a)pyrene; reduction of CD3+CD4+ and CD4+/CD8+ 
against the background of maximum blood contamination with benzo(a)pyrene in relation to other genotypic groups (OR(CI)=1.64–3.08; p<0.05). 
Limitations. The limitations are related to the need to increase the sample and verify the results obtained in subsequent observations.
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Обследованные выборки сопоставимы по половозрастному, 
социальному и этническому составу.

Определение концентрации бенз(а)пирена в атмос-
ферном воздухе территорий проживания детей и уров-
ня контаминации крови проводили методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) на 
анализаторе Agilent 1200 (Agilent Technologies Inc., США) 
в соответствии с МУК 4.1.1273–03 «Измерение массовой 
концентрации бенз(а)пирена в атмосферном воздухе и воз-
духе рабочей зоны методом ВЭЖХ с флуориметрическим 
детектированием» и МУК 4.1.3040–12 «Определение мас-
совой концентрации бенз(а)пирена в крови методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии». Данные 
исследования были выполнены сотрудниками отдела хи-
мико-аналитических методов исследования (заведующий 
отделом – доктор биол. наук Нурисламова Т.В.) ФБУН 
«Федеральный научный центр медико-профилактических 
технологий управления рисками здоровью населения».

Анализ однонуклеотидного полиморфизма (SNP) гена 
цитохрома P450 CYP1A1 (rs4646421), участвующего в мета-
болизме бенз(а)пирена, осуществлялся с применением ме-
тодики полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном 
времени на амплификаторе CFX96 Real Time System C1000 
Thermal Cycler (BioRAD, Singapour). ДНК была выделена из 
буккального эпителия сорбентным методом. Для генотипи-
рования обследованных детей использовали набор реаген-
тов для определения SNP: C6310T гена CYP1A1 (rs4646421) 
(«Синтол», Россия). Идентификация генотипов осуществля-
лась в программе TaqMan с использованием метода аллель-
ной дискриминации.

Фенотипирование Т-хелперов (CD3+CD4+-) и цито-
токсических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+) в цельной кро-
ви выполняли методом проточной цитометрии на прибо-
ре FACSCalibur («Becton Dickinson», США). Определение 
уровня специфической сенсибилизации к бенз(а)пирену по 
критерию IgG к бенз(а)пирену осуществлялось посредством 
аллергосорбентного тестирования с ферментной меткой.

Статистическая обработка полученных результатов вы-
полнена с помощью пакета прикладных программ Statistica 
10.0 (StatSoft, USA). Тип распределения данных в сформи-
рованных выборках определяли с использованием критерия 
Шапиро – Уилка. Для оценки уровня достоверности раз-
личий в случае нормального распределения данных при-
меняли параметрический t-критерий Стьюдента, в случае 
ненормального распределения – U-критерий Манна – Уит-
ни. Результаты исследования представлены в виде среднего 
арифметического (X) и стандартной ошибки (SE). Расчёт 
распределения частот генотипов и аллелей по равновесию 

Введение
Бенз(а)пирен – полициклический ароматический углево-

дород (ПАУ) с проканцерогенными (группа 1 по классифи-
кации МАИР) и иммуносупрессивными свойствами, образу-
ющийся в результате неполного сгорания углеводородов [1].

Хроническое воздействие полициклических ароматиче-
ских углеводородов (ПАУ), включая бенз(а)пирен, снижает 
адаптационный потенциал организма и повышает риск раз-
вития донозологических нарушений здоровья [2]. Уязви-
мость детей к воздействию гаптенов определяется не толь-
ко несовершенством процессов адаптации и детоксикации,  
но и зависит от конкретных особенностей индивидуального 
генетического профиля [3, 4].

Известно, что определённые полиморфные варианты 
кандидатных генов ферментов детоксикации ксенобиотиков 
ассоциируются с различными нарушениями каталитической 
активности продуктов их экспрессии, что может стать при-
чиной избыточной биоаккумуляции токсикантов, образова-
ния высокотоксичных метаболитов и способствовать более 
выраженным ответам организма на воздействие техноген-
ных факторов [5, 6].

