
РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ, 2021, том 61, № 4, с. 339–352

339

ПОДХОДЫ К ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ОЦЕНКЕ ДОЗЫ
ПРИ РАДИАЦИОННОМ ВОЗДЕЙСТВИИ НА ЛИМФОИДНУЮ

ТКАНЬ КИШЕЧНИКА
© 2021 г.   Е. И. Толстых1,*, М. О. Дегтева1, А. В. Возилова1, А. В. Аклеев1, 2

1 Уральский научно-практический центр радиационной медицины Федерального медико-биологического агентства 
Российской Федерации, Челябинск, Россия

2 Челябинский государственный университет, Челябинск, Россия
*E-mail: evgenia.tolstykh@yandex.ru
Поступила в редакцию 06.11.2020 г.

После доработки 26.04.2021 г.
Принята к публикации 28.04.2021 г.

Анализ хромосомных аберраций в Т-лимфоцитах периферической крови методом FISH использу-
ется для оценки доз облучения у профессионалов и населения. В случае неравномерного распреде-
ления β-излучающих радионуклидов в теле, а также в случае сочетанного внутреннего и внешнего
облучения интерпретация результатов цитогенетических исследований требует особых модельных
подходов. Модель облучения Т-клеток и их предшественников в красном костном мозге была опи-
сана нами ранее. Настоящий обзор посвящен подходам к оценкам доз на Т-лимфоциты в лимфоид-
ных тканях кишечника (ЛТК). На основании данных литературы были проанализированы: геомет-
рия облучения ЛТК от пищевого комка (химуса); распределение циркулирующих Т-лимфоцитов в
ЛТК; подходы к моделированию облучения Т-лимфоцитов в ЛТК. В результате были определены
возрастные особенности пребывания различных субпопуляций Т-клеток в lamina propria, кишечном
эпителии и лимфатических фолликулах. Была оценена доля циркулирующих Т-клеток от общего
числа Т-лимфоцитов в тонком и толстом кишечнике (30–35%). Полученные результаты позволяют
также оценить долю времени, которое циркулирующие Т-лимфоциты проводят в тонком и толстом
кишечнике (2.4 и 2.7%). Эти значения будут использованы при оценках доз на циркулирующие Т-
лимфоциты при интерпретации цитогенетических данных по стабильным хромосомным аберраци-
ям, полученным методом FISH.
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Т-лимфоциты периферической крови являют-
ся объектом изучения хромосомных аберраций,
вызванных облучением тела человека. Для оце-
нок количества аберраций используются различ-
ные методы, в том числе и метод флуоресцентной
in situ гибридизации (FISH). Его применяют как
для ретроспективной оценки доз в случае про-
фессионального облучения [1, 2], так и при ава-
рийном облучении (например, жителей прибреж-
ных сел р. Теча вследствие сбросов жидких радио-
активных отходов в период 1949–1956 гг. [3, 4]).
В последнем случае имело место неравномерное
многолетнее облучение за счет 89, 90Sr, инкорпо-
рированного в костную ткань, что привело к пре-
имущественному облучению красного костного
мозга (ККМ).

Обсуждению применимости биодозиметриче-
ских методов для оценок доз при попадании в ор-
ганизм радионуклидов различной тропности, а

также при сочетании внешнего и внутреннего об-
лучения был посвящен последний обзор Евро-
пейской группы по радиационной дозиметрии
EURADOS [5]. В обзоре отмечается, что интер-
претация результатов цитогенетических методов
не вызывает больших проблем, когда радионук-
лиды достаточно равномерно распределены в ор-
ганизме. В то же время в обзоре подчеркивается
[5], что наиболее частыми при аварийных ситуа-
циях являются случаи неравномерного распреде-
ления радионуклидов в теле, а также сочетание
внутреннего и внешнего облучения, поэтому для
интерпретации результатов биодозиметрических
методов необходимо использовать новые подхо-
ды. Эти подходы включают, в частности, модели-
рование облучения Т-лимфоцитов и их предше-
ственников на основе концепции Т-клеточного
рода. Упомянутая модель облучения Т-лимфоци-
тов [6–8] разрабатывалась для остеотропных β-
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излучающих радионуклидов с учетом облучения
предшественников Т-лимфоцитов в красном
костном мозге (ККМ), облучения Т-лимфоцитов
в экстраскелетной лимфоидной ткани и облуче-
ния периферических Т-лимфоцитов в ККМ при
рециркуляции.

Помимо ККМ, преимущественному или ло-
кальному облучению может подвергаться кишеч-
ник, если рацион человека загрязнен β-излучаю-
щими радионуклидами с небольшим коэффици-
ентом всасывания из кишечника в кровь, такими
как 144Ce, 95Zr, 103, 106Ru, 95Nb, 89, 90Sr. Расстояние,
на которых распространяется радиационное воз-
действие β-излучающих радионуклидов, опреде-
ляется длиной пробега их электронов. Например,
средняя и максимальная длина пробега электро-
нов спектра 90Sr–90Y составляет в мягких тканях
4.6 и 11 мм соответственно. Принимая во внима-
ние толщину стенок и диаметр просвета кишеч-
ника (для тонкого кишечника это 1.2 и 20 мм),
преимущественному облучению от содержимого
кишечника (химуса) подвергаются стенки ки-
шечника. Они содержат стволовые эпителиаль-
ные клетки – основные клетки мишени при воз-
никновении раковых заболеваний кишечника
[9], а также лимфоидную ткань, богатую Т-лим-
фоцитами [10, 11]. Согласно оценкам МКРЗ [9],
при однократном поступлении 90Sr с рационом,
дозы, накопленные в мягких тканях, не связан-
ных с кишечником (печень, почки, скелетные
мышцы), и стенках нижнего отдела толстого ки-
шечника, различаются более чем в 5 раз (соответ-
ствующие дозовые коэффициенты составляют
6.28 × 10–10 и 34.8 × 10–10 Гр/Бк). Это означает, что
близкие к химусу лимфоидные ткани кишечника
подвергаются большему облучению по сравне-
нию с лимфоидными тканями, расположенными
в других частях тела (лимфоузлы по ходу сосудов,
брыжеечные лимфоузлы, печень, селезенка, лим-
фоидная ткань в легких и т.д.).

