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В обзоре о влиянии ионизирующего излучения на цитокиновый статус представлены данные об
экспрессии цитокинов клетками человека и животных при облучении. Цитокины – биологически
активные, гормоноподобные белки, регулирующие широкий спектр процессов, протекающих в ор-
ганизме. Основными функциями цитокинов являются регуляция иммунного ответа и воспалитель-
ных процессов, участие в эмбриогенезе. Цитокины могут влиять на радиочувствительность клеток,
частоту и тип радиационно-индуцированных тканевых реакций, повреждение генома. Изменения
в экспрессии цитокинов могут сохраняться длительное время после облучения ИИ и имеют в ос-
новном провоспалительный характер. Исследование цитокинов помогает понять механизмы раз-
вития ближайших и отдаленных последствий облучения, с целью минимизации последствий облу-
чения и профилактики развития радиационно-индуцированных эффектов.
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Цитокины представляют собой растворимые
полипептиды и играют решающую роль в переда-
че клеточных сигналов. Синтез цитокинов может
быть конституитивно активирован или индуци-
рован. Цитокины могут действовать через меж-
клеточную коммуникацию, воздействуя на близ-
лежащие клетки или влияя на отдаленные клетки.
Цитокины соответствуют специфическим путям,
активируемым рецепторами на поверхности клет-
ки, которые, в свою очередь, вызывают внутри-
клеточные сигнальные каскады, определяющие
целевые клеточные функции [1]. Показано, что
цитокины оказывают влияние на радиочувстви-
тельность клеток, частоту и тип радиационно-ин-
дуцированных тканевых реакций, повреждение
генома [2].

Провоспалительные цитокины являются основ-
ными компонентами непосредственных ранних
генных программ и могут быстро активироваться
после облучения ткани. Провоспалительная фаза
сохраняется до тех пор, пока противовоспали-
тельные цитокины не восстановят гомеостаз. Ба-
ланс между провоспалительными и противовос-
палительными силами может изменяться в тече-
ние длительного времени после воздействия
ионизирующим излучением (ИИ), создавая вол-
ны, поскольку организм пытается справиться с

сохраняющимся замкнутым патологическим кру-
гом [1].

ИИ активирует как про-, так и антипролифе-
ративные сигнальные пути, изменяя гомеостати-
ческий баланс между выживанием и гибелью
клеток, регулируемый несколькими генами и
факторами, участвующими в прогрессировании
клеточного цикла, репарации ДНК, воспалении и
индукции гибели клеток [1]. Установлено, что та-
кие цитокины, как интерлейкин-1 (IL-1), фактор
некроза опухоли (TNF), фактор стволовых клеток
(SCF) и интерлейкин-12 (IL-12) защищают мы-
шей от радиационно-индуцированной летально-
сти при введении до облучения. Напротив, транс-
формирующий фактор роста β (TGF-β), интер-
лейкин-6 (IL-6) и интерферон (IFN), вводимые
перед облучением, повышают чувствительность
мышей к ИИ и повышают риск летального ис-
хода [2].

Вызванный ИИ окислительный стресс приво-
дит к более высокой экспрессии некоторых мар-
керов воспаления, таких как цитокины, которые
при взаимодействии с рецепторами на поверхно-
сти клетки активируют определенные механизмы
и стимулируют иммунный ответ. Т-хелперные 1
(Th1) лимфоциты, продуцирующие провоспали-
тельные цитокины, активируются сразу после об-
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лучения, тогда как Т-хелперные 2 (Th2) лимфо-
циты-продуценты противовоспалительных цито-
кинов восстанавливают гомеостаз. Баланс между
провоспалительными и противовоспалительны-
ми тенденциями может изменяться в течение
длительного времени после воздействия ИИ и со-
храняться до тех пор, пока не будет устранен фак-
тор стресса [1].

Опубликованные результаты о влиянии ИИ на
баланс Th1/Th2 и его влиянии на здоровье чело-
века противоречивы. Одни авторы предполагают
выраженный воспалительный эффект при облу-
чении в высоких дозах и противовоспалительный
эффект при облучении в малых дозах [3]. В ре-
зультате обследования лиц, выживших после
атомной бомбардировки, ликвидаторов аварии на
Чернобыльской АЭС, работников атомной про-
мышленности установлено, что долгосрочный
дисбаланс в ответах Th1/Th2 смещался в сторону
воспалительного профиля [4–11].

Оценка изменения иммунологических пара-
метров и состояния субклинического воспаления
при воздействии облучения в низких дозах ИИ
требует тщательного изучения иммунного статуса
лиц, подвергшихся облучению в результате про-
фессиональной деятельности. Данные о профи-
лях популяций лимфоцитов у работников атом-
ных электростанций (АЭС) подняли вопрос о
распространенности иммунного ответа Th1 при
облучении в низких дозах и преобладании Th2
при увеличении суммарных доз выше 100–
200 мЗв [12, 13].

Влияние ИИ на экспрессию цитокинов изуча-
лось в различных диапазонах доз в супернатантах
культивируемых клеток человека и животных, в
экспериментах на животных, а также при иссле-
довании сыворотки или плазмы крови лиц, под-
вергшихся облучению.

