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Введение. Иммунная система играет ключевую роль в формировании адаптационных реакций и наиболее чувствительна к воздействию факто-
ров окружающей среды [1]. Запуск иммунного ответа при воздействии вирусов и других факторов осуществляется Toll-подобными рецепторами, 
стимулирующими выработку провоспалительных цитокинов. Одновременное воздействие экзогенных химических веществ, загрязняющих воздух, 
модифицирует процесс адаптации [2, 3].
Материалы и методы. Эксперимент in vitro выполнен на образцах периферической крови. В исследовании использована смешанная популяция 
иммунокомпетентных клеток (64 пробы). В качестве действующих факторов рассматривалось влияние экзогенных факторов (бенз(а)пирен, 
SARS-CoV-2) и управляющих элементов (интерлейкин (IL)-1β, кортизол). Все культуры лимфоцитов инкубировали в течение 72 ч, после чего 
определяли количественное содержание цитокинов в пробах методом ИФА.
Результаты. Экспериментально продемонстрировано угнетение цитокинов при внесении в культуру клеток вакцинного антигена SARS-CoV-2 в 
сочетании с кортизолом и иммуномодулятором (IL-6, IL-10), также отмечалось значительное снижение уровня ИНФ-γ в образцах с добавлением 
IL-1β. Бенз(а)пирен оказывал каталитическое действие на цитокинпродуцирующую функцию иммунокомпетентных клеток с увеличением про-
дукции IL-6 и ИФН-γ относительно спонтанной продукции. Подавление цитокинов (IL-6, ИНФ-γ, IL-10) наблюдалось в образцах, содержащих 
вакцинные антигены SARS-CoV-2, по сравнению со спонтанным уровнем, что позволяет предположить формирование возможных механизмов по-
ствакцинальных осложнений.
Ограничения исследования. Ограничения при проведении исследований, связанные c применением выбранных методов, характеристиками объектов 
исследования, отсутствовали.
Заключение. В результате экспериментального моделирования в условиях in vitro установлен аддитивный эффект сочетанного действия 
бенз(а)пирена и SARS-CoV-2 (вакцинный антиген) на белковые молекулы и продукцию модуляторов воспаления, что актуально для задач 
формирования программ профилактики по предотвращению риска развития негативных эффектов химических и биологических факторов на 
здоровье.
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Introduction. The immune system plays the key role in the formation of adaptive responses and is the most sensitive to environmental exposures. An immune 
response under exposure to viruses or other factors is induced by toll-like receptors stimulating production of pro-inflammatory cytokines. Simultaneous exposure 
to exogenous chemical pollutants in ambient air modifies the adaptation process.
Materials and methods. An in vitro experiment was accomplished on samples of peripheral blood. The study focused on a mixed population of immune-competent 
cells (n=64 samples). Effects produced by exogenous factors (benz(a)pyrene, SARS-CoV-2) and managing elements (interleukin-1β, cortisol) were considered 
influencing factors. All the lymphocyte cultures were incubated for 72 hours; after that, the quantitative content of cytokines in the samples was determined by the 
ELISA tests.
Results. The inhibition of cytokines was experimentally demonstrated when the SARS-CoV-2 vaccine antigen was introduced into cell culture in combination with 
cortisol and an immunomodulator (IL-6, IL-10), and a significant decrease in the level of INF-gamma in samples with the addition of IL-1β was also noted. 
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отражающие интенсивность локального или системного 
ответа на инфекцию [12, 13]. Среди них выделяют цитоки-
ны врождённого иммунитета (IL-1β, TNF-α, IFN-α, IL-8, 
IL-6, рецепторный антагонист IL-1 (IL-ra), IL-10), секре-
тируемые преимущественно вспомогательными клетками, 
и цитокины адаптивного иммунного ответа (IL-2, IFN-γ, 
IL-4), главными клетками-продуцентами которых яв-
ляются T-хелперы 1-го и 2-го типов (Th1 и Th2) [11, 12]. 
В последние годы формируется представление о первосте-
пенной роли системы цитокинов врождённого и приобре-
тённого иммунитета в защите организма от инфекций, но 
в контексте современных угроз и вызовов (SARS-CoV-2) 
избыточная их экспрессия может привести к тяжёлым по-
следствиям (цитокиновый шторм) [9, 13].

Таким образом, изучение механизма сочетанного влия-
ния на организм техногенных химических и биологических 
факторов и маркёров их эффекта является актуальным для 
формирования программ профилактики по предотвраще-
нию риска негативного воздействия химических и биологи-
ческих факторов на здоровье.

