
Радиационная медицина Radiation medicine

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2022. Том 67. № 5 Medical Radiology and Radiation Safety. 2022. Vol 67. № 541

DOI:10.33266/1024-6177-2022-67-5-41-46

Е.А. Кодинцева1, 2, А.А. Аклеев3

ВлияниЕ хроничЕсКого облучЕния и фАКтороВ нЕрАдиАционной 
природы нА ВнутриКлЕточную КонцЕнтрАцию STAT3

1Уральский научно-практический центр радиационной медицины ФМБА России, Челябинск
2Челябинский государственный университет, Челябинск

3Южно-Уральский государственный медицинский университет Минздрава России, Челябинск

Контактное лицо: Екатерина Александровна Кодинцева, e-mail: ovcharova.cat@mail.ru
рЕфЕрАт

Цель: Исследовать влияние факторов радиационной и нерадиационной природы на внутриклеточную концентрацию фактора 
транскрипции STAT3 в лимфоцитах периферической крови хронически облученных жителей прибрежных сел реки Течи в отда-
ленные сроки после начала облучения.
Материал и методы: Основную группу составили 50 человек в возрасте от 67 до 84 лет со средней дозой облучения красного 
костного мозга 727,9±79,1 мГр; тимуса и периферических лимфоидных органов – 85,9±13,6 мГр. В группу сравнения вошли 25 не 
облучавшихся аварийно людей в возрасте от 61 до 87 лет, распределение которых по полу и этнической принадлежности соответ-
ствовало составу основной группы. Лизаты лимфоцитов периферической крови перед проведением иммуноферментного анализа 
нормализовали по концентрации общего белка. 
Результаты: Медиана внутриклеточной концентрации STAT3 cоставила 167,6 (118,3–240,1) пг/мл в основной группе и 147,0 
(116,7–179,2) пг/мл в группе сравнения. 
Заключение: Внутриклеточный уровень STAT3 статистически значимо не различался у хронически облученных и необлученных 
лиц, а также у людей из разных дозовых подгрупп. Корреляции между концентрацией STАT3 и дозовыми характеристиками, по-
лом и этнической принадлежностью обследованных людей не обнаружены. У людей с дозой облучения красного костного мозга 
0,85 Гр и выше концентрация STAT3 коррелировала с возрастом на момент обследования (SR= ‒0,67, p=0,01). В других дозовых 
подгруппах не обнаружено взаимосвязи оцениваемого показателя с достигнутым возрастом.

Ключевые слова: хроническое радиационное воздействие, река Теча, фактор транскрипции STAT3, внутриклеточная концен-
трация, лимфоциты периферической крови
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate the influence of radiation and non-radiation factors on the intracellular concentration of the transcription factor STAT3 
in peripheral blood lymphocytes of chronically irradiated residents of the coastal villages of the Techa River in the long-term after the onset 
of irradiation. 
Material and methods: The main group consisted of 50 people aged 67 to 84 years old with an average dose of irradiation of the red bone 
marrow of 727.9±79.1 mGy; thymus and peripheral lymphoid organs – 85.9±13.6 mGy. The comparison group included 25 people aged 
from 61 to 87 who were not exposed to accidents, whose distribution by sex and ethnicity corresponded to the composition of the main 
group. Peripheral blood lymphocyte lysates were normalized for total protein concentration prior to enzyme immunoassay. 
Results: The median intracellular concentration of STAT3 was 167.6 (118.3–240.1) pg/ml in the main group and 147.0 (116.7–179.2) pg/
ml in the control group. 
Conclusion: The intracellular level of STAT3 did not differ significantly between chronically exposed and non-exposed individuals, as well 
as in people from different dose subgroups. Correlations between the concentration of STAT3 and dose characteristics, gender and ethnicity 
of the examined people were not found. In people with a red bone marrow dose of 0.85 Gy or more, STAT3 concentration correlated with 
age at the time of examination (SR= ‒0.67, p=0.01). In other dose subgroups, no correlation was found between the estimated indicator and 
the achieved age. The results are preliminary.
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Введение
При хроническом радиационном воздействии в мно-

гоклеточных организмах параллельно протекают про-
цессы повреждения клеточных и субклеточных структур 
и репарации, баланс которых обусловливает возможно-
сти адаптации организма к повреждающему агенту [1]. 
Дисрегуляция компенсаторных механизмов может при-
водить к срыву адаптации и развитию отдаленных эф-
фектов облучения, включая злокачественные опухоли и 
лейкозы. У жителей прибрежных сел реки Течи, подверг-
шихся хроническому радиационному воздействию, в те-
чение длительного периода регистрируется повышенная 
частота нестабильных хромосомных аберраций, измене-
ния в Т-звене иммунной системы, изменения транскрип-
ционной активности отдельных генов, обеспечивающих 
ответы клеток на облучение [1]. В настоящее время у на-
селения данной категории регистрируются повышенные 
радиационные риски возникновения онкопатологии [2]. 
Бóльшая часть обследуемых людей достигла пожилого 
возраста, что является дополнительным фактором риска 
в отношении канцерогенных эффектов облучения [1], в 
том числе за счет персистентных вялотекущих хрониче-
ских воспалительных процессов, наблюдаемых при ста-
рении организма [3]. 