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ОБЛУЧЕНИЯ 
НА ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ 

КУЛЬТИВИРУЕМЫХ КЛЕТОК
Влияние ионизирующего излучения на экспрессию 

цитокинов клетками человека in vitro
Большое количество работ посвящено изуче-

нию влияния ИИ на экспрессию цитокинов клет-
ками человека in vitro. Клетки артериального эн-
дотелия человека подвергали воздействию γ-из-
лучения в дозе 2 Гр ежедневно в течение 5 дней.
Экспрессия белков определялась через 24 ч после
каждого облучения. Изменений в экспрессии
PDGF A и В и IL-8 не выявлено [14]. После воз-
действия γ-излучения на эндотелиальные клетки
пупочной вены человека в диапазоне доз от 1 до
20 Гр с мощностью дозы 1 Гр/мин в их суперна-
тантах и лизатах обнаружено зависимое от дозы
повышение экспрессии IL-6 и IL-8 до 6-го дня

после облучения. При этом IL-1α, IL-1β, TNF-α
не определись в этих субстратах ни до, ни после
облучения [15]. Воздействие γ-излучения на денд-
ритные клетки человека в дозах облучения 2, 8 и
30 Гр приводило к снижению синтеза IL-12, но
синтез IL-10 при этом не изменялся [16]. Эндоте-
лиальные клетки подвергались воздействию
рентгеновского излучения в дозах от 0.01 Гр до
2 Гр. Используя мультиплексный анализ, в су-
пернатанте в разные моменты времени измеряли
значения IL-8, колониестимулирующего фактора
макрофагов гранулоцитов (G-CSF) и фактора ро-
ста тромбоцитов (PDGF-BB). Облучение вызы-
вало нелинейный возрастающий от дозы эффект
на секрецию провоспалительных цитокинов: IL-8;
G-CSF and PDGF-BB [17]. После воздействия
рентгеновского излучения в дозе 2 Гр культуры
фибробластов кожи человека содержание IL-6,
IL-8, MCP-1 и RANTES было повышено в среде
для культивирования [18].

В качестве модели in vitro для изучения влия-
ния ИИ на экспрессию IL-6 эпителиальные клет-
ки человека линии HeLa были подвергнуты воз-
действию рентгеновского излучения в различных
однократных дозах от 1 до 20 Гр. Через 24 ч после
облучения секреция IL-6 возрастала с увеличени-
ем дозы [19]. Через 9 ч после воздействия рентге-
новского излучения в дозе облучения 5 Гр увели-
чивался синтез IL-6 эмбриональными фибробла-
стами легких человека FH109 [20]. Сравнение
высвобождения цитокинов после воздействия
γ-излучения в первичных (нетрансформирован-
ных) и в двух иммортализованных линиях кера-
тиноцитов человека показало, что только иммор-
тализованные клетки высвобождали IL-6 после
воздействия γ-излучения c мощностью дозы 1 Гр/мин
в дозах 2, 6, 10, 20 Гр [21]. Воздействие γ-излуче-
ния в однократной дозе 20 Гр приводило к экс-
прессии IL-1β в изолированных нормальных
клетках селезенки мыши и лейкозных клетках
[22]. Клетки саркомы человека продуцировали
TNF-α после однократного воздействия рентге-
новского излучения в дозе облучения 5 Гр [23].
Через 0, 0.5, 2, 6, 12, 24 и 48 ч после воздействия
γ-излучения с мощностью дозы 1 Гр/мин в сум-
марной дозе 2 Гр клетки глиобластомы человека
увеличивали независимую от дозы облучения
экспрессию IL-8 [24]. При исследовании клеток
опухоли Юинга через 4, 24 и 72 ч после воздей-
ствия фотонного излучения в дозах 5 и 10 Гр уста-
новлено зависимое от дозы повышение экспрес-
сии TNF-α и IL-1 [25]. Ксенотрансплантаты рака
простаты человека были пересажены бестимус-
ным мышам. Экспрессия TGF-α клетками опу-
холи повышалась после воздействия γ -излучения
на ткань опухоли в дозе 2 Гр с мощностью дозы
1 Гр/мин [26].

В клетках HaCaT, линии клеток кератиноци-
тов человека, секреция CCL27 и TNF-α была уве-
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личена после воздействия рентгеновского излу-
чения с мощностью дозы 2.5 Гр/мин в дозах 2 и
5 Гр [27]. Кератиноциты человека и U937 (моно-
цитоподобная клеточная линия) были подвергну-
ты воздействию рентгеновского излучения в дозе
0.1 Гр, что привело к повышению содержания
TGF-β в супернатантах этих клеток [28].

Иммортализованные клетки Jurkat и лимфо-
циты периферической крови человека подвергли
воздействию рентгеновского излучения в дозах от
0.1 до 5 Гр. В результате произошло усиление син-
теза интерлейкина-2 и интерферона-γ обоими ти-
пами клеток [29].

