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Введение 

Перспективным направлением в разработке про-
тиволучевых лекарственных средств являются радио-
митигаторы, которые проявляют свою эффектив-
ность при применении после облучения, как правило, 
в ранние сроки до начала клинического проявления 
лучевого поражения. В настоящее время как радиоми-
тигатор применяется бета-лейкин, отечественный пре-
парат, представляющий человеческий рекомбинантный 
интерлейкин-1β [1]. 

В инструкции по применению бета-лейкин рассма-
тривается как гемостимурятор миелоидного ряда за 
счет индукции ростовых факторов гранулоцит-коло-
нии стимулирующего фактора (Г-КСФ) и макрофагаль-
ного гранулоцит-колонии стимулирующего фактора 
(МГ-КСФ). Тем не менее, данный механизм действия 
ИЛ-1 полностью не исчерпывает его потенциальные 
возможности как средства ранней терапии. ИЛ-1 спо-
собен также снижать лучевое поражение кишечника [2].

Известно также, что радиопротектор индралин об-
ладает радиомитигирующими свойствами, в том чис-
ле на крупных животных (собаках) [3, 4], причем эти 
свойства сохраняются при сверхсмертельных дозах 

облучения в условиях неравномерного облучения (при 
экранировании области живота) [5]. Кроме того, в экс-
периментах на обезьянах установлены радиомитигиру-
ющие свойства у интерлейкина 12, [6], на собаках – у 
тромбопоэтина [7]. Эффект радиомитигаторов может 
суммироваться с противолучевым действием радиопро-
текторов [8, 9].

Бета-лейкин проявляет свое действие на системном 
уровне, моделируя одно из ключевых звеньев патофизи-
ологического воспалительного процесса, которое име-
ет место при лучевом поражении клеток и целостного 
организма. По этой причине реализация противолуче-
вых свойств радиомитигаторов обусловлена влиянием 
исходного функционального состояния организма. На 
более радиочувствительных животных их эффект бо-
лее выражен, чем на радиорезистентных линиях [10]. 
Реализация его действия может также зависеть от со-
стояния антиоксидантной системы организма, от на-
личия и выраженности проявления воспалительных 
реакций в организме различной природы, от реали-
зации первичного радиационного стресса, от дозы и 
мощности дозы ионизирующего излучения, от степени 
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реферат
Высвобождаемые из клеточных компартментов в результате процессов радиолиза под действием ионизирующего 

излучения высокомобильные группы белков, поврежденные ядерные и митохондриальные ДНК, внеклеточный АТФ 
и окисленные низкой плотности липопротеиды вызывают через паттерн распознающих рецепторов стресс-сигнальную 
активацию в облученных тканях с запуском каскада р53 и NF-κB провоспалительных путей, ведущих к экспрессии 
провоспалительных генов, стимулирующих синтез цитокинов семейства ИЛ-1. 

Чрезмерная активация провоспалительных путей под действием радиационного стресса ограничивается синтезом 
противовоспалительных цитокинов: ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-11, ИЛ-13, а также антагонистами рецептора ИЛ-1 и фактором TGF-β. 
Г-КСФ и МГ-КСФ. Индуцированные действием провоспалительных цитокинов, они обладают противовоспалительными и 
антиапоптическими свойствами, способными понижать содержание провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и ФНО-a. 

Глюкокортикоиды участвуют в регуляции первичного радиационного стресса, подавляя чрезмерную экспрессию генов 
провоспалительных цитокинов. По обратной связи при повышении уровня ИЛ-1 стимулируется секреция кортикостерона. 
В свою очередь, адренергическая стимуляция способна повышать экспрессию гена ИЛ-1β. 

Механизм радиационного апоптоза стволовых клеток реализуется через путь p53-Puma, который блокирует взаимо-
действие антиапоптических белков Bcl-2 с проапоптическими белками BAX и BAK. После высвобождения из митохондрий 
цитохрома С и апоптоз-индуцирующего фактора происходит активация эффекторных каспаз: через каспазу 9 каспазы 3, 6 
и 7, и окончательное разрушение клетки. 

Путь Wnt является критически важным для регенерации тканей после лучевого поражения. Потенциал регенеративного 
ответа кроветворной ткани на лучевое поражение зависит от содержания катенина и способности Wnt-пути стимулиро-
вать восстановление костного мозга после облучения. Мезенхиальные стволовые клетки (МСК) костного мозга играют 
большую роль в пострадиационной регенерации кроветворной ткани. Основное их действие на регенерацию костного 
мозга осуществляется через рецепторы TLR2 and TLR4. 

Мобилизация кроветворных стволовых клеток связана с высвобождением из костного мозга протеаз, включая 
нейтрофильную эластазу и катепсин G, а также матрикс металлопротеиназы-9. 

Противолучевые свойства экзогенного ИЛ-1 не исчерпываются только повышенной продукции Г-КСФ и ГМ-КСФ. 
Большую роль в противолучевой защите играет реакция на воздействие ИЛ-1 в виде обратной связи с продукцией анти-
апоптических и противовоспалительных факторов. Первичный радиационный стресс ограничивает продолжительность 
радиомитигирующего эффекта ИЛ-1 1–2 ч при его применении после облучения. 

