
69

Медицинская иммунология
2025, Т. 27, № 1,  
стр. 69-74

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2025, Vol. 27,  1, pp. 69-74

Оригинальные статьи
Original articles

1 page

Адрес для переписки:

Ширинкина Алиса Сергеевна
ФБУН «Федеральный научный центр мeдико-
профилактических технологий управления рискaми 
здоровью нaселения»
614045, Россия, г. Пермь, ул. Монастырская, 82.
Тел.: 8 (965) 571-11-33.
E-mail: shirinkina.ali@yandex.ru

Address for correspondence:

Alisa S. Shirinkina
Federal Research Center of Medical and Preventive 
Technologies of Risk Management for Public Health
82 Monastyrskaya St
Perm
614045 Russian Federation
Phone: +7 (965) 571-11-33.
E-mail: shirinkina.ali@yandex.ru

Образец цитирования: 

А.С. Ширинкина, О.В. Долгих «Экспериментальное 
изучение эффектов бенз(а)пирена и Chlorella growth 
factor in vivo, ассоциированных с клеточными 
кластерами врожденного и адаптивного иммунитета» 
// Медицинская иммунология, 2025. Т. 27, № 1. 
С. 69-74. doi: 10.15789/1563-0625-ESO-2917

© Ширинкина А.С., Долгих О.В., 2025 
Эта статья распространяется по лицензии 
Creative Commons Attribution 4.0

For citation: 

A.S. Shirinkina, O.V. Dolgikh “Experimental study of the 
effects of benz(a)pyrene and Chlorella growth factor in vivo 
associated with cellular clusters of innate and adaptive 
immunity”, Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya 
Immunologiya, 2025, Vol. 27, no. 1, pp. 69-74.  
doi: 10.15789/1563-0625-ESO-2917

© Shirinkina A.S., Dolgikh O.V., 2025 
The article can be used under the Creative 
Commons Attribution 4.0 License

DOI: 10.15789/1563-0625-ESO-2917

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ЭФФЕКТОВ  
БЕНЗ(А)ПИРЕНА И CHLORELLA GROWTH FACTOR IN VIVO, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С КЛЕТОЧНЫМИ КЛАСТЕРАМИ 
ВРОЖДЕННОГО И АДАПТИВНОГО ИММУНИТЕТА
Ширинкина А.С.1, Долгих О.В.1, 2 
1 ФБУН «Федеральный научный центр мeдико-профилактических технологий управления рискaми здоровью 
нaселения», г. Пермь, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Пермский национальный исследовательский политехнический университет», г. Пермь, Россия