Влияние облучения на экспрессию цитокинов 
клетками животных in vitro

Несколько меньше работ по изучению влия-
ния облучения на секрецию цитокинов было про-
ведено на клетках животных. Обнаружено, что
облучение как в низких (0.075 Гр), так и в высоких
(2 Гр) дозах вызывает устойчивую стимуляцию
секреции IL-12 и IL-18 макрофагами мыши.
Было замечено, что воздействие рентгеновского
излучения приводило к увеличению секреции пе-
ритонеальными макрофагами мышей Kunming
цитокинов IL-1, TNF, IL-12 в дозах до 1.5 Гр; за-
тем при более высоких дозах облучения происхо-
дило их снижение [30, 31]. Экспрессия TNFα мы-
шиными перитонеальными макрофагами значи-
мо возрастала через 2 ч после воздействия
рентгеновского излучения на все тело в дозах
0.05, 0.075, 0.1, 0.2, 0.5, 1.0 и 2.0 Гр. Синтез TNF-α
увеличивался наиболее заметно в группе мышей,
облученных в дозе 0.5 Гр [32–34]. Однако в иссле-
довании Tsukimoto показана сниженная секреция
TNF-α из макрофагов мыши после воздействия
γ-излучения в дозах 0.5 и 0.7 Гр [35]. Секреция под
воздействием рентгеновского излучения IL-12 и
IL-18 показала зависимое от дозы увеличение в
диапазоне 0.05–4 Гр [36].

Три мышиные линии эндотелиальных клеток
облучали в дозах от 0.01 Гр до 2 Гр с помощью
рентгеновского излучения. Чтобы смоделировать
воспалительную ситуацию, клетки активировали
TNF-α. Облучение в дозах от 0.01 до 2 Гр вызыва-
ло значительное зависимое от дозы увеличение
накопления KC, MCP-1 и RANTES в супернатан-
те культивируемых клеток по сравнению с необ-
лученным контролем [37]. Однократное воздей-
ствие рентгеновского излучения в дозах 0.1 и 5 Гр
на коронарные артерии и микрососуды мышей
ApoE in vitro вызывало увеличение уровней сыво-
роточного фактора дифференциации роста-15
(GDF-15) и мотива CXC хемокинового лиганда 10
(CXCL10) [38]. Ряд цитокинов и факторов роста,
таких как TNF, IL-1, PDGF, FGF, высвобожда-
ются эндотелиальными клетками разных видов
животных (быков, свиней) и людей в ответ на од-

нократное воздействие рентгеновского излуче-
ния в дозах 20 и 60 Гр [39].

Монослой мышиных преадипоцитов 3T3-L1
подвергли воздействию γ-излучения в низких до-
зах (0.1 и 0.3 Гр) и более высоких дозах (0.5, 0.8 и
1.0 Гр). Уровни фактора роста эндотелия сосудов –
A (VEGF-А) были значительно увеличены при
облучении в дозах 0.1 и 0.3 Гр; также было обнару-
жено значительное увеличение VEGF-C, ангио-
поэтина-2 и фактора роста гепатоцитов при облу-
чении в дозе 0.3 Гр [40]. Воздействие рентгенов-
ского излучения на культуру астроцитов
головного мозга крыс в дозе 20 Гр приводило к
увеличению содержания фактора роста сосуди-
стого эндотелия (VEGF) в супернатанте [41].

Сводные данные, представленные в табл. 1,
несмотря на некоторые их противоречия, обу-
словленные, вероятно, различиями в реакции на
облучения клеток различных видов животных,
принадлежность к различным тканям, наличием
или отсутствием опухолевой трансформации или
иммортализации клеток, времени, прошедшего
после облучения, позволяют с некоторой долей
определенности сделать вывод, что при облуче-
нии экспрессия IL-1α и IL-1β, IL-12, MCP-1 по-
вышалась в диапазоне доз от 1 до 10 Гр. Концен-
трация в супернатанте IL-6, IL-8, IL-18, TNF-α
возрастала после облучения в диапазонах доз от
нескольких десятых Гр до 10 Гр [14–27, 30–36].
Экспрессия некоторых цитокинов зависела от
дозы облучения: IL-6 [15, 19] и IL-8 [15], IL-12,
IL-18, KC, MCP-1, RANTES, IL-8; G-CSF и
PDGF-BB [17, 36] и TNF-α [32–35].

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ОБЛУЧЕНИЯ 
НА ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ 

В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЯХ НА ЖИВОТНЫХ

Исследования уровня экспрессии цитокинов
проводили на животных разных видов – мышей,
крыс, обезьян, свиней, коров.

Правое легкое самцов мышей Kunming под-
вергали воздействию рентгеновского излучения
(небольшой объем ткани, <50% легкого) в дозе
22.3 Гр. Показано значительное снижение содер-
жания IL-17, VEGF в сыворотке крови в группе
облученных животных [42].

Уровни TNF, IL-1 и IL-6 в циркулирующей
крови самок крыс WAG/Rij оценивали как после
воздействия рентгеновского излучения на все те-
ло в дозе 5 Гр, так и после воздействия рентгенов-
ского излучения на правую заднюю ногу в дозе
20 Гр. Ни локальное воздействие, ни воздействие
на все тело не привели к изменению уровней IL-1
и TNF-α. В то же время и воздействие на все тело,
и локальное воздействие приводили к значитель-
ному увеличению уровня IL-6 в сыворотке крови.
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Показано, что через 24 ч после воздействия рент-
геновского излучения на все тело повышенные
уровни не обнаруживались, а после локального
воздействия уровни IL-6 оставались повышен-
ными даже через 2 нед [43]. Воздействие γ-излуче-
ния на все тело в дозе 10 Гр мощностью дозы
10 Гр/мин увеличивало концентрацию IL-1β в
гиппокампе крыс [44].

