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РЕЗЮМЕ
Введение. Проведена оценка особенностей модифицирующего действия бенз(а)пирена на показатели цитокинового профиля, а также вакцинных 
антигенов вирусов SARS-CoV-2 и Influenzavirus в условиях эксперимента in vitro.
Материалы и методы. Исследована смешанная популяция иммуноцитов, выделенная на градиенте плотности смеси фиколла и верографина, 
в условиях культивации в течение 72 ч с последующим анализом цитокинового профиля методом иммуноферментного анализа. В качестве 
индуцирующих факторов (модификаторов) использовали бенз(а)пирен, вирусные вакцинные антигены S-белок SARS-CoV-2 и гемагглютинины 
вирусов гриппа типа A и B.
Результаты. Установлена разнонаправленная модификация продукции цитокиновых медиаторов для условий экспозиции in vitro бенз(а)пиреном, 
сопровождающаяся активацией экспрессии IL-8 и угнетением продукции IL-6 (р = 0,003–0,047). Аналогичные изменения экспрессии цитокинов 
сохранялись и для условий сочетанной нагрузки с вирусными антигенами SARS-CoV-2 и Influenzavirus. Антигены SARS-CoV-2 преимущественно 
стимулировали экспрессию цитокинов (IL-1β, IL-10 и IL-8), при этом активация цитокинового профиля антигенами Influenzavirus ограничивалась 
повышением экспрессии IL-8 с достижением максимального её уровня в условиях комбинированной (SARS-CoV-2 + Influenzavirus) вирусной нагрузки 
(р = 0,002–0,047). Одновременное внесение в культуру клеток бенз(а)пирена и вирусных антигенов сопровождалось усилением экспрессии провос-
палительных цитокинов IL-1β и TNF-α (p = 0,004–0,038).
Ограничения исследования. Ограничения методического подхода in vitro связаны с неоднозначностью трансляции (переноса) и экстраполяции резуль-
татов, полученных на клеточных и субклеточных моделях, на процессы, происходящие в макроорганизме.
Заключение. Результаты исследования дополняют и уточняют представления об участии цитокиновых компартментов межклеточных взаимо-
действий в механизме развития иммуновоспалительных процессов, ассоциированных с персистенцией вирусов SARS-CoV-2 и Influenzavirus и моди-
фицирующим воздействием бенз(а)пирена. Исследование позволило верифицировать на экспериментальных моделях in vitro особенности сочетан-
ного воздействия химических и биологических факторов (дисбаланс экспрессии IL-8 и IL-6), идентифицировать маркёры их эффектов для оценки 
эффективности мероприятий по профилактике социально значимых вирусных инфекций в условиях дестабилизации среды обитания.
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ABSTRACT
Introduction. In this study, we estimated features of modifying effects produced by benzo(a)pyrene well as by vaccine antigens of the SARS-CoV-2 and Influenzavirus 
viruses on the cytokine profile indicators under experimental conditions in vitro.
Materials and methods. To assess the cytokine-producing function, there was studied a mixed population of immunocytes, which was cultured for 72 hours, 
followed by analyzing the cytokine profile by enzyme immunoassay. Benzo(a)pyrene and viral vaccine antigens S protein of SARS-CoV-2 and hemagglutinins  
of Influenzaviruses of types A and B were used as inducing factors (modifiers).
Results. For exposure to benzo(a)pyrene in vitro there was noted multidirectional modification of cytokine mediator production with activation of IL-8 expression 
and suppression of IL-6 production (p=0.003–0.047). Similar changes in cytokine expression persisted under combined load with SARS-CoV-2 and Influenzavirus 
viral antigens. SARS-CoV-2 antigens predominantly stimulated the expression of cytokines (IL-1β, IL-10 and IL-8), while activation of the cytokine profile by 
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окислительный стресс, а также повышать риск сопутствую-
щих как респираторных, так и нереспираторных патологий, 
связанных с тяжёлой формой инфекции [8]. Несомненную 
актуальность представляют исследования, в том числе с ис-
пользованием экспериментальных подходов in vitro, роли  
в патогенезе инфекционных болезней вирус-опосредован-
ных механизмов формирования иммунной дисфункции, 
связанных с модификацией цитокинового профиля на фоне 
экспозиции химическими факторами.

Цель исследования – оценить особенности экспрессии 
цитокинов в условиях её модификации вакцинными анти-
генами вирусов (SARS-CoV-2 и Influenzavirus) и бенз(а)пи-
реном на экспериментальных моделях in vitro.

