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АННОТАЦИЯ

Обоснование. Изменения NF-κB-опосредованных внутриклеточных сигнальных путей могут лежать в основе не-
которых патогенетических механизмов радиационно-индуцированного канцерогенеза у людей, подвергавшихся хро-
ническому радиационному воздействию, что определяет актуальность исследования.

Цель. Изучить концентрации транскрипционного фактора NF-κB в лизатах лимфоцитов периферической крови 
людей, подвергавшихся хроническому радиационному воздействию, в период реализации канцерогенных эффектов 
облучения. 

Материал и методы. Исследование является прикладным аналитическим одномоментным. Обследовано 50 хро-
нически облучённых людей, средний возраст — 73,7 года. Средняя накопленная доза облучения красного костного 
мозга составила 727,9±79,1 мГр; средняя накопленная доза облучения тимуса и периферических лимфоидных орга-
нов — 85,9±13,6 мГр. Участников из основной группы разделили на три подгруппы (n=18, n=16, n=16) в зависимости 
от дозы облучения (0,07–0,44 Гр; 0,45–0,84 Гр; 0,85–2,93 Гр соответственно).

Группа сравнения статистически значимо не отличалась от основной группы по возрастному, половому, этническо-
му составу и включала 25 человек, не подвергавшихся аварийному облучению. Внутриклеточную концентрацию NF-κB 
определяли методом иммуноферментного анализа в нормализованных по концентрации белка (500 мкг/мл) лизатах 
лимфоцитов периферической крови. При статистической обработке данных использовали методы описательной ста-
тистики, критерий Колмогорова–Смирнова, t-критерий Стьюдента, U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни и критерий 
Джонкхиера–Терпстры, корреляционный анализ Спирмена.

Результаты. Медианная концентрация NF-κB в основной группе составила 34,5 пг/мл, в группе сравнения — 
28,1 пг/мл. Не обнаружено статистически значимых различий данного показателя у людей из основной группы от-
носительно группы сравнения (р=0,360), между разными дозовыми подгруппами: 0,07–0,44 Гр — 31,5 пг/мл и 0,45–
0,84 Гр — 32,4 пг/мл (р=0,431); 0,45–0,84 Гр — 32,4 пг/мл и 0,85–2,93 Гр — 38,5 пг/мл (р=0,692); 0,07–0,44 Гр 
и 0,85–2,93 Гр (р=0,534). Между дозовыми подгруппами и группой сравнения различия не установлены (р=0,931). Не 
выявлено зависимостей концентрации NF-κB от дозы облучения красного костного мозга, тимуса и периферических 
лимфоидных органов, возраста, пола, этнической принадлежности обследованных людей.

Заключение. Внутриклеточная концентрация фактора транскрипции NF-κB статистически значимо не различается 
у хронически облучённых и необлучённых людей. Результаты косвенно подтверждают участие NF-κB-опосредованных 
сигнальных путей в реализации адаптационно-приспособительных реакций организма человека на хроническое низ-
коинтенсивное радиационное воздействие.

Ключевые слова: река Теча; хроническое радиационное воздействие; лизаты лимфоцитов; концентрация фактора 
транскрипции NF-κB.
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ABSTRACT

BACKGROUND: The importance of this study is entrenched in the possibility that alterations in NF-κB-mediated intracellular 
signaling pathways could serve as the foundation for some pathogenetic mechanisms of radiation-induced carcinogenesis in 
chronically exposed individuals.

AIM: The objective of the study was to analyze the concentration of NF-κB transcription factor in lysates of peripheral blood 
lymphocytes of individuals exposed to chronic radiation during the implementation of carcinogenic effects of exposure. 

MATERIAL AND METHODS: The study is applied analytically one time. 50 chronically exposed individuals were examined, 
whose average age was 73.7 years. The average accumulated radiation dose to the red bone marrow was 727.9±79.1 mGy; the 
average accumulated exposure dose to the thymus and peripheral lymphoid organs was 85.9±13.6 mGy. Participants from the 
main group were divided into three subgroups (n=18, n=16, n=16) depending on on the radiation dose (0.07–0.44 Gy; 0.45–0.84 Gy;  
0.85–2.93 Gy respectively).

