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ОЦЕНКА ЗАВИСИМОСТИ СОДЕРЖАНИЯ АУТОАНТИТЕЛ И ЦИТОКИНОВ  
ОТ УРОВНЯ ИНГАЛЯЦИОННОЙ НАГРУЗКИ ПРИОРИТЕТНЫМИ ТОКСИКАНТАМИ 
ВОЗДУШНОЙ СРЕДЫ
ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», 665827, г. Ангарск

Загрязнение воздушной среды оказывает негативное влияние на организм человека, создавая предпосылки для 
формирования адаптационных процессов или возникновения патологий. Доказано, что формальдегид, взве-
шенные вещества, оксид азота оказывают воздействие на респираторную и иммунную системы, последняя 
играет ключевую роль в формировании адаптационных реакций. Цель исследования состояла в оценке влияния 
формальдегида, диоксида азота и взвешенных веществ, загрязняющих воздушную среду, на содержание спец-
ифических аутоантител и цитокинов при помощи математической модели. В исследование включены 659 
школьников. Проведена оценка индивидуальной ингаляционной химической нагрузки на организм подростков с 
учётом данных о содержании примесей в атмосферном воздухе, воздухе помещений, информации об организа-
ции учебного процесса и отдыха учащихся, а также антропометрических и спирометрических параметров. 
У школьников было изучено содержание интерлейкинов-2 и -10, интерферонов -альфа и -гамма, специфиче-
ских ауто-АТ, характеризующих состояние иммунной системы и лёгких. Установлено, что зависимость со-
держания специфических аутоантител и цитокинов от коэффициентов опасности воздействия приоритет-
ными поллютантами не имеет линейного характера и различается в зависимости от уровня поступления 
в организм токсикантов. Вариабельность уровней аутоантител к β2- гликопротеину I и содержание α-INF 
и γ-INF у подростков, проживающих в условиях загрязнения воздушной среды формальдегидом, диоксидом 
азота и взвешенными веществами, на 8 – 11% могут зависеть от уровня ингаляционной нагрузки данными 
поллютантами. Ингаляционное поступление диоксида азота в организм подростков может вносить вклад 
до 22% в вариабельность уровня аутоантител к мембранным антигенам паренхимы лёгких.
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Air pollution has a negative impact on the human body, creating the preconditions for the formation of adaptive processes 
or the occurrence of pathologies. Formaldehyde, particulate matter, nitrogen oxide were proved to have an effect on the 
respiratory and immune systems, the latter played a key role in the formation of adaptive reactions. The purpose of 
the study was to assess the effect of formaldehyde, nitrogen dioxide and particulate pollutants in the air environment, 
the maintenance of specific autoantibodies and cytokines by means of a mathematical model. The study included 659 
students. In assessing individual inhalation of chemical loadings on an organism of adolescents into account data on 
the content of impurities in the ambient air, indoor air, information about the organization of educational process and 
rest pupils, anthropometric and spirometric parameters. The content of interleukin-2 and -10, interferon - alpha and – 
gamma, level of specific autoantibodies that characterize the state of the immune system and lungs has been studied in 
adolescents. The content of specific autoantibodies and cytokines depends upon hazard indexes priority pollutants are 
not linear and varies depending on the level of exposure of toxicants. The levels of autoantibodies to β2- glycoprotein I 
and the content of α-INF and γ-INF adolescents living in air pollution by formaldehyde, nitrogen dioxide, and particulate 
matter may depend on the level of inhaled pollutants load by 8-11%. Inhalation of nitrogen dioxide in the organism of 
adolescents may contribute to the variable level of autoantibodies to the of membrane antigens lung parenchyma to 22%.
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рассчитаны в соответствии с «Руководством по оценке ри-
ска для здоровья населения при воздействии химических 
веществ, загрязняющих окружающую среду» [14].