ключевые слова: первичный радиационный стресс, провоспалительные цитокины, интерлейкин-1β, антивоспали-
тельные цитокины, гранулоцит-колонии стимулирующий фактор, пострадиационное восстановление кроветворения
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тяжести лучевого поражения, от состояния нейроимму-
ноэндокринной регуляции организма. 

Знание интимных механизмов первичного радиа-
ционного стресса и воспалительной реакции позволяет 
исследовать многообразие разносторонних проявлений 
цитогенетических эффектов провоспалительных цито-
кинов. Эти процессы необходимо изучать, поскольку 
действие применяемых экзогенных цитокинов накла-
дываются на реакцию эндогенных цитокинов при ра-
диационных поражениях тканей.

В настоящем обзоре рассмотрены механизмы пер-
вичных процессов, лежащих в основе развития первич-
ной воспалительной реакции на радиационное повреж-
дение тканей и реализации первичного радиационного 
стресса на уровне клетки, тканей и целостного организ-
ма, а также их влияние на развитие пострадиационного 
восстановительных процессов, включая репаративные 
процессы при регенерации поврежденных тканей. 

Первичный радиационный стресс и его место 
в патогенезе лучевого поражения организма

Первичные перекисные пострадиационные про-
цессы в клеточных мембранах вызывают вследствие 
их повреждения высвобождение из тканей биогенных 
аминов и антигенов различной природы. В их состав 
входит высокомобильная группа белков, поврежден-
ные ядерные и митохондриальные ДНК, внеклеточный 
АТФ и окисленные липопротеиды низкой плотности 
[11]. Высокомолекулярные структуры элиминируются 
из кровотока иммунными комплексами, которые под-
вергаются в последующем фагоцитозу, что приводит к 
их полному исчезновению в ближайшие минуты после 
облучения [12]. Данные вещества вызывают стресс-
сигнальную активацию и через паттерн распознающих 
рецепторов индуцируют воспалительные реакции в по-
врежденных тканях [13, 14]. 

Радиационное поражение тканей организма вы-
зывает генерацию митохондриальных активных форм 
кислорода. которые запускают каскад р53 и NF-κB про-
воспалительных путей, вызывающих экспрессию про-
воспалительных генов и стимулирующих синтез ци-
токинов семейства ИЛ-1 (ФНО, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12, 
ИЛ-18 и ИЛ-33), в том числе, через активацию макрофа-
гов, способных усиливать тканевое повреждение за счет 
индукции апоптоза клеток [15, 16]. Рассматривается ве-
роятность того, что помимо пассивного высвобождения 
ИЛ-1 из поврежденных тканей, ИЛ-1 может выступать 
как сенсор повреждения ДНК клетки радиацией. ИЛ-1, 
выделяясь из поврежденной ДНК, действует как сигнал 
генотоксического стресса и может являться триггером 
каскада воспалительной реакции при сохранении це-
лостности клетки [17]. 

Ключевым компонентом воспалительной реакции 
являются инфламмасомы, которые содержат каспазу-1. 
Выход каспазы-1 из инфламмасом под действием ра-
диации приводит к активации и созреванию про-ИЛ-1 
и ИЛ-18. ИЛ-1 продуцируется моноцитами, макрофа-
гами, В-лимфоцитами и естественными киллерами. 
Активированные ИЛ-1 и ИЛ-18 через рецепторы Toll-
like сигнальную систему вызывает патологические 

воспалительные реакции. Через экспрессию циклоок-
сидазы COX‐2 ИЛ-1 усиливает эти процессы. ИЛ-18 
активирует транскриптационные факторы NFκB, JNK/
AP‐1, MAPK киназы, тем самым усиливая воспалитель-
ные сигнальные пути, стимулирует миграцию нейтро-
филов, активирует дифференциацию лимфоцитов и 
секрецию ИЛ‐2, ИЛ‐12, ГМ-КСФ [18]. Воспалительные 
реакции в облученных тканях через выброс провоспа-
лительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-18, ИЛ-6 и ИЛ-12 спо-
собны усиливать лучевое повреждение, вызывая само-
стоятельно апоптоз и некроз клеток. Активированные 
радиацией инфламмасомы и высвобождение каспазы-1 
играют в этих процессах ключевую роль [19]. Каспаза-1 
протеолитически переводит предшественники ИЛ-1 
и ИЛ-18 в активную форму и индуцирует специфиче-
скую воспалительную форму литической гибели клет-
ки, называемой пироптозисом [20]. Инфламмасомы 
также вовлечены в индукцию клеточной гибели в виде 
апоптоза и пиронекроза [21, 22]. Дозозависимое повы-
шение ИЛ-18 в крови обнаружено через 1–2 сут и про-
должалось до 2 нед после облучения в смертельных до-
зах в опытах на мышах, мини-свинках и обезьянах [23]. 
Существует тесная корреляция между уровнем в крови 
ИЛ-18 и степенью снижения в крови нейтрофилов и 
лимфоцитов.