Детальное исследование влияния ИИ на экс-
прессию провоспалительных цитокинов у беспо-
родных крыс в отдаленном периоде после воздей-
ствия γ-излучения проведено Б.А. Жетписбаевым
и соавт. [45]. Для определения отдаленных эф-

фектов цитокиновый профиль у подопытных жи-
вотных определяли через 3 мес. после воздей-
ствия γ-излучения. Установлено статистически
значимое снижение уровня IL-2 в 1.28 раза; уров-
ня IL-6 в 2.1 раза; TNF-α в 1.23 раза и существен-
ное повышение уровня INF-γ в 1.95 раза в отда-
ленном периоде после воздействия сублетального
γ-излучения в дозе 6 Гр. Воздействие фракциони-
рованного γ-излучения (в дозе по 2 Гр 3 раза в те-
чение 3 нед) в отдаленном периоде не вызывало
значимых изменений уровня IL-2 и IL-6. В этот
период было снижено содержание TNF-α в
1.18 раза и TNF-γ в 1.38 раза. При воздействии

Таблица 1. Экспрессия цитокинов клетками человека и животных при облучении ионизирующим излучением
in vitro
Table 1. Cytokine expression by human and animal cells after radiation exposure in vitro

Примечание: = – отсутствие влияния облучения на экспрессию цитокина, ↑ – повышение экспрессии цитокина в ответ на
облучение, ↓ – снижение экспрессии цитокина в ответ на облучение.

Цитокины
Дозы облучения, Гр

Авторы, ссылка
<1 1–10 >10

IL-1α ↑ =↑↑ =↓↑  [14, 15, 25, 30, 31, 39]
IL-1β, ↑ =↑↑↑ =↑↓↑  [15, 22, 25, 30, 31, 39]
IL-2 ↑ ↑  [29]
IL-6 ↑↑↑↑↑ ↑↑↑  [15, 18–21]
IL-8 ↑ =↑↑↑↑↑ ↑↑  [15, 17, 18, 24]
IL-10 = =  [16]
IL-12 ↑ ↓↑↑↑ ↓↑↓  [16, 30, 31, 36]
IL-18 ↑↑ ↑↑  [30, 31, 36]
TNF-α ↑↓↑↑ =↑↑↑↑↑ =↓↑  [15, 23, 25, 27, 30–35, 37]
IFN-γ ↑ ↑  [29]
TGF-α ↑  [26]
TGF-β ↑  [28]
MCP-1 ↑ ↑↑↑ ↑  [17, 18, 37]
CCL27 ↑  [27]
CXC ↑ ↑  [38]
Ангиопоэтин-2 ↑  [40]
G-CSF ↑ ↑  [17]
PDGFA = ↑  [14, 39]
PDGFBB ↑ ↑ ↑  [17, 39]
VEGF = =↑  [17, 41]
VEGF-A ↑  [39]
VEGF-C ↑  [39]
RANTES ↑ ↑↑  [18, 37]
FGF ↑  [39]
GDF-15 ↑ ↑  [38]
Фактор роста гепатоцитов ↑  [40]
KC ↑ ↑  [37]



582

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 62  № 6  2022

РЫБКИНА и др.

γ-излучения в малых дозах (0.2 Гр) в отдаленном
периоде выявлена тенденция к снижению уровня
IL-2 и повышению содержания TNF-α; содержа-
ние IL-6 статистически значимо возрастало в
1.94 раза; концентрация INF-γ снижалась в
1.43 раза [45].

Мышей C57BL/6 подвергали воздействию
γ-излучения при разных дозах (0.01, 0.05, 0.1, 0.5 и
2 Гр), и в разное время выделяли спленоциты.
Экспрессия цитокинов Т-хелперов 1 (Th1) и 2 (Th2)
типа снижалась после облучения в низких дозах и
увеличивалась после облучения в высоких дозах в
спленоцитах. IL-6 реагировал на ранних этапах, а
IL-10 – на более поздних. Уровни IL-5 в сплено-
цитах были постоянно повышены. Полученные
результаты подчеркивают различия в ответах раз-
ных субпопуляций спленоцитов на облучение в
низких и высоких дозах ИИ [46]. γ-Излучение в
дозе 2 Гр существенно увеличивало экспрессию
IL-1b, IL-18 и IL-33 в клетках тимуса, селезенки и
костного мозга мышей [47].

У мышей после воздействия рентгеновского
излучения на грудную клетку в дозе облучения
2 Гр обнаружено повышение экспрессии IL-1β,
TNF-α и IL-6 [48]. Воздействие γ-излучения в до-
зе облучения 8.5 Гр на мышей BALB/c приводило
к усилению регуляции TNF-α, IL-1α, IL-1β и
IL-6 в селезенке, мезентериальных лимфатиче-
ских узлах и костном мозге [49]. Экспрессия
TNF-α, IL-6 и IL-1β увеличивалась также в мы-
шечной ткани подвздошной кишки крыс через 3
и 6 ч после воздействия γ-излучения (10 Гр) [50].
Концентрация противовоспалительного цитоки-
на IL-10 сначала увеличивалась, но подавлялась
на 3-й день после воздействия γ-излучения на об-
ласть живота крыс в дозе 10 Гр [51].