У школьников был произведён забор крови после 
12-часового голодания. Методом иммуноферментного 
анализа в сыворотке крови было изучено содержание ин-
терлейкинов-2 и -10 (IL-2, IL-10), интерферонов -альфа и 
-гамма (α-INF, γ-INF) при помощи соответствующих тест-
наборов («Вектор-БЕСТ», Россия), относительные уров-
ни специфических ауто-АТ, характеризующих состояние 
иммунной системы (ауто-АТ к нативной ДНК (нДНК), к 
β2-гликопротеину I (β2-ГПI), к Fc-фрагменту иммуногло-
булина G (Fc-фрагменту IgG)) и лёгких (ауто-АТ к мем-
бранным антигенам паренхимы лёгких (LuM)) при помо-
щи тест-системы «Эли-Висцеро-Тест» (детская панель) 
(«Иммункулус», Москва) в соответствии с инструкциями 
производителей. 

Для оценки результатов исследований использован па-
кет прикладных программ «STATISTICA 6.0». Выявление 
зависимостей между показателями осуществляли при по-
мощи корреляционного анализа с использованием коэф-
фициента ранговой корреляции Spearman (r). Для оценки 
влияния химических факторов на изучаемые показатели 
применялась нелинейная регрессия с пошаговым вклю-
чением. Значения коэффициентов опасности воздействия 
загрязнителей представлены в виде M ± m.
Результаты

Расчёт индивидуальной химической нагрузки по-
зволил установить, что основной вклад в формирование 
неканцерогенных рисков нарушений здоровья, обуслов-
ленных загрязнением воздушной среды, вносят фор-
мальдегид, взвешенные вещества, диоксиды азота и серы 
(табл. 1). Учитывая биологическую направленность воз-
действия перечисленных выше соединений, их концен-
трацию в атмосферном воздухе и воздухе помещений, 
установлено, что на иммунную систему и органы дыха-
ния наибольшее влияние оказывает загрязнение воздуш-
ной среды формальдегидом, взвешенными веществами и 
диоксидом азота.

Корреляционный анализ позволил установить наличие 
связей между коэффициентом опасности (HQ) воздей-
ствия формальдегидом, HQ воздействия диоксидом азота, 
HQ воздействия взвешенных частиц и уровнями цитоки-
нов и ауто-АТ (табл. 2). Однако сила большинства ассо-
циаций была слабой. Наибольшая сила корреляционной 
связи выявлена между HQ воздействия формальдегидом 
и иммунореактивностью ауто-АТ к β2- ГП I. 

Следует отметить, что при различной нагрузке фор-
мальдегидом, показатели иммунной системы изменяются 

Введение
Загрязнение воздушной среды, включающее загряз-

нение как атмосферного воздуха, так и воздуха помеще-
ний оказывает негативное влияние на организм человека, 
создавая предпосылки для формирования адаптационных 
или патологических процессов. Иммунная система игра-
ет ключевую роль в формировании адаптационных реак-
ций и является наиболее чувствительной к воздействию 
внешних факторов, которые запускают иммунный ответ 
и стимулируют продукцию цитокинов [1, 2]. Доказано, 
что формальдегид, взвешенные вещества, оксид азота 
оказывают воздействие на респираторную и иммунную 
системы, поэтому наличие в воздушной среде указанных 
поллютантов обусловливает риск развития заболеваний 
этих систем [3–6]. Одними из показателей, которые могут 
отражать состояние иммунной системы и лёгких, являют-
ся специфические аутоантитела (ауто-АТ). Они участвуют 
в элиминации подвергшихся апоптозу клеток органов и 
тканей и чувствительны к изменению активности обнов-
ления их клеточного состава [7]. В экспериментальных 
исследованиях изучено влияние отдельных химических 
соединений на те или иные показатели, системы или орга-
низм в целом [8–10]. Однако при сочетанном воздействии 
нескольких соединений не всегда возможно адекватно 
оценить вклад каждого из веществ в формирование ответ-
ной реакции организма. В связи с этим актуальным явля-
ется поиск методов, которые позволяют оценить влияние 
химических соединений на организм при их комплексном 
воздействии.