В последние несколько лет были значительно
расширены наши знания о клеточном составе и
особенностях формирования иммунного барьера
в кишечнике [10, 11]. Одним из важных результа-
тов стало понимание того, что состав субпопуля-
ций Т-лимфоцитов периферической крови, лим-
фоидных тканей, ассоциированных с легкими,
кожей и кишечником, и прочих лимфоидных ор-
ганов существенно различается [12, 13]. В этой
связи задачи настоящей работы:

• рассмотреть геометрию облучения лимфо-
идных тканей кишечника (ЛТК) (мишеней облу-
чения) от пищевого комка – химуса (источника
облучения);

• проанализировать распределение циркули-
рующих Т-лимфоцитов в ЛТК;

• определить подходы к моделированию облу-
чения Т-лимфоцитов в ЛТК.

РАСПОЛОЖЕНИЕ ЛТК

Кишечник является полым органом, и строе-
ние кишечной стенки описано в многочисленных
руководствах (например, [14, 15]). Стенка состоит
из концентрических слоев или оболочек, которые
включают слизистую оболочку, обращенную к
содержимому кишечника, подслизистую оболоч-
ку, мышечную оболочку, содержащую два слоя
мышечных волокон, а также тонкую серозную
оболочку, покрывающую мышечные слои. Имен-
но слизистая оболочка кишечника содержит зна-
чительное количество лимфоцитов и является
“вместилищем” ЛТК, формируя иммунный ба-
рьер кишечника [16].

Схема строения слизистой представлена на
рис. 1, где показана в разрезе одна из многочис-
ленных кишечных ворсинок (пальцеобразные вы-
пячивания слизистой в сторону химуса, которая
окружена химусом и участвует во всасывании пи-
тательных веществ) и крипт (углубления в слизи-
стой, где происходит синтез ферментов, и в осно-
вании которых располагаются стволовые эпите-
лиальные клетки). ЛТК в слизистой (рис. 1)
представлены одиночными лимфоцитами в ки-
шечном эпителии (интраэпителиальные лимфо-
циты, эти лимфоциты расположены наиболее
близко к химусу1 [17, 18]) и лимфоцитами, диф-
фузно расположенными под эпителием в соб-
ственной пластинке (lamina propria)2 по всему ки-
шечнику [16].

Помимо этого, к ЛТК относят одиночные или
солитарные лимфоидные фолликулы (рис. 1), ко-
торые имеются во всех отделах кишечника, а так-
же крупные скопления лимфоидных фолликулов
в виде Пейеровых бляшек в подвздошной кишке
и аппендиксе (рис. 2). С кишечником также свя-
заны брыжеечные лимфоузлы, расположенные
по ходу кровеносных сосудов, отходящих от ки-
шечника (эти лимфоузлы отдалены от химуса и
не рассматриваются в настоящей работе как ми-
шень облучения). Распознавание чужеродных ан-
тигенов и генерация устойчивого иммунного от-
вета производятся непосредственно в кишечном
эпителии и слизистой оболочке с участием Т-лим-
фоцитов [10].

Пейеровы бляшки заслуживают более подроб-
ного описания, поскольку это относительно
крупные образования, вытянутые в длину по ходу
тонкого кишечника [22–24]. Длина типичной

1 Между эпителиальными клетками и пищевым комком нахо-
дится слой слизи (mucus), толщина которого в тонком и тол-
стом кишечнике человека варьирует от 10 до 750 мкм [20].

2 Lamina propria заполняет внутреннюю часть кишечных
ворсинок в тонком кишечнике, а также пространство меж-
ду криптами. Lamina propria с одной стороны ограничена
кишечным эпителием, с другой стороны – тонкой мышеч-
ной пластинкой, отделяющей слизистую оболочку от под-
слизистой.
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бляшки у человека колеблется в пределах 20–40 мм,
ширина, определяемая на поперечных срезах, со-
ставляет 4–10 мм. Количество бляшек зависит от
возраста, и по оценкам [23, 24], общее число бля-
шек, содержащих более пяти фолликулов, состав-
ляет около 200 у детей и подростков и около 100 у
людей в возрасте 70–95 лет. Количество бляшек с
числом фолликул более 25 примерно в 2 раза ни-
же этих значений. Пейеровы бляшки, с одной
стороны, выходят на поверхность слизистой обо-
лочки (хотя и остаются покрытыми специализи-
рованными эпителиальными клетками), с другой
стороны, они иногда захватывают часть подсли-
зистой оболочки. Помимо этого, Пейеровы
бляшки содержат Т- и В-лимфоциты, располо-
женные неравномерно внутри фолликулов [25,
26]. Фолликулы в составе Пейеровых бляшек со-
держат в центре группу В-лимфоцитов (обведены
черной пунктирной линией на рис. 2, б), окру-
женную различными субпопуляциями Т-лимфо-
цитов. Строение одиночных (солитарных) фол-

ликул принципиально не отличается от таковых в
составе Пейеровых бляшек.

Толщина слизистой оболочки, где в основном
сосредоточены лимфоциты, определяется высо-
той ворсинок и/или глубиной крипт. Ворсинки и
крипты в разных отделах кишечника различаются
по размеру. В верхнем отделе тонкого кишечни-
ка, т.е. в двенадцатиперстной кишке, слизистая
содержит невысокие и расширяющиеся кверху
ворсинки. В следующем отделе тонкого кишеч-
ника, тощей кишке, ворсинки высокие и тонкие.
В подвздошной кишке ворсинки также тонкие, но
не высокие, а слизистая толстого кишечника во-
обще не содержит ворсинок, имеются только глу-
бокие крипты. Такие отличия связаны с особен-
ностями переваривания пищи и всасывания пи-
тательных веществ в каждом отделе.