The difference between the comparison group and the main group in terms of age, sex, and ethnic composition was not 
statistically significant; also, an inclusion of 25 individuals who were not accidentally exposed was made. The intracellular 
concentration of NF-κB was ascertained by enzyme immunoassay in protein concentration-normalized (500 μg/mL) lysates of 
peripheral blood lymphocytes. Statistical data processing employed descriptive statistical methods, as well as Kolmogorov–
Smirnov test, Student's t-test, Wilcoxon–Mann–Whitney U-test, Jonсkheere–Terpstra test, and Spearman correlation analysis.

RESULTS: The median concentration of NF-κB in the main group was 34.5 pg/ml, and in the comparison group —  
28.1 pg/ml. The differences in the indices in individuals from the main group relative to the comparison group were not 
statistically significant (р=0.360), as well as between different dose groups: 0.07–0.44 Gy — 31.5 pg/ml and 0.45–0.84 Gy — 
32.4 pg/ml (р=0.431); 0.45–0.84 Gy — 32.4 pg/ml and 0.85–2.93 Gy — 38.5 pg/ml (р=0.692), 0.07–0.44 Gy and 0.85–2.93 Gy 
(р=0.534). No statistically significant differences were found between the dose groups and the comparison group (р=0.931).  
No dependences of NF-κB concentration on the exposure dose to the red bone marrow, thymus, and peripheral lymphoid 
organs, age, sex, and ethnicity of the examined individuals were detected.

CONCLUSION: The intracellular concentration of the transcription factor NF-κB does not differ significantly in individuals 
exposed to chronic radiation and individuals who were not accidentally exposed. Results indirectly confirm the involvement of 
NF-κB-mediated signaling pathways in the implementation of adaptive responses of the human body to chronic low-intensity 
radiation exposure.
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ВВЕДЕНИЕ
Внутриклеточные сигнальные пути с участием NF-κB  

наряду с другими сигнальными путями в настоящее время 
пристально изучаются в контексте реализации отдалён-
ных радиационно-индуцированных эффектов, включая 
процессы канцерогенеза [1]. Канцерогенез — чрезвы-
чайно сложное и до конца не изученное явление, одна-
ко участие иммунной системы в процессах опухолевой 
трансформации нормальных клеток считается доказан-
ным [1, 2]. У пострадавших в результате хронического 
техногенного облучения жителей сёл, расположенных 
в береговой зоне реки Течи, в отдалённые сроки реги-
стрируются повышенные риски развития онкологических 
заболеваний [3]. При этом в течение десятилетий после 
начала облучения у пострадавших отмечаются увели-
чение частоты нестабильных хромосомных аберраций 
и соматических мутаций в лимфоцитах периферической 
крови, а также угнетение Т-клеточного звена иммунной 
системы и провоспалительный цитокиновый профиль, 
наиболее выраженные у лиц с хроническим лучевым 
синдромом в анамнезе [4]. Провоспалительный характер 
иммунного ответа у облучённых жителей побережья реки 
Течи, регистрируемый спустя 65 и более лет после начала 
облучения, проявляется повышенными концентрациями 
ключевых провоспалительных цитокинов (ИЛ-8, ФНО-α 
и ИФН-γ) и сниженными — противовоспалительных ци-
токинов ИЛ-4, ИЛ-10 в сыворотке крови [5]. С учётом того 
факта, что провоспалительный характер иммунного от-
вета может играть важную роль в развитии отдалённых 
канцерогенных эффектов облучения, исследование моле-
кулярно-генетических механизмов регуляции продукции 
цитокинов, включая опосредованные NF-κB сигнальные 
пути, представляет особый интерес.

