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В 1992 году более 500 пожарных были вовлечены в ликвидацию крупного промышленного пожара око�
ло г. Шелехов. Часть этих пожарных, а также пожарные из контрольной группы были привлечены к
настоящему обследованию. Анализ содержания диоксинов в липидах сыворотки крови 20 пожарных
позволил заключить, что мы имеем дело с уникальной когортой, имеющей высокую степень воздей�
ствия диоксинами, вероятно, связанную с их профессиональной деятельностью в качестве пожар�
ных. Установлена высокая степень корреляции между компонентами диоксин�сигнального пути: как
между показателями экспрессии диоксинчувствительных генов AhR, CYP1A1 и CYP1B1, а также пос�
ледних с CYP1A2�активностью, оцененной антипириновым метаболическим тестом. Очевидно, что
воздействие диоксинов изменяло сигнальный путь, что выражалось в корреляции между суммарным
токсическим эквивалентом диоксинов (TEQПХДД+ПХДФ+ПХБ) и активностью цитохрома Р4501А2. Вы�
явлено также, что содержание 1,2,3,7,8�пентахлордибензо�p�диоксина (1,2,3,7,8�ПeХДД) в липидах
сыворотки крови было связано с экспрессией CYP1B1.
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In 1992, more than 500 firefighters were involved in the suppression of a catastrophic industrial fire outside
Shelekhov city. Those participating in the 1992 fire and matched firefighter controls have been the subject of
ongoing study. Analysis of serum lipid�adjusted dioxin levels in 20 of the men led us to conclude that we were
dealing with a unique cohort having a high degree of exposure to dioxins most likely due to their occupation
as firefighters. There was a high degree of correlation between the components of the dioxin signaling path�
way which encompassed both the expression of dioxin sensitive genes – AhR, CYP1A1 and CYP1B1 as well as
CYP1A2 activity assessed by the antipyrine metabolite test. Evidence that dioxin exposure had altered the
signaling pathway comes from the observation that the total toxic equivalent of dioxins (TEQPCDD+PCDF+PCB)
was correlated with cytochrome P4501A2 activity. We also found that the content of pentachlorodibenzo�p�
dioxin (1,2,3,7,8�PeCDD) in blood serum lipids was related to the expression of CYP1B1.
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Диоксины рассматриваются как один из наи�
более токсичных классов антропогенных соедине�
ний, способных вызывать у человека разнообраз�
ные нарушения гомеостаза и здоровья [1, 10]. Реа�
лизация значительной части эффектов осуществ�
ляется при участии Ah�рецептора (AhR), который
играет центральную роль в индукции ферментов
1�й фазы биотрансформации ксенобиотиков, а
также выступает в качестве модулятора клеточных
сигнальных путей [12, 17]. Предварительная оцен�
ка состояния систем биотрансформации ксеноби�
отиков у пожарных, участвовавших в ликвидации
пожара на кабельном заводе в г. Шелехов, позво�
лила выявить изменения, указывающие на их
связь с воздействием диоксинов [3, 4]. Это озна�
чает, что диоксины могли внести вклад в форми�
рование отдаленных эффектов, наблюдаемых у
пожарных. У значительной части обследованных
к настоящему времени пожарных сформировал�

ся синдромокомплекс в виде токсической энцефа�
лопатии с органическими расстройствами психи�
ки и сенсорной полиневропатией с вегетативны�
ми нарушениями конечностей [2, 5, 6]. Хотя уже
прошло около 15 лет после пожара, определение
воздействия диоксинов возможно в силу длитель�
ного периода полувыведения большинства конге�
неров. Например, для 2,3,7,8�тетрахлордибензо�р�
диоксина (ТХДД) и ПеХДД Т1/2 составляет 7–10 и
15,7 лет, соответственно [15, 18].