ЛТК тесно связаны с циркуляторной системой
(рис. 1). Лимфоциты, которые диффузно распре-
делены в lamina propria или организованы в оди-
ночные фолликулы и Пейеровы бляшки, могут

Рис. 1. Схема строения слизистой оболочки тонкого кишечника и ее кровоснабжения (на основе [19] с модификаци-
ями). Горизонтальная пунктирная линия показывает границу между слизистой и подслизистой оболочкой. Показаны
кровеносные и лимфатические капилляры, находящиеся в слизистой, и сосуды (венулы, артериолы и лимфатические
сосуды), расположенные в подслизистой. Интраэпителиальные лимфоциты, “встроенные” в однослойный кишеч-
ный эпителий, показаны светлыми кружками, лимфоциты в lamina propria (темные кружки) расположены диффузно
или собраны в фолликулы.
Fig. 1. Scheme of the structure of the small intestine mucosa and its blood supply (based on [19] with modifications). The hori-
zontal dashed line shows the border between mucosa and submucosa. Blood and lymphatic capillaries located in the mucosa and
vessels (venules, arterioles and lymphatic vessels) located in the submucosa are shown. Intraepithelial lymphocytes “embedded”
in the single-layered epithelium are shown by light circles; lymphocytes in the lamina propria (dark circles) are scattered or aggre-
gated into a follicle.
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попасть в кровяное русло и включиться в цирку-
ляцию, перемещаясь последовательно через лим-
фатические капилляры и сосуды, лимфоузлы и
кровеносные сосуды [27].

ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ Т-ЛИМФОЦИТЫ В ЛТК
Для количественной оценки циркулирующих

лимфоцитов в тканях кишечника необходимо
определить следующие параметры: 1) соотноше-
ние Т : В лимфоцитов в различных отделах ки-
шечника; 2) долю циркулирующих Т-клеток среди
Т-лимфоцитов в различных отделах кишечника

Соотношение Т- и B-лимфоцитов 
в различных отделах кишечника

Одиночные (солитарные) фолликулы и lamina
propria. По данным [28] у взрослых отношение T : B
в солитарных фолликулах и соседних участках
lamina propria различается примерно в 2 раза и со-
ставляет 1.3 и 2.4 соответственно. При этом в раз-
ных отделах кишечника состав фолликул значи-
мо не отличался друг от друга, отношение Т : В ва-
рьировало от 1.0 до 1.6 [28]. Однако по данным
[29] в фолликулах тонкого кишечника отношение
T : B выше, чем в толстом кишечнике; в первом
случае отношение варьирует от 2.5 до 6.0, а во вто-
ром составляет около единицы. Если рассматри-
вать слизистую оболочку в целом, исключая Пей-

еровы бляшки, то по данным [30] в слизистой
тонкого и толстого кишечника у взрослых отно-
шение T : B оценивается как близкое к 5. В работе
[31] также представлены близкие значения T : B
для слизистой тонкого и толстого кишечника; для
лиц в возрасте 15–25 лет эти значения составляют
3.5–5.0. В работе [31] также отмечается, что у де-
тей в возрасте 0–2 года отношение Т : В значи-
тельно ниже (около единицы). Mc Donald [32],
при исследовании слизистой толстого кишечни-
ка у детей в возрасте 2–14 лет, оценил отношение
T : B как близкое к 4.

Пейеровы бляшки. Несмотря на сходство гисто-
логического строения одиночных фолликулов и
фолликулов в составе Пейеровых бляшек, неко-
торые исследователи отмечают различия между
ними по составу лимфоцитов. По данным [29], в
Пейеровых бляшках, в отличие от одиночных
фолликул, преобладают В-лимфоциты, и отноше-
ние Т : В находится в пределах 0.3–0.5 у взрослых.
Напротив, данные работы [32] по оценке соотно-
шения Т : В в Пейеровых бляшках у детей в воз-
расте 2–14 лет говорят о преобладании Т-лимфо-
цитов, отношение Т : В находится в пределах 2–4.

Как видно, данные о соотношении Т- и В-
лимфоцитов весьма противоречивы. Вероятно,
это связано с неравномерным распределением
лимфоцитов в lamina propria и внутри фоллику-
лов, где в центре располагается ядро с В-лимфо-

Рис. 2. Пейерова бляшка, (а) вид с внутренней стороны стенки подвздошной кишки; вертикальная пунктирная линия
показывает положение поперечного среза; (б) рисунок поперечного среза стенки тонкого кишечника через Пейерову
бляшку (на основе [21] с модификациями), пунктирной круговой линией выделены зоны В-лимфоцитов (зародыше-
вые центры), вокруг которых располагаются Т-лимфоциты. На панели (б) видны более темный мышечный слой и
подслизистая. Круговые складки кишечника (plica circulares), увеличивающие площадь всасывающей поверхности,
показаны на панелях (а) и (б).
Fig. 2. Peyer’s patch, (a) view from the inside of the ileal wall; the vertical dashed line shows the position of the cross-section;
(b) a cross-section of the small intestine wall through the Peyer’s patch (based on [21] with modifications); the zones of B-lym-
phocytes (germinal centers) are marked by a circular dotted line, they are surrounded by T-lymphocytes. Panel (b) shows a darker
muscle layer and submucosa. Circular intestinal folds (plica circulares) that increase the surface area for absorption are shown in
the panels (a) and (b).
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цитами (рис. 2, б). В качестве усредненного зна-
чения для слизистой тонкого и толстого кишечни-
ка (lamina propria и лимфоидные фолликулы)
отношение Т : В принимается равным 1.5, т.е. доля
Т-лимфоцитов составляет 60%.