Цель данного исследования состояла в оценке влияния 
формальдегида, диоксида азота и взвешенных веществ, 
загрязняющих воздушную среду, на содержание специфи-
ческих аутоантител и цитокинов при помощи математи-
ческой модели.

Материал и методы 
В исследование были включены 659 школьников (292 

юноши и 367 девушек) в возрасте 11–17 лет, которые про-
живают на территориях с одинаковыми климато-геогра-
фическими условиями, но с различным уровнем загряз-
нения атмосферного воздуха. К изучаемым территориям 
были отнесены два промышленных города с крупными 
предприятиями химической, нефтехимической промыш-
ленности, теплоэнергетики (индекс загрязнения атмосфе-
ры (ИЗА) для этих городов составил 13,9 и 5,6), посёлок 
вблизи промышленного центра (ИЗА = 6,7) и село, уда-
лённое от города (ИЗА = 4,4). Критериями включения в 
исследование являлись: наличие I-II групп здоровья, от-
сутствие обострения каких-либо заболеваний на момент 
обследования и в течение двух недель до него, подписа-
ние информированного согласия родителями или закон-
ными представителями.

Проведена оценка индивидуальной ингаляционной 
химической нагрузки на организм подростков с учётом 
данных о содержании примесей в атмосферном воздухе, 
воздухе жилых и учебных помещений, информации об ор-
ганизации учебного процесса и отдыха учащихся, а так-
же антропометрических и спирометрических параметров 
[11]. Отбор проб и химический анализ качества воздуха 
жилых и учебных помещений по основным пяти химиче-
ским соединениям (оксиду углерода, диоксидам азота и  
серы, формальдегиду, взвешенным веществам) проводили 
общепринятыми методами с использованием газоанализа-
тора «Палладий-3М», фотометра КФК-3, весов аналити-
ческих BNP-200 [12, 13]. Коэффициенты опасности ин-
галяционного воздействия химических соединений были 
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Т а б л и ц а  1
Коэффициенты опасности воздействия химических соединений 
на организм подростков

Поллютант M ± m
Коэфициент опасности

минимальный максимальный

Формальдегид 1,4 ± 0,02 0,35 3,46
Взвешенные 
частицы

1,39 ± 0,03 0,45 4,23

Диоксид азота 0,4 ± 0,01 0,05 1,24
Диоксид серы 0,26 ± 0,01 0,00 1,59
Оксид углерода 0,16 ± 0,001 0,10 0,24
Медь 0,24 ± 0,01 0,00 1,37
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Далее был оценен вклад уровня каждого из поллютан-
тов в формирование содержания специфических ауто-АТ 
и цитокинов, для которых были выявлены корреляцион-
ные связи с HQ воздействия загрязнителей при помощи 
нелинейной регрессии (табл. 3). В уравнениях, представ-
ленных далее Y – величина уровня специфических ауто-
АТ/содержания цитокинов, HQF – коэффициент опасности 
формальдегида, HQNO2 – коэффициент опасности диоксида 
азота, HQPM – коэффициент опасности взвешенных ве-
ществ.