Материалы и методы
В экспериментальном исследовании использовали культу-

ры клеток смешанной популяции иммуноцитов (Т-хелперы, 
В-клетки, NK-клетки, цитотоксические Т-лимфоциты, 
моноциты), которую выделяли на градиенте плотности сме-
си фиколла и верографина (ρ = 1,077), используя образцы 
периферической венозной крови условно здоровых доноров 
мужского пола 25–35 лет (всего 78 проб). Клетки инкубиро-
вали в течение 72 ч в специализированном CO2-инкубаторе 
MCO-5AC (Sanyo, Япония) при температуре плюс 37  °С. 
Индукцию цитокиновых ответов проводили в условиях воз-
действия вакцинных вирусных антигенов в виде реком-
бинантных аденовирусных частиц 26-го и 5-го серотипов  
[(1 ± 0,5) ∙ 1011 частиц/0,5 мл], содержащих антиген – S-белок 
вируса SARS-CoV-2 в концентрации 0,007 мг/см3, а также  
гемагглютининов вируса гриппа типа А (H1N1 и H2N3) 
в концентрации 0,1 мкг/см3 и типа В в концентрации  
0,22 мкг/см3. Химическим модифицирующим фактором 
выступал бенз(а)пирен в концентрации 7 мкг/дм3. Количе-
ственное определение содержания интерлейкинов IL-1β, 
IL-6, IL-8, IL-10, фактора некроза опухоли TNF-α в со-
бранных супернатантах клеточных культур выполняли им-
муноферментным методом с использованием коммерческих  
тест-систем (АО «Вектор-Бест», Россия) в соответствии  
с методикой, предложенной производителем, на фотометри-
ческом анализаторе Elx808IU (BioTek, США).

Результаты исследования проходили статистическую  
обработку в пакетах прикладных программ Microsoft Excel 10  

Введение
Респираторные вирусные инфекции являются од-

ной из наиболее распространённых причин заболеваемо-
сти и смертности, ежегодно унося свыше полумиллиона 
жизней [1]. Пандемия коронавирусной инфекции 2019 г. 
(COVID-19), вызванная вирусом SARS-CoV-2 (Severe acute 
respiratory syndrome-related coronavirus 2), привела к десят-
кам миллионов случаев заражения и миллионам смертей во 
всём мире [2]. Вирус гриппа (Influenzavirus) также связан 
с развитием респираторной вирусной инфекции и прово-
цирует опасные для жизни симптомы, особенно у людей 
с хроническими болезнями, однако ассоциирован с мень-
шим уровнем летальности, чем при COVID-19, хотя мно-
гие иммунные механизмы, задействованные в патогенезе 
COVID-19, также реализуются при гриппозной инфекции [3]. 
Цитокины играют важную роль в патогенезе респиратор-
ных вирусных инфекций, оказывая существенное влияние 
на клиническую картину и характер течения патологиче-
ского процесса, которые могут существенно варьировать 
на стадии вирусной репликации и в более поздний период 
развития болезни [4]. Известный феномен «цитокинового 
шторма», связанный с гиперповышением уровня циркули-
рующих цитокинов и неадекватным про- и противовоспа-
лительным иммунным ответом, наблюдается как у пациен-
тов с COVID-19, так и при гриппе, приводя к полиорганной 
недостаточности и системному воспалению [5].

Исследования подтверждают связь химических факторов 
окружающей среды, в том числе загрязнения воздуха, с тяже-
стью течения респираторных вирусных инфекций и воспри-
имчивостью к ним [6, 7]. Предполагается, что факторы окру-
жающей среды могут оказывать воздействие посредством 
четырёх основных взаимосвязанных механизмов: обостре-
ние сопутствующих патологий и других респираторных со-
стояний, связанных с тяжёлым течением инфекции; измене-
ние восприимчивости хозяина к инфекции и (или) тяжести 
болезни через нарушение иммунного ответа; регулирование 
выживаемости вируса и аэрозольный транспорт; изменение 
поведенческих моделей, определяющих частоту и интенсив-
ность воздействия патогена. Химические вещества могут 
изменять восприимчивость к инфекции и тяжесть болезни, 
способствуя ухудшению защитной функции иммунной си-
стемы через повреждение барьерных органов, воспаление и 

Influenzavirus antigens was limited by an increase in IL-8 expression with its maximum achieved under combined (SARS-CoV-2 + Influenzavirus) viral load 
(p=0.002–0.047). Simultaneous introduction of benzo(a)pyrene and viral antigens into the cell culture involved an increase in expression of pro-inflammatory 
cytokines IL-1β and TNF-α (p=0.004–0.038).
Limitations. The limitations of the in vitro methodological approach are associated with ambiguity as regards translation and extrapolation of the results and 
conclusions obtained using cellular and subcellular models to processes formed within a macroorganism.
Conclusion. The results of the study clarify and supplement the ideas about participation of cytokine compartments of intercellular interactions in development of 
immune and inflammatory processes associated with persisting SARS-CoV-2 and Influenzavirus and modifying effects of benzo(a)pyrene. This made it possible 
to verify features of combined effects produced by chemical and biological factors in experimental models in vitro (imbalance in expression of IL-8 and IL-6), 
to identify markers of their effects for evaluating effectiveness of measures aimed at preventing socially significant viral infections under destabilization of the 
environment.

