
а сучасних умов людина у різ�
них сферах своєї життєдіяль�
ності зазнає навантаження
комплексу численних хімічних
сполук різних класів, яким при�
таманний широкий спектр біо�
ефектів — від токсичних до му�
тагенних та канцерогенних. За
даними Національної токсико�
логічної програми США, за�
гальна кількість хімічних речо�
вин, з якими людина стикаєть�
ся у побуті, виробничому сере�
довищі та довкіллі, перевищує
100 тис., серед яких 5�10%
припадає на канцерогенні і
стільки ж на мутагенні [1].

Одним з тяжких наслідків
впливу забруднення навко�
лишнього середовища хімічни�
ми сполуками на здоров'я на�
селення є зростання онколо�
гічних захворювань. Нині дове�
дено, що розвиток злоякісних
пухлин визначається не лише
ініціюючою дією канцероген�

них агентів, а й модифікуючим
впливом супутніх токсичних
сполук [2�4].

За наведених обставин вирі�
шення проблеми своєчасного
виявлення та оцінки небезпеч�
них для здоров'я людей хіміч�
них сполук та їхніх комплексів з
метою розробки і впроваджен�
ня адекватних профілактичних
заходів потребує прискорених
методів їх тестування.

Мета даної роботи полягала в
експериментальному вивченні
ролі токсичних речовин (фено�
лу) у модифікації прояву гено�
токсичних та імунологічних змін
в організмі на ранніх стадіях дії
канцерогену (бенз/а/пірену). 

Вибір комплексу показників
ґрунтувався на сучасних погля�
дах на канцерогенез, згідно з
якими для реалізації канцеро�
генного ефекту, крім мутації,
обов'язковим є розвиток до�
даткових порушень в організмі,
зокрема імуносупресії [5, 6].
Крім того, як відомо, мутаген�
ний ефект не завжди означає
наявність канцерогенних вла�
стивостей.

Матеріали і методи дослід*
жень. Для вирішення поста�
вленого завдання проведено
хронічний експеримент на 290
білих безпородних мишах із
розплідника АОЗТ "Фенікс",
м. Київ. Для дослідження вико�
ристано бенз/а/пірен (БП)
(фірма SIGMA�ALDRICH, США)
та відомий модифікатор кан�
церогенезу — фенол (фірма
Lach:ner, Чехія). 

Дослідження проводили за
умов ізольованого та комбіно�
ваного перорального надход�
ження зазначених речовин. 

Тварин було розподілено на 6
груп. Трьом групам мишей вво�
дили однакові разові дози БП
(0,1 мг) у триетиленгліколі
(ТЕГ) роздільно (1 група) чи у
комбінації з фенолом у разових
дозах 0,1 мг (3 група) та
0,002 мг (4 група). Одна група
(2 група) отримувала лише
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МОДИФИЦИРУЮЩЕЕ ВЛИЯНИЕ ФЕНОЛА НА ПРОЯВЛЕНИЕ
ГЕНОТОКСИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА И ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ
ИЗМЕНЕНИЙ В ОРГАНИЗМЕ ПРИ ПЕРОРАЛЬНОМ
КОМБИНИРОВАННОМ ВВЕДЕНИИ С БЕНЗ/А/ПИРЕНОМ 
Черниченко И.А., Баленко Н.В., Осташ О.М., Винарская Е.И., 
Григоренко Л.Е., Лукьянчук С.В.
Цель работы заключалась в экспериментальном изучении
модифицирующей роли токсических веществ (фенола) в
проявлении генотоксических, иммунологических изменений в
организме при действии канцерогена (бенз/а/пирена). Методы —
патоморфологические, генотоксические (микроядерный тест),
иммунологические.
В эксперименте на белых беспородных мышах при раздельном
пероральном введении БП (разовая доза 0,1 мг) и
комбинированном с фенолом  (разовые дозы 0,1 мг; 0,002 мг)
установлены канцерогенный эффект (папилломы преджелудка), а
также  общие закономерности  проявления генотоксических и
иммунологических изменений относительно канцерогенеза и их
зависимость  от дозы и длительности введения веществ в ранний
период. Отмеченные закономерности заключались в
сочетанности и однонаправленности генотоксического эффекта
(увеличение частоты клеток с МЯ) и супрессии Т&клеточного
звена иммунитета к концу месяца и в наличии достоверной
обратной корреляционной связи между ними. Выявлено
модифицирующее влияние фенола на канцерогенез, что
проявилось увеличением частоты клеток с МЯ, углублением
иммуносупрессии в ранний период и увеличением показателя
множественности развития опухолей преджелудка. 