В рамках российско�американского проекта
«Эпидемиологическое исследование влияния воз�
действия продуктов горения, образовавшихся при
пожаре в 1992 году на заводе «Иркутсккабель», на
здоровье «шелеховских» пожарных» проведено
углубленное исследование уровней диоксинов и
некоторых AhR�зависимых элементов, определя�
ющих экспрессию и активность диоксинчувстви�
тельных изоформ цитохрома Р450 у пожарных. В
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настоящей работе содержатся основные итоги
названного проекта.

МЕТОДИКА

В рамках проекта проведено обследование 165
пожарных, которые были разделены на четыре
группы, сформированные на основании проявле�
ния синдромокомплекса. Первую группу состави�
ли пожарные, госпитализированные вскоре пос�
ле пожара с симптомами острого отравления и
последующим быстрым развитием синдромоком�
плекса. Вторую группу составили пожарные с сим�
птомами острого отравления или без них, у кото�
рых синдромокомплекс проявился позднее; тре�
тью – пожарные с симптомами острого отравле�
ния или без них, у которых синдромокомплекс
вообще не был выявлен. Четвертую группу соста�
вили пожарные, которые не принимали участия в
ликвидации «шелеховского» пожара. От каждого
пожарного было получено информированное со�
гласие на участие в обследовании.

Антипириновый тест. В качестве субстрата
энзиматической активности цитохрома Р4501А2
использовали антипирин [7, 16, 20]. Антипирин
фармакопейной чистоты (Fluka) в дозе 18 мг/кг
веса тела принимался натощак, пробы мочи соби�
рали в течение суток в емкость, содержащую
200 мг Na2S2O5 для стабилизации метаболитов. Со�
бранная моча тщательно перемешивалась, и из нее
отбирался образец объемом 1 мл, который хранил�
ся при –20 °С до проведения анализа. Подготов�
ку проб для жидкостной хроматографии проводи�
ли с использованием β�глюкуронидазы Type H�3
из Helix pomatia (Sigma) для проведения фермент�
ного гидролиза конъюгированных метаболитов.
Процедуру экстракции метаболитов выполняли в
два этапа. Одну часть образца использовали для эк�
стракции 4�гидроксиантипирина (4HAP) и норан�
типирина (NAP). Вторую часть образца использо�
вали для оптимальной экстракции 3�гидроксиме�
тилантипирина (3HMAP) и антипирина (АР). Про�
бы мочи анализировали на антипирин и его мета�
болиты методом ВЭЖХ на жидкостном
хроматографе «Милихром�А02» (ЭкоНова, Рос�
сия)1. Колонка 2 × 75 мм, Silasorb SPH C18, 5 мкм.
Детектирование проводили при длине волны
244 нм. Для получения градиента смешивались два
раствора: элюент А – смесь метанола и 0,05 M фос�
фатного буфера, pH 6,7 (10 : 90) и элюент В – 90 %
метанол; скорость потока 200 мкл/мин; темпера�
тура колонки 45 °С [8]. Для достижения полного
разделения анализируемых компонентов за мини�
мальное время использовали сначала изократичес�
кое (7 % B, 10 мин), а затем градиентное элюирова�
ние от 7 до 100 % В за 4,5 мин. Калибровочные гра�
фики для АР и его метаболитов, построенные в ко�
ординатах «площадь пика / площадь пика фенаце�
тина (использованного в качестве внутреннего
стандарта) – концентрация», представляли собой

прямые линии с коэффициентами корреляции
R2 > 0,98.