Существуют механизмы, препятствующие разви-
тию воспалительной реакции на апоптоз. Апоп ти чес-
кие клетки в ответ на генотоксическое повреж дение 
способны выделять антагонисты рецептора ИЛ-1 и 
осуществлять иммуносупрессивное действие, препят-
ствуя индукции ИЛ-1 и ИЛ-6 [24]. Развитие апопотоза 
может быть заблокировано антагонистами рецептора 
ИЛ-1[25]. Чрезмерная активация провоспалительных 
путей под действием радиационного стресса в природе 
ограничивается синтезом антивоспалительных цитоки-
нов: ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-11, ИЛ-13, антагонистами рецеп-
тора ИЛ-1 и фактором TGF-β [26]. Активность ИЛ-18 
ограничивается природным антагонистом ИЛ-18, пре-
пятствующим его взаимодействию с его рецептором. 
Дисбаланс между ИЛ-18 и его антагонистом приводит 
к усилению воспаления и тяжести заболевания. 

Большую роль играют мезенхимальные стволовые 
клетки (МСК), которые мигрируют в очаги воспаления 
и секретируют локально антивоспалительные цито-
кины и трофические факторы Под воздействием про-
воспалительного цитокина ИЛ-1 МСК увеличивают 
секрецию Г-КСФ и ИЛ-10 [27]. В свою очередь, Г-КСФ 
обладает противовоспалительными и антиапоптиче-
скими свойствами, понижая содержание провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-6 и фактора некроза опухолей 
(ФНО) [28]. Максимальный уровень Г-КСФ в крови мы-
шей достигается через 8 ч после облучения [29]. Таким 
образом, при развитии первичного радиационного 
стресса имеет место активация как провоспалительных, 
так и противовоспалительных цитокинов, соотношение 
которых, выраженность реакции и временны́е параме-
тры ее развития предопределяют конечный результат их 
влияния на развитие ранних процессов радиационного 
поражения. 
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радиационный стресс и 
нейроиммуноэндокринная регуляция

Воздействие ионизирующего излучения приводит 
к развитию феномена эндокринной дезинтеграции. Уже 
с первых минут после облучения в сублетальных дозах 
имеет место гиперсекреция нейрогипофизарных гор-
монов. Возрастает антидиуретическая, вазопрессорная 
и оксито тическая активность экстрактов гипоталамуса 
при отсутствии подобных сдвигов в крови. Содержание 
кортиколиберина в гипоталамусе и уровень АКТГ в ги-
пофизе увеличиваются соответственно через 3–4 мин 
и через 2 ч после облучения. Отмечаются явления на-
рушения выведения гормонов в кровь. Надпочечники 
реагируют на облучение развитием неспецифической 
адаптивной реакции, которая синхронизирована по 
своей направленности с гиперсекрецией гормонов ги-
поталамуса и гипофиза после облучения. Первая фаза 
активации функции коры надпочечников отмечается 
через несколько минут после облучения и продолжает-
ся в течение нескольких часов. Она характерна для пер-
вичной лучевой реакции, и ее проявление выделяется 
как первичный гиперкортицизм. Умеренное повышение 
концентрации кортикостероидов в крови в этот период 
весьма важно для формирования радиорезистентного 
состояния организма. Глюкокортикоиды могут в опре-
деленной степени регулировать первичный радиаци-
онный стресс, связанный с развитием воспалительной 
реакцией поврежденных тканей, в том числе подавлять 
чрезмерную экспрессию генов провоспалительных ци-
токинов. По обратной связи при повышенном уровне 
ИЛ-1 стимулируется секреция кортикостерона [30]. В 
свою очередь, адренергическая стимуляция способна 
повышать экспрессию гена ИЛ-1β [31]. 

Щитовидная железа в реакции на облучение зани-
мает важное место при формировании пострадиаци-
онной эндокринной дезинтеграции. При сублетальных 
дозах радиации в латентный период заболевания отме-
чается стимуляция функции щитовидной железы, ко-
торая поддержи вается гиперсекрецией тиреотропного 
гормона.

Действие ионизирующего излучения на иммунитет 
выявляется как в ближайшие, так и отдаленные сроки 
после лучевого воздействия. Известно, что наибольшей 
радиочувствительностью в организме отличается лим-
фоидная ткань. Гибель отдельных субпопуляций лим-
фоцитов возможна уже при дозе 0,5 Гр. Страдает пре-
жде всего супрессорное и хелперное звено Т-иммунной 
регуляции. Гуморальный иммунитет более устойчив. 
Эффекторное и киллерное звено иммунного ответа 
может быть функционально активизировано. В ранние 
сроки после облучения выявлено уменьшение титра 
тимического сывороточного фактора в 1,5 раза, сни-
жение содержания и пролиферативной активности 
Т-лимфоцитов, их миграционных свойств, способности 
инактивировать несингенные КОЕ с резким сокращени-
ем фракции Т-супрессоров [32, 33]. 

Это представляет потенциальную опасность в виде 
усиления лучевого повреждения тканей при ослаблении 
регуляторных механизмов со стороны Т-иммунитета. 
Гормональная активность тимуса необходима для репа-

рации радиационных повреждений стволовых клеток 
радиочувствительных тканей [34]. Снижение функции 
тимуса после облучения появляется вследствие как 
прямого, так и опосредованного эффекта радиации. Do 
камбиальных и зрелых эпителиальных клеток тимуса 
составляет 2,3 и 9–10 Гр соответственно. Тимус как эн-
докринный орган функционирует в организме в услови-
ях тесной взаимосвязи с железами внутренней секреции 
[35, 36]. Существуют конкурентные отношения между 
гипоталамус-гипофиз-адреналовой осью и гипотала-
мус-гипофиз-тимической осью регуляции жизнедея-
тельности организма. Поэтому состояние первичного 
и вторичного пострадиационного гиперкортицизма 
неизбежно затрагивает функционирование тимуса 
как эндокринного органа. Экспериментальные данные 
свидетельствуют о пре обладающем влиянии постради-
ационного гиперкортицизма в отмечаемом нарушении 
функции тимуса после облучения [37]. 

