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Введение. Публикация представляет третий фрагмент комплексного многопараметрового пилотного исследования, направленного на создание ме-
тодологии оценки влияния запаха на адаптационный потенциал человека. Работу проводили в городе, где функционируют в основном предприятия 
пищевой промышленности и агропромышленного комплекса и отсутствуют предприятия I–II классов опасности. Выбросы в атмосферный воздух 
от действующих предприятий имеют специфический запах, вызывающий жалобы населения.
Материалы и методы. Эффекты нестабильности генома (ЭНГ) определены цитомным анализом в микроядерном тесте на слущивающихся  
эпителиоцитах щеки 112 детей 5–7 лет, посещающих дошкольные образовательные учреждения (ДОО), расположенные на расстоянии  
1,7–5,9 км от предприятий – основных источников запаха. На площадках для прогулок ДОО отбирали пробы атмосферного воздуха для опреде-
ления их химического состава.
Результаты. ЭНГ детей из разных ДОО не различались между собой ни по одному из 13 оценённых показателей, причём уровни эффектов  
не выходили за пределы средненормальных значений, представленных в литературе, и собственных данных.
В составе проб воздуха определено 78 веществ, принадлежащих к разным классам химических соединений. Выявлены высокоуровневые и стати-
стически значимые прямые корреляционные связи между суммарным содержанием компонентов загрязнения воздуха с доказанной генотоксической 
активностью и частотами эпителиоцитов с микроядрами и с заглоченными апоптозными тельцами. Не выявлена связь между суммарным превы-
шением ПДК для химических соединений, обнаруженных в воздухе, и ЭНГ у детей.
Ограничения исследования: корректное формирование групп для обследования, строгость критериев цитомного анализа и идентичность идентифи-
кации цитогенетических эффектов при проведении цитомного анализа разными исследователями.
Заключение. ЭНГ в эпителиоцитах щеки детей преимущественно связаны с присутствием в воздухе веществ с доказанной мутагенной, канцероген-
ной и анеугенной активностью, но не с превышением гигиенических нормативов содержания химических соединений в воздухе.
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Соблюдение этических стандартов. Обследование детей проведено с разрешения родителей, заполнивших бланк добровольного информированного 
согласия на обследование детей.
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Introduction. This publication presents the third fragment of a comprehensive multi-parameter pilot study to create a methodology for assessing the open-air 
odor’ impact on human’s adaptive potential. The pilot study was carried out in the little town (50 thousands of inhabitants), mainly the food industry and agro-
industrial complex work, but enterprises of 1–2 classes of danger are absent. Air emissions from operating enterprises have a specific odor that causes complaints 
of inhabitants.
Materials and methods. The effects of genome instability (EGI) in children attending kindergartens located at a distance of 1.7–5.9 km from enterprises – the 
primary sources of odor – were assessed. EGI was determined non-invasively using a micronucleus test on exfoliating cheek epithelial cells. The epitheliocytes from 
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ГИГИЕНА ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ 

ных повреждений повышает чувствительность метода для 
выявления токсических/генотоксических эффектов. Биоло-
гический смысл генотоксических эффектов был определён 
в этих работах как инициация канцерогенеза, цитотоксиче-
ских – как промоция канцерогенеза. Проявлениями геноток-
сичности было предложено считать повышение частоты эпи-
телиоцитов с микроядрами (следствие разрывов хромосом 
и нарушения митоза), частоты МЯ в форме разбитых яиц, 
частоты двуядерных клеток, а также эпителиоцитов с таки-
ми признаками, общими для апоптоза и некроза, как пикноз 
ядра, конденсированный хроматин в ядре и кариорексис. 
В качестве проявления цитотоксичности было названо повы-
шение частоты клеток с признаками, общими для процессов 
некроза и кератинизации эпителия, – пикноз ядра, конден-
сированный хроматин в ядре, кариорексис и кариолизис.

Интерпретация биологического значения указанных ано-
малий до настоящего времени существенно не изменилась. 
Более уверенно стали относить к генотоксическим событи-
ям протрузии ядра (не только предложенные Tolbert Р.Е. и 
соавт. [9, 10] «разбитые яйца», но и почки в форме пузырь-
ков [11]) в связи с работами на культурах клеток Shimizu N. 
и соавт. [12], показавшими возможность удаления из ядра в 
микроядро незаконно амплифицированной ДНК. Для от-
слеживания процесса созревания эпителиоцитов ввели учёт 
соотношения базальных, промежуточных и терминально 
дифференцированных клеток [13].

Настоящая публикация представляет фрагмент пилот-
ного комплексного многопараметрового исследования, на-
правленного на разработку методологии оценки влияния 
запаха на здоровье населения. При планировании данного 
фрагмента мы предполагали возможность присутствия гено-
токсических соединений в воздухе и, принимая во внимание 
беспороговую модель канцерогенеза, высокую вероятность 
связи между содержанием генотоксикантов в окружающей 
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Введение

Микроядра (МЯ) в эпителии слизистой оболочки щеки 
начали анализировать в начале 80-х годов ХХ века – при-
мерно через 10 лет после международного признания микро-
ядерного теста на полихроматофильных эритроцитах кост-
ного мозга лабораторных животных как удобного, быстрого, 
надёжного цитогенетического метода оценки мутагенной 
активности различных факторов, не уступающего по чув-
ствительности и специфичности метафазному анализу на 
клетках костного мозга [1]. Весьма удачным оказался кон-
тингент обследуемых в первых работах – это были потре-
бители табачных жвачек [2, 3], для которых к тому време-
ни эпидемиологи уже выявили и оценили дополнительный 
риск развития рака. Оказалось, что частота микроядер в бук-
кальных эпителиоцитах хорошо отражает этот риск развития 
рака [4]. К настоящему времени оценены цитогенетические 
эффекты многих факторов загрязнения окружающей среды, 
производственных факторов, особенностей стиля жизни, 
различных заболеваний, а также дефицита пищевых факто-
ров [5, 6]. Насчитываются десятки работ с одновременным 
использованием микроядерных методов на эпителии слизи-
стой оболочки щеки и лимфоцитах периферической крови в 
присутствии цитохалазина Б, что позволяет оценить конкор-
дантность этих тестов. По оценке одних авторов, она доходит 
до 74% [7], других – до 59% [8].