Анализ экспрессии генов. Для измерения эксп�
рессии диоксин чувствительных генов от каждого
обследуемого было получено по 30–35 мл цельной
крови в шприцы с гепарином натрия в качестве
антикоагулянта. Процедуру выделения лимфоци�
тов осуществляли методом градиентного центрифу�
гирования с Histopaque 1077 (Sigma) в 50 мл сте�
рильных полипропиленовых пробирках (Falcon или
Elkay) с использованием РК4x780�ротора центри�
фуги ОС�6М в течение 20 мин при 700 g. Фракцию
лимфоцитов дважды отмывали центрифугировани�
ем по 10 мин при 250 g в растворе Хенкса (HBSS,
Sigma), после чего по 300 мкл лимфоцитов помеща�
ли в стерильные пробирки объемом 2 мл с закру�
чивающимися крышками (Fisher Scientific) и добав�
ляли 5�кратный объем РНК стабилизирующего ре�
агента RNAlater (Ambion). В таком виде образцы
хранили при 4 °С до и во время транспортировки в
лабораторию биологического мониторинга Брук�
линского колледжа Городского университета Нью�
Йорка, где они отмывались центрифугированием
от RNAlater, после чего хранились при –70 °С. РНК
изолировали из лимфоцитов, используя набор
RNAeasy miniprep (Qiagen). Для количественного
определения РНК осуществляли обратную транс�
крипцию (cDNA Archive), которую выполняли в 96�
тилуночном планшете в Perkin Elmer 9700 термо�
циклере. При проведении количественного ПЦР
использовали β�актин в качестве гена эндогенного
контроля. В качестве контрольных образцов (калиб�
ратора кДНК) в каждом планшете использовали
комбинацию РНК из крови человека и HEPG2
(ATCC). Результаты ПЦР�анализа образцов выра�
жали в относительных единицах, где значение экс�
прессии нормализуется с эндогенным контролем,
а затем сравнивается с нормализованной экспрес�
сией калибратора. Например, для CYP1A1 это вы�
ражение имело вид: (количество мРНК CYP1A1 в
образце РНК / количество мРНК в�актина в образ�
це РНК) / (количество мРНК CYP1A1 в контрольном
образце РНК / количество мРНК в�актина в конт�
рольном образце РНК). ПЦР в реальном режиме
времени выполнялась на приборе ABI 7500 с исполь�
зованием праймеров от ABI [13].

Количество диоксинов в сыворотке. При выбо�
ре кандидатов для анализа на диоксины из числа
обследуемых руководствовались требованиями,
подробно изложенными в ранее опубликованной
работе [9]. Примерно 60 мл крови из вены было
получено от каждого участника и обработано в со�
ответствии с протоколом CDC [11]. Забор крови
осуществлялся у пожарных после 10–12�часового
голодания в стеклянные вакутейнеры объемом
15 мл (Becton Dickinson) с красной пробкой. Для
каждого человека использовалось 5–6 пробирок,
которые заполнялись на 3/4, чтобы избежать кон�
такта крови с резиновой пробкой. Далее в этих же

1 Финансовая поддержка Минпромнауки РФ – «Развитие приборной базы научных организаций, 2002 г.».
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пробирках по стандартной процедуре выделялась
сыворотка. Сыворотка от одного человека перено�
силась специально обработанной стеклянной пи�
петкой в 40 мл сертифицированный на примеси
боросиликатный флакон (I�CHEM) с закручиваю�
щейся крышкой и замораживалась при –20 °С.
Дистиллированная вода, набранная в вакутейнер и
прошедшая обработку, аналогичную образцам кро�
ви, использовалась как холостая проба. 7 полихло�
рированных дибензодиоксинов (ПХДД), 10 поли�
хлорированных дибензофуранов (ПХДФ) и 12 по�
лихлорированных бифенилов (ПХБ) были проана�
лизированы в каждом образце. Перед экстракци�
ей в пробу вносили смесь изотопномеченных
внутренних стандартов ПХДД/ПХДФ/ПХБ
(Wellington Laboratories Inc.). Сывороточный экст�
ракт очищался через многослойную колонку, со�
держащую слои импрегнированного серной кисло�
той силикагеля и силиката калия, разделенных осу�
шителем, и кислотно�основную колонку с силика�
гелем с последующим фракционированием на ко�
лонках с оксидом алюминия и углем. Целевые
фракции анализировались на хромато�масс�спект�
рометре высокого разрешения (GC�HRMS Hewlett
Packard HP 6890 Plus, Finnigan MAT 95XL) при раз�
решении около 10000, оснащенный DB�5ms колон�
кой (длина 20 м, внутренний диаметр 0,18 мм, тол�
щина фазы 0,18 мкм, J&W Scientific). Каждая ана�
лизируемая серия включала холостой образец и
четыре неизвестных образца. Перед вводом пробы
в прибор, в экстракт вносили дополнительные изо�
топномеченные стандарты (recovery standards) для
контроля степеней извлечения. Результаты анали�
за представлены в виде концентрации определяе�
мых веществ в сыворотке, в пересчете на содержа�
ние липидов в единицах WHO�TEQ.