Механизм радиационного поражения 
радиочувствительных тканей 

Радиационное поражение кроветворных стволовых 
клеток (КСК) является патогенетической основой раз-
вития типичной формы острой лучевой болезни, вле-
кущей при тяжелой степени заболевания гибель живот-
ных и человека. Механизм радиационного поражения 
КСК включает индукцию апоптоза КСК через путь p53-
Puma (1), промоцию дифференциации (2), индукцию 
старения КСК через путь p38 (3) и повреждение ниши 
КСК (4) [38]. Первичный процесс радиационного пора-
жения КСК, ведущий к снижению количества КСК за 
счет гибели клеток и развитию типичной формы острой 
лучевой болезни, связан в основном с процессом апоп-
тоза КСК, а не их некроза [39]. 

Процесс апоптоза связан с активацией p53, вызван-
ной двунитиевыми разрывами ДНК КСК под действием 
радиации. Реакция со стороны митохондрий на данные 
процессы проявляется усилением прохождения Са+2 в 
митохондрии, повышенной продукцией активных форм 
кислорода, влекущей к открытию пор внутренней мем-
браны митохондрий с дальнейшей деполяризацией 
потенциала митохондриальных мембран, сопровожда-
ющейся набуханием митохондрий, расщеплением окис-
лительного фосфорилирования и снижением синтеза 
АТФ, что все предшествует неизбежной гибели клетки 
[40, 41]. 

Семейство антиапоптических белков Bcl-2 занимает 
ключевую роль в контроле за развитием процесса апоп-
тоза как первичных регуляторов проницаемости мем-
бран митохондрий [42, 43]. Белок Mcl-1 из семейства 
Bcl-2 блокирует транслокацию BAX в митохондриях, 
где он соединяется с ВАК или DLD. Образование дан-
ного комплекса усиливает проницаемость митохон-
дриальной мембраны с последующим выходом из ми-
тохондрий цитохрома С через образовавшиеся поры. 
Большую роль в данных процессах занимает компози-
ция митохондрий с эндоплазматическим ретикулумом 
[44]. Освобожденный из ретикулума Са+2 при стрессор-
ных стимулах (радиации) через данный комплекс по-
ступает и накапливается в митохондриях, что через ре-
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цепторы PI3 приводит к активации клеточного дыхания 
с повышенной продукцией активных форм кислорода. 
Это приводит к активации BAX с последующим разви-
тием апоптоза.

Путь p53-Puma играет исключительную роль в ре-
ализации апоптоза КСК [45, 46]. Puma способна блоки-
ровать взаимодействие антиапоптических белков Bcl-2 
с проапоптическими белками BAX и BAK. Это приводит 
к нарушению структуры митохондрий с высвобожде-
нием из них цитохрома С и апоптоз-индуцирующего 
фактора. Эти белки запускают формирование каспаза-
активированного комплекса – апоптосомы, которые вы-
зывают активацию эффекторных каспаз – через каспазу 
9 и каспазы 3, 6 и 7, что приводит к окончательному раз-
рушению клетки. Активация MEK/ERK-пути способна 
селективно тормозить потерю митохондриального мем-
бранного потенциала под действием радиации и гибель 
клетки от апоптоза [47].

Стимуляция радиацией дифференциации 
КСК ведет дополнительно к истощению пула КСК. 
Радиационное повреждение стромальных клеток кост-
ного мозга и ниш КСК еще в большей степени усложня-
ют репарационные процессы кроветворной ткани. 

регеративные процессы в поврежденных 
радиацией тканях 

Стволовые клетки радиочувствительных тканей 
характеризуются двумя свойствами: способностью 
к самовоспроизведению и к дифференцировке в раз-
личные типы клеток. Эти свойства регулируются раз-
личными факторами роста, в том числе белками Wnt. 
Сигнальный путь Wnt/β-катенина занимает ключевую 
роль в этих процессах. Канонический путь Wnt об-
уславливает аккумуляцию β-катенина в ядре клетки, 
который может взаимодействовать с семейством свя-
занных с ДНК белков Tcf/Lef, тем самым активизируя 
транскрипцию генов, ответственных за синтез белков 
Wnt [48]. Рецептор Wnt поддерживает стволовые клетки 
в недифференцированном и плюрипотентном состоя-
нии [49]. 