Важным этапом в развитии микроядерного теста на эпи-
телии щеки явилось введение в протокол анализа не только 
частоты клеток с микроядрами, но и клеток с другими анома-
лиями ядра [9, 10]. На примере оценки воздействия табачной 
жвачки и облучения области головы и шеи у пациентов онко-
логической клиники показано, что сдвиги частот клеток с по-
вреждениями, отличными от микроядер, выражены сильнее, 
чем клеток с микроядрами, причём учёт этих дополнитель-

112 children of 5 –7 years old were examined simultaneously with a collection of atmospheric air samples from the walking areas of the kindergartens which the 
examined children attended. These atmospheric air samples were taken for gas chromatography-mass spectrometric determination of their chemical composition.
Results. Seventy-eight chemical compounds belonging to different classes of chemicals were identified in the air samples. The groups of children from different 
kindergartens did not differ statistically in any of the 13 assessed indicators of the cytome analysis of the buccal mucosa epithelium cells, and the levels of genotoxic 
and toxic effects did not go beyond the average expected values presented in literature and our studies for differents groups of comparison. High-level and statistically 
significant direct correlations between the total content of air pollutants with proven genotoxic activity and the two main indicators of the micronucleus test on cheek 
epithelial cells: the frequencies of cells with micronuclei and cells with accepted apoptotic bodies were revealed. No correlation was found between summarized levels 
of the detected chemicals limited concentrations and the results of cytome analysis of children’s buccal epithelial cells. 
Limitations. Correct formation of groups for examination, the severity of the criteria for cytotome analysis and identity of cytogenetic effects identification in the 
course of cytotome analysis by different researchers.
Conclusion. The effects of genome instability in the buccal epithelial cells in children were shown to be mainly associated with the presence of substances with proven 
mutagenic, carcinogenic and neogenic activities, but not with the total excess of hygienic standards for the content of chemical compounds in the air.

Keywords: genotoxic and non-genotoxic chemical compounds in atmospheric air; epithelial cells of children’s buccal mucosa; micronucleus test; cytome analysis; 
children’s genome instability
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При проведении цитомного анализа шифрованные 
препараты просматривали в проходящем свете под микро-
скопом Olympus (BX41 или CX31) при увеличении 100 × 10 
(масляная иммерсия). Результаты расшифровывали толь-
ко по окончании цитомного анализа всех препаратов. Для 
идентификации микроядер (МЯ) использовали набор стро-
гих критериев [9, 10]. От каждого ребёнка анализировали 
2000 отдельно лежащих эпителиальных клеток с ядром, 
имеющим непрерывный гладкий край и различимый рису-
нок хроматина. Учитывали клетки с МЯ и протрузией ядра, 
а также клетки с перинуклеарной вакуолью, ядерными 
вакуолями и наличием двух или более ядер [7, 11, 27–31]. 
Все проанализированные клетки относили к одной из ка-
тегорий зрелости: базальные, промежуточные или зрелые. 
Параллельно сверх этих 2000 клеток учитывали отдельно 
лежащие клетки с ядром, не имеющим непрерывного глад-
кого края и/или различимого рисунка хроматина в ядре, и 
потому непригодные для анализа МЯ: клетки с конденси-
рованным хроматином в ядре, пикнозом ядра, кариорек-
сисом, кариолизисом и поглощёнными апоптотическими 
тельцами в цитоплазме [29, 32]. Эти клетки также относили 
к соответствующим категориям степени зрелости. Микро-
фотографии основных видов генотоксических и токсиче-
ских эффектов в эпителиоцитах, учтённых в данном обсле-
довании детей, показаны на рис. 1.

Конечные результаты представляли в соответствии со 
стандартным международным протоколом [11], дополнен-
ным собственной модификацией [28, 29, 32]. При этом ча-
стоты клеток с МЯ и протрузиями ядра для каждого ребёнка 
определяли относительно 2000 клеток за вычетом количества 
обнаруженных на стекле базальных и промежуточных кле-
ток. Частоты клеток разной степени зрелости (как и клеток с 
аномалиями, отличными от МЯ и протрузий ядра) оценива-
ли относительно суммы всех просмотренных клеток.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью компьютерных программ Excel и Statistica 10.2 for 
Windows. Определяли характер распределения и, при нор-
мальном распределении, рассчитывали средние арифмети-
ческие величины, стандартное отклонение и границы 95%-
го доверительного интервала (95% ДИ). При отличии от 
нормального распределения оценивали значения медианы, 
нижнего и верхнего квартилей. Для сравнения между когор-
тами детей из разных ДОО использовали критерий Манна–
Уитни, для корреляционного анализа – критерий Спирмена. 
Различия считали значимыми при р < 0,05.

Результаты
Результаты цитомного анализа представлены в табл. 1. 

Значения всех проанализированных показателей не выходят 
за пределы значений, установленных в литературе для групп 
сравнения [11, 30, 33], а также за пределы ранее определён-
ных в нашей лаборатории базовых уровней для детей 5–7 лет 
из разных городов [27–29, 34]. Исключение составляют ча-
стоты клеток с пикнозом ядра и с кариорексисом, которые 
в данном исследовании оказались несколько выше установ-
ленных нами ранее*.

По результатам хромато-масс-спектрометрических ис-
следований проб атмосферного воздуха на площадках для 
прогулок обследованных детей всего обнаружено 78 органи-
ческих веществ, относящихся к разным классам химических 
соединений. Содержание веществ, обладающих генотокси-
ческой активностью, приведено в табл. 2, не обладающих  
генотоксической активностью – в табл. 3.