Считается, что изменения NF-κB-опосредованных вну-
триклеточных сигнальных путей могут лежать в основе 
некоторых патогенетических механизмов радиационно-
индуцированного канцерогенеза [6]. Транскрипционный 
фактор NF-κB участвует в регуляции пролиферации, лим-
фопоэза, функционирования зрелых клеток иммунной си-
стемы, обеспечивая врождённый и адаптивный иммунные 
ответы, воспаление и апоптоз [7]. Аберрантная регуляция 
гена NF-κB, включая конститутивную или индуцированную 
активацию, наблюдается при многих видах рака [8] и может 
иметь решающее значение для его прогрессирования [9], 
а также формирования резистентности опухолевых клеток 
к радио- и химиотерапии [8]. NF-κB может способствовать 
онкогенезу за счёт активации транскрипции генов, свя-
занных с пролиферацией клеток, ангиогенезом, метаста-
зированием, прогрессией опухоли, воспалением и пода-
влением апоптоза [10]. Дозы облучения, представленные 
в обзоре [8], при которых в экспериментах наблюдается 
активация транскрипции NF-κB, зависят от биологиче-
ского объекта, линейной передачи энергии ионизирую-
щего излучения, режима облучения. Даже малые дозы 

радиации могут влиять на NF-κВ-зависимые процессы 
дифференцировки иммунокомпетентных клеток [11].  
Дозы ионизирующего излучения, активирующие провос-
палительные цитокиновые реакции после облучения го-
ловного мозга, по результатам некоторых исследований, 
находятся в диапазоне 7–10 Гр [12]. Так, активация экс-
прессии NF-κB наблюдалась в клетках красного костного 
мозга (ККМ) мышей после протонного облучения всего 
тела в дозе 1 Гр [13], в лимфобластоидных клетках — 
при дозе 0,25 Гр [14], в солидных опухолях — при до-
зах выше 5 Гр [8], однако сведений о кривых доза–эф-
фект для активации NF-κB в доступной литературе нами 
не найдено. При воздействии высоких доз ионизирующего 
излучения наблюдается массовая гибель клеток с высво-
бождением «сигналов опасности», что способствует акти-
вации NF-κB и развитию противоопухолевого иммунного 
ответа [9]. С другой стороны, в работе [15] при терапии 
овальбуминовой астмы общим низкодозовым облучени-
ем в дозе 0,5 Гр в сутки в течение трёх дней в тучных 
клетках мышей наблюдалась супрессия транскрипцион-
ной активности NF-κB. Воздействие рентгеновского из-
лучения in vitro в дозе 0,5–0,7 Гр подавляло активацию 
NF-κB в моноцитах [16]. Модуляция экспрессии цитокинов 
при хроническом воздействии малых доз ионизирующего 
излучения указывает на участие фактора NF-κB в каче-
стве ключевого регулятора ответов клетки на облучение 
[8]. И малые (менее 0,2 Гр), и высокие дозы облучения 
вызывают провоспалительные реакции в тимусе облу-
чённых мышей [17]. Предполагается, что хроническое 
облучение в малых дозах обусловливает воспалительную 
среду, опосредованную секрецией цитокинов и продукци-
ей активных форм кислорода и азота, которые оказыва-
ют вторичные генотоксические и проонкогенные эффекты 
[9]. При этом некоторые авторы сообщают об активации 
иммунных ответов уже при хроническом радиационном 
воздействии в малых дозах (1,2 мГр/ч) [18]. Количество 
естественных киллеров и уровень ИЛ-15, экспрессия 
которого отчасти регулируется фактором транскрипции  
NF-κB [17], повышались в тимусе после облучения мышей 
с низкой мощностью дозы [19]. Несмотря на имеющиеся 
экспериментальные данные, в настоящее время крайне 
сложно определить, какие эффекты хронического воз-
действия ионизирующих излучений в малых дозах явля-
ются про- или противовоспалительными, про- или анти-
канцерогенными.

Актуальность количественного исследования внутри-
клеточного содержания фактора транскрипции NF-κB 
в лимфоцитах периферической крови хронически облу-
чённых людей обусловлена, с одной стороны, широким 
спектром функций NF-κB как эффекторной и регулятор-
ной молекулы, обеспечивающей разнообразные клеточ-
ные реакции на воздействие ионизирующего излучения 
в широком диапазоне доз, включая малые дозы, с дру-
гой стороны — способностью фактора NF-κB опосредо-
вать такие важные для нормального функционирования 
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иммунокомпетентных клеток реакции, как синтез цито-
кинов, апоптоз, пролиферацию и отчасти их дифферен-
цировку. Фактор транскрипции NF-κB участвует в реа-
лизации воспалительных реакций на клеточном уровне, 
что особенно важно, поскольку обследование пострадав-
ших лиц проводится в отдалённые сроки после начала 
облучения, когда мощности доз минимальны, а фоновое 
хроническое воспаление является особенностью исследу-
емой когорты людей.