Keywords: Cytokines; SARS-CoV-2 virus; Influαenzavirus virus; in vitro experiment; benzo(a)pyrene
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с бенз(а)пиреном приводило к усилению экспрессии провос-
палительного цитокина относительно его изолированного 
эффекта (в 1,21–1,37 раза; р = 0,006–0,038). Сочетанный 
эффект бенз(а)пирена и SARS-CoV-2-антигена приво-
дил к угнетению экспрессии IL-10 (в 1,17 раза; р = 0,047)  
и IL-6 (в 1,27–1,6 раза; р = 0,000–0,003) при сочетании 
с SARS-CoV-2 + Influenzavirus, тогда как изолированно 
бенз(а)пирен также угнетал экспрессию IL-6, но в среднем 
в 1,22 раза (см. таблицу).

Обсуждение
Эпидемиологические исследования указывают на нали-

чие причинно-следственной связи экспозиции загрязняю-
щих веществ в воздухе с возникновением и тяжестью респи-
раторных вирусных инфекций, обусловленных SARS-CoV-2, 
риновирусом, респираторно-синцитиальным вирусом, 
гриппом A (H1N1) [9]. Механизм восприимчивости к ви-
русным инфекциям связан с повреждением эпителиальных 
клеток дыхательных путей, снижением противовирусного 
иммунитета, потенцированием воспаления через окисли-
тельный стресс и стимуляцию секреции провоспалительных 
цитокинов и другие реакции инфламмасом [10].

Бенз(а)пирен – полициклический ароматический угле-
водород, который присутствует в промышленных выбросах, 
сигаретном дыме, выхлопных газах транспортных средств, 
копчёной и жареной пище, образуясь как побочный про-
дукт в различных термических процессах, и является хоро-
шо известным онкогенным соединением с выраженными 
иммуносупрессивными, антиапоптотическими, проангио-
генными и оксидантными свойствами [11, 12]. Исследова-

и Statistica 10.0 (StatSoft, США). Экспериментальные дан-
ные проверяли на нормальность распределения по крите-
рию Шапиро – Уилка, для оценки уровня статистической 
значимости различий между группами использовали парный 
t-критерий Стьюдента. Полученные результаты в таблице 
представлены в виде среднего арифметического и стандарт-
ной ошибки среднего (M ± m). Различия считали достовер-
ными при уровне р < 0,05.

Результаты
По результатам проведённых экспериментальных ис-

следований показано разнонаправленное изменение ци-
токинового профиля в условиях моделирования модифи-
цирующих эффектов вирусных антигенов и бенз(а)пирена 
в системе in vitro (см. таблицу). Установлено достоверное 
повышение экспрессии IL-8 относительно контрольно-
го уровня (в 1,28–1,38 раза), индуцированное вирусными 
антигенами SARS-CoV-2 и Influenzavirus, которое усили-
валось их совместным присутствием (р = 0,002–0,011),  
в то же время в клеточных культурах с бенз(а)пиреном наб-
людалась более выраженная активация экспрессии IL-8  
(в 1,58 раза), и данный эффект сохранялся при добавле-
нии вирусных антигенов (р = 0,047). Повышение про-
дукции IL-1β показано только для условий SARS-CoV-2-
индуцирующего воздействия (р = 0,043), в то время как 
бенз(а)пирен оказывал противоположные по направленно-
сти эффекты, исчезавшие при одновременном присутствии 
вирусных антигенов (р = 0,004–0,028). Уровень экспрес-
сии TNF-α в условиях комбинированной вирусной био-
экспозиции повышался в 1,2 раза (р = 0,021), а сочетание  

Особенности вариабельности цитокинового профиля в условиях его модификации бенз(а)пиреном, вирусными антигенами  
SARS-CoV-2 и Influenzavirus на экспериментальных моделях in vitro (n = 78)
Features of cytokine profile variability under its modification by benzo(a)pyrene, viral antigens of SARS-CoV-2 and Influenzavirus in experimental  
in vitro models (n = 78)