Статистическая обработка результатов.
Статистическая обработка полученных данных
проводилась с использованием пакета прикладных
программ STATISTICA 5.0. При сравнении трех и

более групп использовали однофакторный диспер�
сионный анализ – метод ANOVA Краскела�Уол�
лиса, при попарном сравнении групп – U крите�
рий Манна�Уитни с учетом поправки Бонферро�
ни для коррекции уровня значимости р, а также
коэффициенты корреляции Спирмена. Много�
факторный регрессионный анализ проводился с
использованием пакета прикладных программ
SPSS 11.5.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализы на диоксины в образцах сыворотки
крови пожарных (по 5 человек из каждой группы)
позволили выявить высоко экспонированных ди�
оксинами пожарных. У 11�ти из 20�ти пожарных
суммарные токсические эквиваленты (TEQ) на
момент обследования превышали 100 пг/г липи�
дов. Из них у пяти пожарных TEQ были выше
200 пг/г липидов, а у 2�х – 400 пг/г липидов.

В таблице 1 представлены данные о содержа�
нии основных конгенеров в сыворотке обследо�
ванных пожарных в зависимости от их принад�
лежности к группе. Принципиально, что все четы�
ре группы не различались по возрасту, индексу
массы тела или стажу. Не было выявлено значи�
мых различий между группами по показателям,
характеризующим уровни воздействия диоксинов
(ТХДД, ПХДД, ПХДФ, ПХБ, или суммарный TEQ).
При этом уровень диоксинов у пожарных 1�й груп�
пы был незначительно выше, чем в других груп�
пах. Необходимо отметить, что пожарные этой
группы с 1993–1995 гг., примерно, уже 10 лет на
момент обследования не работали в качестве по�
жарных. Сравнение «шелеховских» пожарных
(группы 1–3) с контрольной группой выявило у
первых более высокое содержание в организме
ПХДД (p = 0,03).

Групповой анализ на основании «шелеховско�
го» синдромокомплекса (группы 1 и 2), «шелехов�
ских» пожарных без такового (группа 3) и конт�

Та б л и ц а  1
Содержание ТХДД, ПХДД, ПХДФ, ПХБ и TEQ в липидах сыворотки обследованных пожарных

Группы 
пожарных n Возраст, 

лет1 
Индекс 
массы 
тела1 

Стаж , 
лет1,4 ТХДД1,2 ПХДД1,2 ПХДФ1,2 ПХБ1,2 TEQ2,3 

Группа 1 5 48,0 (6,1) 26,5 (2,7) 15 (4) 62 (62) 95 (88) 26 (12) 74 (60) 195 
(79, 449) 

Группа 2 5 42,3 (2,8) 29,0 (3,5) 16 (4) 40 (17) 94 (40) 18 (11) 39 (26) 151 
(93,257) 

Группа 3 5 43,3 (4,5) 25,4 (3,1) 14 (5) 52 (80) 109 (179) 18 (9) 33 (19) 160 
(50, 477) 

Группа 4 5 42,2 (5,8) 25,6 (2,6) 14 (9) 13 (15) 27 (41) 17 (11) 61 (59) 105 
(27, 205) 

Группы 1–3 15 44,5 (5,0) 27,0 (3,3) 15 (4) 51 (56) 1006 (109) 20 (11) 49 (41) 169 
(50, 477) 

Группа 4 5 42,2 (5,8) 25,6 (2,6) 14 (9) 13 (15) 27 (41) 17 (11) 61 (59) 105 
(27, 205) 