среде и генотоксическими эффектами в эпителиоцитах де-
тей. Поэтому оценка эффектов нестабильности генома у де-
тей стала одной из главных целей исследования.

Материалы и методы
Для изучения влияния загрязнения атмосферного воз-

духа на развитие эффектов нестабильности генома выбрали 
город с населением 50 тыс. человек, в котором функциони-
ровали крупные предприятия отраслей пищевой промыш-
ленности и агропромышленного комплекса: предприятие 
по производству растворимого кофе, ветсанутиль завод, са-
харный завод и др. Предприятия I–II классов опасности, со-
гласно СанПиН 2.2.1/2.1.1.1200-03, отсутствовали.

Для регистрации направления распространения загряз-
нений воздуха, в том числе запаха выбросов предприятий, а 
также расстояний относительно источников запаха (ИЗ) ис-
пользовали ситуационный план предприятия и карту района 
его размещения. По градиенту удалённости от ИЗ и с учётом 
розы ветров выбрали шесть дошкольных образовательных 
организаций (ДОО). На территориях для прогулок старших 
и средних групп этих ДОО, которые посещают дети 5–7 лет, 
отбирали пробы воздуха для физико-химического анализа.

Работу проводили в октябре 2018 г. Пробы воздуха отбирали 
в сорбционные трубки в соответствии с [14]. Во время отбора 
проб воздуха ни на одной из территорий ДОО посторонний 
запах не ощущался, поэтому за его интенсивность принимали 
расчётные значения, полученные в соответствии с «Методи-
кой расчёта концентраций в атмосферном воздухе вредных ве-
ществ, содержащихся в выбросах предприятий» РД 52.04.212-86  
(утв. Госкомгидрометом СССР 04.08.1986 г., № 192).

Химико-аналитические исследования по идентификации 
и количественному определению органических соединений, 
содержащихся в пробах атмосферного воздуха, выполне-
ны в лаборатории физико-химических исследований ФГБУ 
«ЦСП» ФМБА России на хромато-масс-спектрометре Focus 
DS с DSQ (США), имеющем чувствительность на уровне и 
ниже гигиенических нормативов для широкого спектра ор-
ганических веществ С1–С20 [15–17].

Полный список химических соединений, выявленных в 
пробах воздуха, сопоставили со списком канцерогенов IARC 
(МАИР) [18], а отсутствующие в списке IARC вещества про-
верили с точки зрения возможной индукции генотоксиче-
ских эффектов по базе данных PubMed [19–26]. Кроме того, 
реальное содержание химических соединений в пробах срав-
нивали с имеющимися нормативами: определяли степень 
превышения норматива (С/ПДК) и рассчитывали суммар-
ное значение С/ПДК для каждой обследованной территории 
отдельно для соединений, обладающих и не обладающих 
канцерогенной и/или мутагенной активностью.

В каждом ДОО накануне взятия проб эпителия проводи-
ли родительское собрание для объяснения родителям смыс-
ла, задач и методов обследования. Родители, разрешившие 
обследование своих детей, заполняли бланк информирован-
ного согласия на участие ребёнка в обследовании. Все полу-
ченные данные были деперсонализированы.

Мазки со слизистой оболочки щеки стерильными дере-
вянными одноразовыми шпателями после двукратного по-
лоскания рта остуженной до комнатной температуры ки-
пячёной водопроводной водой отбирали только у тех детей, 
которые, кроме разрешения родителей, сами не возражали 
против этой процедуры. Клетки распределяли по обезжи-
ренному предметному стеклу, высушивали на воздухе и фик-
сировали в течение 2 мин 96о-м этанолом. После доставки в 
лабораторию мазки фиксировали в течение 10 мин в спир-
тово-уксусной смеси 3 : 1, окрашивали 2%-м ацетоорсеином 
при 37 ○С и промывали дистиллированной водой. Цитоплаз-
му клеток докрашивали 1%-м водным раствором зелёного 
светлого и промывали дистиллированной водой. Всего со-
скоб эпителиоцитов был выполнен у 112 детей 5–7 лет.

Взятие материала, фиксацию клеток, окрашивание пре-
паратов и их цитомный анализ проводили по [7, 11, 27–31].

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2022-101-2-201-210

Original article

* В настоящем исследовании в соответствии с международным 
протоколом в качестве пикнотичных учитывали ядра размером до 
2/3 от ядра зрелой клетки вместо ядер с диаметром в пределах 6 мкм, 
а в категорию кариорексиса включали не только клетки с классиче-
ским кариорексисом по абрису сморщенного ядра, но также и клет-
ки с широким абрисом ядра, имеющего рисунок хроматина типа 
«соль с перцем» по Koss L.G. [33], что может быть одной из причин 
обнаруженных различий.
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ГИГИЕНА ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Результаты цитомного анализа эпителия слизистой оболочки щеки детей
Results of cytome analysis of children’s cheek mucosa epithelium

Клетки
Cells

Частота клеток  
разного типа, ‰ 
Frequencies of cells  

of different types, ‰

Дошкольные образовательные организации (расстояние от основного источника запаха, м) 
Kindergartens (distance from the main source of odor, m)

A (1740 ) B (3010 ) C (3030 ) D (4280 ) E (5580 ) F (5870 )