Изоформа цитохрома P450 СYP1A1 относится к фермен-
там I фазы детоксикации ксенобиотиков. Данный фермент 
участвует в монооксигенировании стероидов, арахидонатов 
и ретиноидов, а также в биотрансформации ПАУ, включая 
бенз(а)пирен [7].

Следовательно, исследования генетического полимор-
физма гена CYP1A1 (rs4646421) и особенностей иммунного 
профиля у детей с различными его генотипами, прожива-
ющих в условиях аэрогенной экспозиции бенз(а)пиреном, 
имеют особое значение в аспекте идентификации маркёров 
эффекта и чувствительности к воздействию техногенных 
факторов и оценке вклада наследственной предрасположен-
ности в формирование дезадаптационных донозологических 
нарушений, ассоциированных с иммунной системой.

Цель – изучить ассоциированные с полиморфизмом гена 
CYP1A1 (rs4646421) особенности иммунного профиля у де-
тей в условиях аэрогенной экспозиции бенз(а)пиреном.

Материалы и методы
Проведено обследование 479 детей в возрасте 3–6 лет 

(средний возраст – 4,7 ± 0,4 года). В группу наблюдения 
включены дети, проживающие в промышленном центре 
Восточной Сибири в условиях аэрогенной экспозиции 
бенз(а)пиреном (n = 308). В группу сравнения включены 
дети, проживающие на условно чистой территории (n = 171). 

Conclusion. The peculiarities of the immune profile in CT-genotype carriers of the CYP1A1 (rs4646421) gene under the conditions of aerogenic exposure to 
benzo(a)pyrene at a dose of 8.76•10–2 mcg/(kg•day) should include the formation of specific sensitization to benzo(a)pyrene, deficiency of cellular differentiation 
clusters: CD3+CD4+-lymphocytes, CD4+/CD8+ reduction associated with blood contamination with benzo(a)pyrene, which indicate the likelihood of hereditary 
predisposition realization and the formation of immune regulation disorders associated with exposure to benzo(a)pyrene.

Keywords: benzo(a)pyrene; children; immune profile; genetic polymorphism; cytochrome P450
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супрессии на фоне специфической гиперсенсибилизации  
к бенз(а)пирену (табл. 1).

Так, у 73,4% (226) детей в группе наблюдения выяв-
лено достоверное снижение содержания Т-хелперов – 
CD3+CD4+-лимфоцитов (p < 0,05), что обусловливает сни-
жение иммунорегуляторного индекса CD4+/CD8+ (p < 0,05) 
по отношению к группе сравнения. Однако содержание 
цитотоксических CD3+CD8+-лимфоцитов в сравниваемых 
группах было сопоставимым (p > 0,05).

У 62% (n = 191) детей в условиях аэрогенной экспози-
ции бенз(а)пиреном установлено повышение продукции 
специфического IgG к бенз(а)пирену относительно группы 
сравнения и референтного уровня, что указывает на форми-
рование специфической гиперсенсибилизации к данному 
гаптену (p < 0,05).

Результаты анализа причинно-следственных связей 
между экспозицией бенз(а)пиреном и ответами организма 
указывают на то, что выявленные изменения иммунного 
профиля (CD3+CD4+-, CD4+/CD8+, IgG к бенз(а)пирену) 
сопряжены с повышением уровня контаминации крови 
бенз(а)пиреном (R2 = 0,482–0,988) (табл. 2).

Генетический профиль детского населения промыш-
ленного центра характеризовался достоверно повышенной 
частотой T-аллеля и геторозиготного CT-генотипа (гена 
цитохрома P450) CYP1A1 (rs4646421), участвующего в био-
трансформации бенз(а)пирена (p < 0,05) (табл. 3).

Результаты сравнительной оценки контаминации крови 
бенз(а)пиреном и показателей клеточного и гуморально-
го иммунного профиля у носителей различных генотипов 
гена CYP1A1 (rs4646421) демонстрируют вклад генетической 
предрасположенности в формирование нарушений детокси-
кации бенз(а)пирена и его избыточной биоаккумуляции и, 
как следствие, более выраженной иммуносупрессии и спец-
ифической гиперсенсибилизации у носителей Т-аллеля – 
СT и TT-генотипов (табл. 4).