Цель исследования – экспериментальная оценка соче-
танного эффекта химических и биологических факторов на 
кластеры клеточной дифференцировки in vitro (на примере 
бенз(а)пирена и вакцинного антигена SARS-CoV-2).

Материалы и методы
Проведено экспериментальное изучение механизма раз-

вития нарушений иммунной регуляции in vitro в условиях 
симуляции сочетанной экзогенной химической (бенз(а)пи-
рен) и вирусной (вакцинный антиген SARS-CoV-2) нагруз-
ки. Вакцина SARS (Severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2) получена биотехнологическим путём, при 
котором не используется патогенный для человека вирус 
SARS-CoV-2. Препарат состоит из двух компонентов (I и 
II), нами использован компонент I, в состав которого входит 
рекомбинантный аденовирусный вектор на основе аденови-
руса человека 26-го серотипа, несущий ген белка S-вируса 
SARS-CoV-2.

В ходе эксперимента подготовлены клетки перифери-
ческой крови (64 пробы). Использовали смешанную куль-
туру иммунокомпетентных клеток (Т-хелперы, В-клетки, 
NK-клетки, цитотоксические Т-лимфоциты), выделенную 
на градиенте плотности фиколл-верографин. Объём полу-
ченных лимфоцитов от каждого пациента разделяли на 16 

Введение
Одной из серьёзных проблем нашего времени являет-

ся загрязнение окружающей среды вредными веществами, 
связанное с транспортом, промышленностью и теплоэнер-
гетикой. Бенз(а)пирен относится к классу полициклических 
ароматических углеводородов (ПАУ), принадлежит к веще-
ствам первого класса опасности, способен вызывать генные 
мутации и канцерогенез [4]. Согласно СанПиН 1.2.3685–21 
«Гигиенические нормативы и требования к обеспечению 
безопасности и (или) безвредности для человека факторов 
среды обитания»*, предельно допустимая среднесуточная 
концентрация (ПДКсс) бенз(а)пирена в воздухе населён-
ных мест составляет 0,001 мкг/м³. Бенз(а)пирен химически 
сравнительно стабилен, известно множество вариантов его 
миграции из одних объектов в другие. Он накапливается в 
воздухе и почве, из-за чего встречается практически повсе-
местно, попадая в конечном итоге в организм [4, 5].

Вирусные инфекции у детей часто встречаются в по-
вседневной практике педиатров, а в последнее время сфор-
мировалась новая угроза – SARS-CoV-2. В противостоя-
нии атаке вирусов организм человека задействует целый 
комплекс неспецифических факторов резистентности и 
адаптивного иммунитета. Это обеспечивает формирова-
ние на молекулярно-клеточном уровне противовирусного 
иммунитета, адекватного активности инфекционного про-
цесса [6, 7]. В иммунных механизмах важные регуляторные 
функции выполняют цитокины, которые продуцируют-
ся клетками иммунной системы (кластерами клеточной 
дифференцировки) и в качестве медиаторов обеспечивают 
межклеточную кооперацию, позитивную и негативную им-
мунорегуляцию [8–10]. В настоящее время к перечню уже 
изученных цитокинов прибавилось множество вновь от-
крытых, выделены целые семейства этих молекул, объеди-
нённых сходством структуры или функций [11, 12]. Однако 
в клинической практике обычно используется определение 
ограниченного набора цитокинов, уже зарекомендовавших 
себя как важные показатели иммунного статуса больного, 

Benz(a)pyrene exerted a catalytic effect on the cytokine-producing function of immunocompetent cells with an increase in the production of IL-6 and IFN-gamma 
relative to spontaneous production. Suppression of cytokines (IL-6, IFN-gamma, and IL-10) was observed in samples containing vaccine antigens SARS-CoV-2, 
compared with the spontaneous level, which suggests the formation of possible mechanisms of post-vaccination complications.
Limitations. The study has no limitations associated with the use of the selected methods or characteristics of the research objects.
Conclusions. Experimental modelling in vitro made it possible to estimate the additive effects of the mixed action of benz(a)pyrene and SARS-CoV-2 (vaccine 
antigen) on protein molecules and hyperproduction of inflammatory modulators was evaluated. The study aimed to facilitate investigation of the examined 
mechanism and development of relevant programs for preventing risks of negative effects produced on health by chemical and biological factors.
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суспензии клеток при помощи иммуноферментной диагно-
стической тест-системы (ИФА-метод) с применением ме-
дицинского микропланшетного ридера Tecan Austria Sunrise 
(Tecan Austria GmbH, Австрия). Статистическую обработку 
материала проводили с использованием пакета приклад-
ных программ Microsoft Office Excel 2010 и многофункци-
онального программного обеспечения StatSoft Statistica 10 
(США). Различия признавали статистически значимыми 
при уровне р < 0,05.