Цель. Анализ зависимости концентрации транскрип-
ционного фактора NF-κB в лизатах лимфоцитов перифе-
рической крови людей, подвергавшихся хроническому 
радиационному воздействию, в период реализации кан-
церогенных эффектов облучения от факторов радиацион-
ной и нерадиационной природы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Прикладное аналитическое одномоментное иссле-

дование выполнено в Уральском научно-практическом 
центре радиационной медицины Федерального медико-
биологического агентства России.

Объект исследования — население прибрежных сёл 
реки Течи, пострадавшее в результате многолетнего тех-
ногенного загрязнения реки и ее поймы радионуклидами. 
В настоящее время обследуемые достигли пожилого воз-
раста — периода реализации канцерогенных эффектов 
облучения. Предметом исследования являлось содержа-
ние фактора транскрипции NF-κB в лизатах лимфоцитов 
периферической крови человека.

Радиационное воздействие на жителей сёл поймы 
Течи характеризуется низкой интенсивностью, длитель-
ным периодом накопления дозы, широким диапазоном 
накопленных населением доз с преобладанием малых 
и средних значений, многолетним облучением ККМ, вы-
раженными компенсаторными процессами в системе ге-
мопоэза [20].

Все участники исследования перед взятием биологи-
ческого материала были опрошены и осмотрены врачами 
клинического отделения Уральского научно-практическо-
го центра радиационной медицины Федерального меди-
ко-биологического агентства России, а также подписали 
письменное добровольное информированное согласие 
в соответствии с Хельсинкской декларацией (2013).

Для всех обследуемых специалистами биофизической 
лаборатории Уральского научно-практического центра ра-
диационной медицины Федерального медико-биологиче-
ского агентства России рассчитаны индивидуализирован-
ные дозы облучения (система TRDS-2016) [21].

По результатам медицинского осмотра и анкетиро-
вания в исследуемые группы включали лиц без острых 
или вне обострения хронических воспалительных за-
болеваний, почечной или печёночной недостаточности, 
без эпизодов острого нарушения мозгового кровообраще-
ния или черепно-мозговых травм в течение трёх месяцев, 

предшествующих исследованию. Больных с онкологи-
ческими и аутоиммунными заболеваниями в анамнезе; 
с гемобластозами; лиц, принимающих гормональные пре-
параты, прошедших курсы антибактериальной терапии, 
химиотерапии или радиологические процедуры в течение 
шести месяцев до взятия биоматериала, исключали из ис-
следуемых групп.

В группу облучённых лиц (основная) были включе-
ны 50 человек, средний возраст — 73,7 года. Средняя 
накопленная доза облучения ККМ у людей из данной 
группы составила 727,9 мГр; средняя накопленная доза 
облучения тимуса и периферических лимфоидных орга-
нов (ТиПЛО) — 85,9 мГр. Исследуемых разделили на три 
подгруппы в зависимости от дозы облучения: подгруп-
па  1 (n=18)  — 0,07–0,44 Гр; подгруппа 2 (n=16) —  
0,45–0,84 Гр; подгруппа 3 (n=16) — 0,85–2,93 Гр. Возраст 
людей из подгрупп с разной дозой облучения ККМ стати-
стически значимо не различался. В табл. 1 представлены 
средний возраст и средние дозы облучения, рассчитанные 
на ККМ и ТиПЛО, у людей из трёх дозовых подгрупп.