1 *
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водний розчин фенолу у дозі
0,1 мг. Дві групи мишей були
контрольними: контроль роз�
чинника (5 група, вводили ТЕГ
по 0,2 мл) та інтактний (6 гру�
па). Речовини вводили вну�
трішньошлунково через зонд 1
раз на тиждень обсягом 0,2 мл.

По 6�7 мишей кожної групи
умертвляли у різні терміни —
на 9, 31, 95 день від початку
введення речовин та у період
появи пухлин передшлунка (на
182, 332, 423 день) і відбирали
біоматеріал для досліджень.

Генотоксичність вивчали за
допомогою мікроядерного (МЯ)
тесту, зважаючи на ряд його пе�
реваг, порівняно з іншими гено�
токсичними методами [1, 7].

Враховуючи переважно міс�
цевий характер канцерогенної
дії БП та збіжність органоспе�
цифічності мутагенного ефекту
за МЯ тестом та канцерогенно�
го, для дослідження брали ли�
ше орган�мішень — передшлу�
нок [1], який у розправленому
на цупкому папері стані фіксу�
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вали у 10% забуференому ней�
тральному розчині формаліну.
Половину передшлунка вико�
ристовували для дослідження
МЯ, решту — для паралельного
вивчення патоморфологічних
змін. При цьому шматочки пе�
редшлунка обробляли за зви�
чайною у патогістологічній тех�
ніці схемою з виготовленням
парафінових блоків. Гістологіч�
ні зрізи фарбували гематокси�
ліном�еозином.

Водночас відбирали кров для
дослідження та оцінки імуно�
токсичних змін, орієнтуючись на
рекомендації ВООЗ [8] та МОЗ
України [9]. При цьому вивчали
вміст та якісний склад лейкоци�
тів у периферичній крові, кіль�
кість клітин�кілерів, Т� і В�лім�
фоцитів, реакцію розпластуван�
ня макрофагів та реакцію пре�
ципітації циркулюючих імунних
комплексів (ЦІК) розчином по�
ліетиленгліколю 6000 [10]. В
якості тканинного антигену у
реакціях використовували пе�
редшлунок та печінку [11].

Цитогенетичні ефекти вивча�
ли на суспензійних препаратах,
які виготовляли згідно з реко�
мендаціями [12]. Підрахунок
МЯ проводили на 1000 клітин
епітелію передшлунка кожної
миші, користуючись мікроско�
пами Primo Star (ZEISS) та
БИОЛАМ за відповідних їм
збільшень х1000 та х900 з за�
стосуванням імерсійних об'єк�
тивів. Ідентифікацію МЯ прово�
дили на зашифрованих препа�
ратах за наведеними у літера�
турі критеріями [1].

Отримані результати оціню�
вали з використанням загаль�
ноприйнятих у медико�біоло�
гічних дослідженнях статистич�
них методів та t�критерію
Ст'юдента. Наявність зв'язків
між показниками частоти клі�
тин з МЯ та імуносупресії виз�
начали за допомогою коефіці�
єнта асоціації Пірсона [13].

Результати дослідження.
Результати вивчення геноток�
сичного ефекту в епітелії пе�
редшлунка мишей у різні тер�
міни від початку перорального
введення БП і його комбінацій з
фенолом ілюструє табл. 1.

Як можна бачити з наведених
даних, БП за ізольованого вве�
дення (1 група) спричиняв ге�
нотоксичний ефект (рис. 1) в
усі терміни дослідження (9, 31,
95 дні після 2, 5, 11 введень
відповідно), що характеризу�
вався передусім достовірно
вищою частотою клітин з МЯ
порівняно з виявленою у ми�
шей контрольних груп (2, 5, 6
груп). 

По�друге, генотоксичний
ефект зростав зі збільшенням
кратності введень канцероге�
ну. Так, кількість клітин з МЯ
збільшилась у 2,05 та 1,7 рази
на 31 та 95 дні після 5 та 11 вве�

Таблиця 1 
Частота клітин (‰) з мікроядрами у передшлунку 

білих безпородних мишей після пероральних 
внутрішньошлункових введень бенз/а/пірену роздільно 

та разом з фенолом у різні терміни досліду

Примітка: 
* — різниця достовірна з інтактним контролем: 
9 день (Р<0,01); 31, 95 день (Р<0,001).