Субпопуляции Т-лимфоцитов и доля 
циркулирующих Т-клеток в разных 

отделах кишечника

Популяция Т-лимфоцитов в лимфоидных тка-
нях слизистой оболочки кишечника весьма неод-
нородна [10, 33]. Следует отметить, что изучение
состава субпопуляций Т-лимфоцитов в различ-
ных лимфоидных тканях сопряжено со значи-
тельными трудностями. Это требует отбора биоп-
сийного материала от здоровых доноров разного
возраста и маркеров, позволяющих с помощью
проточной цитометрии количественно оценивать
различные субпопуляции Т-клеток. Значитель-
ные успехи в этом направлении были сделаны в
последние годы [13, 29–31, 34–37], когда были
объединены усилия трансплантологов и иммуно-
логов, и оказалось возможным исследовать пробы
лимфоидных тканей доноров, умерших вследствие
смерти мозга и не имевших иммунных и инфекци-
онных заболеваний. В результате проведенных ис-
следований оказалось, что соотношение различ-
ных субпопуляций Т-лимфоцитов в перифериче-
ской крови, лимфатических узлах, селезенке,
слизистой оболочке легких и кишечника различ-
но и зависит от возраста [12, 13, 29–31, 36, 38, 39].

На рис. 3 представлен процентный вклад раз-
личных субпопуляций Т лимфоцитов в разных
отделах кишечника (слизистая без Пейеровых
бляшек) для двух возрастных групп на основе
данных [13, 30, 31]. Для сравнения на рис. 3 также
представлен состав Т-клеточных субпопуляций в
периферической крови.

Как видно, даже у детей 0–2 лет вклад наивных
клеток в общее количество Т-лимфоцитов в ки-
шечнике значительно ниже, чем в перифериче-
ской крови (рис. 3, а, б). Что касается клеток памя-
ти, то их количество увеличивается в ряду перифе-
рическая кровь, толстый кишечник, подвздошная
и тощая кишка.

Эта же закономерность остается и в следую-
щей возрастной группе 15–25 лет, только разли-
чия между периферической кровью и тканями
кишечника становятся более резкими (рис. 3, в, г).
Обращает на себя внимание, что возрастные из-
менения аналогичны как для CD4+ (рис. 3, а, в),
так и СD8+ Т-лимфоцитов (рис. 3, б, г). Следует
только отметить, что CD8+ клетки памяти содер-
жат больший процент TEMRA (эффекторные клет-
ки памяти, повторно приобретшие маркер наив-
ных клеток CD45RA, так называемые терминаль-
ные эффекторные клетки “terminal effector”), чем

CD4+. Для интерпретации цитогенетических
данных по хромосомным аберрациям в Т-лимфо-
цитах необходимо оценить, какая доля Т-лимфо-
цитов из указанных на рис. 3 подгрупп относится
к циркулирующим. Способность лимфоцитов
выходить в кровяное русло и циркулировать в ор-
ганизме оценивается по активационному марке-
ру CD69 и/или интегрину CD103, вовлеченному в
задержку лимфоцитов в тканях [40]. Ниже перечис-
лены основные группы Т-лимфоцитов, которые
циркулируют в периферической крови или, напро-
тив, являются резидентными (не циркулирующи-
ми) клетками в тканях кишечника [12, 13, 40].

Циркулирующие Т-лимфоциты, обнаруживаемые 
как в периферической крови, так 

и в тканях кишечника:

• CD4+ и СD8+ Т-клетки, которые имеют αβ-
цепи TCR (обычные или “conventional” Т-лимфо-
циты) и подразделяются соответственно на пул
наивных клеток и клеток памяти. Практически
все наивные клетки являются циркулирующими.
Среди клеток памяти к циркулирующим субпо-
пуляциям относятся эффекторные клетки памяти
(TEM, без маркера CD69 и/или CD103), централь-
ные клетки памяти (TCM) и клетки памяти со
свойствами стволовых (не показаны на рис. 3), а
также эффекторные клетки памяти TEMRA, более
выраженные среди CD8+ (рис. 3). Все вместе эти
обычные Т-лимфоциты составляют абсолютное
большинство циркулирующих лимфоцитов в пе-
риферической крови (85–95%);

• сравнительно небольшая популяция регуля-
торных CD4+ αβ клеток (Tregs) – имеют маркер
CD25+ и экспрессируют транскрипционный фак-
тор Foxp3 (могут быть и наивными, и клетками
памяти). Значительное количество этих клеток
обнаруживается и в периферической крови, и в
кишечнике в первые годы жизни – 10–30% от
всех CD4+ клеток; у взрослых эта величина не
превышает 5% [13, 31, 42].

Не циркулирующие Т-лимфоциты тканей 
кишечника (не обнаруживаются в периферической 

крови) [10, 13, 39, 40, 43, 44]:

• резидентные Т-клетки памяти (TRM), отно-
сящиеся к эффекторным CD4+ и СВ8+ клеткам,
имеющим αβ-цепи TCR (обычные Т-лимфоци-
ты) с тканевым маркером CD69 и/или CD103.
Они происходят из наивных CD4+ и СВ8+, кото-
рые циркулировали в кровотоке, но встретили
антиген в кишечных лимфоузлах, после чего ста-
ли эффекторными клетками памяти и получили
тканевый маркер CCR9, дающий возможность
задерживаться в тканях кишечника, а также мар-
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керы CD69 и/или CD103. Trm составляют основ-
ную массу Т-клеток lamina propria;

• группа лимфоцитов, которые в основном яв-
ляются интраэпителиальными. Эти клетки, как
правило, направляются в кишечный эпителий
сразу после созревания в тимусе, где приобретают
необходимый тканевый маркер. Эта группа
включает: 1) обычные наивные CD4+ и CD8+
αβ-клетки, получившие в тимусе маркер CCR9,
которые направляются в кишечник, где встреча-
ют антиген и быстро становятся резидентными
клетками памяти; 2) необычнные (“unconvention-
al”) Т-лимфоциты с маркерами CD8αα+ CD8αα-;
CD4-СD8-γδ и др., [10]. Все эти лимфоциты свя-
заны с регуляцией иммунного ответа на пищевые
антигены, а также регуляцией взаимодействия с
резидентной (собственной) микрофлорой.