Для поддержания пула КСК в данном состоянии 
играет большую роль транскриптационный фактор 
Foxo3a [50]. β-катенин, прямо связываясь с фактором 
Foxo, повышает его транскриптационную активность 
[51]. Foxo3a вызывает экспрессию гена CITED2, тем 
самым подавляя активность HIF-1α и мобилизацию 
КСК. Путь Wnt является критически важным для реге-
нерации тканей после лучевого поражения. Радиация 
способна активизировать канонический Wnt/катенин-
сигнальный путь в КСК и клетках-предшественниках. 
Потенциал регенеративного ответа кроветворной ткани 
на лучевое поражение зависит от содержания катенина 
и способности пути Wnt стимулировать восстановле-
ние костного мозга после облучения [52]. Известно, что 
тромбоспондин-1, который является отрицательным 
регулятором митохондриального биогенеза, через ре-
цептор CD47 ограничивает способность клеточно-
го восстановления при экстенсивном радиационном 
повреждении ДНК [53]. Активация CD47 подавляет 

функцию регулятора клеточного метаболизма c-Myc, 
усиливающего гликолиз и продукцию лактата, поддер-
живающего уровень клеточного глутатиона и защиту от 
окислительного стресса [54].

Пострадиационная регенерация 
кроветворной ткани

Структурная микроединица костного мозга (так 
называемая ниша), где анатомически находятся и вос-
производятся КСК, представляет собой комплексную 
трехмерную структуру микросреды костного мозга, 
состоящую из стромальных клеток и капиллярного 
эндотелия синусоидального пространства и обеспе-
чивающую длительную пролиферацию КСК. Ниша 
также действует как барьер, регулирующий траффик 
и хоуминг КСК. Критическую роль в удержании и со-
хранении КСК в нише играет связь хемокина SDF-1 
(фактор-1 стромального происхождения) с его рецеп-
тором CXCR4, экспрессируемым эндотелиальными и 
различными стромальными клетками в костном мозге, 
селезенке и других органах, но не гемопоэтическими 
клетками. Уровень концентрации SDF-1 и экспрессия 
рецепторов CXCR4 определяют пролиферацию гемато-
поэтических и стромальных предшественников в нише 
костного мозга [55]. При нормальных физиологиче-
ских условиях регулятором гранулоцитопоэза являет-
ся Г-КСФ. Он стимулирует пролиферацию миелоидного 
ряда кроветворной ткани, повышая скорость продук-
ции нейтрофилов. При воспалении время созревания 
нейтрофила укорачивается до 1–2 сут вместо 4–6 сут в 
обычных условиях. 

МСК костного мозга играют большую роль в по-
страдиационной регенерации кроветворной ткани. 
МСК увеличивают пролиферацию КСК и промотируют 
их на дифференциацию и образование колоний за счет 
повышенной продукции ИЛ-1, ИЛ-8, ИЛ-11, Г-КСФ, 
М-КСФ, ГМ-КСФ, Kit-лиганда-фактора стволовых кле-
ток и лиганда Flk-2. Основное действие МСК на регене-
рацию костного мозга осуществляется через рецепто-
ры TLR2 and TLR4 [56]. Большую роль в этих процессах 
играют также клетки эндотелия ниш костного мозга, 
которые повышают пролиферацию и дифференциацию 
грануло-моноцитарной линии CD34+, образование ко-
лоний при индуцированной радиацией повышенной 
продукции ИЛ-6, ИЛ-8, Г-КСФ и ГМ-КСФ [57]. Лучевое 
повреждение эндотелиальных клеток также проявля-
ется повышенным высвобождением внутриклеточных 
молекул адгезии (sICAM)-1 и (PECAM)-1.

Из внешних регуляторов функционирования ниш 
костного мозга критическую роль занимает протеаза 
MT1-MMP, которая через активацию фактора HIF-1α 
вызывает экспрессию SDF-1α/CXCL12, эритропоэтина, 
Kit-лиганта/фактора стволовых клеток и ИЛ-7, тем са-
мым поддерживая пролиферацию пула КСК, их диффе-
ренциацию и миграцию [58]. MT1-MMP необходим для 
индуцируемой Г-КСФ мобилизации и миграции КСК. 
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Механизм реализации противолучевого 
действия ростовых факторов

Способность к миграции по кровеносному руслу 
является одним из важнейших отличительных свойств 
у КСК, позволившая разработать количественный ме-
тод обнаружения стволовых кроветворных клеток по 
росту экзогенных колоний в селезенке облученных мы-
шей после трансплантации донорского костного мозга 
[59]. Физиологическое значение миграционного процес-
са КСК связано с возмещением пораженных участков 
кроветворной системы под действием радиации или 
химиотерапевтических средств путем репопуляции в 
опустошенных нишах кроветворной ткани, что способ-
ствует более быстрому восстановлению функциониро-
вания всей системы. 