Група Речовина Разова
доза, мг, мл

Частота клітин з МЯ

9 день 31 день 95 день

1 БП 0,1 1,33±0,21* 2,83±0,31* 2,33±0,33*

2 Фенол 0,1 0,33±0,21 0,50±0,22 0,33±0,21

3 БП+Ф 0,1+0,1 1,67±0,21* 3,17±0,40* 2,83±0,31*

4 БП+Ф 0,1+0,002 1,33±0,21* 3,50±0,22* 3,00±0,26*

5 ТЕГ 0,2 0,50±0,022 0,50±0,022 0,67±0,21

6 контроль 0,33±0,21 0,33±0,21 0,50±0,22

PHENOL MODIFYING INFLUENCE ON 
GENOTOXIC EFFECT AND IMMUNOLOGICAL
CHANGES APPEARING  IN ORGANISM DURING
PERORAL COMBINED ADMINISTRATION WITH
BENZ/A/PYRENE
Chernichenko I.A., Balenko N.V., Ostash O.M.,
Vinarska E.I., Grigorenko L.Ye., Lukyanchuk S.V.
The aim of study was experimental investigation 
of the toxic substances (phenol) modifying role 
in organism genotoxical and immunological
changes under carcinogen (benz/a/pyrene)
administration. Genotoxic (micronucleus test),
immunologic and pathomorphologic methods were
used. The carcinogenic effect (forestomach 
papillomas) and common  regularities 
of genotoxical and immunological changes 
in relation to carcinogenesis and their dose and

treatment duration dependence under
benz/a/pyrene (BP) (day&dose 0,1mg), BP and
phenol (day&dose 0,1; 0,002 mg) complexes oral
administration in white outbred mice were 
established. The noted regularities conducted 
in interrelation and identical directivity 
of mutagenic (increasing of  micronucleus 
incidence) and immunological (suppression 
of T&Link of immunity) indexes changes in relation
to carcinogenesis, presence of reliable 
cross&correlation connections between them 
in the end of the first months. Besides, 
the modifying effect of phenol 
on the carcinogenesis that appeared 
by increasing of micronucleus incidence, 
immunosuppression and index of forestomach
papillomas multiplicity was determined. 
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день відповідно, порівняно з
аналогічними показниками на
9 день досліду після 2 введень.

Водночас при розгляді дина�
міки генотоксичного ефекту
(табл. 2) привертає увагу наяв�
ність деякого зниження (р>0,05)
частоти клітин з МЯ на 95 день,
порівняно з 31 днем, незважаю�
чи на продовження введень. 

Це явище, ймовірно, свідчить
про те, що зростання цитогене�
тичного ефекту за тривалого
впливу канцерогену відбу�
вається лише у межах величин
певного діапазону, після до�
сягнення яких подальше зро�
стання ефекту призупиняється.
Це, очевидно, пов'язане з тим,
що окремі дози канцерогену
спроможні індукувати певну ча�
стоту клітин з МЯ, що цілком уз�
годжується з експерименталь�
ними даними і спостереження�
ми на людях про залежність ге�
нотоксичних ефектів від дози
канцерогенів�мутагенів. 

Аналогічні дозо�ефектні та
часові закономірності прояву
генотоксичної дії було встано�
влено також за умов комбіно�
ваного впливу БП одночасно з

фенолом (рис. 2, табл. 1 і 2).
Проте у даному випадку спо�

стерігається тенденція до під�
силення генотоксичного ефек�
ту фенолом (р>0,05) залежно
від його дози у комплексі. При
цьому за дії фенолу у дозі 0,1 мг
(3 група) збільшення частоти
клітин з МЯ було відзначено
вже на 9 день, тоді як за дії мен�
шої дози фенолу (0,002 мг) у
комбінації (4 група) — пізніше,
на 31, 95 дні досліду, а кількісні
зміни були більш виразними.

На відміну від БП фенол (2
група) та ТЕГ (5 група) за роз�
дільного введення не виклика�
ли генотоксичних змін. 

