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Иммунологический мониторинг лиц, пострадавших на ЧАЭС [1- 
4, 6, 7] указывает на значительные нарушения в системе иммуните
та как у ликвидаторов Чернобыльской аварии, так и у больных с 
последствиями острой лучевой болезни (ОЛБ). Отдаленные эффек
ты действия радиации, в том числе и малых доз у-облучения, связа
ны в первую очередь с угнетением процессов дифференцировки Т- 
клеток. В наибольшей степени это угнетение проявляется в отноше
нии CD4+ лимфоцитов, служащих основным источником лимфоки- 
нов. Следствием радиационного воздействия является также пора
жение стромальных элементов иммунной системы и изменение 
(иногда повышение) активности вспомогательных клеток, включая 
макрофаги. В отдаленные сроки после облучения поражение эпите
лиальных клеток стромы тимуса проявляется в снижении уровня պ- 
тимозина в сыворотке крови [6, 7]. Аналогичных свидетельств позд
ней реакции на облучение макрофагов и соединительно-тканных 
стромальных клеток лимфоидных органов не получено. В связи с 
этим представлялось интересным оценить содержание в сыворотке 
крови лиц, подвергшихся действию факторов Чернобыльской ава
рии, ИЛ-10, ИЛ-6 и ФНО-а-цитокинов, продуцируемых макрофага
ми и клетками стромы, и обладающих чрезвычайно широким спект
ром действия, включающим и влияние на Т-лимфоциты, процессы 
их активации и деления. Эти цитокины играют важную роль в раз
витии воспалительной реакции, в процессах пролиферации и диф
ференцировки клеток иммунной системы, в противоопухолевой ре
зистентности, в межклеточных взаимодействиях и т.д. [8-14]. Изме
нение их уровня могло бы служить суммарным отражением не толь
ко действия на моноциты/макрофаги облучения как такового, но и 
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их вовлечения в компенсаторные процессы или реакции на сопут
ствующие заболевания, осложняющие пострадиационный период.

В данной работе сывороточные концентрации ИЛ-1|3, ИЛ-6 и 
ФНО-а определялись у лиц, подвергшихся воздействию факторов 
Чернобыльской аварии разной интенсивности, полученные показа
тели сопоставлялись с результатами оценки численности лимфоци
тов, относящихся к различным субпопуляциям.

Материал и методы

Обследовано 36 человек в возрасте от 25 до 68 лет через 5 лет 
после воздействия факторов аварии на ЧАЭС. Все обследованные 
лица были разделены на 3 группы: I — ликвидаторы (13 человек, 
участвовавшие в ликвидации последствий аварии в 1986 году, без 
проявлений ОЛБ); II — лица, перенесшие ОЛБ (17 человек), разде
ленные на подгруппы: Па - ОЛБ 1-Пст. (Пчеловек) и Пб - ОЛБ 
1II-IV ст. (6 человек); III — больные с местными лучевыми ожогами 
(6 человек). Суммарная доза внешнего облучения у ликвидаторов в 
период работы в очаге аварии составила 0,1-0,5 Гр, у лиц, перенес
ших ОЛБ 1-Пст., — до 4,0 Гр-, Ш-ГУст. — до 9,0 Гр. Последстия ОЛБ 
выражались в развитии катаракт, местных изменений кожи, повтор
ных респираторных инфекций и т.д. Более половины ликвидаторов 
и больных с последствиями ОЛБ во всех группах имели сопутству
ющие хронические воспалительные заболевания (тонзиллит, ринит, 
холецистит, гепатит, простатит, пиелонефрит).

Иммунологическое исследование включало определение содер
жания лейкоцитов, лимфоцитов, Т-лимфоцитов (клеток, несущих 
маркеры СДЗ, СД2, СД5) и их принадлежность к основным субпо
пуляциям (СД4, СД8). Для определения CD3+, CD2+, CD5+, 
CD4+, CD8+ клеток использовали соответственно моноклональные 
антитела (МАТ) ИКО 90 (предоставлены А.Ю.Барышниковым, ОНЦ 
АМН РФ), ЛТ2, ЛТ1, ЛТ4 и ЛТ8 (предоставлены А.В.Филатовым, 
Институт иммунологии М3 РФ). Число В-лимфоцитов исследовали 
с помощью MAT 3F3. Определение клеточных маркеров осуще
ствлялось на проточном цитофлюориметре EPICS в реакции непря
мой иммунофлюоресценции. Уровень сывороточного <xj -тимозина 
оценивали с помощью радиоиммунного метода.