Группу сравнения составили 25 человек, не подвер-
гавшихся аварийному техногенному радиационному воз-
действию и проживающих в аналогичных социально-эко-
номических условиях (сельская местность). Накопление 
дозы облучения у этих людей происходило в течение 
жизни преимущественно за счёт естественного радио-
активного фона, а также медицинских диагностических 
процедур. Средний возраст их — 69,9 года. Средняя 
накопленная доза облучения ККМ у данных людей со-
ставила 23,3 мГр; средняя накопленная доза облучения 
ТиПЛО — 5,3 мГр. В обеих группах преобладали женщи-
ны: 37 человек (74,0%) — в основной группе и 18 человек 
(72,0%) — в группе сравнения. Кроме того, в основную 
группу входили 36 человек (72,0%) из тюркской этниче-
ской группы, а в группу сравнения — 14 человек (56,0%). 
Обе группы статистически значимо не различались по воз-
растному, половому, этническому составу.

Фракцию клеток, обогащённую лимфоцитами, выде-
ляли из венозной крови с гепарином натрия (18 ME/мл)  
на градиенте плотности 1,077 г/л («Биолот», Россия). 
Дважды отмывали фосфатно-солевым буферным раство-
ром Дульбекко («Биолот», Россия). Остатки эритроцитов 
в клеточной суспензии лизировали раствором хлорида 
аммония (рН=7,2–7,4) [22] в соотношении 1:9 в течение 
10 мин с последующей нейтрализацией 10 мл фосфат-
но-солевого буферного раствора (рН=7,4) (Sigma-Aldrich, 
США) и отмывкой тем же раствором. Концентрацию отмы-
тых клеток оценивали на счётчике клеток Countess II FL 
(Thermo Fisher Scientific, США). Клетки лизировали буфером 
для лизиса клеток млекопитающих, совместимым с имму-
ноферментным анализом (Abcam, США), с добавлением 
ингибиторов протеаз (Меrck, США). Вышеперечисленные 
этапы выполняли на льду или при 2–8 °С. Концентрацию 
белка в лизатах клеток определяли методом спектрофо-
тометрии при длине волны 280 нм на спектрофотометре 
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Nanodrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, США). Клеточные 
лизаты нормализовали по концентрации белка 500 мкг/мл.  
Концентрацию транскрипционного фактора NF-κB в про-
бах определяли методом твёрдофазного количественно-
го иммуноферментного анализа с использованием набо-
ра реагентов производства Abcam (США) на анализаторе 
Lazurite (Dynex Technologies Inc., США).

Статистическая обработка результатов. Нормаль-
ность распределения величин по частоте встречаемости 
в выборке оценивали по критерию Колмогорова–Смир-
нова. При описании выборок значений, подчиняющих-
ся законам нормального распределения, использовали 
среднее арифметическое значение (M), ошибку среднего 
(m), диапазон минимального (min) и максимального (max) 
значений. При сравнении подобных выборок применяли 
t-критерий Стьюдента. Для выборок с распределением, 
отличным от нормального, рассчитывали медиану (Ме), 
нижнюю (LL) и верхнюю (UL) границы доверительного 
интервала для медианы. Выборки сравнивали с помо-
щью U-критерия Вилкоксона–Манна–Уитни и критерия 

Джонкхиера–Терпстры. При описании зависимостей ис-
пользовали коэффициенты ранговой корреляции Спир-
мена (rS). Статистически значимыми считали различия 
и корреляции при доверительной вероятности 95 % [23].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследования концентрации транскрипци-

онного фактора NF-κB у обследованных из разных дозо-
вых подгрупп представлены в табл. 2.

Статистически значимых различий концентрации фак-
тора транскрипции NF-κB у людей из основной группы 
и группы сравнения не выявлено (р=0,360).

По мере увеличения средней дозы облучения ККМ 
у обследованных полученные значения статистически 
значимо не различались между собой и относительно 
группы сравнения (р=0,931).