Дослідження, які проведено у
більш пізні терміни експери�
менту (за 6, 11, 14 місяців від
початку перорального введен�
ня речовин), дозволили вияви�
ти нове суттєве зростання ча�
стоти клітин з МЯ у тварин, що
отримували канцероген роз�
дільно чи разом з фенолом.
Проте у даному випадку збіль�
шення кількості клітин з МЯ бу�
ло явно пов'язане не стільки з
сумарною дозою БП та модифі�
куючим впливом фенолу, скіль�
ки з характером морфологічних
змін у передшлунку. Так, за на�
явності передпухлинних змін
(дифузної нерівномірної та
крупновогнищевої гіперплазії
епітелію передшлунка) частота
клітин з МЯ в окремих мишей
становила 6�7 на 1000 проана�
лізованих клітин. У мишей з ві�
зуально виявленими та гістоло�
гічно підтвердженими діагноза�
ми папілом передшлунка, що
супроводжувалися дифузною
та вогнищевою гіперплазією
епітелію, цей показник сягав
12�16 клітин на 1000 проаналі�
зованих. Одночасно спостері�
галося збільшення числа бага�
тоядерних клітин до 34�37 на
1000 клітин, переважно 2�ядер�
них, іноді з 2�4�ма ядрами, а та�
кож ядерних протрузій типу
"хвостатих ядер".

Паралельне вивчення імуно�
логічних реакцій показало та�
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ФУНДАМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Порівнювані
терміни

досліду, дні
(кількість
аплікацій)

Речовини, разові дози, мг

БП 0,1 БП 0,1+Ф 0,1 БП 0,1 + Ф 0,002

Статистичні параметри Статистичні параметри Статистичні параметри

М±m t p М±m t p М±m t p

9 (2) 
31 (5)

1,33±0,21 
2,83±0,31 4,07 <0,01 1,67±0,21

3,17±0,40 3,32 <0,01 1,33±0,21
3,50±0,22 7,13 <0,001

9 (2)
95 (12)

1,33±0,21 
2,33±0,33 2,57 <0,01 1,67±0,21

2,83±0,31 3,09 <0,01 1,33±0,21
3,00±0,26 4,99 <0,001

31 (5)
95 (12)

2,83±0,30 
2,33±0,33 1,86 >0,05 3,17±0,40

2,83±0,31 0,67 >0,05 3,50±0,22
3,00±0,26 1,47 >0,05

Таблиця 2
Динаміка зміни частоти клітин з мікроядрами (‰) в епітелії передшлунка білих 

безпородних мишей у різні терміни досліду після перорального введення бенз/а/пірену
роздільно та у комбінації з фенолом

Рисунок 1
Мікроядро у клітині із епітелію передшлунка. 

Введення БП 
(1 — ядро; 2 — мікроядро)

2

1
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кож різне реагування організму
тварин на роздільне та комбі�
новане введення канцерогену і
токсиканта за спрямованістю і
кількісним та якісним складом
показників. Останні залежно
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від дози та тривалості введен�
ня речовин містили компонен�
ти неспецифічної резистентно�
сті організму, клітинну та гумо�
ральну ланки імунітету, прояви
алергії.

Так, ізольоване введення БП
(1 група) на 9 та 31 день дослі�
ду суттєвих відхилень гемато�
логічних та імунологічних по�
казників від їхніх значень у ми�
шей інтактного контролю ( 6
група ) не викликало (табл. 3). 

Водночас спостерігався при�
таманний хімічним канцероге�
нам супресивний вплив на
імунну систему, що проявилося
достовірним (р<0,05) змен�
шенням відносного числа Т�
лімфоцитів, порівняно з кон�
тролем, і вказувало на пригні�
чення клітинної ланки імунітету,
хоча загальна кількість Т�лім�
фоцитів, а також популяція В�
клітин суттєво не змінилися.

При продовженні впливу БП
до 3 місяців (табл. 4) суттєвої
різниці гематологічних показ�
ників порівняно з контрольною
групою також не виявлено. 

Водночас відбулося наро�
стання імуносупресії, що про�
явилося пригніченням клітин�
ної та гуморальної ланок імуні�
тету, за якого реєструвалося
достовірне (р<0,05) зменшен�
ня відносного та абсолютного
числа Т� і В�лімфоцитів. 