Харди – Вайнберга, а также показателя отношения шансов 
OR и его 95%-ного доверительного интервала (CI) прово-
дился с помощью онлайн-программ SNPStat и Gen-Expert. 
Для установления причинно-следственной связи между 
экспозицией бенз(а)пиреном и изменениями иммунно-
го профиля применяли методику парного регрессионного 
анализа с расчётом коэффициента детерминации R2. Для 
оценки достоверности связи ответов организма с воздей-
ствием бенз(а)пирена рассчитывали отношение шансов 
(OR) и его 95% доверительные интервалы (CI). Различия 
между выборками считали достоверными при р < 0,05.

Результаты
Результаты гигиенической оценки качества окружающей 

среды сравниваемых территорий указывают на то, что кон-
центрация бенз(а)пирена в атмосферном воздухе промыш-
ленного центра определяется на уровне 7,4 ПДКсс, в то время 
как содержание бенз(а)пирена в атмосферном воздухе услов-
но чистой территории – на уровне 0,8 ПДКсс [8, 9]. Средняя 
суточная доза аэрогенной экспозиции бенз(а)пиреном для 
детей из промышленного центра (8,76 • 10–2 мкг/(кг • день)) 
в 9,3 раза превышает значение данного показателя у детей 
из условно чистой территории (0,94 • 10–2 мкг/(кг • день)) 
(p < 0,05).

В результате проведённого химико-аналитического ис-
следования биосред детского населения промышленно раз-
витой территории выявлено наличие контаминации крови 
бенз(а)пиреном. Так, содержание бенз(а)пирена в крови 
детей в группе наблюдения (0,002287 ± 0,000369 мкг/дм3)  
в 2,1 раза превышает значение данного показателя в группе 
сравнения (0,001087 ± 0,000464 мкг/дм3) и его референтный 
уровень (0 мкг/дм3) (p < 0,05).

Иммунный профиль детского населения промышленно 
развитой территории характеризуется признаками иммуно-

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Показатели иммунного профиля детей, проживающих в условиях аэрогенной экспозиции бенз(а)пиреном
Immune profile indicators in children living in the conditions of aerogenic benzo(a)pyrene exposure

Показатель 
Indicator

Референтный интервал [10] 
Reference interval [10]

Группа наблюдения 
Observation group 

n = 308

Группа сравнения 
Comparison group 

n = 171
p

CD3+CD4+-лимфоциты, % / CD3+CD4+-lymphocytes, % 31–60 35.24 ± 2.06 41.71 ± 1.21 0.008
CD3+CD8+-лимфоциты, % / CD3+CD8+-lymphocytes, % 13–41 26.96 ± 1.42 27.40 ± 1.11 0.744
CD4+/CD8+, у.е. / CD4+/CD8+, c.u. 0.8–4.2 1.363 ± 0.114 1.67 ± 0.081 0.012
IgG к бенз(а)пирену, у.е. / IgG to benzo(a)pyrene, c.u. 0–0.3 0.212 ± 0.021* 0.074 ± 0.017 0.001

П р и м е ч а н и е. * – различия с референтным уровнем статистически значимы (p < 0,05).
N o t e: * – differences with reference level are significant (p < 0.05).

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Параметры моделей зависимости «маркёр экспозиции – маркёр эффекта»
Parameters of the dependency models "exposure marker – effect marker"

Маркёр экспозиции 
Exposure marker 

Маркёр эффекта 
Effect marker

Направление изменения показателя 
Direction of the indicator change 

b0 b1 F p R2

Бенз(а)пирен 
Benzo(a)pyrene 

IgG к бенз(а)пирену, у.е. 
IgG to benzo(a)pyrene, c.u.

