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РЕЗЮМЕ

Введение. Нарушения в нейроиммунной регуляции могут быть вызваны как воздействием среды, так и условиями полиморфизма 
кандидатных генов, в частности транскрипционных. 
Цель исследования — оценка влияния биоэкспозиции бензолом и полиморфизма гена TP53 rs1042522 на формирование особенно-
стей иммунного статуса и фенотипа детей с заболеваниями вегетативной нервной системы (ВНС) (G90.8 и G90.9). 
Материалы и методы. В исследовании участвовали 85 детей в возрасте 7–12 лет, проживающих в Пермском крае, имеющих забо-
левания ВНС (в наблюдении обращались за медицинской помощью чаще в 2,1 раза; p < 0,05): 46 детей, экспонированных бензолом 
(концентрация бензола в крови > 0 мкг/см3; группа наблюдения), и 39 детей, не экспонированных бензолом (группа сравнения). Им-
мунобиологическими методами определяли уровень CD3+CD95+-лимфоцитов (абсолютный), интерлейкина-4 (ИЛ-4), интерферона-γ 
(IFN-γ) и IgG, специфического к бензолу (IgGБ). В полимеразной цепной реакции в реальном времени оценивали полиморфизм гена.
Результаты. В группе наблюдения контаминация крови бензолом составила 0,0069 ± 0,0014 мкг/см3. У детей группы наблюдения 
относительно группы сравнения наблюдалось снижение экспрессии CD3+CD95+-лимфоцитов в 1,4 раза, IFN-γ — в 1,7 раза; одно-
временно повышено содержание ИЛ-4 в 2,6 раза и IgGБ в 2,5 раза. Установлена достоверная прямая зависимость уровня IgGБ  
и ИЛ-4 (r = 0,21; r = 0,51; p < 0,05 соответственно), а также обратная зависимость экспрессии IFN-γ (r = –0,53; p < 0,05) от со-
держания бензола в крови. В группе наблюдения отмечается значимое (p < 0,05) повышение частоты аллеля C и генотипа СС 
гена TP53 rs1042522 в 1,4 и 1,6 раза соответственно относительно группы сравнения (RR = 1,60; 95% ДИ 1,21–2,09).
Ограничения исследования. Связаны с ограниченностью выборки.
Заключение. Подтверждена гипотеза участия бензола и изменённого полиморфизма гена TР53 (аллель С гена TP53 Pro72Arg)  
в формировании относительного риска (RR = 1,60) развития иммунорегуляторных нарушений как условие формирования особого 
фенотипа заболеваний ВНС (с более частыми проявлениями признаков патологии), ассоциированных с бензолом.
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ABSTRACT

Introduction. Failures of neuro-immune regulation can be caused by both external exposures and polymorphisms of candidate genes, 
transcription genes in particular. 
The purpose of the study. To estimate effects of exposure to benzene and rs1042522 polymorphism of the TP53 gene on formation of the 
immune state and phenotype in children suffering from disorders of autonomic nervous system (ANS) (G90.8 and G90.9). 
Materials and methods. The study involved eighty-five children (aged 7–12 years) — 46 children exposed to benzene (blood benzene 
concentration > 0 μg/cm) (observation group), and 39 children not exposed to benzene (reference group) who lived in the Perm region and had 
disorders of ANS (the observation group was 2.1 times more likely to have a disease (p < 0.05)). CD3+CD95+, IL-4, IFN-γ and IgG to benzene 
were determined by immunobiologic methods. The gene polymorphism was evaluated by Real-time polymerase chain reaction.
Results. Benzene contamination in the observation group was established to be equal of 0.0069 ± 0.0014 µg/cm3. The analyzed indices 
were shown to be different between the groups; thus, absolute CD3+CD95+ expression was 1.4 times as low and IFN-γ 1.7 times as low in 
the observation group against the reference one whereas IL-4 and IgG specific to benzene were 2.6 times and 2.5 times as high respectively. 
We found an authentic direct relationship between the level of IgG specific to benzene and IL-4 (r = 0.21; r = 0.51; p < 0.05 respectively), 
and an inverse relationship between IFN-γ expression (r = –0.53; p < 0.05) and blood benzene levels. The observation group showed to have 
significant (p < 0.05) higher frequency of the allele C and CC genotype of the TP53 rs1042522 gene, 1.4 and 1.6 times higher respectively 
against the reference group (RR = 1.60; CI: 1.21–2.09). 
Research limitations. Are related to a small sample size.
Conclusion. The hypothesis regarding participation of by benzene and changed polymorphisms of the candidate gene TР53 (the allele С of the 
TP53 Pro72Arg gene) in creating relative risks (RR = 1.60) of immune regulation failures. This can be considered a condition for formation of 
a specific phenotype of ANS diseases (with more frequent manifestations of pathology signs) associated with benzene.
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Введение

Одной из важных регуляторных систем организма, 
поддерживающей гомеостаз внутренних сред и обеспечи-
вающей процессы адаптации к изменениям условий среды 
обитания, является вегетативная нервная система (ВНС). 
Нарушения в работе ВНС проявляются в развитии астено-
невротических и функциональных расстройств, угнетении 
умственной и физической работоспособности, что, как 
правило, происходит на фоне иммуносупрессии [1].