Бзальные клетки1 
Basal cells1

Среднее / Average value
95% ДИ / 95% CI
Min–max

9.79 
2.97 ÷ 16.62 
0.92–22.00

5.64 
3.56 ÷ 7.71 
0.00–18.50

8.40 
2.22 ÷ 14.59 
0.47–40.98

10.84 
2.23 ÷ 19.45 
0.83–52.78

6.94 
3.81 ÷ 10.07 
0.00–31.03

6.07 
2.75 ÷ 9.40 
0.00–39.41

Промежуточные клетки1 
Intermediate cells1 

Среднее / Average value
95% ДИ / 95% CI
Min–max

39.69 
13.16 ÷ 66.23 
2.81–82.56

43.29 
30.10 ÷ 56.49 
3.71–112.40

54.43 
33.62 ÷ 75.24 
1.93–97.70

50.51 
27.20 ÷ 73.83 
3.40–121.50

48.56 
30.33 ÷ 66.79 
0.00–152.57

46.68 
33.46 ÷ 59.90 
2.36–98.83

Зрелые клетки1 
Mature cells1

Среднее / Average value
95% ДИ / 95% CI
Min–max

826.90 
765.31–888.49
727.85–916.67

799.15 
764.81–833.50 
652.27–945.13

811.09 
753.07–869.12 
538.92–962.28

824.55 
772.51–876.59 
712.49–963.56

820.35 
782.23–858.46 
687.01–951.30

810.98 
777.97–843.99 
656.17–946.39

Клетки с числом ядер более 
одного2 
Cells with more than one 
nucleus2

Среднее / Average value
95% ДИ / 95% CI
Min–max

6.85 
3.67 ÷ 10.03 
0.93–11.92

8.19 
6.13 ÷ 10.24 
0.93–22.73

8.55 
5.14 ÷ 11.96 
0.47–22.31

8.06 
5.61 ÷ 10.51 
1.63–12.94

8.41 
6.18 ÷ 10.64 
0.92–15.90

8.30 
6.32 ÷ 10.29 
0.00–19.00

Клетки с перинуклеарной 
вакуолью2 
Cells with perinuclear vacuole2

Среднее / Average value
95% ДИ / 95% CI
Min–max

19.22 
13.65 ÷ 24.78 
9.93–30.46

18.54 
15.22 ÷ 21.89 
5.54–36.38

18.82 
10.21 ÷ 27.43 
0.00–58.09

19.01 
13.33 ÷ 24.70 
4.79–40.82

15.84 
11.80 ÷ 19.88 
3.89–38.24

18.49 
14.46 ÷ 22.51 
2.37–42.49

Клетки с ядерной вакуолью2 
Cells with nuclear vacuole2

Среднее / Average value
95% ДИ / 95% CI
Min–max

0.94 
0.00 ÷ 2.11 
0.00–3.58

1.06 
0.19 ÷ 1.94 
0.00–9.97

1.55 
0.22 ÷ 2.88 
0.00–7.24

1.10 
0.05 ÷ 2.16 
0.00–5.91

0.74 
0.32 ÷ 1.16 
0.00–3.11

1.12 
0.52 ÷ 1.71 
0.00–6.43

Клетки с конденсирован-
ным хроматином в ядре2

Cells with condenced nuclear 
chromatin2

Среднее / Average value
95% ДИ / 95% CI
Min–max

58.52 
32.46–84.57 
22.81–119.98

81.76 
66.92–96.60 
9.06–150.09

69.53 
38.25–100.81 
26.60–249.77

59.38 
32.45–86.32 
10.69–135.46

66.93 
48.94–84.91 
11.91–158.60

68.75 
56.27–81.22 
12.56–148.20

Клетки с кариорексисом2 
Caryorhectic cells2

Среднее / Average value
95% ДИ / 95% CI
Min–max

2.81 
0.25 ÷ 5.38 
0.00–9.20

5.32 
2.06 ÷ 8.58 
0.00–34.64

4.69 
0.00 ÷ 10.38 
0.00–37.82

2.46 
1.09 ÷ 3.83 
0.00–6.66

5.04 
2.42 ÷ 7.66 
0.00–25.21

4.42 
0.48 ÷ 8.37 
0.00–49.65

Клетки с кариопикнозом2 
Pycnotic cells2

Среднее / Average value
95% ДИ / 95% CI
Min–max

15.79 
8.71 ÷ 22.88 
6.55–28.61

12.10 
9.23 ÷ 14.97 
0.00–27.94

9.13 
5.42 ÷ 12.85 
0.88–23.44

8.42 
5.04 ÷ 11.81 
0.47–16.22

11.32 
6.71 ÷ 15.94 
0.00–45.77

11.33 
8.48 ÷ 14.17 
0.48–28.29

Клетки с лизисом ядра2 
Karyiolytic cells2 

Среднее / Average value
95% ДИ / 95% CI
Min–max

18.29 
4.69 ÷ 31.89 
0.46–38.94

23.60 
13.97 ÷ 33.22 
0.00–104.32

12.45 
4.08 ÷ 20.81 
0.00–55.64

14.14 
7.34 ÷ 20.94 
0.49–30.65

14.35 
8.25 ÷ 20.46 
0.00–43.92

22.35 
14.73 ÷ 29.97 
0.00–82.01

Клетки с поглощённым 
апоптотическим телом2 
Cells with absorbed apoptotic 
body2

Среднее / Average value
95% ДИ / 95% CI
Min–max

1.19 
0.00 ÷ 2.49 
0.00–3.92

1.35 
0.44 ÷ 2.25 
0.00–9.31

1.35 
0.58 ÷ 2.11 
0.00–4.42

1.52 
0.36 ÷ 2.68 
0.00–6.24

1.52 
0.38 ÷ 2.66 
0.00–11.95

1.51 
0.48 ÷ 2.53 
0.00–12.32

Клетки с микроядром3 
Cells with micronucleus3

Среднее / Average value
95% ДИ / 95% CI
Min–max

0.19 
0.00 ÷ 0.41 
0.00–0.51

0.14 
0.05 ÷ 0.24 
0.00–0.51

0.14 
0.00 ÷ 0.32 
0.00–1.01

0.12 
0.00 ÷ 0.25 
0.00–0.51

0.13 
0.01 ÷ 0.25 
0.00–1.01

0.20 
0.05 ÷ 0.34 
0.00–1.53

Клетки с протрузией ядра3 
Cells with  nuclear protrusion3

Среднее / Average value
95% ДИ / 95% CI
Min–max

0.51 
0.19 ÷ 0.83 
0.00–1.02

1.07 
0.48 ÷ 1.66 
0.00–5.50

1.45 
0.62 ÷ 2.27 
0.00–4.58

1.60 
0.74 ÷ 2.46 
0.00–5.52

1.12 
0.69 ÷ 1.55 
0.00–3.01

1.63 
0.75 ÷ 2.51 
0.00–10.03

Сумма клеток с микроядром 
или протрузией ядра3 
Sum of cells with micronucleus 
and/or nuclear protrusion3