Повышение / Elevation –0.561 17.26 330.89 0.001 0.988

Бенз(а)пирен 
Benzo(a)pyrene

CD3+CD4+-лимфоциты, %
CD3+CD4+-lymphocytes, %

Снижение / Decline –1.113 –108.58 2.664 0.001 0.524

CD4+/CD8+, у.е. / CD4+/CD8+, c.u. Снижение / Decline –2.367 16.99 6.533 0.001 0.482
П р и м е ч а н и е. b0 и b1 – параметры регрессионной модели; F – критерий Фишера; р – уровень достоверности различий; R2 – коэффициент 
детерминации.
N o t e: b0 and b1 – parameters of the regression model; F – Fisher's criterion; p – the confidence level of differences between samples; R2 – coefficient of 
determination.
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Напротив, содержание CD3+CD4+-лимфоцитов и значе-
ние иммунорегуляторного индекса CD4+/CD8+ у носителей 
СT- и TT-генотипов достоверно снижено по отношению  
к СС-гомозиготам в сравниваемых группах (p < 0,05). Сни-
жение содержания CD3+CD4+-лимфоцитов и CD4+/CD8+  
в группе наблюдения также достоверно ассоциировано 
лишь с СТ-генотипом (p < 0,05). Выявленная связь сни-
жения содержания CD3+CD4+-лимфоцитов и CD4+/CD8+  
с ТТ-генотипом недостоверна (p > 0,05).

При попарном сравнении соответствующих генотипов 
сохраняется тренд повышения концентрации бенз(а)пирена 
в крови и IgG к бенз(а)пирену, а также снижения содержа-
ния CD3+CD4+-лимфоцитов и значения иммунорегулятор-
ного индекса CD4+/CD8+ в группе наблюдения относитель-
но группы сравнения (p < 0,05). Однако связь повышения 
уровня контаминации крови, специфической гиперсенси-

Установлено, что уровень контаминации крови бенз(а)пи- 
реном у носителей СT- и TT-генотипов гена CYP1A1 
(rs4646421) как в группе наблюдения, так и в группе срав-
нения достоверно повышен по отношению к СС-генотипам 
(p < 0,05). Однако повышение концентрации бенз(а)пирена 
в крови детей в группе наблюдения достоверно ассоцииро-
вано лишь с CT-генотипом (p < 0,05), в то время как связь  
с ТТ-генотипом не является достоверной (p > 0,05).

У носителей CT-гетерозигот и ТТ-гомозигот наблюда-
ется повышение уровня продукции специфического IgG к 
бенз(а)пирену по отношению к СС-гомозиготам в сравни-
ваемых группах (p < 0,05). Гиперпродукция специфическо-
го IgG к бенз(а)пирену в группе наблюдения достоверно 
ассоциирована с CT-генотипом гена CYP1A1 (rs4646421) 
(p < 0,05), связь с ТТ-генотипом не является достоверной 
(p > 0,05).

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Распределение частот генотипов и аллелей гена CYP1A1 (rs4646421) у детей, проживающих в условиях аэрогенной экспозиции 
бенз(а)пиреном
Distribution of genotypes and alleles frequencies of CYP1A1 (rs4646421) gene in children living in the conditions of aerogenic benzo(a)pyrene 
exposure

Ген 
Gene

Генотип / аллель 
Genotype / allele

Группа наблюдения / Observation group 
n = 308

Группа сравнения / Comparison group 
n = 171

OR
значение / value 95% CI

CYP1A1 
(rs4646421)

CC 0.726 0.906 0.27 0.15–0.48
CT 0.246 0.047 6.65 3.13–14.13
TT 0.028 0.047 0.58 0.22–1.53
C 0.849 0.930 0.43 0.27–0.68
T 0.151 0.070 2.35 1.47–3.75

П р и м е ч а н и е / N o t e:  χ(T)2 = 13.50; p = 0.001; χ(CT)2 = 11.46; p = 0.001.

Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
Сравнительная оценка уровня контаминации крови бенз(а)пиреном и показателей иммунного профиля у детей с различными 
генотипами гена CYP1A1 (rs4646421)
Comparative assessment of blood contamination level with benzo(a)pyrene and immune profile indicators in children with different genotypes  
of CYP1A1 (rs4646421) gene

Показатель
Index

Группа 
Group

Генотип / Genotype

СС CT TT

Концентрация бенз(а)пирена 
в крови, мкг/дм3 
Benzo(a)pyrene concentration  
in blood, µg/dm3

Группа наблюдения
Observation group

0.001562 ± 0.000214 0.002295 ± 0.000283 0.002856 ± 0.000503

Группа сравнения
Comparison group

0.000873 ± 0.000166 0.001094 ± 0.000201 0.001492 ± 0.000247

OR (95%CI) 0.71 (0.47–1.07) 1.97 (1.14–3.38) 1.68 (0.44–6.37)
CD3+CD4+-лимфоциты, % 
CD3+CD4+-lymphocytes, %

Группа наблюдения
Observation group

40.29 ± 2.90 32.39 ± 2.29 32.22 ± 2.86

Группа сравнения
Comparison group

45.07 ± 3.87 40.26 ± 4.04 39.91 ± 3.52

OR (95%CI) 0.53 (0.35–0.80) 3.08 (1.85–5.14) 1.03 (0.27–3.90)
CD4+/CD8+, у.е. 
CD4+/CD8+, c.u.

Группа наблюдения
Observation group

1.603 ± 0.159 1.296 ± 0.190 1.256 ± 0.146

Группа сравнения
Comparison group

2.092 ± 0.312 1.570 ± 0.293 1.520 ± 0.182

OR (95%CI) 0.83 (0.55–1.25) 1.64 (1.01–2.65) 1.64 (0.40–6.69)
IgG к бенз(а)пирену, у.е. 
IgG to benzo(a)pyrene, c.u.

Группа наблюдения
Observation group

0.164 ± 0.034 0.288 ± 0.037 0.323 ± 0.041

Группа сравнения
Comparison group

0.064 ± 0.008 0.081 ± 0.009 0.087 ± 0.010

OR (95%CI) 0.93 (0.61–1.40) 1.72 (1.06–2.79) 1.55 (0.38–6.33)
П р и м е ч а н и е. OR (95%CI) – показатель отношения шансов с доверительным интервалом (95%).
N o t e: OR (95% CI) is the indicator of the odds ratio with a confidence interval (95%).
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но они противоречивы [12, 19]. Ассоциации полиморфных 
вариантов данного гена с изменениями иммунного профи-
ля и особенностями контаминации крови бенз(а)пиреном  
населения промышленно развитых регионов также ранее  
не были изучены.

В данном исследовании мы впервые выявили не только 
изменения клеточного (снижение CD3+CD4+-, CD4+/CD8+) 
и гуморального (повышение IgG к бенз(а)пирену) иммун-
ного профиля на фоне повышенной контаминации крови 
бенз(а)пиреном в условиях аэрогенной экспозиции данным 
ПАУ в среднесуточной дозе 8,76 • 10–2 мкг/(кг • день), ас-
социированные с Т-аллелем и CT-генотипом гена CYP1A1 
(rs4646421), но и выполнили сравнительную оценку данных 
показателей у детей с различными генотипами.

Выявленная нами частота Т-аллеля CYP1A1 (rs4646421) 
(15,1%) у детей, проживающих в промышленном центре 
Восточной Сибири, соотносится с его частотой в общеми-
ровой (12,3%) и европейской популяциях (10,1%). Однако 
частота данного аллеля в обобщённой азиатской (42,2%)  
и в частности восточноазиатской (41%) популяции превы-
шает полученное нами значение [20].

Установленное нами достоверное (p < 0,05) повыше-
ние уровня контаминации крови бенз(а)пиреном у носите-
лей гетерозиготного СТ-генотипа гена CYP1A1 (rs4646421)  
в группе наблюдения, отличающихся гиперпродукцией фер-
мента CYP1A1, вероятно, указывает на признаки избыточ-
ной биоаккумуляции данного ПАУ у детей с данным геноти-
пом. Кроме того, максимальное повышение концентрации 
бенз(а)пирена в крови у детей с СТ-генотипом гена CYP1A1 
(rs4646421) может усугублять токсическое действие избытка 
бенз(а)пирена путём увеличения реакционного выхода про-
дуктов его биотрансформации.