Не выявлено корреляционных связей между кон-
центрациями (от 25,0 до 43,64 пг/мл) транскрипцион-
ного фактора NF-κB в лизатах лимфоцитов участников 

Таблица 1. Средний возраст и средние дозы облучения людей в исследуемых группах, М±m (min–max)
Table 1. Average age and average exposure doses of people in the study groups, М±m (min–max)

Показатель
Indicator

Группа сравнения, 
доза облучения  
ККМ — менее 

0,07 Гр
Comparison group, 
dose of irradiation  

of the RBM —  
less than 0.07 Gy

(n=25)

Основная группа,  
доза облучения  

ККМ —  
0,07–2,93 Гр

Main group, dose  
of irradiation  

of the RBM —  
0.07–2.93 Gy

(n=50)

Подгруппы основной группы
Subgroups of the main group

Подгруппа 1
Subgroup 1

Подгруппа 2
Subgroup 2

Подгруппа 2
Subgroup 2

(n=18) (n=16) (n=16)

Возраст, лет
Age, years

69,9±1,5
(61,0–87,0)

73,7±0,6
(67,0–84,0)

73,4±1,2
(67,0–84,0)

73,9±1,0
(69,0–82,0)

73,8±0,8
(70,0–84,0)

Доза облучения ККМ, мГр
Dose of irradiation of the RBM, 
mGy

23,3±3,8
(1,2–67,5)

727,9±79,1
(86,7–2929,7)

265,0±25,4
(86,7–420,5)

638,5±33,6
(477,3–838,1)

1338,1±142,9
(853,8–2929,7)

Доза облучения ТиПЛО, мГр
Dose of irradiation of the 
thymus and peripheral lymphoid 
organs, mGy

5,3±1,8
(0–33,6)

85,9±13,6
(0–434,7)

40,2±11,6
(0–150,4)

90,2±22,9
(0–354,6)

133,2±29,5
(0–434,7)

Примечание: ККМ — красный костный мозг.
Note: RBM — red bone marrow.

Таблица 2. Медианная концентрация фактора транскрипции NF-kB в исследуемых группах, Мe (LL–UL)
Table 2. Median concentration of transcription factor NF-kB in the studied groups, Мe (LL–UL)

Показатель
Indicator

Группа сравнения, доза 
облучения ККМ —  

менее 0,07 Гр
Comparison group,  

dose of irradiation of the 
RBM — <0.07 Gy

(n=25)

Основная группа, 
доза облучения ККМ: 

0,07–2,93 Гр
Main group, dose of 

irradiation of the RBM: 
0.07–2.93 Gy

(n=50)

Подгруппы основной группы,  
доза облучения ККМ, Гр

Subgroups of the main group,  
dose of irradiation of RBM, Gy

0,07–0,44
(n=18)

0,45–0,84
(n=16)

0,85–2,93
(n=16)

Концентрация NF-kB, пг/мл
NF-kB concentration, pg/ml

28,1
(24,9–39,3)

34,5
(29,8–39,1)

31,5
(28,9–41,7)

32,4
(23,2–44,9)

38,5
(24,7–44,9)

Примечание: ККМ — красный костный мозг.
Note: RBM — red bone marrow.
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исследования (n=75) и дозами облучения ККМ в диа-
пазоне от 1,2 до 2929,7 мГр (rS=–0,09, р=0,455) и ТиПЛО 
в диапазоне от 0 до 434,7 мГр (rS=–0,01; р=0,923).

Результаты оценки влияния факторов нерадиацион-
ной природы (достигнутого возраста, пола, этнической 
принадлежности обследованных) на концентрацию фак-
тора транскрипции NF-κB в лизатах лимфоцитов перифе-
рической крови лиц из разных дозовых подгрупп пред-
ставлены в табл. 3.

Как видно из табл. 3, не выявлено статистически зна-
чимых корреляционных зависимостей между концентра-
цией транскрипционного фактора NF-κB в лизатах лим-
фоцитов периферической крови и возрастом на момент 
обследования, полом, этнической принадлежностью об-
следованных в отдалённые сроки после начала радиа-
ционного воздействия. Взаимосвязей между показателем 
и перечисленными факторами не обнаружено как у людей 
из основной группы и группы сравнения, так и у обследо-
ванных лиц из разных дозовых подгрупп.