Установлено, что загрязнение воздушной среды фор-
мальдегидом, диоксидом азота и взвешенными веще-
ствами оказывает наибольшее влияние на формирование 
уровней таких показателей как ауто-АТ к β2- ГП I, ауто-
АТ LuM, α-INF и γ-INF. Вклад загрязнения воздушной 
среды данными поллютантами не превышал 6% для со-
держания IL-2, IL-10, ауто-АТ нДНК, к Fc-фрагменту 
IgG. 
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по-разному. Так, при HQ воздействия фор-
мальдегидом (HQF) менее 1 установлена 
ассоциация между HQF и уровнем ауто-
АТ к β2- ГП I, содержанием IL-2, IL-10, 
α-INF и γ-INF (R = -0,411, р < 0,001;  
R = 0,363, р < 0,001; R = 0,261, р < 0,001; 
R = 0,402, р < 0,001 и R = 0,364, р < 0,001 
соответственно). При HQF равном 1 и 
выше корреляционные связи между HQF, 
содержанием ауто-АТ к β2- ГП I, уров-
нем IL-2, IL-10, α-INF меняют направ-
ленность и силу (R = 0,213, р < 0,001;  
R = -0,241, р < 0,001; R = -0,201, р < 0,001; 
R= -0,347, р < 0,001 соответственно), по-
является корреляция с иммунореактивно-
стью ауто-АТ LuM (R = 0,406, р < 0,001). 
На рисунке представлен график рассе-
яния значений уровней аутоантител к  
β2-гликопротеину I у подростков при низ-
ких и высоких коэффициентах опасности 
воздействия формальдегидом. Получен-
ные корреляционные связи свидетель-
ствуют о том, что при ингаляционной нагрузке формаль-
дегидом, не превышающей референтных уровней, 
содержание IL-2, α-INF и γ-INF увеличивается, а имму-
нореактивность ауто-АТ к β2-ГП I – снижается с повыше-
нием HQF . При более высокой нагрузке формальдегидом 
наблюдается обратный процесс – повышение у подростков 
уровня ауто-АТ к β2-ГП I и ауто-АТ LuM, снижение концен-
трации IL-2 и α-INF при росте HQF . 

Также была проведена оценка связей между HQ воз-
действия взвешенными частицами (HQРМ) и показате-
лями иммунной системы при HQРМ < 1 и при HQРМ ≥ 1. 
Установлено, что при уровнях воздействия, не превы-
шающих референтные концентрации, увеличение HQРМ 
сопровождается ростом уровней цитокинов (R = 0,429, 
р < 0,001 – для IL-2, R = 0,362, р < 0,001 – для IL-10,  
R = 0,405, р < 0,001 – для α-INF). При HQРМ < 1 вы-
явлены слабые отрицательные корреляции между ко-
эффициентом опасности воздействия взвешенными 
частицами, иммунореактивностью 
ауто-АТ к β2-ГП I (R = –0,280, р < 0,001) 
и относительным содержанием ауто-АТ 
LuM (R = –0,275, р = 0,021). При уве-
личении HQРМ (1 и более) сила описан-
ных выше ассоциаций уменьшалась  
(R = 0,311, р < 0,001 – для IL-2;  
R = 0,226, р = 0,001 – для α-INF), или 
теряла статистическую значимость. 

Учитывая, что индивидуальные HQ 
воздействия оксидом азота (HQNO2) варьи-
ровали в диапазоне от 0 до 0,62, была про-
ведена оценка взаимосвязей в группах с 
HQNO2 < 0,3 и HQNO2 ≥ 0,3. При HQNO2 < 0,3 
выявлены положительные ассоциации 
между данным HQ и уровнем ауто-АТ 
LuM (R = 0,464, р < 0,001), ауто-АТ к β2-
ГП I (R = 0,297, р < 0,001) и отрицатель-
ные – с содержанием IL-2, IL-10, α-INF и 
γ-INF (R = -0,552, р < 0,001; R = -0,493,  
р < 0,001; R = -0,722, р < 0,001 и R = -0,327, 
р = 0,001 соответственно). При увеличе-
нии HQNO2 более 0,3 описанные выше кор-
реляционные связи нарушались: их сила 
снижалась (R < 0,2) или уровень статисти-
ческой значимости превышал критиче-
ский (р > 0,05). 