Резюме. Бенз(а)пирен – ароматическое соединение первого класса опасности, обладающее кан-
церогеннным, мутагенным, гематотоксическим, в том числе иммунотропным, эффектами. Изуче-
ние клеточных кластеров в условиях воздействия экзогенных гаптенов in vivo с использованием в 
качестве модельного объекта белых нелинейных мышей позволяет расширить наши знания о меха-
низмах и особенностях иммунотропных эффектов бенз(а)пирена, что определяет актуальность дан-
ного исследования. В эксперименте участвовали 12 самок беспородных (нелинейных) белых мышей. 
Концентрация бенз(а)пирена при однократном поступлении составила 6 мкг/л, в качестве нейтра-
лизатора его эффектов и адаптогена использован концентрат Chlorella growth factor (CGF), после-
довательно поступавший в течение 4 недель в количестве 60-70 млн/мл живых клеток, оба вещества 
вводились через пероральный зонд в объеме 1 мл. Исследование фагоцитарной активности клеток 
проводили по методике Каплина В.Н. Анализ общего количества лейкоцитов и лимфоцитов прово-
дили с использованием унифицируемых общеклинических методов анализа на гематологическом 
анализаторе. Изучение кластеров клеточной дифференцировки проводилось методом проточной 
цитометрии (CD25, CD95, CD11а, CD309). Для статистической обработки результатов исследова-
ния применяли методы математической статистики с помощью программы Microsoft® Office Excel, 
Statistica 6.0. Установлено, что субхроническая (подострая) интоксикация бенз(а)пиреном в услови-
ях эксперимента in vivo приводила к значимой модификации клеточного иммунитета по сравнению 
с контролем, фенотипом которой выступали дефицит факторов врожденного клеточного иммуните-
та (система гранулоцитарного фагоцитоза) и дисбаланс адаптивного клеточного иммунитета с пре-
имущественным угнетением апоптотической активности (CD95+) и моделированием интегрин- и 
VEGF-опосредованных сценариев (CD11a, CD309). Причем последовательное поступление при-
родного модификатора Chlorella growth factor характеризовалось нормализацией фагоцитарной ак-
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тивности и отменой индуцированных бенз(а)пиреном эффектов. Ограничения исследования, полу-
ченных результатов и выводов обусловлены малым (ограниченным) объемом выборки. В результате 
изучения in vivo особенностей фагоцитоза и кластеров клеточной дифференцировки иммуноцитов 
мышей, в условиях последовательной экспериментальной субхронической экспозиции техногенных 
и природных модификаторов, выявлен дисбаланс показателей неспецифического и адаптивного 
клеточного иммунитета, сопряженный с формируемыми бенз(а)пиреном гранулоцитарной альтера-
цией и нарушением контроллинга клеточной пролиферации, отменяемые CGF. Последовательное 
поступление комплекса CGF приводило к оптимизации работы иммунной системы по ряду его по-
казателей, позитивной модификации иммунотропных эффектов бенз(а)пирена, снимая супрессию 
гранулоцитарного и сопряженного с интегрином лимфоцитарного ростков крови, оказывая преиму-
щественно фагоцитоз-протективные эффекты, а также антиапоптотическое и интегрин-миметиче-
ское действие.

Ключевые слова: бенз(а)пирен, токсичность, фактор роста хлореллы, эксперимент in vivo, фагоцитоз, иммунорегуляция

EXPERIMENTAL STUDY OF THE EFFECTS OF BENZ(A)PYRENE 
AND CHLORELLA GROWTH FACTOR IN VIVO ASSOCIATED 
WITH CELLULAR CLUSTERS OF INNATE AND ADAPTIVE 
IMMUNITY
Shirinkina A.S.a, Dolgikh O.V.a, b

a Federal Research Center of Medical and Preventive Technologies of Risk Management for Public Health, Perm, 
Russian Federation  
b Perm National Research Polytechnic University, Perm, Russian Federation

Abstract. Benz(a)pyrene is a first hazard class aromatic compound which exerts carcinogenic, mutagenic, 
hematotoxic, and immunotropic effects. The study of cell clusters influenced in vivo by exogenous haptens 
using laboratory mice as a model object allows us to expand knowledge about the mechanisms and 
features of immunotropic effects induced by benzo(a)pyrene. The experimental series involved 12 female 
outbred white mice. The concentration of benzo(a)pyrene for a single dose was 6 μg/L, To neutralize its 
effects, the Chlorella growth factor (CGF) concentrate was used as an adaptogen, which was consistently 
administered over 4 weeks at a dose of 60-70 mlns/mL of living cells. Both substances were administered via 
oral tube in a volume of 1 mL. The study of cell phagocytosis was carried out by the method of  V.N. Kaplin. 
Analysis of the total number of leukocytes and lymphocytes was carried out using a hematology analyzer. 
The study of cell differentiation clusters was carried out using flow cytometry. Microsoft® Office Excel and 
Statistica 6.0 programs were used for statistical evaluation. Results: subchronic intoxication with benzo(a)
pyrene under the in vivo experimental conditions led to significant modification of cellular immunity, 
exhibiting a phenotype of deficient innate cellular immunity factors, and imbalance of adaptive cellular 
immunity with a predominant inhibition of apoptotic activity (CD95+) and modeling of integrin- and VEGF-
mediated events (CD11a, CD309). Sequential intake of the natural modifier (CGF) was characterized by 
normalization of phagocytic activity and alleviation of benzo(a)pyrene-induced effects. Conclusions of 
the study are limited by small number of experimental sample, The in vivo experiment have shown an 
imbalanced pattern of nonspecific and adaptive cellular immunity, associated with granulocyte changes 
caused by benzo(a)pyrene along with disturbed control of cell proliferation alleviated by CGF. The intake 
of the CGF complex led to optimization of immune system as shown by a number of indexes, along with 
positively modified immunotropic effects of benzo(a)pyrene with cancelled suppression of granulocytic 
and integrin-associated lymphoid lineages, which provides, mostly, phagocytosis protection, as well as anti-
apoptotic and integrin-mimetic effects.