Среднее / Average value
95% ДИ / 95% CI
Min–max

0.70 
0.38 ÷ 1.01 
0.00–1.02

1.21 
0.61 ÷ 1.81 
0.00–5.50

1.59 
0.76 ÷ 2.42 
0.00–4.58

1.72 
0.79 ÷ 2.64 
0.00–6.02

1.25 
0.83 ÷ 1.67 
0.00–3.01

1.83 
0.94 ÷ 2.72 
0.00–10.03

П р и м е ч а н и е. 1 частоты клеток разной степени зрелости; 2 частоты аномальных клеток относительно всех проанализированных 
клеток; 3 частоты аномальных клеток относительно суммы зрелых и промежуточных клеток с непрерывным гладким краем ядра.
N o t e. 1 the frequencies of cells of different degrees of maturity; 2 the frequencies of abnormal cells relative to all analyzed cells; 3 the frequencies 
of abnormal cells relative to the sum of mature and intermediate cells with a continuous smooth edge of the nucleus.
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HYGIENE OF CHILDREN AND ADOLESCENTS 

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Содержание генотоксических соединений в пробах воздуха, отобранных на площадках для прогулок обследованных ДОО
Content of genotoxic compounds in air samples collected from children's walking areas in the examined preschool educational institutions

Номер CAS 
CAS number

Класс 
канцерогенной 

опасности/ссылка 
Carcinogenic hazard 

class / reference

Название 
Name

Концентрация в пробах с территорий ДОО, мг/м3 
Concentration in the samples from different the Kindergarten, mg/m3

A B C D E F

78-79-5; 1999 2В Изопрен / Isoprene 0.002 0.002 < 0.001 < 0.001 0.004 0.003
71-43-2; 2018 1 Бензол / Benzene 0.003 0.002 0.002 0.001 0.002 0.002
108-88-3; 1999 3 Толуол / Toluene 0.03 0.003 0.03 0.01 0.02 0.06
100-42-5; 2019 2А Стирол / Styrene 0.001 0.001 0.001 < 0.001 0.001 < 0.001
611-14-3 1A–1B Этилметилбензол / Ethyl methyl benzene 0.002 < 0.001 0.004 0.003 0.001 0.002
95-63-6 [5] Триметилбензол / Trimethylbenzene 0.001 0.001 0.001 0.001 0.002 0.001
103-65-1 3 Пропилбензол / Propylbenzene 0.001 0.001 0.003 < 0.001 0.002 0.003
91-20-3; 2002 2В Нафталин / Naphthalene 0.008 0.001 0.006 0.005 0.004 0.003
86-57-7;1989 3 α-метилнафталин / α-Methyl naphthalene < 0.001 < 0.001 < 0.001 0.001 < 0.001 0.001
5989-27-5 3 Лимонен / Limonen 0.17 0.05 0.12 0.13 0.09 0.1
100-52-7 [6] Бензальдегид / Benzaldehyde 0.002 < 0.001 0.003 0.008 0.007 0.010
64-17-5 1 Этанол / Ethanole 0.06 0.03 0.03 0.05 0.08 0.12
67-63-0 3 Изопропанол / Isopropanole 0.02 0.01 0.03 0.01 0.01 0.009
109-99-9; 2019 2В Тетрагидрофуран / Tetrahydrofurane 0.002 0.01 0.003 0.001 0.001 0.002
123-91-1 2В Диоксан / Dioxane 0.003 0.001 < 0.001 0.001 0.002 < 0.001
110-00-9 2В Фуран / Furan 0.009 0.001 0.007 0.004 0.006 0.007
98-00-0 2В Фурфуриловый спирт / Furfuryl alcohol 0.004 0.001 0.005 0.008 0.004 0.007
591-78-6 2В Метилбутилкетон / Methyl butyl ketone 0.009 < 0.001 0.02 0.01 0.02 0.006
58-08-2 3 Кофеин / Caffeine 0.01 0.001 0.005 0.006 0.008 0.01
110-86-1 2В Пиридин / Pyridine < 0.001 < 0.001 0.001 0.002 < 0.001 0.001
75-09-2 2А Дихлорметан / Dichloromethane < 0.001 0.001 0.001 < 0.001 0.001 < 0.001
67-66-3 2В Хлороформ / Chloroform 0.004 0.001 0.002 0.002 0.001 0.002
56-23-5 2В Тетрахлорметан / Tetrachloromethane 0.007 0.001 0.02 0.01 0.004 0.009
107-06-2 2В Дихлорэтан / Dichloroethane 0.004 0.002 0.003 0.001 0.003 0.007
127-18-4 2В Тетрахлорэтилен / Tetrachlorethylene 0.003 0.002 0.007 0.006 0.001 < 0.001
108-90-7 2В, анеуген Хлорбензол / Chlorobenzene 0.001 < 0.001 0.003 < 0.001 0.001 0.001
108-86-1 [26] Бромбензол / Bromobenzene 0.019 0.007 0.036 0.02 0.011 0.02
Суммарное содержание генотоксикантов в пробах воздуха  
Total content of genotoxicants in air samples