Концентрацию ИЛ-1(3 Определяли методом твердофазного имму- 
ноферментного анализа. Для сорбции использовали кроличьи по
ликлональные антитела к ИЛ-1, разведенные в 0,01 М Na: 
СОт/NaHCO} буфере, ph 9,6 до конечной концентрации 1,2 мкг/мл. 
В каждую лунку планшета вносили по 50 мкл антител, сорбция осу
ществлялась путем инкубации планшета в течение 1,5 часа со встря
хиванием при комнатной температуре. Несорбированные антитела 
удаляли из лунок трехкратным промыванием. В лунки вносили пс 
100 мкл блокирующего раствора (0,15 Л/ NaCl, 0,0 \М 
Na2HPO4/NaH2PO4, ph 7,4, 1% желатина или 2% бычьего сывороточ
ного альбумина ) и планшет инкубировали 1 час со встряхиванием 
при комнатной температуре. Исследуемые образцы в разведения? 
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вносили в лунки в объеме 50 мкл (при построении калибровочной 
кривой использовали разведения рекомбинантного ИЛ-1 человека). 
Инкубировали сыворотки в течение 4 часов при комнатной темпе
ратуре при непрерывном встряхивании. В каждую лунку вносили по 
50 мкл раствора мышиных моноклональных антител к ИЛ-1 челове
ка, меченных биотином. Планшет инкубировали в течение 1 часа, 
встряхивая, при комнатной температуре, после чего осуществляли 
трехкратную отмывку лунок планшета. В последующем в лунки вно
сили козьи антимышиные антитела, меченные пероксидазой хрена. 
После инкубации в каждую лунку вносили 50 мкл окрашивающего 
раствора (1мг/ил ортофенилендиамина в 0,1 М NaH2PO4/Na2HPO4 с 
2% лимонной кислоты, ph 5,0 и на 10 мл готового раствора добавля
ется J0 мкл 30% раствора Н2О2). Реакцию прЬводили 10-15 минут в 
темноте при 37°С, после чего добавляли 50 мкл 2М раствора H2SO4. 
Результаты учитывали спектрофотометрически при длине волны 492 
нм. Порог чувствительности тест-системы — 20 пкг/мл.

Активность ИЛ-6 определяли колориметрическим методом 
(МТТ) в пролиферативном тесте с использованием ИЛ-6 зависимой 
клеточной линии В9 и контрольного образца рекомбинантного ИЛ- 
6 человека. Клетки указанной линии культивировали в присутствии 
разведений сывороток в лунках 96-луночной платы "Nunc" — 5 тыс. 
клеток на лунку в среде IMDM ("Gibco") с добавлением 10% ЭТС и 
смеси антибиотиков. Через 72 часа культивирования (37°С, 5% СО2) 
в лунки добавляли МТТ ("Serva”), еще через 4 часа — 10% раствор 
додецилсульфата натрия на ночь. Результаты учитывали спектрофо
тометрически при длине волны 540 нм на мультискане "Organon 
Teknika". Биологическую активность рассчитывали с помощью 
■компьютера IBM (1 Ед/мл активности ИЛ-6 соответствовала приб
лизительно 1 пкг/мл его концентрации в исследуемом образце).

ФНО-а определяли иммуноферментным методом. Монокло
нальные мышиные антитела (МАТ) клона Т1С5 разводили в кон
центрации 10 мкг/мл бикарбонатным буфером. МАТ вносили в лун
ки пластиковых планшетов в объеме 50 мкл и инкубировали в тече
ние 18 часов при 4°С.