Критерии включения в группу исследования: возраст 
детей от 7 до 13 лет, добровольное согласие на забор кро-
ви из вены, полученное от детей и их родителей. Критерии 
исключения детей из группы исследования: несоответствие 
критериям отбора, девиантное поведение, психические за-
болевания.

Результаты
По результатам проведённого эксперимента in vitro уста-

новлено значительное снижение содержания IL-6 отно-
сительно контроля при добавлении в образцы следующих 
модификаторов: IL-1β (в 1,5 раза), кортизола (в 1,7 раза), 
бенз(а)пирена (в 1,9 раза). Также при сравнении проб спон-

одинаковых проб, которые подвергали воздействию фак-
торов в соответствии с планом эксперимента, и один об-
разец – для измерения показателей до воздействия фак-
торов, содержащий популяцию только иммунных клеток. 
В качестве маркёров эффекта изучены цитокины IL-6, 
IL-10, IL-8, ИНФ-γ, IL-1β. Моделирование осуществляли 
рекомбинантными аденовирусными частицами 26-го се-
ротипа [(1,0 ± 0,5) • 1011 частиц/доза (0,5 мл)], содержащие 
ген белка S-вируса SARS-CoV-2 в концентрации 0,007 мг/мл.  
В качестве маркёра химической экспозиции выступал 
бенз(а)пирен (стандартный образец состава раствора 
бенз(а)пирена, ГСО 7515–98) в концентрации 7 мкг/л. Ци-
токиновым индуктором служил макрофагальный медиатор 
IL-1β в концентрации 100 пг/мл. В качестве эндогенного 
модификатора в исследуемые пробы добавляли кортизол 
(биологически активный глюкокортикоидный гормон сте-
роидной природы) в концентрации 600 нмоль/л. Как имму-
номодулятор использовали раствор имунофана с полиокси-
донием (1 : 1) в концентрации 9 • 10–5 мг/мл. Все культуры 
лимфоцитов инкубировали в течение 72 ч при температуре 
плюс 37 °С, используя персональный специализированный 
CO2-инкубатор Sanyo MCO-5AC (Япония). Затем опреде-
ляли количественное содержание цитокинов в полученной 
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Результаты модификации цитокинового профиля в эксперименте in vitro
Results of modification of the cytokine profile in an in vitro experiment

Цитокин 
Cytokine

Модификаторы
Modifiers

Спонтанная 
продукция

Spontaneous 
production

SARS-CoV-2  
(Вектор: аденовирус 26-го 

типа (1,0 ± 0,5) · 1011 частиц)) 
SARS-CoV-2  

(Vector: adenovirus type 26  
(1.0 ± 0.5) · 1011 particles))

Критерий Манна – Уитни, p < 0.05 
Mann – Whitney test, p < 0.05

Uкр. = 6

Uэмп. 1 Uэмп. 2 Uэмп. 3

IL-8 Контроль / Control 60.51 ± 15.423 49.48 ± 5.888 – – 26.0
IL-1β, 100 пг/мл (IL-1β, 100 pg/ml) 74.26 ± 1.78 58.95 ± 7.201 26.0 26.0 26.0
Кортизол, 600 нмоль/л (Cortisol, 600 nmol/l) 69.21 ± 2.673 40.11 ± 3.988 26.0 26.0 26.0
Бенз(а)пирен, 7 мкг/л (Benz(a)pyrene, 7 µg/l) 38.8 ± 3.897 142.25 ± 89.251 26.0 26.0 26.0
Иммуномодулятор, мг/мл (Immunomodulator, mg/ml) 49.40 ± 3.935 141.12 ± 98.706 26.0 1.5 26.0

IL-6 Контроль / Control 2.08 ± 0.225 1.87 ± 0.424 – – 4.5
IL-1β, 100 пг/мл (IL-1β, 100 pg/ml) 1.35 ± 0.245 1.56 ± 0.393 2.2 4.5 7.0
Кортизол, 600 нмоль/л (Cortisol, 600 nmol/l) 1.19 ± 0.05 1.04 ± 0.305 0 26.0 4.5
Бенз(а)пирен, 7 мкг/л (Benz(a)pyrene, 7 µg/l) 1.09 ± 0,098 2.02 ± 0.212 0 5.5 0
Иммуномодулятор, мг/мл (Immunomodulator, mg/ml) 2.28 ± 0.557 1.25 ± 0.118 26 3.0 3.5