Население, проживающее в условиях загрязнения 
окружающей среды токсикантами техногенного проис-
хождения, подвергается воздействию стрессовых фак-
торов, истощающих адаптационно-компенсаторные ме-
ханизмы, в том числе иммунорегуляции и апоптоза, что 
нарушает физиологические процессы нейроиммунной 
регуляции, приводя к дисбалансу ВНС.

Таким негативным потенциалом обладают аромати-
ческие углеводороды, в частности бензол и его произво-
дные. Ароматические углеводороды относятся к нейро-
тропным соединениям, системой-мишенью для которых 
является центральная нервная система. Бензол — веще-

ство второго класса опасности, присутствует в выхлопах 
транспорта, табачном дыме, клеях и растворителях. 

Метаболизм бензола может происходить в различных 
органах. Например, в печени и костном мозге его гидрок-
силирование приводит к появлению фенола, катехола,  
а также реактивных хининов, выступающих в качестве 
образователей реактивных форм кислорода (окисли-
тельный стресс), следствием чего является поврежде-
ние ДНК и дисфункция иммунной и нервной систем [2]. 
Метаболиты бензола в крови человека могут способ-
ствовать усилению дисбаланса экспрессии цитокинов 
интерферона-γ (IFN-γ) и интерлейкина-4 (ИЛ-4) [3]. 

Доказано, что нарушения в работе нервной системы 
могут быть вызваны не только действием средовых хи-
мических факторов, но и полиморфизмом кандидатных 
генов, в частности генов транскрипции [4]. Ген TP53 ко-
дирует белок транскрипционного фактора p53, который 
в норме отвечает за формирование нервных волокон, 
контролирует процессы апоптоза, старения и репарации 
ДНК. Полиморфные варианты гена снижают способность 
клеток к апоптозу, что нарушает их физиологическую 
пролиферацию. При воздействии стрессорных химиче-
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ских факторов концентрация белка р53 возрастает и затем 
быстро снижается, из-за чего в клетках и тканях проис-
ходят процессы его истощения [5]. 

Несомненна актуальность разработки профилакти-
ческих мероприятий по снижению и предотвращению 
риска развития нарушений работы ВНС, ассоциирован-
ного с воздействием химических средовых факторов, что 
требует обоснования механизма формирования и поиска 
патогномоничных иммунных и генетических маркеров 
дисфункции ВНС детского организма в условиях биоэк-
спозиции химическими факторами (на примере бензола).

Цель исследования — оценка влияния биоэкспозиции 
бензолом и полиморфизма гена TP53 rs1042522 на формиро-
вание особенностей иммунного статуса и фенотипа детей с 
заболеваниями ВНС (Расстройства вегетативной нервной си-
стемы неуточнённые — G90.8; Другие расстройства вегета-
тивной (автономной) нервной системы неуточнённые G90.9).

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 85 детей-школьников 

(7–12 лет), проживающие вблизи крупной автомагистрали 
на территории промышленного центра Пермского края, 
имеющие заболевания ВНС (МКБ-10: G90.8, G90.9). Кри-
терием формирования исследуемых выборок детей с рас-
стройствами ВНС являлся уровень биоэкспозиции бензо-
лом (кровь) относительно его референтных концентраций. 
Группа наблюдения включала 46 человек (9,3 ± 0,5 года), 
уровень биоэкспозиции бензолом которых превышал 
референтный уровень (0 мкг/см3), при этом частота об-
ращения по основному диагнозу была достоверно выше  
в 2,1 раза (p < 0,05), чем в группе сравнения. Группу 
сравнения составили 39 детей (10,2 ± 0,6 года), уровень 
биоэкспозиции бензолом у которых не превышал фоно-
вый уровень. Группы были сопоставимы по возрасту, со-
циальному статусу и этнической принадлежности.

Исследование состава биосред на содержание арома-
тических углеводородов проводили методом капиллярной 
газовой хроматографии с использованием аппаратно-про-
граммного комплекса «Хроматэк-Кристалл-5000».