Додаткове введення з канце�
рогеном фенолу на 9 день не
викликало суттєвих імунологіч�
них змін, порівняно з ізольова�
ною дією БП. Тимчасом зі

Показник
Групи експериментальних тварин

1 група 2 група 3 група 4 група 5 група 6 група

Лейкоцити, х109/л 17,38±1,52 17,08±1.39 17,97±2,24 19,63±0,77 15,28±1,13 18,67±2,41

Природні кілери, % 0,83±0,17 0,67±0,21 0,67±0,21 0,67±0,21 0,67±0,21 1,17±0,17

Паличкоядерні
нейтрофіли, % 4,17±0,31* 3,33±0,42 3,00±0,45 3,67±0,67 3,00±0,37 2,83±0,31

Сегментоядерні
нейтрофіли, % 19,50±0,81 17,50±0,72* 17,17±0,75* 16,67±1,45* 16,17±0,79* 21,00±0,82

Еозинофіли, % 3,00±0,63 4,00±0,77 4,83±0,48 4,17±0,48 4,50±0,85 3,17±0,48

Моноцити, % 1,00±0,00 1,00±0,00 1,00±0,00 1,00±0,00 1,00±0,00 1,00±0,00

Лімфоцити, % 71,50±1,12 73,50±1,06 73,33±0,80 73,83±1,47 74,67±1,17* 70,83±0,87

Лімфоцити, х109/л 12,48±1,20 12,54±0,99 13,19±1,69 14,51±0,70 11,36±0,72 13,30±1,84

Нейтрофіли, % 23,67±0,88 20,83±0,87* 20,17±1,01* 20,33±1,52 19,17±0,70* 23,83±0,83

Нейтрофіли, х109/л 4,06±0,29 3,52±0,23 3,62±0,48 3,96±0,26 2,95±0,28 4,39±0,49

Т�лімфоцити, % 17,83±0,70* 19,67±1,05* 19,33±0,67* 24,00±0,89* 27,50±0,89 30,00±0,55

Т�лімфоцити, х109/л 2,23±0,23 2,49±0,29 2,52±0,30 2,87±0,22 3,10±0,15 3,85±0,68

В�лімфоцити, % 24,33±0,42 32,00±1,29* 33,67±0,99* 32,33±0,88* 30,17±0,79* 25,50±0,92

В�лімфоцити, х109/л 3,04±0,30 4,02±0,38 4,36±0,46 4,69±0,26 3,44±0,28 3,46±0,57

Кількість фаго�
цитуючих клітин 

% 81,83±3,26 81,83±2,01* 88,83±2,15 85,50±2,55 88,83±3,15 90,33±2,39

х109/л 3,28±0,17 2,86±0,15 3,20±0,40 3,37±0,20 2,65±0,34 3,97±0,48

Примітка до таблиць 3 і 4: 
* — Вказано вірогідні відмінності порівняно з групою 6, контрольною (р<0,05).

Таблиця 3
Імунологічні показники у мишей на 31 день пероральної ізольованої та комбінованої дії

бенз/а/пірену та фенолу

Рисунок 2
Мікроядро у клітині із епітелію передшлунка. 

Введення БП і фенолу
(1 — ядро; 2 — мікроядро)

2

1
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збільшенням тривалості над�
ходження фенолу (на 31 день
досліду) суттєво поглиблюва�
лася супресія імунної системи.
Це проявилося тим, що, крім
супресії Т�ланки імунітету (ві�
рогідно менший (р<0,05), ніж у
контролі відсоток Т�лімфоци�
тів), спостерігалося також
пригнічення неспецифічної ре�
зистентності організму: у тва�
рин обох груп (3, 4 групи) реєс�
трувалося вірогідне (р<0,05)
зменшення відносної кількості
сегментоядерних нейтрофілів
(СЯН), порівняно з контролем,
а за дії комплексу БП з більшою
дозою токсиканта (3 група) —
також зниження загальної кіль�
кості нейтрофілів.

