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ОБОСНОВАНИЕ ИММУННЫХ И ДНК-МАРКЕРОВ  
ВОЗДЕЙСТВИЯ ТЕХНОГЕННОЙ НАГРУЗКИ НА ДЕТЕЙ  

В УСЛОВИЯХ КОНТАМИНАЦИИ КРОВИ АРОМАТИЧЕСКИМИ 
УГЛЕВОДОРОДАМИ 

Р.А. Харахорина, А.М. Гугович, О.В. Долгих,  
А.В. Кривцов,Т.С. Лыхина, Д.Г. Дианова,  

А.А. Ожгибесова, Е.М. Лекомцева, С.Н. Беклемышева 

ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических  
технологий управления рисками здоровью населения», г. Пермь, 
ФГБОУ ВПО «Пермский национальный исследовательский 

политехнический университет», 
ФГБОУ ВПО «Пермский государственный национальный 

 исследовательский университет» 

Приведены результаты исследований особенностей иммун-
ного статуса и распределения генов CYP 1A1 (9893A/G), CYP 1A1 
(G4682A) и ФНО-α у детского населения Пермского края в услови-
ях контаминации биосред ароматическими углеводородами. Пока-
зателями факторной нагрузки, достоверно изменяющими значения 
показателей иммунитета, являются бензол, о-ксилол, стирол, толу-
ол, этилбензол. Оценка результатов изучения полиморфизма генов 
выявила особенности генов CYP 1A1 и гена ФНО, заключающиеся 
в достоверно повышенной распространенности минорного аллеля 
(в 1,5 раза) на техногенно загрязненной территории (р < 0,05) по срав-
нению с контролем. При этом генетические нарушения у детей с ВПР 
на территориях с повышенной техногенной нагрузкой характеризуют-
ся, прежде всего, полиморфизмом гена фактора некроза опухоли. 

Ключевые слова: полиморфизм генов, CYP 1A1 (9893A/G), 
CYP 1A1 (G4682A), ФНО-α, ароматические углеводороды. 
 
Актуальным является научное обоснование маркеров диагностики 

нарушений здоровья детского населения, в основе которых лежат измене-
ния полиморфизма генов систем детоксикации и генов регуляции иммун-
ного ответа в условиях влияния на здоровье техногенных химических 
факторов. Использование данных критериев диагностики позволит рас-
ширить доказательную базу по выявлению причинно-следственных свя-
зей патологических и преморбидных состояний, обусловленных воздей-
ствием следовых количеств химических факторов среды обитания. 

Цель работы – обоснование иммунных и ДНК-маркеров воздей-
ствия техногенной нагрузки в условиях контаминации крови аромати-
ческими углеводородами у детей. 
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Материалы и методы. При углубленном изучении состояния здо-
ровья обследованы дети, проживающие в Пермском районе Пермского 
края, основную внешнесредовую опасность для которых представляют 
ароматические углеводороды (бензол, стирол, толуол и этилбензол) – 
469 человек. Контрольную группу составили 93 ребенка, проживающие 
на территории п. Ильинский Пермского края. Дети контрольной и опыт-
ной групп были европеоидами, что исключало влияние этнического 
фактора на распределение полиморфных признаков в группах. 

Выполнены систематизация и статистическая обработка полу-
ченных результатов по химико-аналитическим, иммунологическим 
показателям, количественно и качественно характеризующим направ-
ленность специфического действия контаминации биосред на иммун-
ную систему у обследуемых. Определение органических соединений 
(мг/л) в крови выполнялось в соответствии с МУК 4.1.2102-4.1.2116-06 
на жидкостном и газовом хроматографах. 

Забор материала для ПЦР проводился методом взятия мазков со 
слизистой оболочки ротоглотки. Затем проводили выделение ДНК с по-
мощью сорбентного метода: в основе которого лежит разрушение клеток 
с дальнейшей сорбцией нуклеиновых кислот на сорбент. 

Для исследования полиморфных вариантов в изучаемых генах 
использовали методику ПЦР, в основу которой положена реакция ам-
плификации и детекция продуктов этой реакции в режиме реального 
времени с помощью флюоресцентных меток, которыми предваритель-
но помечают используемые для реакции амплификации праймеры. 

Исследовали полиморфизм генов ферментов 1-й фазы детоксика-
ции: CPOX (rs1131857), CYP 1A1 (rs4646421) и полиморфизм промо-
торной области гена ФНО (rs1800629). 