ИФН-γ 
IFN -γ

Контроль / Control 5.62 ± 1.667 3.86 ± 0.798 – – 5.5
IL-1β, 100 пг/мл (IL-1β, 100 pg/ml) 5.62 ± 0.556 3.77 ± 0.708 8.0 7.5 2.0
Кортизол, 600 нмоль/л (Cortisol, 600 nmol/l) 4.30 ± 1.028 2.46 ± 0.798 6.0 26.0 26.0
Бенз(а)пирен, 7 мкг/л (Benz(a)pyrene, 7 µg/l) 3.69 ± 1.393 7.10 ± 3.541 26.0 6.0 5.0
Иммуномодулятор, мг/мл (Immunomodulator, mg/ml) 4.3 ± 0.876 4.74 ± 2.240 26.0 7.5 6.5

IL-10 Контроль / Control 10.05 ± 3.303 7.62 ± 3.029 – – 5.5
IL-1β, 100 пг/мл (IL-1β, 100 pg/ml) 10.31 ± 1.43 10.0 ± 1.182 6.0 26.0 6.5
Кортизол, 600 нмоль/л (Cortisol, 600 nmol/l) 9.30 ± 2.433 6.52 ± 3.156 6.0 7.5 5.5
Бенз(а)пирен, 7 мкг/л (Benz(a)pyrene, 7 µg/l) 7.49 ± 2.875 7.62 ± 3.156 26.0 26.0 26.0
Иммуномодулятор, мг/мл (Immunomodulator, mg/ml) 7.78 ± 2.62 7.61 ± 2.29 26.0 5.0 5.0

IL-1β Контроль / Control 11.43 ± 2.79 10.54 ± 2.945 – – 7.0
IL-1β, 100 пг/мл (IL-1β, 100 pg/ml) 37.35 ± 11.253 39.10 ± 1.84 0 26.0 26.0
Кортизол, 600 нмоль/л (Cortisol, 600 nmol/l) 12.5 ± 1.129 5.8 ± 1.504 8.0 26.0 26.0
Бенз(а)пирен, 7 мкг/л (Benz(a)pyrene, 7 µg/l) 7.61 ± 2.228 16.3 ± 2.794 4.0 26.0 26.0
Иммуномодулятор, мг/мл (Immunomodulator, mg/ml) 10.02 ± 2.109 9.48 ± 2.632 4.0 26.0 26.0

П р и м е ч а н и е. Эмпирическое значение критерия: Uэмп. 1 – относительно контроля спонтанной продукции; Uэмп. 2 – относительно контроля 
SARS-CoV-2; Uэмп. 3 – эмпирическое значение критерия межгрупповых различий относительно спонтанной продукции.
N o t e: Uэмп. 1 – the empirical value of the criterion regarding the control of spontaneous production; Uэмп. 2 – the empirical value of the criterion regarding 
the control of SARS-CoV-2; Uэмп. 3 – empirical significance of the criterion of intergroup differences in relation to spontaneous production.
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Обсуждение
Основа реакции организма на повреждающее воздей-

ствие – активация и, как следствие, повышение содержания 
в крови различных биологически активных веществ, преиму-
щественно цитокинов [8, 14]. Считается, что при вирусных 
инфекциях, таких как SARS-CoV-2, RSV, парвовирус B19 и 
грипп, уровень провоспалительных цитокинов повышается, а 
при элиминации вируса снижается [15, 16]. В нашем исследо-
вании уровень низкомолекулярных протеинов при экспози-
ции вакцинным антигеном SARS-CoV-2 был ниже спонтан-
ного уровня, но модификация условий добавлением бенз(а)
пирена приводила к оптимизации эффекта межклеточных 
взаимодействий (возрастал уровень ИНФ-γ и IL-6). Согласно 
литературным данным, вирусы угнетают реализацию иммун-
ного ответа за счёт высокой нагрузки, в результате чего раз-
вивается истощение функции кластеров клеточной диффе-
ренцировки Т-клеточного звена, играющего ключевую роль в 
формировании противовирусного иммунитета [17, 18].