Як засвідчили подальші спо�
стереження, останнє зумовле�
не токсичною дією фенолу. Так,
ізольоване введення фенолу (2
група) на 9 день (табл. 3) суттє�
вих імунологічних змін не ви�
кликало. Натомість на 31 день
спостерігалося пригнічення
неспецифічних факторів захи�
сту організму, що проявилося у
достовірному (р<0,05) знижен�
ні, порівняно з контролем, від�
носної кількості нейтрофілів (у
тому числі СЯН) та фагоцитар�
ної активності нейтрофільних
гранулоцитів. Інші гематологіч�
ні показники суттєво не відріз�
нялися від контрольних вели�
чин. Водночас відзначалося та�
кож пригнічення клітинної лан�
ки імунітету, про що свідчив до�
стовірно (р<0,05) нижчий, ніж у

мишей інтактного контролю
відсоток Т�лімфоцитів. А відсо�
ток В�лімфоцитів, навпаки,
зростав, що вказувало на акти�
вацію гуморальної ланки. На�
прикінці 3 місяця спостерігало�
ся відновлення вмісту Т� і В�
лімфоцитів та інших показників
і їх наближення до контрольних
величин.

Таким чином, отримані дані
свідчать, що найбільш раннім
чутливим імунологічним показ�
ником реакції організму на
вплив БП і його комбінацій з
фенолом є Т�клітинна ланка
імунітету, зміни якої за типом
супресії відповідали канцеро�
генезу і реєструвалися вже на
31 день досліду. У більш пізні
терміни (на 95�й день досліду)
до супресії Т�ланки приєднува�
лося пригнічення гуморальної
ланки імунітету на тлі лімфоци�
топенії, лейкопенії за дії ком�
плексу з фенолом.

Під час патоморфологічного
дослідження встановлено роз�
виток передпухлинних змін та
пухлин передшлунка лише у
мишей, що отримували БП чи
БП з фенолом, що підтверджує
канцерогенність експеримен�
тальної дози канцерогену за
усіх варіантів введення. Перед�
пухлинні зміни являли собою
дифузну та вогнищеву гіпер�
плазію слизової оболонки пе�
редшлунка (I, II стадії канцеро�
генезу за Л.М. Шабадом), пу�
хлини — папіломи і були впер�
ше встановлені у поодиноких

випадках за 6 місяців від почат�
ку введення речовин [14]. Піз�
ніше (за 14 місяців) відзначено
однакову 100% ураженість
пухлинами як за роздільного,
так і за комбінованого введен�
ня БП з токсикантом.

Разом з тим за умов дода�
вання до канцерогену фенолу
(комбінована дія) спостеріга�
лося дозозалежне збільшення
коефіцієнта множинності (М)
папілом передшлунка, який
розглядається як один з показ�
ників канцерогенної активності
на ранніх стадіях розвитку
пухлин. За введення БП з фе�
нолом у дозах 0,1 мг; 0,002 мг
він становив 5,0 та 3,2 відповід�
но, порівняно з 1,8 — за дії од�
ного БП. Це свідчить про деяку
стимуляцію фенолом канцеро�
генезу на стадії появи пухлин
передшлунка. Привертає увагу
той факт, що модифікуючий
вплив токсиканта збігається за
спрямованістю з його дією у
ранній період, яка проявилася
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Показник
Групи експериментальних тварин

1 група 2 група 3 група 4 група 5 група 6 група

Лейкоцити, х109/л 13,22±1,08 12,98±1,61 15,02±0,51 *12,83±0,90 15,90±1,15 17,55±1,61

Природні кілери, % 0,67±0,21 0,50±0,22 0,67±0,21 0,67±0,21 1,00±0,26 0,50±0,22

Паличкоядерні
нейтрофіли, % 3,50±0,34 3,33±0,33 4,00±0,45 4,00±0,37 3,67±0,21 4,33±0,49

Сегментоядерні
нейтрофіли, % 18,00±0,63 21,00±1,51 18,50±0,89 * 21,67±0,89 *18,00±1,06 16,00±1,51

Еозинофіли, % 3,50±0,56 5,00±0,63 4,50±0,56 4,17±0,60 4,17±0,48 5,00±0,68

Лімфоцити, % 73,33±1,15 69,17±1,70 71,36±1,15 * 68,50±0,89 72,17±1,51 73,17±1,17

Лімфоцити, х109/л 9,72±0,89 9,07±1,27 10,71±0,39 * 8,75±0,53 11,47±0,86 12,87±1,24

Нейтрофіли, % 21,50±0,85 24,33±1,33 22,50±0,99 * 25,67±0,84 *21,67±1,20 20,33±1,31

Нейтрофіли, х109/л 2,81±0,18 3,09±0.30 3,37±0.18 3,32±0,31 3,43±0,29 3,50±0,24

Т�лімфоцити, % *18,67±0,76 19,33±0,84 20,83±0,31 *17,17±0,60 *14,67±0,56 21,83±0,91