Полученные результаты. Сравнение с показателями контроль-
ной группы выявило: достоверно высокие уровни (p < 0,05) абсолют-
ного и относительного фагоцитоза; достоверный дефицит содержания 
IgA и повышение IgM; снижение относительного числа CD3+ (CD3+: % 
72,55±1,30 (контроль) и 66,32±0,82), процентного содержания CD4 + кле-
ток (CD4+: % 40,42±1,74 (контроль) и 36,42±0,88), относительного чис-
ла CD16 + 56 + клеток (CD16  56+: % 11,25±1,29 (контроль) и 7,93±0,53) 
в сравнении с группой контроля при p < 0,05; достоверное снижение 
CD25+-лимфоцитов, p < 0,05; повышение АКТГ, КЭА и серотонина 
в сыворотке крови у обследуемого контингента в р-не Осенцы в срав-
нении с группой контроля (p < 0,05). Направленность и достоверность 
отклонений показателей фагоцитоза, апоптоза определяются уровнем 
данных, полученных у детского контингента, проживающего в р-не 
Осенцы. 
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Результаты математического моделирования с использованием 
методического приема оценки отношения шансов изменения иммуно-
логических тестов при возрастании концентрации контаминантов 
в биологических средах позволили установить достоверное (p < 0,05) 
повышение абсолютного и относительного фагоцитоза и фагоцитарно-
го числа при увеличении концентрации бензола, стирола, толуола и 
этилбензола в крови; повышение концентрации IgG и IgM при увели-
чении концентрации бензола и этилбензола в крови, а также снижение 
содержания IgA в сыворотке крови при увеличении таковой в крови 
бензола и орто-ксилола (r2 = 0,58 при p < 0,05); достоверно увеличива-
ется шанс возрастания IgE общего при повышении концентрации орто-
ксилола и формальдегида в крови – r2 = 0,58 и 0,52, соответственно; 
достоверное возрастание шансов роста содержания КЭА (карцино-
эмбрионального антигена) при повышении концентрации бензола, 
стирола, толуола и формальдегида в крови (p < 0,05); достоверное воз-
растание содержания АКТГ при увеличении концентрации в крови 
бензола и толуола; повышение концентрации серотонина при увеличе-
нии концентрации бензола, стирола, толуола и формальдегида в крови 
(p < 0,05). Проведен анализ результатов исследования встречаемости 
генотипов и соответствующих аллелей однонуклеотидного полимор-
физма (ОНП) генов TNF (G308A), CYP 1A1 (9893A/G) и CYP 1A1 
(2455A/G) у детей основной и контрольной групп, в том числе с врож-
денными пороками развития. 

Анализ состояния генов детоксикации CYP 1A1 (9893A/G) и CYP 
1A1 (2455A/G) выявил наличие патологической гомозиготы у 2,1 % 
детей основной группы при отсутствии таковой в контроле. Однако 
среди детей, имеющих ВПР, минорная гомозигота встречалась только 
у детей на контрольной территории. Причем распространенность ми-
норного аллеля у детей основной группы превышала в 1,5 раза его час-
тоту не только в контроле, но и цитируемую. Анализ отношения шан-
сов позволил выявить достоверно низкую распространенность мажор-
ного аллеля исследуемых генов детоксикации в основной группе по 
сравнению с контрольной как для всей выборки, так и отдельно для 
детей с ВПР (ОШ – 1,37–1,69, р < 0,05) (таблица). 

Состояние гена специфического белка, отвечающего за иммун-
ный ответ TNF (G308A), у детей основной группы характеризовалось 
следующим полиморфизмом: встречаемость минорной гомозиготы – 
2,6 % (0 % в контроле); распространенность мутантного аллеля – 
10,3 против 5,5 % в контроле. Причем распространенность минорного 
аллеля у детей основной группы, имеющих ВПР, составила 15,7 про-
тив 10,9 % в контроле. Анализ отношения шансов выявил достоверную 
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разницу в распространенности дикой гомозиготы, причем максималь-
но низкий уровень ее наблюдался у детей с ВПР с техногенно загряз-
ненных территорий – 75 % (контроль – 82 %). 

Распределение частот генов у детей, проживающих в зоне 
влияния предприятия органического синтеза (Пермский район) 

Ген  
(ОНП) 

Генотип/ 
аллель 

Контроль 
(n = 93) 

Осенцы,  
всего 

(n = 195) 

Гамово 
(n = 79) 

Кондратово 
(n = 50) 

Песьянка 
(n = 24) 

Ванюки 
(n = 42) 

GG 80 % (74) 84 % (164) 81 % (64) 88 % (44) 79 % (19) 88 % (37) 
AG 19 % (18) 13 % (26) 15 % (12) 12 % (6) 21 % (5) 7 % (3) 
AA 1 % (1) 3 % (5) 4 % (3) 0 % (0) 0 % (0) 5 % (2) 
G 89 % 91 % 89 % 94 % 90 % 92 % 