Keywords: benzo(a)pyrene, toxicity, Chlorella growth factor, in vivo experiment, phagocytosis, immunoregulation
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Введение
Бензапирен является высокотоксичным и 

канцерогенным веществом. Он принадлежит к 
группе полициклических ароматических угле-
водородов (ПАУ), которые образуются при не-
полном сгорании органических материалов, та-
ких как нефть, уголь и древесина. Бенз(а)пирен 
отнесен к веществам первого класса опасности, 
с чрезвычайно опасным воздействием на окру-
жающую среду и человека. Пути проникновения 
бенз(а)пирена в организм разнообразны: с пи-
щей и водой, через кожу и дыхание [1, 3]. Бенз(а)
пирен индуцирует нарушения иммунной и ней-
рогуморальной регуляции, а также оказывает му-
тагенное действие [2].

Зеленая микроводоросль рода Chlorella vulgaris 
является наиболее распространенным и тради-
ционным представителем рода зеленых однокле-
точных, коккоидных форм, водорослей, которые 
размножаются с помощью автоспор и имеют раз-
меры клеток от 2 до 10 мкм [16]. Благодаря высо-
кой концентрации белка (50%), хлорелла является 
источником незаменимых аминокислот, необхо-
димых для обмена веществ [14]. Биологически 
активные вещества биомассы хлореллы оказыва-
ют противовоспалительное, антиоксидантное и 
противомикробное действие [5, 6, 7, 10]. По ис-
следованиям на мышах комплекс Chlorella growth 
factor (CGF) может быть полезен для профилак-
тики атопических состояний, ассоциированных 
с избыточной активацией гуморального иммуни-
тета [4, 8, 9]. 

Актуальность представляет оценка и верифи-
кация в условиях эксперимента in vivo вероятных 
иммунотропных эффектов бенз(а)пирена и воз-
можности модификации негативных сценари-
ев последовательной экспозицией природным 
адаптогеном CGF.

Цель исследования – оценка эффектов in vivo 
бензо(а)пирена в условиях его изолированного 
и сочетанного с природным гаптеном Chlorella 
growth factor (CGF) действия для задач изучения 
механизма формирования и последующей отме-
ны ранних иммунорегуляторных нарушений, со-
пряженных с экспозицией бензо(а)пиреном.

Материалы и методы
Эксперимент проводили на самках белых бес-

породных мышей в количестве 12 особей. Мыши 
содержались в соответствии с ГОСТ 33216-2014 
«Руководство по содержанию и уходу за лабо-
раторными животными. Правила содержания 
и ухода за лабораторными грызунами и кроли-
ками» и получали стандартный корм и воду без 
ограничения.

Интоксикация бензо(а)пиреном модели-
ровалась на 6 половозрелых самках белых бес-
породных мышей в условиях субхронического 
эксперимента. Мышам вводили бенз(а)пирен 
посредством перорального зонда в концентрации 
6 мкг/л (подобрана по результатам эксперимен-
тальной оценки клеточной витальности) в 1,0 мл 
раствора в течение 21 дня. После контрольного 
забора биосред ежедневно вводился концентрат 
CGF, содержащий 60-70 млн/мл живых клеток 
Chlorella growth factor по 1,0 мл раствора в тече-
ние 21 дня. Группу контроля составили 6 самок 
белых беспородных мышей, получавшие 1  мл 
физраствора.

Исследование фагоцитарной активности кле-
ток проводили с использованием формалинизи-
рованных эритроцитов барана в качестве объек-
тов фагоцитоза, производства НПО «Микроген». 