Экспрессия CCL3, CXCL10, CXCL8 и IL1β по-
вышалась в коже крыс через день после воздей-
ствия ионов Fe; поглощенная доза в коже при
этом составляла 3 Гр [52]. Хемокин CXCL2 акти-
визировался у мышей после воздействия ионов
углерода (290 МэВ/н, ЛПЭ 50 кэВ/мкм) или воз-
действия γ-излучения (доза облучения 30 Гр) [53].
Экспрессия IL-1b, IL-6, IL-8, IL-9, IL-10 и IL-13,
G-CSF, INF-c, CSF в сыворотке крови мышей
повышалась после воздействия γ-излучения на
все тело в дозе 9.75 Гр [54].

Воздействие γ-излучения на мышей C3H/HeN
в дозе облучения 7.5 Гр с мощностью дозы
60 cГр/мин не вызвало увеличения концентра-
ции G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, TPO, IL-2, IL-3,
IL-6, IL-10, и IL-12 в сыворотке крови [55]. Уро-
вень IL-8 в крови бабуинов, подвергшихся воз-
действию γ- и нейтронного излучения в дозах об-
лучения 4, 6 и 8 Гр, повышался в разные сроки
после облучения [56].

Исследования TGF-β и IFN-γ у крыс через 24 ч
после воздействия γ-излучения в дозах облучения

1000, 500, 100, 50 и 20 мГр показали статистически
значимое увеличение уровня цитокина TGF-β в
сыворотке после облучения в дозе 1000 мГр, в то
время как сывороточный уровень цитокина IFN-γ
увеличивался после облучения в дозах 20 мГр и
1000 мГр по сравнению с контролем [57]. Локаль-
ное воздействие рентгеновского излучения на
грудную клетку мышей ApoE –/– приводило к
увеличению уровней сывороточного фактора
дифференциации роста 15 (GDF-15) и мотива
CXC (CXCL10) хемокинового лиганда 10 (CXCL10)
как у самок, так и у самцов мышей через 24 ч по-
сле облучения в дозах (0.1–10 Гр) с мощностью
дозы 3.4 Гр/мин [38].

У мышей, подвергшихся сублетальному облу-
чению всего тела, выявлены более высокие уров-
ни интратимического и циркулирующего IL-22
по сравнению с необлученными животными (p <
< 0.05) [58]. 40 крыс подвергались воздействию
γ-излучения на все тело в дозах: 0, 0.25, 0.5 и 1 Гр.
Уровни экспрессии TGF-β, IL-10 на 1-й и 4-й дни
после облучения были повышены даже при низ-
ких дозах [59].

В двух экспериментах самок мышей B6D2F1
облучили с шестью различными мощностями доз
в диапазоне от низких до высоких. В одном экс-
перименте мыши подверглись воздействию γ-из-
лучения 60Co в суммарной дозе 8 Гр (LD0/30) при
четырех мощностях дозы: 0.04, 0.15, 0.30 и
0.47 Гр/мин. Образцы крови мышей собирали че-
рез 24 и 48 ч после облучения. Через 24 ч после об-
лучения при мощности дозы 0.04 Гр/мин значи-
тельное увеличение концентрации наблюдалось
только для GCSF и M-CSF (p < 0.05). При облуче-
нии с мощностью дозы 0.15 Гр/мин концентра-
ции IL-10, IL-17A, G-CSF и GM-CSF увеличива-
лись; при 0.3 Гр/мин – уровни IL-15, IL-18,
G-CSF, GM-CSF, M-CSF, MCP-1, MIP-2, MIG,
FGF-basic, VEGF и PDGF-bb были значительно
повышены (p < 0.05); при 0.47 Гр/мин – уровни
IL-6, KC, IL-10, MCP-1, G-CSF, GM-CSF и
M-CSF были также статистически значимо уве-
личены. Через 48 ч после облучения все цито-
кины, за исключением MCP-1, вернулись к ис-
ходным значениям или ниже, что позволяет
предположить, что это повышение является вре-
менным [60].

У самок мышей CDF1 воздействовали локаль-
но на правую заднюю ногу, используя пучки про-
тонов или рентгеновских фотонов в дозах 23 и
45 Гр. Образцы исследовали через 5, 30 дней и
16 мес. после облучения. Экспрессия цитокинов
IL-6, IL-1β, IL-10, IFN-γ и TNF-α была снижена
в образцах мышей, подвергшихся воздействию
протонов, и повышена в образцах мышей, под-
вергшихся рентгеновскому облучению через 5 и
30 дней и 16 мес. после облучения. В группе мы-
шей, подвергшихся воздействию протонами, че-
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рез 30 дней после облучения экспрессия цитоки-
нов несколько увеличилась. Рентгеновское излу-
чение не вызывало заметного изменения уровней
экспрессии цитокинов на 5-й и 30-й дни после
облучения [61].

Для выяснения Th-клеточного дисбаланса
мышей C57BL/6 подвергали воздействию γ-излу-
чения на все тело в дозе облучения 5.0 Гр. Через
7 нед после облучения исследовали уровень экс-
прессии IFN-γ и IL-4 перитонеальными и селезе-
ночными клетками. В лимфоцитах селезенки вы-
явлена сниженная продукция IFN-γ, хотя секре-
ция общего IL-12 была повышена; сделано
заключение, что после общего облучения регене-
рация T-клеток имеет проблемный характер. Ре-
зультаты исследования позволили предположить,
что Th-дисбаланс после облучения изменен не
только вследствие значительного угнетения сек-
реции IL-12 p70, но также в результате низкой
экспрессии рецепторов к IL-12 Т-клетками [62].