TNF  
(G308A) 

A 11 % 9 % 11 % 6 % 10 % 8 % 
G/G 77 % (72) 73 % (143) 72 % (57) 74 % (37) 75 % (18) 74 % (31) 
A/G 23 % (21) 25 % (48) 25 % (20) 24 % (12) 25 % (6) 24 % (10) 
A/A 0 % (0) 2 % (4) 3 % (2) 2 % (1) 0 % (0) 2 % (1) 
G 89 % 86 % 85 % 86 % 87,5 % 86 % 

CYP1A1 
(9893A/G) 

A 11 % 14 % 15 % 14 % 12,5 % 14 % 
TT 75 % (70) 80 % (156) 78,5 % (62) 86 % (43) 75 % (18) 79 % (33) 
TC 25 % (23) 19,5 % (38) 21,5 % (17) 12 % (6) 25 % (6) 21 % (9) 
CC 0 % (0) 0,5 % (1) 0 % (0) 2 % (1) 0 % (0) 0 % (0) 
T 88 % 90 % 89 % 92 % 87,5 % 89 % 

CYP1A1 
(G4682A) 

C 12 % 10 % 11 % 8 % 12,5 % 11 % 
 
 
Таким образом, по результатам иммунологического исследования 

выявлены нарушения клеточного звена иммунитета (активация фаго-
цитоза, угнетение экспрессии Т-хелперов и натуральных киллеров), 
гуморального звена иммунитета (угнетение содержания Ig A и повы-
шение продукции Ig G и Ig M), повышение чувствительности к компо-
нентам факторной нагрузки (повышение содержания общего Ig E), 
изменение регуляторных механизмов (повышение АКТГ и серотони-
на), достоверные по отношению к группе сравнения из пос. Ильин-
ский. Показателями факторной нагрузки, достоверно изменяющими 
значения показателей иммунитета, являются бензол, о-ксилол, стирол, 
толуол, этилбензол. Оценка результатов изучения полиморфизма ге-
нов, отвечающих за детоксикацию (гены ферментов биотрансформа-
ции ксенобиотиков), и генов универсальных белков, которые модифи-
цируют иммунный ответ в условиях воздействия индукторов, выявила 
особенности генетического полиморфизма генов CYP 1A1 и гена 
ФНО, заключающиеся в достоверно повышенной распространенности 
минорного аллеля (в 1,5 раза) на техногенно загрязненной территории 
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(р < 0,05) по сравнению с контролем. Причем генетические нарушения 
у детей с ВПР на территориях с повышенной техногенной нагрузкой 
характеризуются, прежде всего, полиморфизмом гена фактора некроза 
опухоли, являющегося транскрипционным фактором, регулирующим 
стадию клеточного цикла (клеточной гибели). 

 
 
 
 

ОСОБЕННОСТИ ИММУННЫХ И ГЕНЕТИЧЕСКИХ  
НАРУШЕНИЙ У ЖЕНЩИН В УСЛОВИЯХ ПРОИЗВОДСТВА 

Р.А. Харахорина, А.М. Гугович, О.В. Долгих,  
А.В. Кривцов, Т.С. Лыхина,  Д.Г. Дианова,  

А.А. Ожгибесова, Е.М. Лекомцева, С.Н. Беклемышева 

ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических 
 технологий управления рисками здоровью населения», г. Пермь, 
ФГБОУ ВПО «Пермский национальный исследовательский 

политехнический университет», 
ФГБОУ ВПО «Пермский государственный национальный  

исследовательский университет» 

Проведена оценка результатов изучения особенностей им-
мунного и генетического статуса распределения генов CYP 1A1 
и ФНО-α у работающих женщин в условиях контаминации био-
сред бенз(а)пиреном. Выявлены особенности генетического поли-
морфизма гена CYP 1A1 и гена ФНО, а также их ассоциация с кон-
таминацией биосред бенз(а)пиреном и специфическим иммуноло-
гическим ответом на гаптен. 

Ключевые слова: полиморфизм генов, CYP 1A1, ФНО-α, 
бенз(а)пирен. 
 
Актуальным направлением современной медицины является ран-

нее выявление нарушений репродуктивного здоровья женщин и свое-
временная их коррекция. Состояние репродуктивного здоровья жен-
щин детородного возраста во многом зависит от неблагоприятного 
воздействия факторов производственной среды. В связи с этим акту-
альным является обоснование маркеров диагностики иммунных нару-
шений на фоне полиморфизма генов систем детоксикации и генов им-
мунного ответа для исследований влияния на здоровье женщин произ-
водственных химических факторов. 