Т�лімфоцити,  х109/л *1,81±0,17 1,98±0,38 2,23±0,08 *1,50±0,10 *1,68±0,15 2,83±0,33

В�лімфоцити, % *26,50±1,34 30,33±0,76 28,83±1,19 *23,50±1,09 *25,83±1,25 31,67±0,76

В�лімфоцити, х109/л *2,58±0,27 2,74±0,37 3,08±0,16 * 2,05±0,14 2,99±0,34 3,09±0,45

Кількість фагоци�
туючих клітин 

% 94,67±1,43 94,17±1,49 90,00±2,48 92,50±1,59 92,33±1,89 93,17±1,01

х109/л 2,66±0,19 2,73±0,27 3,06±0,22 3,06±0,28 3,18±0,31 3,26±0,24

Таблиця 4
Імунологічні показники у мишей на 95 день пероральної ізольованої та комбінованої 

дії бенз/а/пірену та фенолу
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тенденцією до підсилення ге�
нотоксичного ефекту та погли�
бленням імуносупресії шляхом
додаткового пригнічення ком�
понентів неспецифічної рези�
стентності організму, лімфоци�
топенії, лейкопенії.

При порівнянні динаміки ци�
тогенетичних та імунотоксич�
них змін виявилося, що зро�
стання частоти клітин з МЯ
протягом першого місяця
досліду відбувається пара�
лельно зі зменшенням кількості
Т�лімфоцитів, тобто розвитком
імуносупресії. Вказані законо�
мірності мали місце і за ізольо�
ваного введення БП, і у комбі�
нації з фенолом.

Оцінка зв'язку між цими про�
цесами шляхом визначення
коефіцієнта асоціації Пірсона
показала наявність достовірно�
го зворотного кореляційного
зв'язку між частотою клітин з МЯ
і відносною кількістю Т�лімфо�
цитів у групах мишей, які отри�
мували БП роздільно або у ком�
бінації з фенолом. При цьому
коефіцієнт асоціації Пірсона (r)
для мишей, що отримували БП
(1 група), БП з фенолом у дозах
0,1 мг (3 група) та 0,002 мг (4
група), становив r = (�0,80),
р<0,05; r = (�0,83), р<0,05; r =
(�0,90), р<0,01 відповідно.

Отже, проведені дослідження
показали сполученість і одно�
спрямованість змін показників
мутагенності та імунотоксич�
ності щодо канцерогенезу, на�
явність достовірного кореля�
ційного зв'язку між ними та
збіжність з кінцевим ефектом
— розвитком пухлин. Проте
ступінь виразності канцероге�
незу як на ранніх стадіях (гено�
токсичні, імунологічні зміни),
так і у більш пізній період (фор�
мування передпухлинних мор�
фологічних змін і пухлин) збіль�
шується за умов комбінованої
дії канцерогену разом з супут�
німи модифікаторами — ток�
сичними сполуками.

Важливість такого висновку
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необхідно враховувати у про�
цесі гігієнічної оцінки стану
довкілля, реальна дія якого на
людину пов'язана саме з одно�
часним надходженням до орга�
нізму суми канцерогенних та
токсичних сполук.

Висновки
1. За результатами проведе�

них паралельних досліджень
встановлено канцерогенний
ефект (розвиток пухлин перед�
шлунка) та спільні закономір�
ності проявів генотоксичних та
імунологічних змін в організмі
тварин щодо канцерогенезу за
ізольованого та комбінованого
введення БП з фенолом і їхню
залежність від дози і тривало�
сті впливу речовин.

2. Показано модифікацію
канцерогенезу фенолом у на�
прямку стимуляції, що про�
являється зростанням частоти
клітин з МЯ і поглибленням іму�
носупресії у ранній період та
збільшенням коефіцієнта мно�
жинності розвитку пухлин (па�
пілом) передшлунка у пізні тер�
міни порівняно з ізольованою
дією БП.

3. Отримані результати свід�
чать про онкологічну небезпеку
комбінованого надходження до
організму канцерогенних та
токсичних сполук, формування
якої починається на ранніх ста�
діях і проявляється геноток�
сичним ефектом у поєднанні з
імуносупресією, що необхідно
враховувати під час гігієнічної
оцінки стану довкілля. 
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