Для количественной оценки доли циркулиру-
ющих Т-клеток в ЛТК в разные возрастные пери-
оды мы использовали данные [29, 31], включая

сопроводительные материалы к статьям, где в
табличной форме указывался процент ТEM, экс-
прессирующих маркер CD69 и/или CD103. Рис. 4
иллюстрирует оцененную нами долю циркулиру-
ющих Т-лимфоцитов.

Как следует из рис. 4, доля циркулирующих Т-
лимфоцитов в кишечнике снижается с возрастом,
как среди CD4+, так и среди CD8+. Максималь-
ная доля циркулирующих Т-клеток определяется
в группе детей (0–2 года), значения для группы
подростков и взрослых различаются только для
CD8+ клеток толстого кишечника. Для толстого
кишечника, в целом, характерно более высокое
содержание циркулирующих Т-клеток. Отметим,
что и в периферической крови, и в тканях кишеч-
ника количество CD4+ выше, чем CD8+ [30, 31,
35, 36, 45]. Это превышение наблюдается как у
новорожденных, так и лиц более старшего воз-
раста. Оцененные отношения CD4 : CD8 колеб-
лются в большом диапазоне, с верхней границей

Рис. 3. Состав Т-лимфоцитов в слизистой толстого кишечника (Толст.), подвздошной кишки (Подвз.) и тощей кишки
(Тощ.), данные по крови представлены для сравнения. (а) CD4+, (б) CD8+ в возрастной группе 0–2 года; (в) CD4+,
(г) CD8+ в возрастной группе 15–25 лет. На основе данных [13, 30, 31, 39, 41].
Fig. 3. Composition of T-lymphocytes (relative units) in the mucosa of the colon, ileum and jejunum, blood data are shown for
comparison. (a) CD4+, (b) CD8+ in the age group of 0–2 years; (c) CD4 +, (d) CD8 + in the age group of 15–25 years. Based
on data from [13, 30, 31, 39, 41].
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около пяти [29], но в среднем отношение CD4 : CD8
оценивается как близкое к двум [30, 46].

Согласно данным [29], Пейеровы бляшки по
составу Т-лимфоцитов занимают промежуточное
положение между значениями для толстого ки-
шечника и брыжеечными лимфоузлами, для ко-
торых характерен более высокий процент наив-
ных клеток и более низкий вклад резидентных
клеток памяти (эти лимфоузлы не облучаются за
счет β-излучающих радионуклидов в кишечнике
и не рассматриваются в обзоре). В целом Пейеро-
вы бляшки взрослых содержат более высокий
процент циркулирующих Т-лимфоцитов (около
40%), чем слизистая тонкого и толстого кишеч-
ника, которая включает lamina propria и одиноч-
ные лимфоузлы.

Усредняя описанные данные (с учетом отно-
шения CD4 : CD8 = 2), мы получили, что процент

циркулирующих Т-лимфоцитов для взрослых со-
ставляет в тонком кишечнике 29%, в толстом ки-
шечнике 36%.

ПОДХОДЫ К МОДЕЛИРОВАНИЮ 
ОБЛУЧЕНИЯ Т-ЛИМФОЦИТОВ В ЛТК
Ранее нами была разработана модель, позво-

ляющая оценивать дозу на Т-лимфоциты с уче-
том облучения Т-предшественников в ККМ, а
также самих Т-лимфоцитов во внескелетных тка-
нях и ККМ при рециркуляции [7]. Моделирова-
лась динамика Т-лимфоцитов и их предшествен-
ников в зависимости от возраста, и для оценки
доз, полученных Т-лимфоцитами в разных ком-
партментах (ККМ и внескелетных тканях), ис-
пользовали ранее созданные биокинетические и
дозиметрические модели. В самом общем виде
можно сказать, что была создана модель форми-

Рис. 4. Вклад циркулирующих лимфоцитов в общее количество СD4+ (левая панель), а также CD8+ (правая панель)
в разных отделах кишечника в зависимости от возраста. Дети – группа в возрасте 0–2 года, подростки – условно вы-
деленная группа, включает всех лиц в возрасте от 0 до 25 лет, взрослые – лица в возрасте старше 25 лет. На основе дан-
ных [29, 31].
Fig. 4. Contribution of circulating lymphocytes to the total number of CD4+ (left panel), as well as CD8+ (right panel) in differ-
ent parts of the intestine, depending on age. Children – a group aged 0–2 years, adolescents – a conditionally selected group,
includes all persons aged from 0 to 25 years, adults – persons over the age of 25 years. Based on the data from [29, 31].
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рования и перемещения по организму ткани-ми-
шени (Т-лимфоциты и их предшественники) с
использованием готовых биокинетических и до-
зиметрических моделей для тканей-источников.
Однако, как уже говорилось, в разработанную на-
ми модель не было включено облучение циркули-
рующих Т-лимфоцитов в ЛТК.

Рисунок 5 иллюстрирует схему облучения Т-лим-
фоцитов на примере 90Sr и показывает пути пере-
мещения Т-предшественников и циркулирую-
щих Т-лимфоцитов. На рис. 5 также выделены
органы, в которых происходит основное облуче-
ние Т-клеток при их циркуляции: ККМ (который
подвержен облучению 90Sr из кости), а также сли-
зистая кишечника, подверженная облучению 90Sr

из пищевого комка. Последний компартмент не
был ранее включен в модель.