Относительное количество популяций и 
субпопуляций лимфоцитов определяли с ис-
пользованием флуоресцентно меченых моно-
клональных антител, связывающихся со спец-
ифическими рецепторами: CD25, CD95, CD11а, 
CD309, Исследование проводили на проточном 
цитофлуориметре BD FACSCalibur™ (Becton 
Dickinson, США), сбор и обработка цитометри-
ческих данных осуществляли с использованием 
пакета прикладных программ CELLQuestPro и 
MultiSET.

Для статистической обработки результатов ис-
следования применяли методы математической 
статистики с помощью программы Microsoft® 
Office Excel 2003 и пакета прикладных программ 
Statistica 6.0 (StatSoft, США). Для проверки ста-
тистических гипотез о виде распределения был 
применен критерий Колмогорова–Смирнова. 
Во всех случаях распределение признаков со-
ответствовало закону нормального распределе-
ния. Количественные признаки представлены 
как среднее арифметическое ± ошибка среднего 
(M±m). Для оценки значимости различий зави-
симых выборок использовали t-критерий Стью-
дента. Проверка нулевых гипотез об отсутствии 
различий между долями выполнена с помощью 
критерия хи-квадрат (χ2). Критическое значение 
уровня статистической значимости при проверке 
нулевых гипотез принималось p < 0,05.

Результаты
Результаты экспериментального изучения об-

разцов периферической крови (гранулоцитар-
ный и лимфоцитарный ростки) мышей in vivo в 
условиях комбинированной последовательной 
экспозиции бенз(а)пиреном (БП) и Chlorella 
growth factor представлены в таблице 1.

Сравнительный анализ с показателями кон-
троля позволил установить угнетение фагоцито-
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ТАБЛИЦА 1. ФАГОЦИТОЗ И КЛАСТЕРЫ КЛЕТОЧНОЙ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ В СРАВНИВАЕМЫХ ГРУППАХ
TABLE 1. PHAGOCYTOSIS AND CLUSTERS OF CELL DIFFERENTIATION IN COMPARED GROUPS

Показатель
Index

Контроль
Control
n = 6

(M±m)

Опыт
Experiment

n = 6
(M±m) p1 p2

БП
B[a]P

БП + CGF
B[a]P + CGF

Фагоцитарное число, у. е.
Phagocytic number, c. u. 0,43±0,06 0,36±0,06 0,40±0,04 0,00 0,09

Фагоцитарный индекс, у. е.
Phagocytic index, c. u. 1,54±0,08 1,27±0,14 1,63±0,21 0,02 0,01

CD25, отн., %
CD25 lymphocytes, % 48,66±2,15 23,26±1,12 18,50±0,20 0,01 0,03

CD95, отн., %
CD95 lymphocytes, % 31,55±2,14 13,79±1,52 8,05±0,88 0,00 0,01

CD11a, отн., %
CD11а lymphocytes, % 3,10±0,23 1,99±0,22 6,27±1,00 0,04 0,03

CD309, отн., %
CD309 lymphocytes, % 1,68±0,22 2,25±0,12 3,13±0,09 0,02 0,02

Примечание. p1 – достоверность результатов в опытной группе животных (БаП) относительно группы контроля;  
p2 – достоверность результатов в опытной группе животных в динамике эксперимента (БаП) → (БаП + CGF).

Note. p1, reliability of results in the experimental group of animals (BaP) relative to the control group; p2, reliability of results 
in the experimental group of animals in the dynamics of the experiment (BaP) → (BaP+CGF).

за по критерию фагоцитарного числа и фагоци-
тарного индекса у животных в опытной группе 
в пробах индуцированных бенз(а)пиреном в 1,2 
раза, добавление CGF в течение трех недель при-
водило к восстановлению активности фагоцито-
за до уровня показателей контрольной группы 
(p ≤ 0,05).