Планшеты отмывали трижды фосфатно-солевым буфером ph 
17.2, содержащим 0,05% детергента NP-40. В лунки планшетов вно
сили исследуемый материал по 50 мкл. Планшеты инкубировали в 
течение 1,5 часа при температуре 18-20°С, проводили двукратную 
отмывку буфером. Кроличьи антитела, разведенные до концентра
ции 10 мкг/мл буфером PBS-NP, содержащим 0,05% детергента 
Myrg, вносили в лунки планшетов по 50 мкл, инкубировали в тече- 
чие часа при температуре 18-20°С при постоянном встряхивании, 
дважды отмывали буфером. Третьи антитела, меченные пероксида
зой хрена, растворяли в 40 мл PBS-NP и вносили в лунки планшет 
по 50 мкл, инкубировали 1 час при непрерывном встряхивании, за
тем дважды отмывали PBS-NP и дважды — дистиллированной во
дой. Специфическую ферментативную активность определяли по 
•вменению окраски субстрата. Для этого 5 мл ортофенилендиамина 
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растворяли в 10 мл фосфатно-цитратного буфера ph=5.0, добавляли 
5 мкл свежей 30%-й перекиси водорода. Раствор вносили в лунки 
плат в объеме 50 мкл. Реакцию останавливали внесением в лунки 50 
мкл нормальной серной кислоты. Результат реакции оценивали 
спектрофотометрически при длине волны 490 нм. Порог чувстви
тельности тест-системы — 50 пкг/мл.

Обработку полученных результатов проводили методом вариаци
онной статистики с помощью пакета прикладных программ 
STATGRAF.

Результаты и обсуждение

Исследование сывороток крови 30 здоровых доноров показало, 
что концентрация ФНО-а в них была ниже чувствительности тест- 
системы (<50 пкг/мл). Только у 3 из 17 больных с последствиями 
ОЛБ и у 1 из 13 ликвидаторов (всего в 11% случаев) отмечен повы
шенный уровень сывороточного ФИО от 240 до 6600 пкг/мл. У этих 
пациентов выявлено достоверное снижение числа CD5+, CD4+, 
СО8+-клеток и В-лимфоцитов по сравнению с донорами.

Результаты анализов свидетельствуют о том, что у ликвидаторов 
и больных с последствиями ОЛБ концентрация сывороточного ИЛ- 
6 не превышала аналогичные показатели в донорской группе (в сы
воротке крови здоровых людей ИЛ-6 не выявлялся, при чувстви
тельности тест-системы 1 пкг/мл).

Наши исследования ИЛ-10 в сыворотке крови у 24 здоровых до
норов показали, что у 16 из них концентрация ИЛ-10 была ниже 
чувствительности тест-системы (менее 20 пкг/мл), а у 8 (33%) - со
ставила от 100 до 600 пкг/мл. В среднем уровень ИЛ-10 в этой груп
пе составил 9О,О±23,6 пкг/мл. При изучении содержания сывороточ
ного ИЛ-10 в общей популяции обследованных больных с послед
ствиями ОЛБ и ликвидаторов выявлено значительное повышение 
(р<0,05) его уровня в среднем до 235111046 пкг/мл (рис.1).

Концентрации сывороточного ИЛ-10, превышающие уровень 
нормы, зафиксированы в этой группе в 56% случаев. Сопоставление 
уровня сывороточного ИЛ-10 в группах больных с последствиями 
ОЛБ и ликвидаторов продемонстрировало более высокие показатели 
(р>0,05) концентрации сывороточного ИЛ-10 у ликвидаторов 
(364912352 пкг/мп) по сравнению с аналогичным показателем у па
циентов с последствиями ОЛБ (1356+432 пкг/мл). Однако доля поло
жительных результатов в группе ликвидаторов не превышала анало
гичный показатель у больных с последствиями ОЛБ. Так у 7 из 13 
ликвидаторов (54% случаев) и у 9 из 17 пациентов с последствиями 
ОЛБ (53% случаев) содержание сывороточного ИЛ-10 превышало 
порог чувствительности тест-системы. У больных с местными луче
выми ожогами средний уровень сывороточного ИЛ-10 также превы
шал (р>0,05) показатели донорского контроля и составлял 11691999 
пкг/мл (рис.1).
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Рис.I. Содержание сывороточного ИЛ-ip у ликвидаторов Чернобыльской аварии, 
больных с последствиями ОЛБ и у пациентов с' местными лучевыми ожогами. 
По оси абсцисс: 1 - все обследованные пациенты, 2 - ликвидаторы, 3 - больные с 
последствиями острой лучевой болезни, 4 - пациенты с местными лучевыми ожогами. 
По оси ординат: уровень сывороточного ИЛ-1|3 (нг/мл)