В свою очередь достоверное повышение уровня спец-
ифической сенсибилизации по критерию IgG к бенз(а)пи-
рену с одновременным угнетением клеточного иммунного 
ответа (CD3+CD4+-, CD4+/CD8+) у детей с СТ-генотипом 
гена CYP1A1 (rs4646421), по-видимому, отражает действие 
повышенных концентраций бенз(а)пирена в крови вслед-
ствие избыточной биоаккумуляции бенз(а)пирена в крови 
и указывает на признаки генетически детерминированной  
повышенной чувствительности к воздействию бенз(а)пирена 
у детей с данным генотипом.

Заключение
В результате гигиенической оценки качества атмос-

ферного воздуха территорий проживания обследован-
ных детей установлено, что содержание бенз(а)пирена на 
территории промышленного центра Восточной Сибири 
составляет 7,4 ПДКсс, на условно чистой территории – 
0,8 ПДКсс. Среднесуточная доза аэрогенной экспозиции 
бенз(а)пиреном для детей в группе наблюдения составляет 
8,76 • 10–2 мкг/(кг • день), для детей в группе сравнения – 
0,94 • 10–2 мг/(кг • день). Уровень контаминации крови 
бенз(а)пиреном детей в группе наблюдения достовер-
но превышает аналогичное значение в группе сравнения 
(p < 0,05). Изменения иммунного профиля: снижение со-
держания CD3+CD4+-лимфоцитов, и значения CD4+/CD8+  
на фоне гиперпродукции IgG к бенз(а)пирену ассоцииро-
ваны с Т-аллелем и СТ-генотипом гена CYP1A1 (rs4646421) 
(OR(CI) = 2,35–6,65; p < 0,05). Дети с гетерозиготным ге-
нотипом гена CYP1A1 (rs4646421) в группе наблюдения 
характеризуются наиболее выраженными изменениями 
иммунного профиля: избыток IgG к бенз(а)пирену; сниже-
ние содержания CD3+CD4+-лимфоцитов и CD4+/CD8+ на 
фоне максимальной контаминации крови бенз(а)пиреном 
по отношению к представителям других генотипических 
классов (OR(CI) = 1,64–3,08; p < 0,05). Следовательно, из-
менения иммунного профиля детей в условиях аэрогенной 
экспозиции бенз(а)пиреном в дозе 8,76 • 10–2 мг/(кг • день): 
избыток IgG к бенз(а)пирену; снижение содержания 
CD3+CD4+-лимфоцитов и CD4+/CD8+ на фоне максималь-

билизации с одновременным угнетением клеточного иммун-
ного ответа с CT-генотипом и ТТ-генотипом гена CYP1A1 
(rs4646421), установленная в группе наблюдения, в группе 
сравнения отменяется (OR > 1; p > 0,05).

Обсуждение
Биотрансформация бенз(а)пирена осуществляется фер-

ментами I и II фазы детоксикации ксенобиотиков, однако 
ключевыми факторами метаболизма данного ПАУ являются 
ферменты цитохрома Р450: CYP1A1, CYP1A2 и CYP1B1. Со-
временное понимание механизмов бенз(а)пирен-зависимой 
иммуносупрессии и канцерогенеза связано с диол-эпоксид-
ным и катион-радикальным путями биотрансформации дан-
ного ПАУ [11].

Диол-эпоксидный механизм метаболизма бенз(а)пирена 
включает последовательность превращений бенз(а)пирена в 
бенз(а)пирен-7,8-диол-9,10-эпоксиды (BDPE) с различны-
ми стереохимическими структурами, которые ковалентно 
связываются с пуриновыми основаниями нуклеотидов, что 
приводит к нарушениям репликации ДНК, мутациям в генах 
регуляции клеточного цикла и клеточной пролиферации и 
способствует канцерогенезу [12].