Активационные кластеры клеточной диффе-
ренцировки CD25+ и CD95+ отражают способ-
ность лимфоцитов к пролиферации и диффе-
ренцировке и характеризуют функциональное 
состояние активированных Т-лимфоцитов. Ре-
цептор CD95+ играет важную роль в контроле ци-
кличности функционирования клеток иммунной 
системы, являясь одним из рецепторов апоптоза, 
а экспрессия данного показателя определяет сте-
пень готовности клеток к запрограммированной 
клеточной гибели. Воздействие бенз(а)пирена 
приводило к снижению экспрессии лимфоци-
тарных кластеров в опытной группе животных 
(в 2,0-2,4 раза), причем последовательное по-
ступление CGF не приводило к восстановлению 
данных показателей, усугубляя их дефицит у жи-
вотных, что предполагает ограничения к исполь-
зованию фактора для восстановления баланса 
программированной клеточной гибели.

У мышей в опытной группе наблюдения в 
условиях перорального введения бензо(а)пире-
на выявлено достоверное снижение минорных 
кластеров клеточной дифференцировки с фено-
типом CD11а. Дисбаланс фактора экспрессии 

дендритных клеток CD11а формирует риски раз-
вития васкулярной патологии, ассоциированные 
с интегрином, прежде всего в центральной нерв-
ной системе. Введение CGF восстанавливает 
уровень экспрессии альфа-интегрина, отменяя 
супрессивный эффект бензо(а)пирена. 

Трансмембранный гликопротеин CD309 
играет важную роль в формировании функцио-
нального состояния сосудов и регуляции их про-
ницаемости, являясь одним из трех клеточных 
сигнальных тирозинкиназных рецепторов семей-
ства VEGF, играет ключевую роль в опухолевом 
ангиогенезе. Отмечается статистически значи-
мое увеличение экспрессии данного маркера в 
результате экспозиции бензо(а)пиреном, причем 
CGF также обладает протективным эффектом, 
стимулируя экспрессию рецептора CD309.

Обсуждение
Согласно литературным данным, даже в низ-

ких дозах пероральный прием бенз(а)пирена 
способен вызывать повреждение ДНК, увели-
чивая потенциальный риск развития онколо-
гических процессов [18]. Помимо этого бенз(а)
пирен может нарушать рост клеток, стабильность 
геномной ДНК, формирует дисбаланс апоптоза 
клеток [17].

Другими авторами отмечено, что Chlorella 
vulgaris оказывает протективное действие в от-
ношении лабораторных животных, облученных 
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гамма-лучами, снижая повреждение клеток и оп-
тимизируя их количество [13, 15]. Хлорелла спо-
собствует выведению радиоактивного стронция 
из организма путем адсорбции в кишечнике [11]. 
Chlorella vulgaris способствовала нормализации 
клеточного статуса белых нелинейных мышей, 
подвергшихся воздействию свинца, увеличивая 
количество иммунных клеток NK-киллеров, ин-
терферона IFNγ, цитокина IL-1α и TNFα [12]. 

Заключение
Результаты экспериментальных исследований 

in vivo на примере техногенного гаптена бенз(а)
пирена и сложного нуклеотидно-пептидного 
комплекса Chlorella growth factor позволили уста-
новить, что у мышей, индуцированных бенз(а)
пиреном, отмечалось угнетение фагоцитарной 
активности нейтрофилов в 1,2 раза по критериям 
фагоцитарного числа и фагоцитарного индекса, 

Chlorella growth factor восстанавливал активность 
системы фагоцитоза до уровня неэкспонирован-
ных животных. Кластеры клеточной дифферен-
цировки экспонированных бензо(а)пиреном мы-
шей характеризовались угнетением экспрессии 
в 2,0-2,4 раза (активационные маркеры и инте-
грин-альфа), в отличие от рецептора тирозин-
киназы семейства VEGF CD309, его продукция 
возросла в 1,3 раза. Разнонаправленные измене-
ния наблюдались в показателях клеточных суб-
популяций лимфоцитов по результатам после-
довательной нагрузки CGF: если кластеры CD25 
и CD95 не успели восстановиться, продолжив 
тенденцию к снижению, то относительный уро-
вень экспрессии интегрина и рецептора VEGF 
характеризовался достоверным его повышением, 
а рост экспрессии CD11а после введения CGF 
был сопряжен с отменой негативных эффектов 
бензо(а)пирена.
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