У ликвидаторов без выраженной сопутствующей патологии со
держание сывороточного ИЛ-ip было ниже (536±395 пкг/мл, р>0,05) 
по сравнению с аналогичным показателем в группе с наличием со
путствующей патологии (5895±3680 пкг/мл). По полученным нами 
результатам отсутствуют существенные отличия между показателями 
уровня сывороточного ИЛ-1₽ в зависимости от тяжести перенесен
ной ОЛБ (1-Пст. — 14801589 пкг/мл, Ш-ГУст. — 11201636 пкг/мл).

Выявлена определенная взаимосвязь изменений уро&ня ИЛ-ip и 
численности Т-клеток некоторых типов. Так, у ликвидаторов с кон
центрацией сывороточного ИЛ-1(3 менее 20 пкг/мл абсолютное со
держание Т-лимфоцитов (CD5+) и Т-хелперов (CD4+) было в пре
делах нормы (рис.2). Вместе с тем у ликвидаторов с уровнем сыво
роточного ИЛ-ip выше 20 пкг/мл число CD5+ и CD4+ клеток было 
достоверно ниже по сравнению с аналогичным показателем у лиц с 
низким содержанием ИЛ-ip, а также при сравнении с донорским 
контролем (рис.2).

У ликвидаторов с высоким содержанием ИЛ-ip выявлена уме
ренная корреляционная связь (г=0,51, р<0,05) между изменением 
показателей CD5+ и уровнем ИЛ-ip и тесная корреляционная зави
симость (г=0,80, р<0,05) между содержанием CD8+ клеток перифе
рической крови и концентрацией ИЛ-1р. Отмечена обратная тесная 
(г=—0,83) корреляционная зависимость между показателями ИЛ-1р 
и числом СД8+ лимфоцитов у ликвидаторов без сопутствующей па
тологии. В общей популяции ликвидаторов выявлена умеренная 
корреляционная зависимость (г=0,68, р<0,05) между числом В-кле- 
ток и концентрацией ИЛ-1р. У бальных с последствиями ОЛБ, в 
группах с высоким и низким содержанием ИЛ-ip, отсутствовали до
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стоверные отличия по числу Т-клеток и Т-хелперов. Вместе с тем у 
пациентов с последствиями ОЛБ с высокими показателями ИЛ-1р 
отмечена обратная умеренная корреляционная зависимость 
(г=-0,56) между концентрацией ИЛ-1р и числом CD8+ клеток.

Рис.2. (Л,Б). Количество СД51- и СД4+ лимфоцитов у пациентов с различным 
содержанием сывороточного ИЛ-1թ. По оси абсцисс: 1 - содержание сывороточного 
ИЛ-1р<20 пкг/мл, 2 - содержание сывороточного ИЛ-1р>20 пкг/мл. По оси ординат: 
абсолютное количество СД5+, СД4-1 лимфоцитов (10*). А - СД5+ лимфоциты; Б - 
СД4+ лимфоциты