Анализ данных исследования цитокинового
профиля у экспериментальных животных позво-
ляет сделать вывод, что уровень экспрессии цито-
кинов зависел от вида и линии животного; вида,
дозы и мощности дозы облучения, а также от сро-
ков обследования после облучения.

Убедительные данные получены о том, что
экспрессия IL-6 и TNF-α увеличивалась при об-
лучении в диапазоне доз от нескольких десятых
Гр до десятков Гр (табл. 2) [43, 45, 46, 48–51, 55,
60, 61].

Содержание IL-1b и IL-10 повышалось в диа-
пазоне доз от 1 Гр до нескольких десятков Гр [46–
48, 50, 51, 55, 59–61]. Концентрация TGF-β уве-
личивалась в диапазоне доз от нескольких деся-
тых Гр до 10 Гр [57, 59]. Экспрессия IL-8, IL-15 и
IL-18 после облучения повышалась в диапазоне
от 1 до 10 Гр [46, 47, 56, 60]. Данные относительно
других цитокинов единичны, и для большей убе-
дительности полученных результатов необхо-
димы дальнейшие исследования. Зависимость
экспрессии от дозы облучения в эксперименталь-
ных исследованиях на животных установлена для
IL-6 [49].

ЭКСПРЕССИЯ ЦИТОКИНОВ 
В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ЛИЦ, 

ПОДВЕРГШИХСЯ ОБЛУЧЕНИЮ

Экспрессия цитокинов в периферической крови лиц, 
подвергшихся облучению в результате аварии 

на Чернобыльской АЭС

В отдаленные сроки после аварии ЧАЭС у лик-
видаторов, подвергшихся облучению в дозах бо-
лее 0.5 Гр, обнаружено повышение уровня IFN-α
и TNF в плазме [63].

Экспрессия цитокинов в периферической крови лиц, 
подвергшихся облучению в результате 
бомбардировки Хиросимы и Нагасаки

Установлено, что уровень IL-6 у лиц, подверг-
шихся облучению в низких (0.005–0.7 Гр), сред-
них (0.7–1.5 Гр) и высоких дозах (более 1.5 Гр),
значительно возрастал с увеличением дозы (на
9.3% на 1 Гр). Уровни IFN-γ, TNF-α и IL-10 у
лиц, переживших атомные бомбардировки, в от-
даленные сроки также значительно повышались с
увеличением дозы облучения [5].

Снижена продукция IL-2 в ответ на конкона-
валин A у лиц, переживших атомную бомбарди-
ровку, и подвергшихся облучению в низких
(0.005–0.7 Гр), средних (0.7–1.5 Гр) и высоких
дозах (более1.5 Гр) [64].

Экспрессия цитокинов в периферической крови лиц, 
подвергшихся облучению в результате 

профессиональной деятельности
У работников ПО “Маяк”, подвергшихся воз-

действию внешнего γ-излучения в дозах 0.5–
3.0 Гр, в отдаленном периоде после облучения
выявлено снижение IL-8, а также повышение
уровней TGF-β, IFN-γ в сыворотке перифериче-
ской крови относительно контрольной группы.
У лиц, подвергшихся воздействию не только
внешнего γ-излучения (дозы 0.7–5.1 Гр), но и
внутреннего α-излучения от 239Pu (диапазон α-
активности: 0.3–16.4 кБк) было понижено содер-
жание IL-8 относительно контрольной группы
[9–11].

В исследовании сотрудников, работавших на
АЭС (Козлодуй, Болгария), и контрольной груп-
пы лиц, не подвергавшихся облучению, выявлено
снижение IL-4 у лиц, подвергшихся хроническо-
му облучению в результате профессиональной де-
ятельности в дозах более 100 мЗв. Тем не менее
наблюдаемые, даже незначительные тенденции,
в профиле цитокинов дают основание предпола-
гать возможность постепенной поляризации
Т-хелперов 1 на Т-хелперы 2 в диапазоне доз от
100 до 200 мЗв [12, 13].

В результате исследования работников АЭС
(Козлодуй, Болгария), подвергшихся воздей-
ствию внешнего γ-излучения в суммарных дозах
облучения от 0.11 до 190 мЗв, и необлученного
контроля (работники сопоставимого возраста и
социально-экономического положения), показа-
ны значительно более высокие уровни провоспа-
лительных МСР-1 и TNF-α в плазме и более низ-
кие уровни противовоспалительного IL-10 в ос-
новной группе, по сравнению с контрольной
группой, в то время как не выявлено различий для
IL-8 и IL-6 [65].

Показано значительное увеличение уровней
IL-6, IL-1 и MIP-1 у рентгенологов, подвергших-
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Таблица 2. Экспрессия цитокинов у животных, подвергшихся облучению
Table 2. Cytokine expression in irradiated animals

Примечание: = – отсутствие влияния облучения на экспрессию цитокина, ↑ – повышение экспрессии цитокина в ответ на
облучение, ↓ – снижение экспрессии цитокина в ответ на облучение.