0.413 0.161 0.392 0.306 0.311 0.476

П р и м е ч а н и е. По классификации Международного агентства по изучению рака (IARC, МАИР) [19]: в группу 1 включаются со-
единения, группы соединений, производственные процессы или профессиональные воздействия, а также природные факторы, для 
которых существуют достоверные сведения о канцерогенности для человека. В исключительных случаях в эту же группу относят 
факторы, для которых нет достаточных свидетельств в пользу канцерогенности для человека, однако существуют убедительные до-
казательства канцерогенности для животных, и канцерогенность обеспечивается за счёт известных механизмов; группа 2 по степени 
доказательности на основе эпидемиологических, экспериментальных данных и результатов краткосрочных тестов разделена на под-
группы 2А и 2Б. К группе 2А отнесены агенты с весьма высокой степенью доказательности, то есть если они (вещества/факторы) 
имеют ограниченные для человека и убедительные для животных свидетельства канцерогенности. 
В эту группу включены также агенты, которые имеют ограниченные доказательства канцерогенного риска для человека или убеди-
тельные данные в отношении животных, но при этом поддержаны положительными результатами краткосрочных тестов. Группа 2Б 
включает вещества, вероятно, вызывающие рак у человека, то есть имеющие либо ограниченные или неадекватные доказательства 
канцерогенности для человека в отсутствие убедительных свидетельств в опытах на животных; группа 3 включает агенты (факторы), 
которые на основании имеющихся в настоящее время сведений не могут быть классифицированы в отношении их опухолеродной 
активности для человека; группу 4 составляют агенты, очевидно, неканцерогенные для человека.
N o t e. According to the classification of the International Agency for Research on Cancer (IARC) [19]: group 1 includes compounds, groups of 
compounds, industrial processes or occupational exposures, and natural factors for which there is reliable evidence of carcinogenicity to humans. 
In exceptional cases, the same group includes factors for which there is not sufficient evidence in favour of human carcinogenicity, but there is 
convincing evidence of carcinogenicity in animals, and carcinogenicity is ensured by known mechanisms; group 2 is divided into subgroups 2A 
and 2B according to the degree of evidence-based on epidemiological, experimental data and the results of short-term tests. Group 2A includes 
agents with a very high degree of evidence, that is, if they (substances/factors) have limited evidence for humans and convincing animal evidence 
of carcinogenicity. Also included in this group are agents that have limited evidence of carcinogenic risk in humans or convincing animal data but 
are supported by positive short-term test results. Group 2B includes substances that are likely to cause cancer in humans, that is, those that have 
either limited or inadequate evidence of carcinogenicity in humans in the absence of conclusive evidence in animal studies; group 3 includes agents 
(factors) that, based on currently available information, cannot be classified concerning their tumorigenic activity in humans; group 4 are agents 
that are non-carcinogenic to humans. 
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Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Содержание веществ (мг/м3), не обладающих генотоксической активностью, в пробах воздуха, отобранных на площадках 
для прогулок детей в обследованных ДОО
Content (mg/m3) of non-genotoxic compounds in air samples collected from children's walking areas in the examined preschool educational institutions

Вещество 
Substance

ДОО / Kindergartens 

A B C D E F
Гексан и изомеры / Hexane and isomers 0.12 0.07 0.09 0.07 0.06 0.11
Гептан и изомеры / Heptane and isomers 0.15 0.01 0.14 0.1 0.08 0.09
Октан и изомеры / Heptane and isomers 0.07 0.02 0.09 0.03 0.07 0.05
Нонан / Nonane 0.06 < 0.001 0.07 0.02 0.03 0.01
Декан / Decane 0.13 0.04 0.11 0.09 0.08 0.07
Додекан / Dodecane 0.05 0.02 0.03 0.04 0.01 0.02
Пентадекан / Pentadecane 0.14 0.11 0.19 0.1 0.12 0.09
Гексадекан / Hexadecane 0.16 0.05 0.13 0.23 0.21 0.13
Циклогексан / Cyclohexane 0.09 0.07 0.08 0.05 0.06 0.09
Метилциклогексан / Methylcyclohexane 0.06 0.008 0.05 0.04 0.03 0.08
Диметилциклогексан / Dimethylcyclohexane 0.18 0.002 0.12 0.13 0.11 0.17
Гексен / Hexene 0.001 0.003 0.003 0.004 0.006 0.007
Октен / Octene 0.01 0.001 0.002 0.007 0.002 0.01
Дивинилацетилен / Divinylacetylene < 0.001 < 0.001 < 0.001 0.001 < 0.001 0.001
Циклопентадиен / Cyclopentadiene 0.001 < 0.001 0.003 < 0.001 0.007 < 0.001
орто-Ксилол / Орtho-Xylene 0.01 0.002 0.02 0.03 0.01 0.009
пара-Ксилол / para-Xylene 0.04 0.005 0.04 0.01 0.002 0.03
α-пинен / α-pinene 0.08 0.05 0.03 0.1 0.11 0.08
β-пинен / β-pinene 0.03 0.03 0.05 0.02 0.02 0.09
Карен / Karene 0.04 0.09 0.08 0.07 0.1 0.03
Сабинен / Sabinene 0.09 0.09 0.13 0.03 0.07 0.08
Уксусная кислота / Acetic acid 0.005 0.01 0.02 0.03 0.007 0.01
Пропионовая кислота / Propionic acid 0.009 0.001 0.002 0.004 0.006 0.009
Бутановая кислота / Butanoic acid 0.001 0.001 0.008 0.002 0.001 0.003
Пентановая кислота / Pentanoic acid 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 0.002 0.001
Гексановая кислота / Hexanoic acid 0.005 0.001 0.004 0.003 0.001 0.002
Фталевая кислота / Phthalic acid < 0.001 < 0.001 0.001 0.001 < 0.001 < 0.001
Фталевый ангидрид / Phthalic anhydride 0.001 0.006 0.002 0.003 0.002 < 0.001
Этилацетат / Ethyl Acetate 0.01 0.009 0.02 0.03 0.03 0.008
Пропилацетат / Propyl Acetate 0.008 0.003 0.01 0.002 0.009 0.003
Бутилпропионат / Butylpropionate 0.003 < 0.001 < 0.001 0.004 < 0.001 0.002
Этилбутаноат / Ethylbutanoate 0.004 < 0.001 0.005 0.002 0.004 0.007
Бутилбутаноат / Butylbutanoate 0.009 0.001 0.007 0.006 0.01 0.004
Фенилацетат / Phenyl Acetate 0.01 0.004 0.009 0.01 0.007 0.009
Гептаналь / Heptanal < 0.001 < 0.001 0.001 < 0.001 0.001 0.001
Нонаналь / Nonanal 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 0.001
Диэтиловый эфир / Diethyl ether 0.007 0.03 0.005 0.003 0.004 0.002
Метилфуран / Methylfurane 0.001 0.004 0.001 0.003 0.002 0.001
Камфора / Camphor 0.07 0.02 0.08 0.07 0.09 0.05
Борнеол / Borneole 0.008 0.001 0.03 0.009 0.006 0.02
Ацетон / Acetone 0.03 0.006 0.02 0.01 0.04 0.02
Метилэтилкетон / Methyl Ethyl ketone 0.007 0.004 0.01 0.006 0.01 0.005
Метилвинилкетон / Methyl Vinyl Ketone < 0.001 0.002 0.001 < 0.001 0.003 0.002
2,3-бутандион / 2,3-Butanedione 0.03 0.002 0.01 0.001 < 0.001 < 0.001
2,3-пентандион / 2,3-Pentanedione 0.008 0.001 0.01 – 0.01 0.006
2-метилпиразин / 2-Methylpyrazine 0.01 – 0.008 0.007 0.01 –
2,6-диметилпиразин / 2,6-Dimethylpyperazine 0.007 0.001 0.01 0.008 0.01 0.005
2-этил, 5-метилпиразин / 2-Ethyl,5-methylpyrazine < 0.001 < 0.001 0.002 0.002 0.001 0.001
2,6-диэтилпиразин / 2,6-Diethylpyrazine 0.001 < 0.001 < 0.001 0.001 < 0.001 0.002
Суммарное загрязнение 
Total content of none genotoxic compounds in air samples