Группы 1–2 10 45,1 (5,4) 27,7 (3,2) 16 (4) 51 (44) 955 (64) 22 (12) 57 (47) 173 
(79, 449) 

Группа 3 5 43,3 (4,5) 25,4 (3,1) 14 (5) 52 (80) 109 (179) 18 (9) 33 (19) 160 
(50, 477) 

Группа 4 5 42,2 (5,8) 25,6 (2,6) 14 (9) 13 (15) 27 (41) 17 (11) 61 (59) 105 
(27, 205) 

Примечание: 1М (SD), 2WHO�TEQ, пг/г липидов, 3(min, max), 4стаж работы пожарным, 5p = 0,070 ANOVA, 6p < 0,05,  t�тест.
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роля (группа 4) позволил выявить только тенден�
цию к различию названных групп по ПХДД
(p = 0,07, ANOVA). Дальнейший межгрупповой
анализ не показал значимых различий.

В целом полученные результаты свидетель�
ствуют о том, что обследованная субкогорта по�
жарных имеет высокие уровни диоксинов в орга�
низме, в среднем для TEQ – 153 пг/г липидов.
Выявленные уровни могли быть следствием воз�
действий диоксинов в процессе пожаротушения
или источников окружающей среды. Однако по�
жаротушение в данном случае вносит основной
вклад, что доказывается тенденцией к повышению
уровней ПХДФ и ПХБ, наблюдаемых среди по�
жарных рядового состава. Участие в «шелеховс�
ком» пожаре привело к более высокому воздей�
ствию ПХДД. Прошло более 11 лет и вклад этого
пожара уже не может быть точно определен из�за
снижения уровней диоксинов в сыворотке. При�
нимая во внимание ограничения, связанные с ма�
лым числом участников обследования, можно сде�
лать вывод о том, что «шелеховские» пожарные –
это экспонированная диоксинами когорта.

Выявленные уровни превышают те, что наблю�
даются при типичном воздействии окружающей
среды в случаях ее загрязнения [14], но известны для
профессионально экспонированных популяций [19].

В следующем разделе работы представлены
результаты обследования антипириновым тестом
158 пожарных и доказательство диоксинзависи�
мой индукции CYP1A2 у «шелеховских» пожар�
ных, основываясь на измерении метаболитов ан�
типирина.

В таблице 2 представлены результаты анализа
для показателей, характеризующих метаболизм
антипирина.

Результаты, полученные для полной когорты,
указывают на то, что курение существенно влияет
на образование метаболитов антипирина, и это со�
гласуется с его способностью индуцировать CYP1A2.

Как следует из таблицы, обнаружены различия
в метаболизме антипирина в сравниваемых груп�
пах. Проведенный однофакторный дисперсионный
анализ выявил групповые различия для некурящих
по трем показателям – 3HMAP и сумме метаболи�
тов (в % к принятой дозе АР), а также 3HMAP (в % к
сумме метаболитов АР). Следует отметить, что вы�
явленные отличия у некурящих обусловила разни�
ца между группами 1 и 2, а также между группами
2 и 3. Принципиально, что отличия между группа�
ми курящих и некурящих пожарных (сравнение 4�
х групп) имели похожий вид. Это может свидетель�
ствовать о том, что использованный метод позво�
ляет регистрировать эффект воздействия, несмот�
ря на модификацию со стороны курения.

Сравнение метаболизма антипирина между
группами некурящих показывает, что у пожарных
из группы 2 образуется значительно меньше
3HMAP, CYP1A2�связанного метаболита (выра�
женного либо как % от полной принятой дозы АР
или % к сумме его метаболитов), чем в группах 1, 3
и 4. К тому же степень биотрансформации полу�
ченной дозы антипирина (сумма метаболитов АР)
у этой группы пожарных оказалась ниже, в осо�
бенности в сравнении с группой 3, члены которой
также подверглись воздействию на «шелеховс�
ком» пожаре, но до сих пор продолжают работать
пожарными. Исходя из небольшого числа пожар�
ных в группе 1, сравнение между группами 2 и 3
представляется более обоснованным. Снижение
содержания 3HMAP в группе 2 может быть связа�
но как с прекращением воздействия продуктов