Г-КСФ, помимо того, что повышает продукцию ком-
митированных на миелопоэз клеток, занимает исклю-
чительную роль основного фактора мобилизации КСК 
из костного мозга. Г-КСФ косвенно подавляет экспрес-
сию рецептора CXCR4 в миелоидных клетках, снижая 
их ответ на SDF-1, а также экспрессию SDF-1 mRNA на 
остеобластах, таким образом усиливая мобилизацию 
КСК. Реализация мобилизационного потенциала Г-КСФ 
происходит во взаимодействии с комплексом факторов. 
В данный процесс предварительно вовлекается цито-
адгезивные молекулы VCAM, β1-интегрин, ростовой 
фактор стволовых клеток и его рецептор c-Kit, хемокин 
SDF-1/CXCL12 и его рецептор CXCR4. Под действием 
адренергической стимуляции усиливается мобили-
зация КСК через G-протеин-сцепленные рецепторы. 
Мобилизация КСК связана с высвобождением из кост-
ного мозга протеаз, включая нейтрофильную эластазу 
и катепсин G, а также матрикса металлопротеиназы-9 
(MMP-9). Локальное повышение протеолитической ак-
тивности вызывает разрушение взаимодействия между 
микроокружением костного мозга и КСК. Во время мо-
билизации КСК под действием Г-КСФ эластазы разру-
шают SDF-1. Норадреналин через NF-kappaB повышает 
функциональную активность остеокластов, которые 
расщепляют SDF-1 на остеобластах, тем самым устраняя 
ограничения на выход КСК из костного мозга. Г-КСФ 
стимулирует миграцию КСК через расположенные на 
них рецепторы для Г-КСФ через синтез и активацию 
протеиназы ММР-2 [60] при участии пути PI3K/mTOR 
[61]. HIF-1a при развитии гипоксии также облегчает ми-
грацию КСК [62].

Прямой клеточный контакт между КСК и эндоте-
лием играет критическую роль в миграции и пролифе-
рации КСК [63]. На первом этапе, чтобы проникнуть в 
костный мозг, циркулирующие в крови КСК вступают 
во взаимодействие с селектинами Е и Р и прилипают к 
поверхности эндотелия костномозговых капилляров 
через связь с молекулами адгезии, расположенными на 
их поверхности. Проникновение через базальную мем-
брану сосудов КСК осуществляют при взаимодействии 
интегрина VLA-4 и VLA-5 с рецептором фибронектина. 
После проникновения в костный мозг КСК связывают-
ся с SDF-1 и, приобретая хемотаксическую активность, 
поступают в нишу костного мозга, синтезирующую 
лиганды фибронектин и VCAM-1 (адгезивная молеку-

ла сосудистых клеток). Регуляция процесса миграции 
КСК в костный мозг может быть связана с экспрессией 
и супрессией генов КСК, осуществляющих смену раз-
личных изоформ интегринов и их концентрацию на 
поверхности клеток, а также за счет смены синтеза ад-
гезивных молекул до тех пор, пока КСК не достигнут 
своей ниши [64]. В целом, реализация процесса мигра-
ции КСК осуществляется за счет градиента по хемотак-
сическому фактору SDF-1 из места мобилизации КСК, 
где под действием факторов мобилизации осущест-
вляется подавление оси SDF-1/CXCR4 в местах пора-
женных тканей, где происходит активация продукции 
SDF-1 и осуществляется интенсивно хоминг КСК. На 
завершающем этапе для прохождения КСК через кле-
точную мембрану сосудов необходимы литические фер-
менты, такие как металлопротеиназы MMP-2 и MMP-9, 
растворяющие коллаген и желатин базальной мембра-
ны клеточной стенки [65]. Металлопротеиназы секрети-
руются как проэнзимы и активизируются под контро-
лем тканевого ингибитора металлопротеиназы-1.

Большую роль в данных процессах имеет активация 
под действием радиации ретикулоэндотелиальной тка-
ни. M.H.Gaugler et al [57] обнаружили, что облучение 
эндотелиальных клеток костного мозга в дозе 10 Гр при-
водит к усилению миграции гематопоэтических клеток 
при участии молекулы PECAM-1, экспрессия генов ко-
торых повышалась на эндотелиальных клетках после 
облучения. Летальное облучение реципиентов является 
фактором, усиливающим процессы миграции КСК по-
сле их трансплантации. Физиологическое значение ми-
грационного процесса КСК может быть связано с возме-
щением поражения кроветворной системы, например, 
вследствие действия радиации, путем ее репопуляции в 
опустошенных нишах кроветворной ткани, что способ-
ствует более быстрому восстановлению функциониро-
вания всей системы. 

Фармакодинамика радиомодифицирующего 
действия экзогенных провоспалительных 
цитокинов при развитии первичного 
радиационного стресса

К провоспалительным имуномодуляторам относят-
ся цитокины ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-18, ФНО-a, а также 
интерфероны и агонисты рецепторов Toll-like. Впервые 
радиозащитные свойства провоспалительных цитоки-
нов были выявлены Нета et al [66–68] и в дальнейшем 
подтверждены, в т.ч. в опытах на крупных животных 
[69, 70]. В отличие от радиопротекторов, противолуче-
вое действие иммуномодуляторов развивается не сразу 
после применения, а не ранее чем через 1 ч с максималь-
ным эффектом, близким к 1 сут, до воздействия радиа-
ции. Эффективное время элиминации Т50 экзогенного 
ИЛ-1 не превышает 1 ч и через несколько часов практи-
чески полностью исчезает из организма [71]. Таким об-
разом, основное проявление противолучевого действия 
ИЛ-1 происходит при его отсутствии в организме, т.е. 
за счет индуцированной им цепи событий развития 
воспалительного процесса и защитной реакции орга-
низма по ограничению интенсивности ее проявления. 
Pадиозащитный эффект цитокина успешно суммиру-
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ется с противолучевым действием радиопротектора [8, 
9, 72]. 