1.787 0.788 1.784 1.409 1.483 1.436
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1 – базальная клетка / basal cell; 2 – промежуточная клетка / intermediate cell; 3 – зрелая клетка / mature cell;  
4 – микроядро / micronuclei; 5, 6 – протрузия ядра / protrusion of the nuclei; 7 – двуядерная клетка / binucleated cell;  

8 – клетка со сдвоенным ядром / cell with a double nucleus; 9 – трёхъядерная клетка / trinucleated cell;  
10 – перинуклеарная вакуоль / perinuclear vacuole; 11 – клетка с конденсированным хроматином в ядре / nuclei with condensed 

chromatin; 12 – кариорексис / karyorexis; 13 – пикноз / pycnosis; 14 – лизис ядра / lysis of the nucleus;  
15 – апоптозные тела / apoptotic bodies

21 3

54 6

87 9

1110 12

1413 15

Рис. 1. Микрофотографии основных видов генотоксических и токсических эффектов в эпителиоцитах. 
Красители орсеин, зелёный светлый, увеличение 100 × 10, масляная иммерсия.

Fig. 1. Photomicrographs of the main types of genotoxic and toxic effects in epithelial cells. 
Dyes orsein, light green, 100×10, oil immersion.
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При накоплении чрезмерно большого числа генетиче-
ских повреждений, которые не удалось ликвидировать, ак-
тивируется запрограммированный процесс гибели таких 
клеток, что позволяет устранить необратимо повреждённую 
ДНК. При апоптозе клетка распадается на апоптотические 
тельца, поглощаемые или соседними клетками, или макро-
фагами. Поэтому частота клеток с заглоченными апоптоз-
ными тельцами является дополнительным индикатором 
генотоксических эффектов. В настоящем исследовании 
статистически достоверная связь суммарной концентрации 
генотоксикантов в пробах воздуха с частотой в эпителиоци-
тов с заглоченными апоптозными телами описывается урав-
нением: y = 871,4х2 – 572,13x +126,67; R = 0,969; р = 0,041 
(рис. 4).

Обсуждение
Ограничением применения микроядерного теста на 

эпителиоцитах щеки является, как и для всех цитогенети-
ческих исследований, корректность формирования групп 
для обследования, строгость использованных критериев 
оценки генетических повреждений и идентичность иден-
тификации цитогенетических эффектов при проведении 
цитомного анализа. В данной работе во избежание наруше-
ния этих критериев формирование групп детей проведено с 
учётом половозрастных характеристик и при согласовании 
критериев идентификации ЭНГ перед началом цитомно-
го анализа на зашифрованных препаратах как с данными 
международных исследований, так и между исследователя-
ми, принимавшими участие в проведении цитомного ана-
лиза [6, 7, 10, 11, 13, 32–34].

Результаты цитомного анализа по всем изученным пока-
зателям (см. табл. 1) находились в пределах средненормаль-
ных значений, определённых ранее как в собственных обсле-
дованиях детей из больших и малых промышленных городов 
Российской Федерации, так и при обследованиях детей, про-
ведённых за рубежом [11, 30, 33]. Кроме того, ни по одному 
показателю не выявлены различия между когортами обсле-
дованных детей из разных ДОО, не обнаружена корреляци-
онная связь результатов цитомного анализа с расстояниями 
между ДОО и ИЗ, а также между показателями цитомного 
анализа и расчётными уровнями запаха на площадках для 
прогулок обследованных детей в каждом ДОО.