Та б л и ц а  2
Метаболизм антипирина у обследованных пожарных

 
 

Курение1, 
(n = нет/да) 

Когорта 

(n = 75/83) 
Группа 1 
(n = 6/9) 

Группа 2 
(n = 26/19) 

Группа 3 
(n = 25/28) 

Группа 4 
(n = 18/27) p 

Как процент от общей дозы AP 

NAP Нет 
Да 

16,2 + 4,8 
17,8 ± 5,9 

17,3 ± 2,4 
16,1 ± 4,8 

15,3 ± 4,7 
15,5 ± 4,6 4* 

17,3 ± 4,8 
18,1 ± 6,4 

15,7 ± 5,3 
19,8 ± 6,0 

> 0,05 
> 0,05 

4HAP Нет 
Да 

23,5 + 8,2 
29,2 + 9,45 

20,5 ± 9,1 
24,2 ± 8,0 

21,9 ± 8,2 

30,0 ± 10,4 
26,2 ± 6,6 
30,7 ± 10,7 

23,0 ± 9,5 
28,6 ± 7,5 

> 0,05 
> 0,05 

3HMAP Нет 
Да 

9.8 + 5,9 
13,7 + 6,75 

11,4 ± 2,5 2 
17,5 ± 7,7 

6,8 ± 4,4 3 
12,4 ± 6,6 

12,6 ± 5,6 
13,6 ± 7,8 

9,8 ± 7,4 
13,5 ± 4,9 

0,001* 
> 0,05 

AP Нет 
Да 

3,1 + 1,5 
2,8 + 1,2 

2,8 ± 1,7 
2,3 ± 1,0 

2,8 ± 1,0 
3,0 ± 1,3 4* 

3,2 ± 1,2 
3,0 ± 1,4 

3,4 ± 1,1 
2,7 ± 0,9 

> 0,05 
> 0,05 

Сумма 
метаболитов 

Нет 
Да 

49,5 + 16,0 
60,7 + 18,15 

49,2 ± 8,4 
57,8 ± 14,4 

44,0 ± 14,9 3 
57,9 ± 18,5 

56,1 ± 13,2 
62,4 ± 21,9 

48,5 ± 20,1 
61,9 ± 14,9 

0,030* 
> 0,05 

Как процент от суммы метаболитов АР 

NAP Нет 
Да 

33,7 + 6,8 
29,7 + 6,45 

36,2 ± 8,3 
28,4 ± 7,5 

35,8 ± 7,2 3* 
27,9 ± 7,0 4* 

31,1 ± 6,2 
29,3 ± 6,3 4* 

33,4 ± 5,7 
32,0 ± 5,2 

> 0,05 
0,028* 

4HAP Нет 
Да 

47,5 + 7,0 
48,2 + 6,4 

40,4 ± 11,8 
42,3 ± 8,4 2*, 3* 

49,2 ± 5,6 
51,8 ± 5,7 4 

47,0 ± 6,4 
49,4 ± 5,0  4* 

47,9 ± 7,0 
46,4 ± 5,7 

> 0,05 
0,002* 

3HMAP Нет 
Да 

18,8 + 7,6 
22, 1 + 7,55 

23,4 ± 5,5 2 
29,4 ± 10,9 2*, 3*, 4* 

14,9 ± 6,4 3 
20,3 ± 7,4 

21,9 ± 7,7 
21,3 ± 6,9 

18,7 ± 7,6 
21,7 ± 5,8 

0,003* 
> 0,05 

Примечание: М ± SD, * ANOVA Краскела�Уоллиса, p < 0,05, 1 Статус курения: Нет = некурящие, Да = курящие, 2, 3, 4  относи�
тельно группы 2, группы 3 или группы 4, соответственно: p < 0,0083, U�критерий Манна�Уитни с учетом по�
правки Бонферрони,   2*, 3*, 4* относительно группы 2, группы 3 или группы 4, соответственно: 0,008 < p < 0,05,
U�критерий Манна�Уитни. 5  относительно подгруппы некурящих, t�тест Стьюдента, p < 0,05.
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горения, способных индуцировать CYP1A2, так и
большим возрастом. С другой стороны скорость
метаболизма антипирина у пожарных 2�й группы
может быть ниже, чем в других группах, а, значит,
существенная часть метаболитов выводилась пос�
ле 24 часового сбора мочи.