Цитокин
Доза облучения, Гр

Авторы, ссылка
<1 1–10 >10

IL-1 =↑ =  [43, 44]
IL-1α ↑  [41, 49]
IL-1b ↑↑↑↑↑ ↑↑↑  [44, 47, 48, 50, 51, 54, 61]
IL-2 ↓ ↓=  [45, 55]
IL-3 =  [55]
IL-4 ↑  [62]
IL-6 ↑↓ ↑↑↑↑↑↑↑↑↓= ↑↑↑↑  [43, 45, 46, 48–51, 55, 60, 61]
IL-8 ↑↑  [54, 56]
IL-9 ↑  [54]
IL-10 ↓↑ ↑↑↑=↑ ↑↑  [46, 48, 54, 55, 59–62]
IL-12 =↑  [57, 62]
IL-13 ↑  [60]
IL-15 ↑ ↑↑  [60, 46]
IL-17 ↓  [42]
IL-17A ↑  [60]
IL-18 ↑↑  [47, 60]
IL-22 ↑ ↑↑  [59]
IL-33 ↑  [47]
TNF-α ↑ =↓↑↑ =↑↑  [43, 45, 48, 41, 49, 50, 61]
IFN-α ↑ ↑  [60–62]
INF-γ ↓↑ ↑↑↓=  [45, 57, 62]
TGF-β ↑ ↑↑  [57, 59]
CCL3 ↑  [52]
CXCL2 ↑  [53]
CXCL8 ↑  [52]
CXCL10 ↑  [52]
CXC ↑ ↑  [38]
MCP-1 ↑  [60]
G-CSF ↑↑=  [55, 60]
M-CSF ↑  [60]
GM-CSF =  [55]
TPO =  [55]
GDF-15 ↑  [38]
MIP-2 ↑  [60]
MIG ↑  [60]
FGF-basic ↑  [60]
PDGF-bb ↑  [60]
KC ↑  [60]
VEGF ↑ ↓  [42, 60]
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ся облучению в результате профессиональной де-
ятельности (средняя годовая доза – 2.03 мЗв,
средняя продолжительность работы 16.2 года) по
сравнению с контрольной группой [66].

Экспрессия цитокинов в периферической крови лиц, 
подвергшихся облучению в результате 

деятельности ПО “Маяк” и Семипалатинского 
полигона

Исследование проводили через 60–68 лет по-
сле начала сбросов жидких радиоактивных отхо-
дов в р. Теча. В группу сравнения включены жи-
тели прибрежных сел р. Теча, у которых погло-
щенная в красном костном мозге (ККМ) доза
облучения не превышала 70 мГр. Дозы облучения
ККМ у лиц основных групп находились в широ-
ком диапазоне и включали малые (до 100 мГр),
промежуточные (100–1000 мГр) и большие дозы
(более 1000 мГр). Максимальное значение сум-
марной поглощенной в ККМ дозы облучения до-
стигало 4500 мГр. У лиц, подвергшихся облуче-
нию в результате проживания в бассейне р. Теча,
отмечены пониженное содержание IL-4 и повы-
шенные уровни TNF-α и IFN-γ в сыворотке кро-
ви [67].

Обследование лиц, проживающих в населен-
ных пунктах Угловского района Алтайского края
и подвергшихся облучению в результате деятель-
ности Семипалатинского полигона (эффектив-
ная доза 630.3–1570.1 мЗв), показало повышен-
ную продукцию цитокина TNF-α в ответ на ми-
тоген ConА у жителей всех обследованных
населенных пунктов [68].

Экспрессия цитокинов жителей, проживающих 
в зоне высокого фонового излучения

В исследовании по изучению длительного об-
лучения в низких дозах ИИ на здоровье у жителей
провинции Янцзян (Китай), проживающих в зо-
не высокого фонового γ-излучения (суммарные
дозы облучения – от 58.5 до 249.13 мЗв; средние –
163.83 ± 37.90 мЗв), показано, что уровни IFN-γ,
IL-α, MCP-1 значительно повышались с увеличе-
нием суммарных доз [69].

У жителей г. Рамсар (Иран), проживающих в
условиях повышенного естественного радиаци-
онного фона, отмечено значительное снижение
уровней сывороточных IL-2 и IFN-γ при повы-
шении содержания IL-4 и IL-10. На основании
полученных данных авторы пришли к заключе-
нию, что иммунная система у жителей г. Рамсар
адаптирована к облучению ИИ за счет смещения
иммунного ответа в сторону Тh2-типа [70].

Экспрессия цитокинов у лиц, подвергшихся 
внутриутробному облучению

Состояние цитокинового профиля исследова-
ли у лиц, проживающих вдоль р. Теча, подверг-
шихся облучению в период внутриутробного раз-
вития и в первые 5 лет жизни. В группу сравнения
включены жители прибрежных сел р. Теча в воз-
расте на начало радиоактивного загрязнения ре-
ки старше 5 лет. Средняя суммарная поглощен-
ная в ККМ доза внутриутробного облучения в
первые 5 лет жизни составила 817.5 ± 71.9 мГр; а у
лиц, подвергшихся облучению в возрасте старше
5 лет, – 1139.0 ± 58.1 мГр. Особенности уровней
цитокинов в сыворотке крови у лиц основной
группы по сравнению с лицами первой группы
сравнения (облученные в возрасте старше 5 лет),
характеризовались более низкими показателями
содержания IL-1β, IL-4, IL-6 и IL-17. Относи-
тельно второй группы сравнения (необлученные
индивидуумы) у лиц, подвергшихся внутриутроб-
ному облучению, обнаружены более низкие уров-
ни сывороточного IL-4 при более высоком содер-
жании TNF-α и IFN-γ в сыворотке крови [71].