Цитокин 
Cytokine

Экспериментальное воздействие 
Experimental exposure

Без индуктора / Without inductor Бенз(а)пирен / Benzo(a)pyrene
p3

M ± m p1 M ± m р2

IL-1β Контроль / Control 11.56 ± 0.50 – 10.93 ± 0.41 – 0.014
SARS-CoV-2 12.61 ± 0.73 0.043 11.71 ± 0.51 0.004 0.185
Influenzavirus 10.97 ± 0.79 0.379 11.73 ± 0.51 0.014 0.389
SARS-CoV-2 + Influenzavirus 11.74 ± 0.38 0.457 11.54 ± 0.43 0.028 0.537

TNF-α Контроль / Control 5.49 ± 0.25 – 5.00 ± 0.35 – 0.163
SARS-CoV-2 5.36 ± 0.12 0.625 6.53 ± 0.32 0.007 0.004
Influenzavirus 4.98 ± 0.47 0.262 6.04 ± 0.32 0.006 0.006
SARS-CoV-2 + Influenzavirus 6.49 ± 0.39 0.021 6.83 ± 0.46 0.038 0.618

IL-6 Контроль / Control 2.57 ± 0.07 – 2.11 ± 0.12 – 0.003
SARS-CoV-2 2.33 ± 0.10 0.034 1.66 ± 0.07 0.002 0.001
Influenzavirus 2.44 ± 0.30 0.690 1.83 ± 0.23 0.198 0.057
SARS-CoV-2 + Influenzavirus 1.74 ± 0.12 0.000 1.32 ± 0.04 0.000 0.004

IL-8 Контроль / Control 18.06 ± 3.60 – 28.54 ± 5.28 – 0.047
SARS-CoV-2 23.13 ± 4.35 0.011 27.86 ± 5.13 0.352 0.304
Influenzavirus 24.85 ± 4.44 0.006 26.58 ± 4.73 0.466 0.324
SARS-CoV-2 + Influenzavirus 26.07 ± 4.74 0.002 26.83 ± 4.36 0.526 0.730

IL-10 Контроль / Control 4.25 ± 0.22 – 4.90 ± 0.26 – 0.063
SARS-CoV-2 4.99 ± 0.31 0.047 3.77 ± 0.29 0.005 0.046
Influenzavirus 4.31 ± 0.36 0.921 3.54 ± 0.33 0.004 0.008
SARS-CoV-2 + Influenzavirus 3.90 ± 0.20 0.251 3.14 ± 0.64 0.017 0.238

П р и м е ч а н и е. p1 – уровень значимости различий относительно контрольной пробы без индуктора; р2 – уровень значимости 
различий относительно контроля бенз(а)пирена; р3 – уровень значимости межгрупповых различий.
N o t e: p1 – significance of differences against the control sample without inducer; p2 – significance of differences against the benzo(a)pyrene 
control; p3 – significance of intergroup differences.



356 ГИГИЕНА И САНИТАРИЯ • Том 104 • № 3 • 2025

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ И ГИГИЕНИЧЕСКОЕ НОРМИРОВАНИЕ https://doi.org/10.47470/0016-9900-2025-104-3-353-357

Оригинальная статья 

VEGF, колониестимулирующие факторы G-CSF, GM-CSF, 
хемокины CXCL10, CCL2, CCL3, CCL4) и регуляторный 
профили цитокинов (IL-10 и трансформирующий фактор 
роста TGFβ), которые могут варьировать в зависимости от 
стадии и тяжести течения болезни [19]. Например, показа-
но преимущественное снижение продукции интерферона 
IFNgamma, IL-4, IL-6, IL-9, IL-17A и TNF-α в исследова-
нии на культурах клеток от пациентов с тяжёлыми формами 
COVID-19 [20]. По сравнению с инфекцией SARS-CoV-2 
при гриппе отмечается выраженная индукция интерфе-
ронов и цитокинов, участвующих в активации Т-клеток  
(IL-15, IL-16 и IFNgamma), наряду с повышением уровня 
иммуномодулирующих медиаторов IL-1RA, IL-2R, IL-2,  
IL-17f и IL-12 [21].