Проблема исключения влияния возраста, ин�
декса массы тела, курения и группы (на основании
времени проявления синдромокомплекса), как не�
зависимых признаков, на связь между показате�
лями антипиринового теста и основными конгене�
рами диоксинов была решена для 51 пожарного с
помощью многофакторного регрессионного ана�
лиза (в расчеты включены анализы диоксинов, вы�
полненные в 1998–2002 гг. в Башкирском респуб�
ликанском научно�исследовательском экологичес�
ком центре под руководством д.б.н. З.К. Амиро�
вой). Результаты анализа указывают на то, что сум�
марный TEQ является значимым прогностическим
признаком для 3HMAP как при абсолютном, так и
относительном представлении данных: p = 0,026
и 0,034, соответственно. Обратная связь между
4HAP, выраженного как % от суммы метаболитов
АР, с суммарным TEQ (p = 0,005) являлась след�
ствием увеличения пропорции 3HMAP в сумме
метаболитов антипирина. При этом основные
группы конгенеров диоксинов, ПХДД, ПХДФ и
ПХБ, не оказывали значимого влияния на зависи�
мые признаки, которыми выступали метаболиты
АР. Единственным исключением явилась значи�
мость ПХБ (с обратным знаком) для 4HAP, выра�
женного в % от суммы метаболитов АР.

На последнем этапе были проанализированы
результаты оценки экспрессии диоксинчувстви�
тельных генов для 20�ти пожарных, распределен�
ных в зависимости от уровня воздействия диокси�
нов в три подгруппы, сформированные на основа�
нии величины суммарного TEQ: низкий – 27,2–
85,1 (n = 6), средний – 85,2–152,4 (n = 7) и вы�
сокий – 152,5–476,5 (n = 7) пг/г липидов
сыворотки крови.

Среди более экспонированных пожарных отме�
чена большая инвалидизация, они имели больший
индекс массы тела, чем пожарные с низким уров�

нем суммарного TEQ. Равномерный характер рас�
пределения курящих и некурящих пожарных меж�
ду тремя подгруппами уменьшал вероятность того,
что курение помешает установить связь между сум�
марным TEQ и экспрессией генов. Была оценена
экспрессия AhR, CYP1A1 и CYP1B1 в трех подгруп�
пах относительно суммарного TEQ, 1,2,3,7,8�пентах�
лордибензо�p�диоксина (ПeХДД), суммы ПХДФ и
копланарных ПХБ. При этом были выявлены ста�
тистически значимые различия только для CYP1B1
и ПеХДД (р = 0,016). Экспрессия AhR была на гра�
ни статистической значимости, когда воздействие
выражалось в виде суммарного TEQ (p = 0,056).
ПеХДД имеет период полувыведения около 16 лет
[15] и поэтому может быть более информативным
индикатором отдаленного воздействия и взаимо�
связи между уровнем диоксинов в сыворотке и ин�
дукцией генов. Предварительный анализ результа�
тов свидетельствует, что это возможно.

В таблице 3 представлены результаты корре�
ляционного анализа для 54 пожарных, у которых
был проведен антипириновый тест и оценивалась
экспрессия генов, чувствительных к воздействию
диоксинов.