Экспрессия IL-1α, IL-4, IFN-γ и TNF-α в сы-
воротке крови клинически здоровых потомков
работников ПО “Маяк”, подвергшихся внутри-
утробному облучению, была повышена; причем
повышение экспрессии TNF-α было прямо про-
порционально суммарной дозе внешнего γ-облу-
чения в период беременности матери. Средняя
доза внешнего γ-облучения у работниц ПО “Ма-
як” в период беременности составила 213 мГр
(диапазон – 17.0–940.4 мГр) [72].

В табл. 3 представлены данные об экспрессии
цитокинов в периферической крови лиц, под-
вергшихся облучению.

Результаты анализа экспрессии цитокинов у
лиц, подвергшихся облучению, позволяют сде-
лать вывод о том, что концентрация в сыворотке
крови IFN-γ и TNF-α увеличивалась при низких,
средних и высоких дозах облучения; IL-1α, IL-6 и
IL-10 повышалась при дозах менее 0.1 Гр; МСР-1
повышалась при дозах от 0.1 до 0.5 Гр; IL-4 сни-
жалась при дозах выше 0.1 Гр. Уровни IL-α, IL-6,
IFN-γ, MCP-1, TNF-α и IL-10 зависели от дозы
облучения [5, 9–11, 69]. Результаты исследова-
ния, касающиеся остальных цитокинов, нужда-
ются в дополнительном уточнении и/или под-
тверждении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературных данных позволяет сде-

лать вывод о том, что цитокины в тканях и сыво-
ротке периферической крови опосредуют радиа-
ционно-индуцированные ближайшие и отдален-
ные неблагоприятные реакции [3, 73–82]. Это
обстоятельство определяет актуальность исследо-
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вания цитокинового профиля как в эксперимен-
те, так и у лиц, подвергшихся облучению.

Массив полученных данных свидетельствует о
том, что на облучение реагируют как про-, так и
противовоспалительные цитокины. Характер из-
менений зависит во многом от объекта исследо-
вания: культуры клеток, вида животного и людей,
подвергшихся облучению. Важны также вид об-
лучения, дозы, мощность дозы, время, прошед-
шее после облучения, а также локализация и раз-
мер области облучения.

Остается открытым вопрос о влиянии ионизи-
рующего излучения на баланс Th1/Th2, так как
имеющиеся данные, касающиеся этой проблемы,
достаточно противоречивы [3–13].

Зависимость экспрессии от дозы облучения в
экспериментальных исследованиях на животных
установлена для IL-6 [49]. Уровни IL-α, IL-6,
IFN-γ, MCP-1, TNF-α и IL-10 зависели от дозы
облучения у лиц, подвергшихся облучению [5, 9–
11, 69], что, на наш взгляд, позволяет исследовать
их в качестве кандидатов для биодозиметрии.

Обращает на себя внимание также тот факт,
что количество исследований, посвященных вли-
янию малых доз облучения на цитокиновый про-
филь животных и человека, немногочисленны и
противоречивы, что диктует необходимость про-
ведения дальнейших исследований.

Ни экспериментальные исследования, ни дан-
ные, полученные в результате обследования лю-

дей, подвергшихся облучению, не дают оконча-
тельного ответа на вопрос о длительности перси-
стирования измененной под влиянием облучения
экспрессии цитокинов.

В заключение необходимо отметить, что ис-
следование уровней цитокинов у лиц, подверг-
шихся облучению, и в первую очередь, хрониче-
скому облучению с низкой мощностью дозы,
имеет большое теоретическое и практическое
значение, поскольку помогает понять механизмы
развития ближайших и отдаленных последствий
облучения, с целью минимизации последствий
облучения и профилактики развития радиацион-
но-индуцированных эффектов.
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Effect of Ionizing Radiation on Cytokine Status (Literature Review)
V. L. Rybkinaa,#, T. V. Azizovaa, G. V. Adamovaa, and D. S. Oslinaa

aSouthern Urals Biophysics Institute, Ozyorsk, Russia
#E-mail: clinic@subi.su

The paper reviews data on the cytokine expression in humans and animals after radiation exposure. Cytokines
are biologically active hormone-like proteins regulating a wide range of processes in the body. The main func-
tions of cytokines are regulation of the immune response and inflammatory processes, participation in em-
bryogenesis. Cytokines can affect the cell radiosensitivity, the frequency and type of radiation-induced tissue
reactions, and the genome damage. Changes in the expression of cytokines can persist for a long time after
radiation exposure and are mainly pro-inflammatory in nature. The study of cytokine helps to understand the
mechanisms of development of the immediate and long-term effects of radiation exposure in order to mini-
mize or prevent them.

Keywords: cytokines, ionizing radiation, cytokine expression, cytokine profile, immune status
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