Катион-радикальный механизм биотрансформации 
бенз(а)пирена основан на способности ферментов цитохро-
ма Р450 путём одноэлектронного окисления образовывать 
свободные катионные радикалы на С6 атоме углерода, ко-
торые, как и BDPE, обладают генотоксическими и канце-
рогенными свойствами [13]. Образование активных форм 
кислорода на фоне снижения экспрессии антиоксидантно-
го транскрипционного фактора Nrf2 может быть причиной 
угнетения иммунного ответа вследствие окислительного 
стресса [14]. В данном исследовании мы верифицировали 
признаки угнетения клеточного иммунного ответа у детей, 
проживающих в условиях аэрогенной экспозиции бенз(а)
пиреном, о чём свидетельствует достоверное снижение со-
держания CD3+CD4+-лимфоцитов и CD4+/CD8+.

Однако бенз(а)пирен является не только иммуносупрес-
сивным, но и сенсибилизирующим гаптеном. Так, в нашем 
исследовании показано, что иммунный профиль детей, про-
живающих в условиях аэрогенной экспозиции бенз(а)пире-
ном в дозе 8,76 • 10–2 мкг/(кг • день), характеризуется по-
вышением уровня продукции специфического IgG к бенз(а)
пирену. Реализация сенсибилизирующих свойств бенз(а)
пирена связана с Ahr-рецептором, запускающим как про-
воспалительные, так и противовоспалительные процессы 
[15], сопровождающиеся нарушением регуляции антиген-
презентирующих клеток, миграцией клеток Лангерганса, 
активацией эффекторных Т-лимфоцитов, гиперпродукцией 
провоспалительных цитокинов: IL-5, IL-13 и IL-17, а также 
усилением IgE-опосредованного высвобождения гистамина 
и IL-4 базофилами [16, 17].

Ключевой фермент биотрансформации бенз(а)пирена 
СYP1A1 (Cytochrome P450, family 1, subfamily A, polypeptide 1) – 
арилгидрокарбонгидроксилаза относится к гем-содержащим 
ферментам семейства цитохрома Р450, которые катализиру-
ют различные реакции метаболизма I фазы детоксикации 
ксенобиотиков: C-, N- и S-окисление и деалкилирование. 
Он участвует в метаболизме ряда ксенобиотиков, включая 
бенз(а)пирен, лекарственных средств, а также стероидов, 
арахидонатов и ретиноидов [18].

Ген CYP1A1, локализованный на участке q22–q24  
15-й хромосомы, экспрессируется в печени, лёгких, ЖКТ 
и в головном мозге. Полиморфизм гена CYP1A1 (rs4646421) 
(IVS1-728 С>T), рассмотренный в данной работе, обуслов-
ливает замену C→T в 1-м интроне гена и ассоциируется с 
нарушениями негативной регуляции его экспрессии, что 
приводит к повышению уровня продукции данного фер-
мента и активации биотрансформации бенз(а)пирена с об-
разованием высокотоксичных канцерогенных метаболитов. 
В литературе имеются данные об ассоциации полиморфиз-
ма CYP1A1 (rs4646421) с онкологическими заболеваниями, 
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ПАУ. Таким образом, выявленные показатели (CD3+CD4+, 
CD4+/CD8+, IgG к бенз(а)пирену, CT-генотип гена CYP1A1 
(rs4646421)) можно отнести к маркёрам эффекта и чувстви-
тельности к воздействию бенз(а)пирена, которые могут ис-
пользоваться для задач диагностики и профилактики форми-
рования донозологических нарушений иммунного профиля 
у детей в условиях аэрогенной экспозиции бенз(а)пиреном.

но повышенной контаминации крови бенз(а)пиреном, ас-
социированные с СТ-генотипом гена CYP1A1 (rs4646421) 
(p < 0,05), указывают на признаки генетически обусловлен-
ных нарушений биотрансформации бенз(а)пирена, его из-
быточной биоаккумуляции и, как следствие, развития более 
выраженных негативных ответов со стороны иммунной си-
стемы детей в условиях аэрогенной экспозиции по данным 
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