Как следует из таблицы, показана высокая сте�
пень взаимной корреляции между всеми изучен�
ными показателями, в том числе, между абсолют�
ным содержанием 3НМАР и показателями генной
экспрессии. Некоторое исключение составила
связь между CYP1B1 и 3HMAP, которая была на
границе статистической значимости (p = 0,051).
Выявление корреляции AhR и CYP1A1 с 3HMAP
принципиально, поскольку оба фермента (CYP1A1
и CYP1A2) относятся к одному семейству цитох�
ромов Р450 и имеют одинаковый механизм индук�
ции диоксинами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование содержания диоксинов в липи�
дах сыворотки крови произвольно выбранных по�
жарных, участвовавших в ликвидации названно�
го пожара, позволило заключить, что мы имеем
дело с уникальной высокоэкспонированной диок�
синами когортой. Установлена высокая степень

Та б л и ц а  3
 Корреляция между показателями экспрессии диоксинчувствительных генов 2 и активностью CYP1A2

(3HMAP)

n = 54 
Показатель 

r p 

AhR 3HMAP 1 0,295* 0,030 

AhR CYP1A1 0,401* 0,003 

AhR CYP1B1 0,497* 0,000 

CYP1A1 3HMAP 1 0,359* 0,008 

CYP1A1 CYP1B1 0,410* 0,002 

CYP1B1 3HMAP 1 0,267 0,051 

Примечание: 13HMAP в процентах от AP дозы; 2экспрессия генов AhR, CYP1A1 и CYP1B1 выражена в относительных
единицах; r – приведены значения коэффициентов корреляции Спирмена,  * – p < 0,05.
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корреляции между компонентами сигнального
пути диоксинов, представленного как экспресси�
ей диоксинчувствительных генов – AhR, CYP1A1
и CYP1B1, так и активностью CYP1A2, оцененной
метаболическим тестом с антипирином. Воздей�
ствие диоксинов модифицировало сигнальные
пути, о чем свидетельствует корреляция суммар�
ного токсического эквивалента диоксинов
(TEQПХДД+ПХДФ+ПХБ) с активностью цитохрома
Р4501A2, а также связь содержания пентахлорди�
бензо�р�диоксина (1,2,3,7,8�ПеХДД) в липидах сы�
воротки крови с экспрессией CYP1B1.

В отличие от других известных профессиональ�
но экспонированных когорт пожарные подверг�
лись воздействию диоксинов в составе сложного
комплекса токсических веществ. К настоящему
времени у значительной части пожарных выявле�
ны нарушения здоровья в виде синдромокомплек�
са, включающего энцефалопатии, полиневропатии
с вегетативными нарушениями конечностей, сосу�
дистые нарушения. Очевидно, что названные нару�
шения обусловлены воздействием совокупности
образовавшихся при пожаре химических веществ.
Учитывая механизм токсического действия диокси�
нов, можно предположить, что ведущие компонен�
ты образовавшегося комплекса существенно не
модифицировали реализацию их патогенных
свойств. С другой стороны один из возможных ме�
ханизмов диоксинсвязанных изменений генной
экспрессии проявился в усилении токсичности дру�
гих химических соединений, например, полицик�
лических ароматических углеводородов.

Полученные данные о высоких уровнях диок�
синов в организме обследованных пожарных
предполагают возможность профессионального
воздействия. Такие уровни и коррелирующие с
ними изменения системы биотрансформации ксе�
нобиотиков являются основанием для регулярно�
го диспансерного наблюдения за данной когортой
пожарных с целью выявления и минимизации от�
даленных эффектов диоксинов. Принципиально,
что оценка состояния системы биотрансформации
ксенобиотиков учитывает индивидуальную чув�
ствительность к воздействию диоксинов и, тем
самым, существенно дополняет результат анали�
за на их содержание в организме. А особенности
биотрансформации и реализации токсического
действия диоксинов обосновывают возможность
применения такого подхода, несмотря на прошед�
шее с момента пожара время.

Результаты представленных исследований яв�
ляются первым шагом к пониманию роли диокси�
ноподобных соединений в наблюдаемых наруше�
ниях здоровья у пожарных, имеют важное прогно�
стическое значение (например, в плане риска раз�
вития онкопатологии), а также служат основой для
регистрации новых форм профессиональных за�
болеваний, характеризующихся значительным
латентным периодом после воздействия.
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