Типирование компартментов иммунной системы у 
обследуемых детей (иммунофенотипирование лимфоци-
тов кластера CD3+CD95+) выполнено методом проточной 
лазерной цитофлуорометрии на проточном цитофлуори-
метре BD FACSCalibur (BD Biosciences). Уровень ИЛ-4, 
IFN-γ определяли методом иммуноферментного анализа 
с использованием набора реагентов компании «Вектор-
Бест» на приборе ELx808 (BioTek Instruments), специ-
фических антител к факторам химической нагрузки по 
критерию IgG, специфичных к бензолу (IgGБ), — методом 
аллергосорбентного тестирования с ферментной меткой.

Оценку полиморфизма гена активатора апоптоза TP53 
проводили методом полимеразной цепной реакции в ре-
жиме реального времени на приборе Bio-Rad CFX96 
Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., США). Генетический ма-
териал был выделен из буккального эпителия сорбентным 
методом с применением комплекта реагентов «ДНК-сорб-
АМ» (АмплиСенс®, Россия). Для определения полимор-
физма исследуемого гена использовали тест-систему «На-
бор реагентов для определения полиморфизма Pro72Arg 
гена TP53 (rs1042522)» (ООО «НПФ Синтол», Россия). 

Статистическую обработку данных осуществляли с 
помощью программ Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США) и 
Microsoft Excel 2013 (Microsoft). Оценку риска проводили 
с использованием расчёта показателя относительного ри-
ска (RR) развития негативных процессов, ассоциирован-
ного с полиморфизмом кандидатных генов. При уровне 
значимости более 95% (p < 0,05) по t-критерию Стъюден-
та различия считали достоверными.

Результаты
По результатам исследования состава биосред детей 

установлено, что группа наблюдения отличалась конта-
минацией крови бензолом (0,0069 ± 0,0014 мкг/см3) в кон-
центрациях, превышающих фоновый диапазон (p < 0,05), 
тогда как биосреды детей группы сравнения не были кон-
таминированы бензолом. 

По результатам клинико-лабораторных исследова-
ний установлено, что в группе наблюдения, в отличие 
от группы сравнения (табл. 1), наблюдалось снижение 
экспрессии кластеров клеточной дифференцировки 
CD3+CD95+-лимфоцитов в 1,4 раза (ниже референтно-
го диапазона в 1,3 раза); достоверное снижение уровня 
IFN-γ в 1,7 раза; достоверно повышена экспрессия ИЛ-4 
в 2,6 раза; уровня IgGБ — в 2,5 раза (достоверное превы-
шение референтного уровня в 2,4 раза).

Методом корреляционного анализа Кендалла была под-
тверждена прямая достоверная зависимость уровня IgGБ и 
ИЛ-4 от уровня бензола в крови (r = 0,21; 0,51 соответствен-
но; p < 0,05). Установлена обратная зависимость экспрессии 
IFN-γ от содержания бензола в крови (r = –0,53; p < 0,05). 

По результатам оценки особенностей полиморфизма 
гена активатора апоптоза TP53 (rs1042522) у детей, конта-
минированных бензолом, отмечается значимое (p < 0,05) 
повышение частоты аллеля C и генотипа СС в 1,4 и 1,6 раза 
соответственно относительно группы сравнения (табл. 2).

Аллель С (отношение шансов 2,21 (95% ДИ 1,19–4,10); 
относительный риск 1,60 (95% ДИ 1,21–2,09); p = 0,01) 
гена TP53 Pro72Arg может выступать в качестве фактора, 
увеличивающего вероятность (в 1,6 раза) формирования 
нежелательного сценария в состоянии здоровья, связан-

Таблица 1. Особенности иммунного профиля детей обследуемых групп
Table 1. Immune profiles of the children form the research groups

Показатель 
Indicator

Норма 
Reference range

Наблюдение 
Observation group

Сравнение 
Reference group p

CD3+CD95+-лимфоциты, 109/л 
CD3+CD95+-lymphocytes, 109/L

0,4–0,7 0,3 ± 0,10* 0,43 ± 0,28 0,2940

IgGБ, усл. ед. | IgG specific to benzene, a.u. 0–0,15 0,35 ± 0,09* 0,14 ± 0,03 0,0000
ИЛ-4, пг/мл | Interleukin-4, pg/mL 0–4 3,11 ± 0,96* 1,21 ± 0,29 0,0000
IFN-γ, пг/мл | Interferon-γ, pg/mL 0–6 1,47 ± 0,26* 2,51 ± 0,36 0,0000

П р и м е ч а н и е. * р < 0,05 относительно группы сравнения.
N o t e. * means authentic differences between the reference and observation group; p (t) is significance as per the Student’s t-test.
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ного с дисбалансом процессов запрограммированной кле-
точной гибели (апоптоза) и поддержанием интермиттиру-
ющего вялотекущего воспалительного процесса у детей с 
нарушениями функционирования ВНС в условиях конта-
минации биосред (кровь) бензолом.