Динамика циркулирующих Т-лимфоцитов 
с учетом ЛТК

Для описания динамики циркулирующих Т-
лимфоцитов необходимо знать, какое время (в
относительных единицах) Т-клетки проводят в
выделенных компартментах: ККМ, тонком и тол-
стом кишечнике. Эти оценки опираются на дан-
ные по распределению циркулирующих Т-клеток
в органах и тканях человека. Принимая неизменной
среднюю скорость циркуляции, доля времени, про-
веденная в конкретном органе, будет равна доле
циркулирующих Т-лимфоцитов, обнаруживаемых
в этом органе. Время, проводимое Т-клетками в
ККМ, было ранее оценено по данным [47–49] как
12% от общего времени при циркуляции. Данные,
описанные в предыдущем разделе, позволяют
оценить время пребывания циркулирующих Т-
лимфоцитов в толстом и тонком кишечнике, если
известно абсолютное количество лимфоцитов в
этих органах.

Оценка общего количества лимфоцитов и их
распределения по различным отделам тела была
сделана в [50]. Согласно этим оценкам, общее
число лимфоцитов в теле взрослого человека со-
ставляет примерно 460 × 109 клеток, на долю Пей-
еровых бляшек и одиночных (солитарных) фол-
ликул в кишечнике приходится 20 × 109 или 4.3%;
на долю lamina propria всего кишечника – 30 × 109

или 6.5%; в крови одномоментно находится 10 ×
× 109 лимфоцитов (2.2%), а наибольшее количе-
ство лимфоцитов присутствует в лимфоузлах
(190 × 109 или 41.3%). Эти значения и в настоящее
время используются для оценки клеточности суб-
популяций лимфоцитов в органах и тканях [51–
53]3. Обобщая данные литературы, [51] указывает,
что доля Т-лимфоцитов в lamina propria и лимфо-
идных фолликулах, включая Пейеровы бляшки,
составляет 70 и 53% соответственно, т.е. количе-
ство Т-лимфоцитов оценивается как 21 × 109 и
10.6 × 109. [52] приводит более низкие значения
количества Т-лимфоцитов для Пейеровых бля-
шек (8 × 109).

Важно отметить, что выделенные авторами
компартменты (lamina propria и лимфоидные
фолликулы + Пейеровы бляшки) не совпадают с
компартментами, которые выделяются в дози-
метрических и биокинетических моделях, где ис-
пользуют разделение на тонкий и толстый ки-
шечник [9]. Если отталкиваться от суммарной
оценки числа лимфоцитов во всех тканях кишеч-

3 Более поздние оценки, основанные на биопсиях прямой и
сигмовидной кишки человека [54], в целом подтверждают
результаты, описанные ранее [50].

Рис. 5. Органы и ткани, в которых происходит ло-
кальное облучение Т-клеток и их предшественников:
ККМ – красный костный мозг, где находятся Т-про-
гениторы, которые через кровь попадают в тимус; в
нем в результате пролиферации, дифференцировки и
селекции формируются Т-лимфоциты, выходящие в
кровеносное русло; при циркуляции Т-лимфоциты
проходят через кишечник, а также лимфоузлы и дру-
гие ткани, где задерживаются на некоторое время.
Особый интерес представляют органы, которые
включают ткань источник, т.е. содержащие радио-
нуклиды: кость с красным костным мозгом и/или ки-
шечник с загрязненным химусом.
Fig. 5. Organs and tissues where local irradiation of T-cells
and their progenitors occurs: RBM – red bone marrow is
the location of T-progenitors which enter the thymus
through the blood; there, as a result of proliferation, differ-
entiation and selection T-lymphocytes exiting into the
bloodstream are formed; while circulating T-lymphocytes
pass through the intestines, lymph nodes and other tissues,
where they stay for a while. Organs that have source tissue,
i.e. contain radionuclides, are of particular interest: bones
with bone marrow and/or intestines with contaminated
chyme.

T-прогениторы
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КИШЕЧНИК
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ТИМУС

ТОНКИЙ

ТОЛСТЫЙ

Циркулирующие
Т-клетки
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ника (50 × 109 [51]), то доля, которая приходится
на тонкий и толстый кишечник, может быть оце-
нена следующим образом. Согласно [29], у взрос-
лых количество солитарных фолликулов на еди-
ницу площади (ед./мм2) и отношение площади,
занятой фолликулами, и площади lamina propria
значимо не отличались между изученными участ-
ками тонкого и толстого кишечника. Таким обра-
зом, в качестве грубой оценки можно принять,
что количество лимфоцитов в слизистой тонкого
и толстого кишечника пропорционально объему
(массе) слизистой, которую можно рассчитать
как объем полого цилиндра. Параметры цилин-
дра для количественной оценки мы взяли из мо-
дели желудочно-кишечного тракта МКРЗ [9] для
взрослых (табл. 1). Как следует из табл. 1, отноше-
ние масс слизистой тонкого и толстого кишечни-
ка взрослого мужчины составляет 1.1. Таким об-
разом, опубликованные данные позволяют грубо
оценить количество циркулирующих лимфоци-
тов для взрослых отдельно для тонкого и толстого
кишечника.

В табл. 2 обобщены количественные оценки
различных субпопуляций лимфоцитов в органах
и тканях человека. Как следует из табл. 2, с учетом
значительного количества нециркулирующих ре-
зидентных клеток памяти в лимфоидных органах,
в крови одномоментно находится около 5% цир-
кулирующих Т-клеток. Что касается кишечника,
суммарный вклад его лимфоидных тканей в пул
циркулирующих Т-клеток составляет около 5%; на
тонкий и толстый кишечник приходится 2.1 и 2.7%
соответственно. Эти параметры могут быть исполь-
зованы в модели облучения Т-лимфоцитов.

Влияние возраста и пола на динамику 
циркулирующих Т-лимфоцитов

Иммунная система и органы, ее составляю-
щие, значительно меняются с возрастом. В пери-
од роста и развития наблюдаются резкое сниже-
ние продукции тимуса на фоне снижения его мас-
сы [56, 57], замещение активного костного мозга
жировой тканью [58–60], снижение плотности
лимфатических фолликул в кишечнике в расчете
на единицу площади слизистой [29], уменьшение
числа Пейеровых бляшек [23, 24]. Помимо этого,
меняется соотношение различных субпопуляций
Т-лимофцитов, что особенно заметно при сравне-
нии детей первых лет жизни и взрослых (рис. 3).