Наибольшая эффективность ИЛ-1 достигается при 
типичной форме острой лучевой болезни [73]. В ран-
ние сроки после облучения ИЛ-1 обладает терапевти-
ческим действием [1, 69, 70, 74]. Радиомитигирующий 
эффект ИЛ-1 реализуется только в течение 1–2 ч его 
применения после облучения и существенно уступает 
по своей выраженности его противолучевым свойствам 
при его применении до воздействия радиации [75]. В 
отведенные 2 ч цитокин не может проявить полностью 
свой противолучевой потенциал. В данном случае ос-
новное действие экзогенного ИЛ-1 накладывается на 
время проявления первичного радиационного стресса 
и воспалительного процесса с повышенной продукцией 
эндогенного ИЛ-1. Известно, что максимальная концен-
трация индуцированного радиацией (8 Гр) эндогенного 
ИЛ-1 достигает через 3 ч и сохраняется до 12 ч после 
общего облучения [76]. 

Экзогенный ИЛ-1 вызывает повышенную экспрес-
сию собственных генов [77]. Возможно, что подобная 
активация генов под действием экзогенного ИЛ-1 край-
не ограничена или невозможна при предварительной 
радиационной активации тех же генов. Кроме того, 
может иметь место десенситизация рецепторов ИЛ-1 к 
экзогенному цитокину при предшествующей их акти-
вации эндогенным ИЛ-1β при развитии радиационного 
стресса [47].

Реализация противолучевого и радиомитигиру-
юшего действия иммуномодуляторов подвержена 
сильному влиянию исходной радиочувствительности 
организма, стресс-индуцированной провоспалитель-
ной реакции на лучевое поражение тканей, состоянию 
реактивности нейроиммуногормонального ответа на 
лучевое поражение [10]. Принимая во внимание, что 
ИЛ-1 может вызывать с учетом его фармакодинамики 
как апоптический, так и антиапоптический эффект, в 
определенных условиях применения экзогенного цито-
кина возможна существенная модуляция его эффекта. 
Так, при больших дозах облучения, вызывающих ки-
шечный синдром острой лучевой болезни, противолу-
чевые свойства иммуномодулятора снижаются или они 
отсутствуют [78]. При комбинированных поражениях 
экзогенный ИЛ-1 может оказывать радиосенсибилизи-
рующий эффект [79]. По-видимому, это связано с чрез-
мерной продукцией эндогенного ИЛ-1 в этих условиях 
[77]. 

Возможно, что сочетанное применение ИЛ-1 с при-
родными антиоксидантами, обладающими противо-
воспалительными свойствами, в период первичной 
реакции на облучение может смягчить или устранить 
отмеченные негативные эффекты применения цитоки-
на [80–82]. Примером может служить благоприятное 
воздействие кверцетина на проявление радиомитиги-
рующего действия индралина при его применении по-
сле облучения [83]. 

Благоприятный эффект иммуномодуляторов про-
воспалительного типа действия на пострадиационную 
регенерацию кроветворной ткани связан со способно-
стью ИЛ-1 вызывать повышенную секрецию Г-КСФ и 

ГМ-КСФ стромальными клетками костного мозга [30, 
84–86]. Радиомитигирующий эффект человеческого 
рекомбинантного Г-КСФ в опытах на мышах при еже-
дневном применении после облучения в течение 2 нед 
составил по показателю ФУД 1,2 [87]. Г-КСФ обладает 
также терапевтическим действием при острой лучевой 
болезни, в том числе у крупных животных и у человека 
[88–91]. Противолучевые свойства экзогенного ИЛ-1, 
по-видимому, не исчерпываются только индукцией 
повышенной продукции Г-КСФ и ГМ-КСФ. Большую 
роль, по всей вероятности, что мало изучено в плане 
противолучевой защиты, играет реакция на воздей-
ствие ИЛ-1 в виде обратной связи, о чем шла речь выше, 
с продукцией антиапоптических и противовоспали-
тельных факторов.

Исследование влияния данных факторов необходи-
мо для мониторинга новых эффективных средств ран-
ней терапии острой лучевой болезни, прежде всего, их 
комбинаций, в условиях реализации первичных радиа-
ционных эффектов на уровне клетки и всего организма.

Выводы

1. Высвобождаемые из клеточных компартментов в 
результате процессов радиолиза под действием ионизи-
рующего излучения высокомобильные группы белков, 
поврежденные ядерные и митохондриальные ДНК, вне-
клеточный АТФ и окисленные липопротеиды низкой 
плотности вызывают через паттерн распознающих ре-
цепторов стресс-сигнальную активацию в облученных 
тканях с запуском каскада р53 и NF-κB провоспалитель-
ных путей, ведущих к экспрессии провоспалительных 
генов, стимулирующих синтез цитокинов семейства 
ИЛ-1, в том числе, через активацию макрофагов, что в 
целом усиливает радиационный апоптоз клеток. 

2. Чрезмерная активация провоспалительных путей 
под действием радиационного стресса ограничивается 
как синтезом в МСК противовоспалительных цитоки-
нов ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-11, ИЛ-13, так и антагонистами 
рецептора ИЛ-1 и фактором TGF-β. Г-КСФ и МГ-КСФ, 
индуцированные действием провоспалительных ци-
токинов, обладают противовоспалительными и анти-
апоптическими свойствами, способными понижать со-
держание провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и ФНО.