Т а б л и ц а  2
Корреляционные связи между коэффициентами опасности (HQ) воздействия  
приоритетных загрязнителей воздушной среды и показателями иммунной системы

Показатель
HQ воздействия 
формальдегида

HQ воздействия 
оксида азота

HQ воздействия 
взвешенных 

частиц

R p R p R p

Аутоантитела к нативной ДНК -0,156 0,000 0,140 0,001 0,026 0,545

Аутоантитела к β2- гликопротеину I 0,387 0,000 -0,226 0,000 0,164 0,000

Аутоантитела к Fc-фрагменту IgG 0,250 0,000 -0,121 0,005 0,150 0,001

Аутоантитела к мембранным  
антигенам паренхимы легких

-0,016 0,713 0,294 0,000 -0,091 0,034

Интерлейкин-2 -0,158 0,000 0,008 0,859 -0,051 0,242

Интерлейкин-10 0,034 0,432 -0,116 0,007 0,177 0,000

Альфа-интерферон -0,248 0,000 0,039 0,386 -0,096 0,031

Гамма-интерферон -0,234 0,000 0,208 0,000 -0,078 0,114
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HQF > 1 HQF < 1

HQF > 1: ауто-АТ к β2-ГП I = –12,775 + 8,746 × HQF

HQF < 1: ауто-АТ к β2-ГП I = 18,035 – 48,744 × HQF

График рассеяния значений содержания аутоантител к β2-гликопротеину I у подростков 
при низких и высоких коэффициентах опасности воздействия формальдегидом.
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мальдегида, диоксида азота и взвешенных веществ явля-
ются уровень ауто-АТ LuM, ауто-АТ к β2- ГП I, содержание 
γ-INF. Так, вклад индивидуальной химической нагрузки 
указанными выше соединениями в вариабельность имму-
нореактивности ауто-АТ к β2- ГП I и уровня γ-INF состав-
ляет 11%. Важно отметить, что дисперсия уровня ауто-АТ 
LuM зависит на 22% от ингаляционной нагрузки оксидом 
азота; содержание формальдегида и взвешенных частиц в 
воздушной среде не сказывается на иммунореактивности 
данных АТ. Изменение концентрации IL-2, IL-10 и α-INF 
у обследованных подростков в наименьшей степени об-
условлено влиянием загрязнения воздушной среды фор-
мальдегидом, диоксидом азота и взвешенными вещества-
ми, их вклад в вариабельность не превышает 8%.

Заключение
Полученные нами результаты исследования дока-

зывают влияние хронической ингаляционной нагрузки 
формальдегидом, взвешенными частицами, диоксидом 
азота на уровень аутоантител, отражающих состояние им-
мунной системы, и содержание цитокинов у подростков. 
При этом зависимость иммунореактивности специфиче-
ских аутоантител и уровней цитокинов от коэффициентов 
опасности воздействия приоритетными поллютантами не 
имеет линейного характера и зависит от уровня поступле-
ния в организм токсикантов. 

Установлено, что вариабельность уровней IL-2, IL-10, 
иммунореактивности ауто-АТ к нДНК и к Fc-фрагментам 
IgG у подростков, проживающих в условиях загрязнения 
воздушной среды формальдегидом, диоксидом азота и 
взвешенными веществами на 1 – 6% зависит от уровня 
ингаляционной нагрузки данными поллютантами, со-
держание ауто-АТ к β2-ГП I и уровни α-INF и γ-INF – на 
8–11%. Ингаляционное поступление диоксида азота в 
организм подростков может вносить вклад до 22% в ва-
риабельность уровней ауто-АТ к мембранным антигенам 
паренхимы лёгких, что обусловливает необходимость ди-
намического наблюдения за состоянием органов дыхания 
у детей и подростков, проживающих в условиях хрониче-
ского ингаляционного воздействия диоксида азота.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.
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Обсуждение 
В результате исследования было установлено, что уро-

вень специфических ауто-АТ, а также содержание изучае-
мых цитокинов изменяется в зависимости от уровня инга-
ляционного воздействия приоритетными поллютантами, 
причём зависимость изученных показателей иммунной 
системы от уровня HQ является не линейной. Так, изме-
нения в содержании IL-2, α-INF, γ-INF, ауто-АТ к β2-ГП I 
и ауто-АТ LuM при ингаляционной нагрузке формальде-
гидом в пределах референтных уровней и выше их имеют 
противоположную направленность, что может указывать 
на развитие различных фаз адаптационного процесса. 
Увеличение ингаляционной нагрузки взвешенными ча-
стицами до референтных уровней сопровождается ли-
нейными изменениями некоторых показателей иммунной 
системы, в то время как при HQРМ > 1 эта зависимость 
ослабевает и нарушается. 