Для целей моделирования принципиальное
значение имеют относительные величины, пред-
ставленные в табл. 2, а именно изменение вклада
циркулирующих Т-клеток ЛТК в общий пул цир-
кулирующих Т-лимфоцитов. Очевидно, что если
возрастные изменения во всех лимфоидных тка-
нях идут с одинаковой скоростью, то относитель-
ное время пребывания Т-лимфоцитов в ЛТК не
изменится, но если эти процессы идут с разной
скоростью в разных органах, то такой вклад дол-
жен быть переоценен. Мы не обнаружили дан-
ных, которые позволили бы сделать количествен-
ные оценки пребывания циркулирующих Т-кле-
ток в ЛТК для детей. В этой связи, пока не будут
получены новые данные, мы предполагаем, что
относительное время пребывания циркулирую-
щих Т-клеток в ЛТК не зависит от возраста.

Хорошо известно, что пол влияет на ряд имму-
нологических показателей; у женщин, в частно-
сти, выше частота аутоиммунных заболеваний,

Таблица 1. Параметры для расчета объема слизистой оболочки различных отделов кишечника для взрослых муж-
чин согласно МКРЗ [9]. Толщина слизистого слоя принималась равной 0.4 мм [55]
Table 1. Parameters for calculation of the mucosa volume for different parts of the intestine for adult men according to
ICRP-100. The thickness of the mucous layer was taken to be equal to 0.4 mm [55]

* Согласно модели пищеварительного тракта МКРЗ [9] толстый кишечник разделяют на правую часть (включает слепую
кишку, восходящую ободочную кишку и проксимальную часть поперечной ободочной кишки); левую часть (включает ди-
стальную часть поперечной ободочной кишки и нисходящую ободочную кишку); ректосигмоидную часть (сигмовидная и
прямая кишка). Разделение связано с различиями в параметрах, которые описывают эти отделы при моделировании, они ка-
саются внутреннего диаметра кишечника и скорости продвижения химуса.
* According to the ICRP-100 [9], the large intestine is divided into the right part (includes the cecum, the ascending colon and the prox-
imal part of the transverse colon); the left part (includes the distal part of the transverse colon and the descending colon); rectosigmoid
part (sigmoid and rectum). The separation is caused by differences in the parameters that describe these regions in the modeling, they
relate to the inner diameter of the colon and the rate of chymus movement.

Отдел кишечника Длина мм Внутренний диаметр, мм Объем слизистой, мм3

Тонкий кишечник 2800 20 71779

Толстый кишечник*

Правая часть 340 60 25806

Левая часть 380 50 24067

Сигмовидная и прямая кишка 380 30 14517

Всего 64390
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что связывают с более низким процентом Tregs у
женщин по сравнению с мужчинами [61]. У жен-
щин также выше количество CD4+ клеток и соот-
ношение CD4/CD8, чем у мужчин того же возрас-
та [62]. В работе [29] приводятся результаты оцен-
ки влияния возраста и пола на распределение
субпопуляций иммунных клеток в лимфоидной
ткани кишечника с использованием многофак-
торного анализа. Авторы отмечают, что после по-
правки на возраст большинство иммунологиче-
ских параметров не зависели от пола, за исключе-
нием того, что частота Tregs и CD4 + TRM в
подвздошной кишке и некоторых брыжеечных
лимфоузлах была выше у мужчин по сравнению с
женщинами. Таким образом, в настоящее время
недостаточно данных, чтобы можно было учесть
влияние пола на распределение различных суб-
популяций Т-лимфоцитов в различных отделах
кишечника.

Биокинетическое и дозиметрическое 
моделирование источника облучения ЛТК

Дозовые коэффициенты, связывающие еди-
ничное поступление радионуклидов с дозой, на-
копленной в кишечной стенке, представлены в
публикации МКРЗ [9]. Эти коэффициенты опи-
раются на биокинетическую модель желудочно-
кишечного тракта, разработанную для референт-

ных возрастов (0, 1, 5, 10, 15 и 25 лет). Модель опи-
сывает перемещение в организме источника об-
лучения – загрязненного пищевого комка. Эти
дозовые коэффициенты могут быть использова-
ны для оценок доз дополнительного облучения
Т-лимфоцитов при их рециркуляции в ЛТК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В работе представлены результаты анализа

геометрии облучения лимфоидных тканей ки-
шечника, показано, что клетки-мишени распола-
гаются в lamina propria слизистой оболочки в виде
лимфатических фолликулов или диффузно рас-
пределенных Т-лимфоцитов, так что доза их об-
лучения соответствует дозе облучения кишечной
стенки.

Несмотря на большое общее количество лим-
фоцитов в ЛТК (12% от общего содержания в теле
человека), значительная их доля представлена ре-
зидентными клетками памяти, которые не поки-
дают ЛТК, поддерживая иммунный барьер ки-
шечника. К нециркулирующим относятся основ-
ная масса интраэпителиальных лимфоцитов,
значительная доля Т-лимфоцтов в lamina propria и
лимфатических фолликулах. Доля циркулирую-
щих лимфоцитов максимальна у детей первых лет
жизни (до 80%), затем она резко падает с возрас-
том (до 30–35%), поскольку происходит быстрое

Таблица 2. Общее количество лимфоцитов и субпопуляции Т-клеток в органах и тканях взрослого человека на
основе данных [12, 13, 31, 50, 51] 
Table 2. The total number of lymphocytes and the cellularity of T-cell subpopulations in organs and tissues of an adult
(based on data [12, 13, 31, 50, 51])

Примечание. а – по данным [50]; б – базируется на оценках [51] отношения Т:В лимфоцитов (кроме кишечника); в – по дан-
ным [12, 13, 31], оценки для кишечника описаны выше; г – рассчитано как произведение значений из первых трех столбцов;
д – процент от общего числа циркулирующих Т-клеток; e – включает lamina propria и фолликулы, в том числе Пейеровы
бляшки. 
Note. А – according to [50]; в – based on [51] estimation of Т:В lymphocyte ratio (except intestines); c – according [12, 13, 31], bowel
scores are described above; d – calculated as the product of the values from the first three columns; e – percentage of total circulating
T-cells; f – includes lamina propria and follicles, including Peyer’s patches.