3. Глюкокортикоиды участвуют в регуляции пер-
вичного радиационного стресса, подавляя чрезмерную 
экспрессию генов провоспалительных цитокинов. По 
обратной связи повышенный уровень ИЛ-1 стимулиру-
ет секрецию кортикостерона. В свою очередь, адренер-
гическая стимуляция способна повышать экспрессию 
гена ИЛ-1.

4. Механизм радиационного апоптоза КСК реализу-
ется через путь p53-Puma, который блокирует взаимо-
действие антиапоптических белков Bcl-2 с проапопти-
ческими белками BAX и BAK. После высвобождения из 
митохондрий цитохрома С и апоптоз-индуцирующего 
фактора происходит активация эффекторных каспаз и 
окончательное разрушение клетки. 

5. Путь Wnt является критически важным для реге-
нерации тканей после лучевого поражения. Потенциал 
регенеративного ответа кроветворной ткани на лучевое 
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поражение зависит от содержания катенина и способ-
ности пути Wnt стимулировать восстановление костно-
го мозга после облучения.

6. МСК костного мозга играют большую роль в 
пострадиационной регенерации кроветворной ткани. 
МСК увеличивают пролиферацию КСК и промотируют 
их на дифференциацию и образование колоний за счет 
повышенной продукции ИЛ-1, ИЛ-8, ИЛ-11, Г-КСФ, 
М-КСФ, ГМ-КСФ, Kit-лиганда/фактора стволовых кле-
ток и лиганда Flk-2. Основное действие МСК на регене-
рацию костного мозга осуществляется через рецепторы 
TLR2 and TLR4. 

7. Мобилизация КСК связана с высвобождением 
из костного мозга протеаз, включая нейтрофильную 
эластазу, катепсин G, и матрикс металлопротеиназы-9. 
Локальное повышение протеолитической активности 
вызывает разрушение взаимодействия между микро-
окружением костного мозга и КСК. 

8. Основное время проявления противолучевого 
действия ИЛ-1 происходит при его пропадании в ор-
ганизме, т.е. за счет индуцированной им цепи событий 
развития воспалительного процесса и защитной реак-
ции организма по ограничению интенсивности ее про-
явления. Противолучевые свойства экзогенного ИЛ-1 
не исчерпываются только индукцией повышенной про-
дукции Г-КСФ и ГМ-КСФ. Большую роль в противолу-
чевой защите играет реакция на воздействие ИЛ-1 в 
виде обратной связи с продукцией антиапоптических 
и противовоспалительных факторов. Первичный ра-
диационный стресс ограничивает продолжительность 
радиомитигирующего эффекта ИЛ-1 через 1–2 ч после 
облучения. 
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Abstract

The products of radiolysis released from cellular compartment under the influence of ionizing radiation: highly mobile groups 
of proteins, damaged nuclear and mitochondrial DNA, extracellular ATP and oxidized low density lipoproteins, cause stress 
activation in irradiated tissues through a pattern of the receptors with start of the cascade r53 and NF-κB of pro-inflammatory ways 
conducting to an expression of pro-inflammatory genes stimulating synthesis of cytokines of the IL-1 family. Excessive activation of 
pro-inflammatory way under the influence of a radioactive stress is limited to synthesis, anti-inflammatory cytokines: IL-4, IL-10, 
IL-11, IL-13 and also antagonists of IL-1 receptor and TGF-β. G-CSF and MG-CSF induced by action of pro-inflammatory cytokines 
have anti-inflammatory and anti-apoptotic properties decreasing level of pro-inflammatory cytokines IL-6 and TNF. Glucocorticoids 
participate in regulation of primary radioactive stress, suppressing an excessive expression of genes of pro-inflammatory cytokines. 
Increased IL-1 level stimulates secretion of corticosteroids through mechanism of feedback. Adrenergic stimulation is capable to raise 
a gene IL-1β expression. 

The mechanism of radiation apoptosis of stem cells is implemented through p53-Puma way which blocks interaction anti-
apoptotic proteins of Bcl-2 with pro-apoptotic proteins of Bax and Bak. After release from mitochondrion of cytochrome C and 
apoptosis-inducing factor there is an activation of effector cаspаses: caspases 3, 6 and 7 through caspase 9, and final cell destruction. 

Wnt way is crucial for post-radiation repair. Potential of the regenerative response of hemopoietic tissue to radiation injury 
depends on catenin and ability of Wnt way to stimulate post-radiation bone marrow reparation. Mesenchymal stem cells of bone 
marrow play a large role in post-radiation regeneration of hemopoietic tissue. Their main action is carried out through TLR2 and 
TLR4 receptors. Mobilization of hemopoietic stem cells is bound to release proteases from bone marrow, including neutrophil elastase 
and cathepsin G, and a matrix metalproteinase-9. 

Radioprotective properties of exogenous IL-1 aren’t limited only by induction of raised G-CSF and GM-CSF production. The 
larger role in radiation protection is played by the reaction induced by IL-1 in the form of feedback with production anti-apoptotic 
and anti-inflammatory factors. Primary radioactive stress limits time of radiomitigable effect of IL-1 by 1–2 h after its application 
after radiation.

Key words: primary radiation stress, proinflammatory cytokines, interleukin-1β, anti-inflammatory cytokines, granulocyte-colony 
stimulating factor, postradiation blood reparation
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