Таким образом, в отдаленные сроки после воздействия факторов 
радиационной катастрофы отмечается закономерное увеличение 
числа случаев с повышенным уровнем сывороточного ИЛ-1р. В от
ношении сывороточного ФНО-а отмечена лишь тенденция к разви
тию подобных изменений.
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При сопоставлении средних значений концентрации ИЛ-10 в 
группах, подвергшихся более сильному и более слабому воздей
ствию факторов аварии (соответственно пострадавшие с послед
ствиями ОЛБ и ликвидаторы без таковых последствий), выявилась 
на первый взгляд парадоксальная зависимость: средний уровень 
ИЛ -10 у ликвидаторов был в 2.7 раза выше, чем у больных с послед
ствиями ОЛБ. Однако сопоставление распределения индивидуаль
ных уровней ИЛ-ip показало, что в группе больных с последстви
ями ОЛБ значения концентрации ИЛ-10 распределяются компакт
но, в то время как в группе ликвидаторов высокое среднее значение 
связано с наличием единичных случаев с очень высоким содержа
нием ИЛ-ip на фоне отрицательных величин в остальных случаях. 
Это наводит на мысль, что высокая средняя концентрация ИЛ-10 у 
ликвидаторов обусловлена не столько исходным воздействием как 
таковым, сколько особенностями последующего развития процес
сов, запушенных этим воздействием. И действительно, оказалось, 
что все случаи значительного повышения концентрации ИЛ-10 ока
зались связаны с подгруппой лиц с осложнениями в виде хрониче
ских воспалительных процессов. Таким образом, наиболее вероят
ной причиной повышения уровня сывороточного ИЛ-ip у ликвида
торов является развитие воспаления. Подобная зависимость отсут
ствует в группе лиц с последствиями ОЛБ, у которых осложнения 
носят в большей степени характер дегенеративных или атрофиче
ских процессов. Возможно, в этом случае повышение продукции 
ИЛ-10 имеет компенсаторный характер и направлено на усиление 
подавленной активности лимфоидных клеток. О механизмах усиле
ния выработки ИЛ-10 у этих больных даже в предположительной 
форме говорить преждевременно.

Анализ взаимосвязей уровня ИЛ-10 с содержанием в крови раз
личных типов лимфоцитов у больных с последствиями ОЛБ не вы
явил существенных закономерностей. В группе ликвидаторов подоб
ные взаимосвязи обнаружены. Так, у лиц с повышенным уровнем 
ИЛ-ip снижено содержание CD5+ и CD8+ клеток, тогда как при 
нормальном уровне ИЛ-ip эти показатели не отличаются от контро
ля. Поскольку показана связь повышения концентрации ИЛ-10 у 
ликвидаторов с сопутствующими осложнениями, естественно свя
зать снижение численности Т-лимфоцитов, в частности Т-хелперов, 
с этой патологией, а не с действием факторов аварии как таковых. 
О возможности прямых взаимодействий уровней ИЛ-10 и Т-клеток 
в литературе не сказано. Нельзя исключить, что присоединяющиеся 
осложнения в виде хронических воспалительных процессов могут 
способствовать формированию Т-иммунодефицита через действие 
на функцию тимуса, в частности, эпителиальных элементов его 
стромы. Об этом свидетельствовало бы снижение уровня аյ-тимози
на в подгруппе ликвидаторов с осложнениями. Отсутствие взаимос
вязи между уровнем сывороточного ИЛ-10 и количеством Т-клеток 
(как, впрочем, отсутствие корреляционной зависимости между чис
лом CD5+ и CD4+ лимфоцитов и концентрацией сывороточного 



a I -тимозина) у больных с последствиями ОЛБ свидетельствует, на 
наш взгляд, о глубокой дискоординации регуляторных процессов у 
этих пациентов. Возможно, что эта дискоординация вторична и свя
зана с угнетением продукции тимических гормонов эпителиальны
ми клетками, поскольку лечение больных с последствиями ОЛБ с 
помощью тимических гормонов способствует восстановлению не 
только числа Т-клеток, но и концентрации ИЛ-1р. Приведем конк
ретный пример.