Орган или ткань
Число 

лимоцитова 
×109

Доля 
T-клеток среди 
лимфоцитов б

Доля циркули-
рующих 

Т-клеток в

Число циркули-
рующих 

Т-клеток г ×109

% циркул. 
Т-клеток д

Кровь 10 0.90 1.0 9.0 4.8
Лимфоузлы 190 0.76 0.80 116 61
Селезенка 70 0.44 0.55 17 9.0
Кишечник 50 9.0 4.8

Тонкий кишечник е 26.2 0.6 0.29 4.6 2.4

Толстый кишечник е 23.8 0.6 0.36 5.1 2.7
Тимус 50 0.97 0.10 4.9 2.6
Костный мозг 50 0.50 0.80 20 11
Слизистая легких 30 0.50 0.43 6.5 3.4
Другие ткани 10 0.99 0.80 7.9 4.2
Всего 460 190 100
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формирование устойчивых “иммунологических
взаимоотношений” с резидентной микрофлорой
кишечника, кроме того, снижается вероятность
встречи новых пищевых антигенов [12]. Таким
образом, постоянное присутствие в слизистой
кишечника Т-клеток разнообразных клонотипов
обеспечивает эффективный иммунный ответ in
situ [63, 64].

Полученные результаты позволяют также оце-
нить долю времени, которое циркулирующие
Т-лимфоциты проводят в разных отделах кишеч-
ника. Согласно нашим грубым оценкам, доля цир-
кулирующих Т-лимфоцитов в отделах кишечника,
важных для дозиметрического моделирования, не
велика. Для тонкого кишечника эта величина со-
ставляет в среднем 2.4%, для толстого кишечника
была получена близкая величина – 2.7%. Эти зна-
чения будут использованы при оценках доз на
циркулирующие Т-лимфоциты при интерпрета-
ции цитогенетических данных по стабильным
хромосомным аберрациям, полученным методом
FISH.

Проведенный нами анализ также выявил еще
один важный радиобиологический аспект, свя-
занный с облучением резидентных Т-клеток в ки-
шечнике. Доза на резидентные Т-клетки, осу-
ществляющие противоопухолевый надзор и со-
ставляющие микроокружение стволовых клеток,
практически совпадает с дозой облучения самих
стволовых эпителиальных клеток, трансформа-
ция которых приводит к возникновению рака.
Связь резидентных цитотоксических и регуля-
торных Т-клеток с канцерогенезом сейчас актив-
но изучается. В ряде исследований [65, 66] указы-
вается, что резидентные Т-клетки памяти CD8+
усиливают противоопухолевый иммунитет, за-
пуская распространение антигена через дендрит-
ные клетки, т.е. являются жизненно важным ком-
понентом иммунного ответа хозяина на рак. В ра-
боте [67] авторы указывают на важную роль
необычнных (“unconventional”) Т-лимфоцитов в
иммунном ответе хозяина на рак. Ряд авторов [68,
69] на модели меланомы кожи показали, что ре-
зидентные Т-клетки памяти регулируют опухоль-
иммунное равновесие. Все эти недавно получен-
ные данные позволяют по-новому взглянуть на
результаты эпидемиологических исследований, в
частности по Уральским когортам, где был обна-
ружен избыточный радиогенный риск развития
солидных опухолей [70]. Этот избыточный риск
может быть связан не только с облучением ство-
ловых эпителиальных клеток, но также с облуче-
нием резидентных (тканевых) регуляторных кле-
ток и CD8+ клеток, осуществляющих контроль за
развитием опухоли. Однако эта гипотеза требует
дальнейших исследований, как и учет того факта,
что радиочувствительность лимфоидных клеток
зависит от степени их дифференцировки и функ-
ционального состояния.
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Approaches to the Cytogenetic Assessment of the Dose due to Radiation Exposure
of the Gut Associated Lymphoid Tissue

E. I. Tolstykha,#, M. O. Degtevaa, A. V. Vozilovaa, and A. V. Akleyeva,b

a Urals Research Center for Radiation Medicine, Chelyabinsk, Russia
b Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, Russia

#E-mail: evgenia.tolstykh@yandex.ru

FISH analysis of chromosomal aberrations in peripheral blood T-lymphocytes is used to assess radiation do-
ses in professionals and the general public. In case of a non-uniform distribution of β-emitting radionuclides
in the body, as well as in case of combined internal and external exposure, the interpretation of the results of
cytogenetic studies requires special model approaches. The model of exposure of T cells and their precursors
in the red bone marrow was described by us earlier. Current review is devoted to the approaches to the assess-
ment of doses to T-lymphocytes in gut associated lymphoid tissues (GALT). Based on the published data, the
following items were analyzed: the exposure geometry of GALT from a chyme; the distribution of circulating
T-lymphocytes in the GALT; the approaches to the modeling of T-lymphocytes exposure in the GALT. As a
result, the age-related characteristics of the residence of various subpopulations of T-cells in the lamina pro-
pria, gut epithelium, and lymphatic follicles were estimated. The proportion of circulating T cells in the total
number of T-lymphocytes in small intestine and colon (30–35%) was evaluated. The relative amount of time
that circulating T-lymphocytes spend in the small and large intestine was estimated (2.4% and 2.7%). The ob-
tained values will be used in the assessment of doses to circulating T-lymphocytes when interpreting cytoge-
netic data on stable chromosomal aberrations obtained by the FISH method.

Keywords: circulating T-lymphocytes, resident memory T-cells, gut associated lymphoid tissues, biodosi-
metry, β-emitting radionuclides
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