В настоящее время исследованиями российских и за-
рубежных учёных доказано влияние на иммунную систему 
таких поллютантов, как формальдегид, бенз(а)пирен, фенол 
и др., которые определяются в атмосферном воздухе про-
мышленных центров [19–23]. Токсичные химические веще-
ства оказывают разнонаправленное воздействие различной 
интенсивности на все звенья иммунной системы, приводят к 
её дисфункции [24]. В проведённом эксперименте изолиро-
ванное внесение в культуры клеток экзогенного химического 
фактора (бенз(а)пирена) вызывает изменение выработки всех 
пептидных медиаторов иммунной природы. Однако при со-
четанной экзогенной биологической и химической нагруз-
ке in vitro выявлены и активационные эффекты вакцинного 
антигена SARS-CoV-2 и бенз(а)пирена на гиперпродукцию 
цитокинов провоспалительного профиля (IL-6, ИНФ-γ).

Проведённый эксперимент по воздействию химических 
и биологических факторов имеет ограничения при переносе 
его модели на биологический организм.

Заключение
В результате экспериментального моделирования на кле-

точных культурах лимфоцитов в условиях in vitro на примере 
бенз(а)пирена и вакцинного антигена SARS-CoV-2 изучены 
механизм влияния и роль экзогенных гаптенов в модифи-
кации функционирования низкомолекулярных белков, что 
является актуальным при формировании программ профи-
лактики для предотвращения риска развития негативных эф-
фектов химических и биологических факторов на здоровье.

танной продукции с пробами, в которые вносили вирусные 
вакцинные антигены SARS-CoV-2, отмечалось повышение 
IL-6 в контрольном образце в 1,1 раза, при добавлении  
иммуномодулятора – в 1,8 раза, кортизола – в 1,1 раза,  
снижение цитокина при внесении бенз(а)пирена в 1,9 раза 
(см. таблицу).

В культурах клеток с вакцинным антигеном SARS-CoV-2 
наблюдалось снижение IL-6 при добавлении IL-1β и имму-
номодуляторов в 1,2 и 1,5 раза и повышение показателя при 
внесении бенз(а)пирена в 1,1 раза в опытной пробе по срав-
нению с контролем.

При добавлении кортизола наблюдалось незначительное 
снижение INF-γ – в 1,3 раза по сравнению с контролем в об-
разцах спонтанной продукции, а при сочетанном действии 
бенз(а)пирена с вакцинным антигеном концентрация IFN-γ 
увеличивалась почти в два раза по сравнению с контролем. 
В образцах с вирусной нагрузкой наблюдалось снижение 
INF-γ в контроле по сравнению с образцами спонтанной 
продукции и в сочетании с IL-1γ в 1,5 раза, а при добавлении 
химической нагрузки (бенз(а)пирен) наблюдалось увеличе-
ние этого показателя в 1,9 раза.

Сравнение содержания IL-10 с контролем в образцах 
спонтанной продукции показало незначительное (в 1,0 раза) 
повышение уровня цитокина при добавлении IL-1β и сни-
жение в 1,1 раза при добавлении кортизола. Сравнение 
контрольных образцов без нагрузки и с нагрузкой вирус-
ным антигеном выявило значительное увеличение IL-10  
(в 1,3 раза), а при добавлении в пробы спонтанной продук-
ции кортизола и иммуномодуляторов показатель увеличи-
вался в 1,4 и 1 раз соответственно. В образцах спонтанной 
продукции уровень IL-1β был ниже, чем в контроле, при 
добавлении бенз(а)пирена (в 1,5 раза) и иммуномодулятора 
(в 1,1 раза) и значительно повышался (в 3,3 раза) при до-
бавлении IL-1β. В пробе с вирусной нагрузкой наблюда-
лось увеличение концентрации IL-8 по сравнению с кон-
трольным образцом почти в 3 раза.

Таким образом, эксперимент показал подавление цито-
кинов IL-6, IFN-γ и IL-10 в образцах с вирусной нагрузкой 
в сочетании с кортизолом и иммуномодулятором, а также 
значительное снижение уровня IFN-γ в пробах с добавле-
нием лейкоцитарного эндогенного медиатора IL-1β. При 
введении в образцы химического модификатора бенз(а)
пирена наблюдалась значительная гиперпродукция IL-6 и 
INF-γ по сравнению с образцами спонтанной продукции. 
Подавление IL-6, IFN-γ и IL-10 наблюдалось в образцах, 
содержащих антигены вакцины SARS-CoV-2, по сравне-
нию с пробами без нагрузки.
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