ОБСУЖДЕНИЕ
В доступной литературе крайне мало сведений об осо-

бенностях функционирования внутриклеточных сигналь-
ных путей с участием фактора транскрипции NF-κB 
в иммуноцитах человека в условиях хронического радиа-
ционного воздействия. Вместе с тем наблюдаемые в от-
далённые сроки изменения в иммунной системе хрони-
чески облучённых людей могут быть прямо или косвенно 
связаны с изменениями во внутриклеточных сигнальных 

путях, опосредованных фактором транскрипции NF-κB. 
К таким изменениям, в частности, относятся выявленные 
в отдалённые сроки у перенёсших хронический лучевой 
синдром людей угнетение Т-клеточного звена иммунитета 
и дисбаланс цитокинов без клинических проявлений им-
мунодефицитных состояний по сравнению с людьми ана-
логичного возраста и пола, облучёнными в сопоставимых 
дозах [24]; провоспалительный профиль сывороточных 
цитокинов у хронически облучённых людей: снижение 
концентраций ИЛ-4, ИЛ-10 при повышении концентра-
ций ИЛ-8, ФНО-α и ИФН-γ в сыворотке крови, в случае 
ФНО-α — слабо зависимом от дозы облучения ККМ [5]; 
увеличение относительной частоты лимфоцитов CD95+ у об-
лучённых людей с повышенной интенсивностью спонтанно-
го апоптоза [25]. У жителей сёл, расположенных в верховье 
реки Течи, облучённых в дозах от 0,20 до 2,05 Гр, через 48–
52 года после начала радиационного воздействия отмечены 
снижение числа лимфоцитов в периферической крови и ин-
дукция адаптивного ответа [26]. Помимо этого, у хронически 
облучённых людей, живущих на реке Тече, с дозой на ККМ 
менее 0,5 Гр регистрировали снижение концентрации анти-
оксидантного фермента супероксиддисмутазы при отсут-
ствии изменений концентрации малонового диальдегида, 
а у всех обследованных облучённых людей — снижение 
содержания в крови оксида азота и нитрата [27].

В настоящее время описана роль ФНО-α в воспалитель-
ных реакциях и клеточных ответах с участием свободных 
радикалов [9]. Эти процессы опосредуют радиационно-ин-
дуцированную нестабильность генома, а хроническое вос-
паление служит необходимым условием для длительной 

Таблица 3. Коэффициенты корреляции Спирмена между возрастом, полом, этнической принадлежностью обследованных и кон-
центрацией фактора транскрипции NF-kB, rS (p)
Table 3. Spearman's correlation coefficients between age, gender, ethnicity of the examined people and the concentration of the transcription 
factor NF-kB, rS (p)

Пары показателей, пг/мл
Pairs of indicators, pg/ml

Группа сравнения, доза 
облучения ККМ —  

менее 0,07 Гр
Comparison group, dose 

of irradiation of the  
RBM — <0.07 Gy

(n=25)

Основная группа, доза 
облучения ККМ — 

0,07–2,93 Гр
Main group, dose  

of irradiation of the  
RBM — 0.07–2.93 Gy

(n=50)

Подгруппы основной группы,  
доза облучения ККМ, Гр

Subgroups of the main group, dose  
of irradiation of RBM, Gy

0.07–0.44
(n=18)

0.45–0.84
(n=16)

0.85–2.93
(n=16)

Возраст, лет —  
концентрация NF-κB
Age, years — NF-κB 
concentration

–0,27
(0,19)

–0,04
(0,77)

0,03
(0,89)

–0,03
(0,91)

–0,24
(0,37)

Пол — концентрация NF-κB
Gender — NF-κB  
concentration

–0,16
(0,44)

0,01
(0,94)

–0,24
(0,34)

0,06
(0,84)

0,10
(0,71)

Этническая принадлеж-
ность — концентрация
NF-κB 
Ethnicity — NF-κB 
concentration

–0,09
(0,67)

–0,01
(0,97)

–0,41
(0,09)

0,46
(0,07)

–0,02
(0,95)

Примечание: ККМ — красный костный мозг.
Note: RBM — red bone marrow.
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персистенции радиационно-индуцированной нестабиль-
ности генома в клетках ККМ [28]. Нестабильность генома 
при облучении в малых дозах реализуется посредством 
гена P53, активных форм кислорода и ФНО-α [6]. 