Больной Т., 30 лет, перенес в 1986 г. ОЛБ IV степени, лучевые 
ожоги, доза внешнего /֊облучения 9 Гр (по костномозговому синдрому). 
Иммунограмма больного при поступлении в клинику: лейкоциты 
6,0x1 (Г, п/я — 5%, с/я — 49%, лимфоциты — 29%, моноциты — 17%, 
CD5+ ֊ 45% (0.78), CD4+ ֊ 29% (0.50), CD8+ ֊21% (0.37), 
ИРИ=1.38, В-лимф. — 10% (0.17), фагоцитоз — 96%, IgA — 145 мг%, 
IgM — 120 мг%, IgG — 980 мг%, содержание сывороточного ИЛ-1/3 — 
1577 пкг/мл, сывороточная тимическая активность составила 2 еди
ницы. Больному проведен курс тактивина, после чего показатели имму
нограммы были следующими: лейкоциты — 8,2x1 (Г, п/я — 6%, с/я - 
47%, эоз. — 4%, лимфоциты — 36%, моноциты — 7%, CD53--- 66%
(1.98), CD4+ - 36% (1.08), CD8+ - (0.69), ИРИ=1.57, В-лимф. - 5% 
(0.15), IgA — 195 мг%, IgM — 170 мг/%, IgG — 1100 мг%, содержание 
сывороточного ИЛ-1/3 — 10 пкг/мл, сывороточная тимическая актив
ность составила 3 единицы.

Наблюдения, представленные в данной работе, должны акцен
тировать внимание исследователей, занятых проблемами радиаци
онной иммунологии, на роли цитокинов в динамике пострадиаци
онных иммунологических процессов. Дальнейший анализ, включа
ющий изучение синтеза ИЛ-ip, ИЛ-6 и ФНО-a, моноцитами/мак- 
рофагами, а также эпителиальными клетками тимуса, позволит де
тальнее оценить продукцию этих цитокинов и изучить ее связь с 
особенностями пострадиационных изменений в иммунной системе.

Поступила 12.03.95

ՉԵՐՆՌԹԻԼԻ ՎԹԱՐԻ ԳՈՐԾՈՆՆԵՐԻ 
ԱԶԴԵՑՈԻԹՅԱՆԸ ԵՆԹԱՐԿՎԱԾ ԱՆՁԱՆՑ 

ՇԻՔՈԻԿՈԻՍ՜ ՑԻՏՈԿԻՆՆԵՐԻ ԱՌԿԱՅՈՒԹՅՈՒՆԸ
ԷԼԼԼՅա/Փլիս, Ի-Մ-Բելյակու/, ԱԱԿետլխակի, ԱԱՄիմբիրցհւ, Ն.Մ.Նադեժի- 

նա, ՆՎԿորուքւկոկա, ԼՎԿա/էկաս/էցա, Մ.է7.Կոմարոփւկայա

Հետազոտվել է Չերնոբիլի վթարի հետեւանքները վերացնող անձանց եւ 
սար ճառագայթային հիվանդության հետեւանքնեիով տառապող հիվանդների 
շիճուկային ինտերլեյկինների (ԻԼ)-1ի, ինչպես նաեւ ուռուցքների մեռուկի գոր
ծոնի առկայությունը: Հայտնաբերվել է, որ վթարից 5 տարի անց նկատվում է 
շիճուկայ՜ին ԻԼ-ip խտության բարձրացում, ըստ որում, աղետի հետեւանքները 
վերացնողների շրջանում այն ավելի բարձր էր զուգորդող ախտաբանության 
առկայության դեպքում: Բացահայտված է, որ Т բջիջների քանակի, առանձին 
ենթապոպալրսցիաների եւ շիճուկային հԼ-ip խտության միջեւ գոյություն ունի 
փոխադարձ կապ:
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CYTOKINES IN THE SERUM OF PERSONS SUBJECTED TO 
THE INFLUENCE OF THE CHERNOBYL ACCIDENT AGENTS

A.A.Yarilin, I.M.Belyakov, S^A.Ketlinski, A.S.Simbirtsev, 
N.M.Nadezhina, N.V.Korotkova, L.V.Karkanitsa, M.Ye.Komarovskaya

The content of serum interleukins (IL)-10 as well as the tumor necro
sis agent (TNA)-cz were investigated in liquidators of the Chernobyl ac
cident and patients with consequences of acute radiation sickness (ARS).

It was found that 5 years after the accident an increase of the serum 
IL-10 concentration was observed in these persons. The level of the 
serum IL-10 was higher in persons with accompanying diseases. In 
liquidators serum dependence of the quantity of T-cells, definite 
subpopulations on the concentration of serum IL-10 was revealed.
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