Особенности иммунного ответа имеют основополага-
ющее значение для патогенеза респираторных вирусных 
инфекций и, вероятно, зависят от половозрастных харак-
теристик, коморбидного статуса и индивидуальных генети-
ческих особенностей организма, формирующих различные 
иммунные фенотипы и определяющих устойчивость систем 
гомеостаза в условиях неблагоприятного воздействия хи-
мических и биологических факторов среды [22]. Настоящее 
исследование показало преимущественные синергетические 
эффекты бенз(а)пирена в условиях сочетанного воздей-
ствия с комбинированной вирусной нагрузкой SARS-CoV-2  
и Influenzavirus, при этом SARS-CoV-2 приводил к более 
существенной модификации цитокинового профиля в срав-
нении с антигенами Influenzavirus. Полученные результаты 
требуют продолжения исследовательских работ с углублени-
ем методических подходов и расширением спектра показа-
телей в экспериментальных моделях.

Заключение
Результаты экспериментального моделирования in vitro 

показали разнонаправленные эффекты бенз(а)пирена на 
механизмы цитокиновой иммунной регуляции при соче-
танной нагрузке с вакцинными антигенами (SARS-CoV-2 
и Influenzavirus), что в целом демонстрирует формирование 
избыточной экспрессии провоспалительных цитокинов (ги-
перэкспрессия IL-8) и супрессии показателей цитокинового 
профиля противовоспалительного и смешанного векторов 
(IL-10 и IL-6). Полученные результаты позволяют уточнить 
и дополнить представления об особенностях иммунных ме-
ханизмов, задействованных в патогенезе COVID-19 и грип-
па в условиях модифицирующего воздействия бенз(а)пире-
на, верифицировать значимость соответствующих маркёров 
эффекта для задач оценки эффективности мероприятий  
по профилактике социально значимых вирусных инфекций 
в условиях дестабилизации среды обитания.

ния связывают высокий уровень загрязнения атмосферного 
воздуха бенз(а)пиреном с повышенным риском формиро-
вания ранних респираторных симптомов COVID-19 и ги-
первоспалительным состоянием, увеличивающим уровень 
смертности от COVID-19 [13]. Большинство эффектов 
бенз(а)пирена в отношении иммунных клеток, как пола-
гают, опосредовано активацией рецептора ароматических 
углеводородов (AhR). AhR является лиганд-активируемым 
фактором транскрипции, который, связываясь с промото-
рами целевых генов, осуществляет важную модуляторную 
роль в детоксикации ксенобиотиков, контроле клеточного 
цикла и иммунной регуляции. AhR экспрессируется мно-
гими типами клеток и оказывает плейотропные эффекты, 
взаимодействуя с другими сигнальными путями, например, 
опосредуемыми гормональными рецепторами, сетью Wnt/β-
катенина или транскрипционным фактором NF-kB [14, 15]. 
На мышиных моделях с дефицитом AhR (Ahr−/−) показана 
повышенная восприимчивость к контактной гиперчувстви-
тельности, а также бактериальным и вирусным инфекциям и 
гипервоспалению. Активация AhR, по-видимому, вызывает 
противовоспалительный фенотип в PAMP (патоген-ассо-
циированные молекулярные паттерны) – активированных 
макрофагах и характеризуется значительной up-регуляцией 
IL-10 и снижением провоспалительных факторов TNF-α, 
IL-1β, IL-6 и IL-12. Подобный эффект был связан с низ-
кодозовым воздействием бенз(а)пирена и сочетался с уве-
личением экспрессии молекул MHC-II, CD14, рецептора  
FcγI (CD64) и CD86, повышением продукции NO и фагоци-
тоза [16]. Напротив, исследования эффектов бенз(а)пирена 
в более высоких дозах, значительно превышающих уровень 
средового воздействия, показывают снижение экспрессии 
CD64, CD14 и CD86 с преобладанием супрессивного или 
цитотоксического действия. Также известно, что в зависи-
мости от функционального состояния организма бенз(а)-
пирен может оказывать различные эффекты, воздействуя на 
иммунные клетки, например, при воспалении увеличивает-
ся экспрессия AhR, что может повышать опосредованную 
бенз(а)пиреном иммунотоксичность [17].

Гипервоспаление играет важную роль в патогенезе и тя-
жести течения респираторных вирусных инфекций. Поте-
ря локального контроля над процессом, ограничивающим 
системное распространение патогенов и действие биоре-
гуляторов, приводит к чрезмерному выбросу цитокинов и 
других аутокоидов в системный кровоток с потенциально 
пагубными последствиями («цитокиновый шторм»), к кото-
рым относятся синдром системного воспалительного отве-
та, циркуляторный шок, синдром полиорганной дисфунк-
ции и смерть [18]. Фактически у пациентов с COVID-19 
наблюдаются провоспалительный (IL-1β, IL-6, IL-7, IL-8, 
IL-9, TNF-α, васкулярный эндотелиальный фактор роста 
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