При воздействии ионизирующих излучений ген NF-κB 
может быть активирован за счёт ФНО-α и протеинкиназы 
АТМ [29]. Активация пути NF-κB может защищать клетки 
от апоптоза после обработки различными генотоксичны-
ми агентами посредством экспрессии антиапоптотических 
белков [6]. Антиоксидантная функция NF-κВ также обу-
словлена его способностью после индукции посредством 
ФНО-α активировать синтез ферментов, обеспечивающих 
в свою очередь синтез глутатиона [11].

Высокие уровни свободных радикалов приводят к ги-
бели клеток и в дальнейшем — к закреплению повреж-
дений ДНК. Более низкие уровни радикалов могут акти-
вировать редокс-чувствительные пути передачи сигналов: 
NF-κВ, MAPК, EGR1, JUN, AP-1. Это стимулирует дополни-
тельную продукцию провоспалительных хемокинов (ИЛ-8, 
MIP2) и цитокинов (ФНО-α и ИЛ-1 in vitro и in vivo) [11]. 
Фактор транскрипции NF-κB регулирует гены цитокинов 
(ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-α, гранулоцитарно-ма-
крофагального колониестимулирующего фактора), хемо-
кинов (ИЛ-8, MIP1, RANTES и эотоксина), белков острой 
фазы, молекул адгезии [11]. С одной стороны, провос-
палительные цитокины поддерживают радиационно-ин-
дуцированный окислительный стресс в клетке (за счёт 
активных форм кислорода и азота), что в свою очередь 
оказывает влияние на ряд внутриклеточных регуляторных 
факторов [11]. С другой стороны, активация NF-κB обе-
спечивает радиорезистентность клетки за счёт активации 
большого количества генов, кодирующих помимо цито-
кинов (гены провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ФНО-α являются в таком случае критическими) металло-
протеины и другие белки, вовлечённые в стресс-ответ, 
воспаление и апоптоз [26]. При этом чувствительность 
клеток к ионизирующим излучениям может повышаться 
при истощении системы факторов, лимитирующих актив-
ность NF-κB [11]. Сдвиг баланса регуляторных внутрикле-
точных систем может служить тем критическим факто-
ром, который в отдалённом периоде после хронического 
радиационного воздействия NF-κB может опосредованно 
влиять, в частности, на корректность функционирования 
иммунокомпетентных клеток или пул их потомков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведённое исследование не выявило статистиче-

ски значимых различий между концентрациями фактора 
транскрипции NF-κB в лизатах лимфоцитов перифериче-
ской крови у людей, подвергшихся хроническому радиа-
ционному воздействию в период реализации канцероген-
ных эффектов, и у лиц из группы сравнения.

Не установлено статистически значимых различий 
при сравнении концентраций транскрипционного фактора 

NF-κB в лизатах лимфоцитов периферической крови 
у хронически облучённых людей из разных дозовых под-
групп между собой и лиц группы сравнения.

В отдалённый период после начала хронического ра-
диационного воздействия не обнаружены статистически 
значимые корреляционные зависимости между дозой 
облучения красного костного мозга, тимуса и перифери-
ческих лимфоидных органов, а также возрастом, полом, 
этнической принадлежностью обследованных и концен-
трацией фактора транскрипции NF-κB в лизатах лимфо-
цитов периферической крови у хронически облучённых 
людей и лиц из группы сравнения.

Следует отметить, что хронически облучённые участ-
ники исследования зрелого и пожилого возраста являются 
наиболее радиорезистентными представителями когорты 
подвергшихся хроническому радиационному воздействию 
на реке Теча. Полученные результаты не позволяют су-
дить о том, задействованы ли NF-κB-опосредованные 
сигнальные пути непосредственно в реализации канце-
рогенных эффектов хронического облучения, поскольку 
обследованы практически здоровые люди. Однако отсут-
ствие статистически значимых различий внутриклеточной 
концентрации фактора транскрипции NF-κB у хронически 
облучённых и необлучённых лиц косвенно подтверж-
дает участие NF-κB-опосредованных сигнальных путей 
в реализации адаптационно-приспособительных реакций 
организма человека на хроническое низкоинтенсивное 
радиационное воздействие.
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