Известно, что гипериммунореактивность ауто-АТ 
к нДНК указывает на активацию апоптоза клеток, чаще 
всего индуцированного активной вирусной или бактери-
альной инфекцией. Повышенное содержание ауто-АТ к 
β2- ГП I, как правило, свидетельствует об активной ин-
фекции, а также является специфичным признаком анти-
фосфолипидного синдрома. Подъём уровня ауто-АТ к Fc-
фрагментам IgG отражает защитную реакцию иммунной 
системы, направленную на ограничение активности вос-
палительного процесса и является признаком хроническо-
го воспалительного процесса любой локализации [7]. То 
есть уровни ауто-АТ к нДНК, к β2- ГП I и к Fc-фрагменту 
IgG являются маркерами активных инфекционных, вос-
палительных процессов любой локализации. Повыше-
ние иммунореактивности ауто-АТ LuM свидетельствует 
об изменениях в паренхиме лёгких, которые характерны 
для острых и хронических инфекционно-воспалительных 
процессов [7]. Таким образом, у обследованных подрост-
ков с более высокими индексами опасности воздействия 
приоритетных поллютантов, для которых характерны по-
вышенные уровни изученных ауто-АТ, возможно наличие 
острых или хронических воспалительных процессов, в 
том числе и в органах дыхания. Формирование патоло-
гии дыхательной системы всегда включает в той или иной 
степени изменение клеточного и гуморального звеньев 
иммунной системы, важную роль в функционировании 
которых играют цитокины [15]. Учитывая, что индиви-
дуальная восприимчивость к инфекциям зависит как от 
патогенности микроорганизма, так и от факторов окружа-
ющей среды и состояния иммунной системы [16], можно 
предположить, что формальдегид, диоксид азота и взве-
шенные вещества вносят определённый вклад в развитие 
воспалительных процессов, маркерами которых могут 
служить уровни цитокинов и специфических ауто-АТ.

Полученные нами результаты свидетельствуют, что 
наиболее чувствительными маркерами воздействия фор-
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Т а б л и ц а  3
Уравнения зависимости содержания специфических аутоантител и цитокинов от уровня химической нагрузки поллютантами

Показатель Уравнение зависимости R2

Аутоантитела  
к β2- гликопротеину I, %

Y = 2,97 – 0,78 ∙ HQF–0,17 ∙ (HQPM)2 + 0,88 ∙ (HQF)2 – 0,11 ∙ HQNO2
 + 0,52 ∙ HQPM 0,11

Аутоантитела LuM, % Y = –45,27 + 1,40 ∙ (HQNO2
)2 – 1,02 ∙ HQNO2

0,22

Интерферон-α, пг/мл Y = 21,35 – 2,17 ∙ (HQF)2 + 0,99 ∙ (HQPM)2 0,52 ∙ (HQNO2
)2 – 1,54 ∙ HQPM + 2,32 ∙ HQF + 0,75 ∙ HQNO2

0,08

Интерферон-γ, пг/мл Y=21,35 – 1,71 ∙ (HQF)2 + 0,48 ∙ (HQPM)2 – 0,53 ∙ (HQNO2
)2 + +0,79 ∙ HQNO2

 – 0,93 ∙ HQPM + 1,76 ∙ HQF 0,11

П р и м е ч а н и е. R2 – коэффициент детерминации.
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