Обсуждение
В ряде проведённых ранее исследований отмечается, 

что у пациентов с патологией ВНС выявлены значитель-
ные отклонения от референтных значений показателей 
иммунного статуса с формированием иммуносупрессии, 
что свидетельствует о тесной взаимосвязи дисфункции 
ВНС и иммунного ответа организма [6]. 

Одним из ключевых факторов иммунного дисбаланса 
является повышение уровня ИЛ-4, которое наблюдается 
при некоторых нарушениях ВНС [7, 8]. В то же время за-
болевания, связанные с нервной и иммунной системами, 
сопровождаются снижением уровня IFN-γ (аутоиммун-
ные состояния) [9, 10].

Активация апоптоза клеток (CD3+CD95+) на фоне 
функциональных нарушений ВНС была отмечена как у 
детей [11], так и у взрослых [12], что указывает на вовле-
чение в механизмы нарушений нервной регуляции систе-
мы апоптоза уже в ранние возрастные периоды [13]. Эти 
результаты подчёркивают важность изучения механиз-
мов, посредством которых иммунные процессы влияют 
на формирование и течение заболеваний ВНС у детей, что 
может иметь клиническое значение для диагностики и ле-
чения пациентов с подобной патологией.

Кроме того, иммунный ответ модифицируют условия 
окружающей среды, такие как загрязнение бензолом [14, 
15]. Это подтверждено исследованиями, проведёнными в 
2020–2021 гг., которые зафиксировали повышение спец-
ифической сенсибилизации (IgGБ) у мужчин с нарушени-
ями вегетативной регуляции [16].

Ранее установлено, что дефицит кластера CD95+ и 
экспрессии IFN-γ характерен для людей, подвергшихся 
воздействию бензола [17], что даёт основания для прове-

дения дополнительных исследований влияния токсичных 
веществ на компартменты иммунной и нервной систем 
для различных выборок и фенотипов населения, экспо-
нированного ароматическими углеводородами, с учётом 
индивидуальных генетических особенностей [18–20].

Таким образом, результаты настоящего обследования 
пациентов с особенностями нарушений ВНС верифициру-
ют и уточняют установленную рядом авторов связь между 
изменениями в иммунной системе на фоне полиморфизма 
гена транскрипционного фактора р53 (rs1042522) с кон-
таминацией химическими факторами среды обитания (на 
примере бензола) у детей, проживающих вблизи крупных 
автомагистралей. 

Ограничения исследования. В связи с ограниченно-
стью размера выборки в настоящей работе рекомендуется 
проведение дальнейших исследований для уточнения и 
подтверждения полученных результатов.

Заключение
Показано, что для группы детей с патологией ВНС, 

проживающих вблизи республиканской автомагистрали, 
условия биоэкспозиции бензолом и полиморфизма гена 
TP53 Pro72Arg (аллель С) ассоциированы с формирова-
нием относительного риска дисбаланса событий апоптоза  
и цитокинового профиля (гиперпродукция ИЛ-4, снижение 
экспрессии IFN-γ и кластера CD3+CD95+-лимфоцитов),  
а также повышения специфической сенсибилизации к 
бензолу (IgGБ). 

Верифицированные особенности генетического (ал-
лель С гена TP53 Pro72Arg) и иммунного (CD3+CD95+-
лимфоциты, IgGБ, ИЛ-4, IFN-γ) статуса свидетельствуют 
о формировании особого фенотипа заболеваний ВНС 
(МКБ-10: G90.8, G90.9) у детей, течение которых свя-
зано с более частыми проявлениями жалоб (слабость, 
усталость, утомляемость, нарушения сна, отсутствие ап-
петита, головные боли, головокружение) и признаков па-
тологии ВНС, ассоциированных с условиями дестабили-
зации среды обитания (на примере бензола).

Таблица 2. Результаты генотипирования гена TP53 Pro72Arg rs1042522
Table 2. Results of genotyping TP53 Pro72Arg rs1042522 gene

Ген 
Gen

Генотип/аллель 
Genotype/аllele

Группа наблюдения, % 
Observation group, %

Группа сравнения, % 
Reference group, %

Отношение шансов (95% ДИ) 
OR (95% CI)

TP53 Pro72Arg rs1042522 CC 53* 33 2,30 (1,07–5,45)
CG 33 36 0,88 (0,36–2,12)
GG 14 31 0,36 (0,12–1,05)
C 70* 51 2,21 (1,19–4,10)
G 30 49 0,45 (0,24–0,84)

П р и м е ч а н и е. * p = 0,01 относительно группы сравнения.
N o t e. OR is odds ratio, CI is confidence interval; * means differences are authentic (p = 0.01).
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