В то же время выявлены высокоуровневые статистически 
значимые ассоциативные связи между основными показате-
лями генотоксических эффектов в эпителиоцитах щеки – ча-
стот клеток с микроядрами и поглощёнными апоптозными 
телами и суммарной концентрацией компонентов загряз-
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Рис. 2. Суммарное содержание органических соединений, облада-
ющих и не обладающих генотоксической активностью, обнаружен-
ных в пробах воздуха с площадок для прогулок детей в обследо-
ванных ДОО.

Fig. 2. Total concentrations of organic compounds with and without 
genotoxic activity found in air samples collected in children’s walking 
areas of surveyed kindergartens.

Рис. 3. Ассоциативная связь между суммарной концентрацией компо-
нентов загрязнения воздуха, обладающих генотоксической активно-
стью, и частотой клеток с микроядрами.

Fig. 3. Associative relationship between the summarized concentration 
of air pollution components with genotoxic activity and frequency of 
epithelial cells with micronuclei.
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Рис. 4. Корреляция между суммарной концентрацией генотоксикан-
тов в пробах воздуха и частотой клеток с апоптозными телами в 
эпителиоцитах щеки детей.

Fig. 4. Correlations between summarized concentrations of genotoxicants 
in air samples and cell frequency with apoptotic bodies in children’s buccal 
epithelial cells.
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На рис. 2 показаны обобщённые результаты химического 
анализа проб атмосферного воздуха, отобранных на терри-
ториях ДОО: ни для веществ, обладающих генотоксической 
активностью, ни для соединений, у которых такая актив-
ность не выявлена, не обнаружена зависимость их содержа-
ния в пробах воздуха от расстояния до ИЗ.

Частота клеток с микроядрами является самым важ-
ным показателем микроядерного теста, позволяющим 
прогнозировать наличие генотоксической активности. 
В данной работе достоверным регрессионным уравнением 
y = 0,5628x + 0,122 оказались связаны суммарное содержа-
ние веществ, обладающих генотоксической (мутагенной, 
анеугенной и/или канцерогенной) активностью, и частота 
эпителиоцитов с микроядрами (R = 0,748; р = 0,002), данные 
представлены на рис. 3.
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зволяют предположить наличие в городе как минимум ещё 
одного источника слабого генотоксического воздействия, 
функционирующего во время обследования детей или рабо-
тавшего ранее в районе размещения ДОО E и F.

Заключение
Результаты цитомного анализа эпителиоцитов щеки, не-

смотря на отсутствие статистически значимых различий между 
когортами детей из разных ДОО, показали наличие связи меж-
ду суммарным содержанием компонентов загрязнения воздуха 
соединениями с доказанной мутагенной, анеугенной и/или 
канцерогенной активностью и частотой эпителиоцитов, не-
сущих маркеры эффектов нестабильности генома: микроядра, 
протрузии ядра и/или заглоченные апоптозные тела. Важно, 
что подобные связи для этих основных показателей микроя-
дерного теста в эпителиоцитах щеки выявлены не впервые [28], 
что свидетельствует в пользу их неслучайного характера.

В результате проведенного пилотного обследования так-
же установлено, что недостаточно оценивать загрязнение 
атмосферного воздуха веществами только по кратности пре-
вышения норматива (ПДКм.р. или ОБУВ) отдельных иден-
тифицированных веществ, стандартно используемых в гиги-
енических исследованиях. Наличие изменений в организме, 
которые можно обнаружить лишь специальными исследо-
ваниями (в частности, путём оценки генотоксических эф-
фектов), может говорить не только о неизвестном характере 
комбинированного действия обнаруженных веществ, но и о 
существовании эффектов, не учитываемых при обосновании 
нормативов качества воздуха. Поэтому в дальнейшей работе 
следует учесть возможность влияния совокупности различ-
ных факторов на организм человека. Такое исследование 
должно стать темой специального многопараметрового ис-
следования, для которого в рамках настоящей работы наме-
чены основные методы исследования.
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нения воздуха, обладающих генотоксической активностью. 
Особенно важно, что аналогичные ассоциативные связи для 
указанных показателей микроядерного теста в эпителиоци-
тах щеки выявлены не впервые [28]. Это свидетельствует в 
пользу неслучайного их характера. Следует отметить, что в 
ряде случаев при наличии количественных оценок загряз-
нения воздуха удавалось выявить даже дозовые зависимости 
частот аномальных клеток в эпителии щеки от уровня хими-
ческой нагрузки [27, 28, 32, 34].

В токсикологических исследованиях весьма распростра-
нён подход, оценивающий суммарное превышение значения 
С/ПДК. Поэтому, несмотря на то что у 29% веществ, обна-
руженных в ДОО на площадках для прогулок обследованных 
детей, ПДК или близкие по смыслу показатели не опреде-
лены, мы учли имеющиеся показатели. Результаты корре-
ляционного анализа показателей суммарного превышения 
значения С/ПДК и данных цитомного анализа эпителиоци-
тов щеки детей значимых ассоциативных связей не выявили. 
Таким образом, единственным из учтённых факторов, ассо-
циированных с индукцией эффектов нестабильности генома 
в эпителиоцитах обследованных детей, являются вещества, 
обладающие генотоксической активностью, и их содержа-
ние в воздухе, но не суммарный показатель превышения 
норматива.

Отсутствие запаха на территориях ДОО во время отбора 
проб воздуха, а также отсутствие превышения средненор-
мальных значений по показателям цитогенетических эффек-
тов в эпителиоцитах щеки детей может свидетельствовать 
об отсутствии долговременного негативного влияния спец-
ифического запаха выбросов предприятий на показатели со-
стояния здоровья детей, проживающих в том числе в усло-
виях экспозиции к запаху, превышающей рекомендованный 
критерий. Следует также отметить, что данные (см. рис. 2), 
демонстрирующие не связанное с удалённостью от ИЗ повы-
шение концентрации компонентов загрязнения воздуха, по-
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