Механизмы радиационно-индуцированного канце-
рогенеза активно изучаются, при этом особое внимание 
многие исследователи уделяют сигнальным путям, в ко-
торых участвует фактор транскрипции STAT3. Разноо-
бразные процессы в клетках в норме и при патологии 
регулируются STAT3, включая клеточную дифференци-
ровку, выживание, пролиферацию [4, 5]. В интактных 
клетках STAT3 находится под жестким контролем си-
стемы ингибиторов, а регуляция обеспечивает быструю 
активацию клетки-эффектора [4]. Аберрантная или кон-
ститутивная активация STAT3 описана при различных 
видах рака [5]. На культурах опухолевых клеток линии 
A549 было показано, что ионизирующее излучение в 
дозах 2 и 4 Гр статистически значимо усиливает фос-
форилирование STAT3 [6]. Активация STAT3, наблюда-
емая через 24 ч после облучения, была более выражена 
при дозе облучения 10 Гр по сравнению с дозой 2 Гр и 
нелинейно изменялась в течение 24 ч после облучения 
[7]. Путь IL-6/JAK/STAT3 опосредует радиационно-
индуцированный эффект «свидетеля», модифицирует 
функциональную активность микроокружения опухоли 
после терапевтического облучения, способствуя ее ро-
сту, инвазии и метастазированию, супрессирует иммун-
ные клетки микроокружения [8]. В модельных экспери-
ментах на мышах с раком головы и шеи ингибирование 
STAT3 в сочетании с облучением в дозе 10 Гр, но не в 
качестве отдельного агента, вызывало задержку роста 
опухоли, уменьшало количество Treg, миелоидных кле-
ток-супрессоров и макрофагов в костном мозге, а также 
увеличивало количество эффекторных T-клеток и пери-
ферических макрофагов [9]. STAT3 – это необходимый 
кофактор транскрипции для FoxP3, регуляторов диффе-
ренцировки Treg [10], реакции CD8+ Т-клеток памяти 
также регулируются STAT3 [11], помимо этого STAT3 
опосредует воспалительные реакции, регулируя продук-
цию цитокинов [12]. 

Вышеизложенное, а также ограниченная научная 
информация о функционировании сигнальных путей с 

участием STAT3 в нормальных клетках организма чело-
века при хроническом облучении с преимущественным 
поражением красного костного мозга (ККМ) в период 
реализации канцерогенных эффектов обусловливает ак-
туальность данного исследования. Предполагается, что 
латентные аномалии внутриклеточной сигнализации с 
участием транскрипционного фактора STAT3 в имму-
нокомпетентных клетках могут опосредовать отдельные 
патогенетические механизмы радиационно-индуциро-
ванного канцерогенеза.

Цель исследования ‒ влияние факторов радиацион-
ной и нерадиационной природы на внутриклеточную 
концентрацию фактора транскрипции STAT3 в лимфо-
цитах периферической крови хронически облученных 
жителей прибрежных сел реки Течи в отдаленные сроки 
после начала облучения.

Материал и методы
Исследование внутриклеточной концентрации фак-

тора транскрипции STAT3 в лимфоцитах перифериче-
ской крови человека проводилось в Уральском научно-
практическом центре радиационной медицины ФМБА 
России. Объектом исследования были хронически об-
лученные жители сел, расположенных по берегам реки 
Течи, в течение многих лет загрязнявшейся радиону-
клидами техногенного происхождения. Облучение на-
селения в результате аварийного загрязнения реки Течи 
происходило в основном за счет стронция-90, было дли-
тельным и низкоинтенсивным, преимущественно в диа-
пазоне малых и средних доз. Основным органом-мише-
нью был красный костный мозг [13].

Обследуемые люди до проведения медицинских ма-
нипуляций опрашивались специалистами клинического 
отделения центра и были осмотрены лечащим врачом. 
Взятие крови проводилось у тех людей, которые офор-
мили добровольное информированное согласие соглас-
но Хельсинкской декларации (1975 г., пересмотр 1983 
г.). На каждого пациента были рассчитаны индивидуали-
зированные дозы облучения (система TRDS-2016) [14].

Из исследования исключались пациенты с острыми 
воспалительными заболеваниями, хроническими вос-
палительными заболеваниями в стадии обострения, 
почечной или печеночной недостаточностью. Не вклю-
чались в исследуемые группы пациенты, у которых в 
течение трех месяцев перед исследованием регистриро-
вались приступы острого нарушения мозгового крово-
обращения или черепно-мозговые травмы; люди с он-
кологической (включая гемобластозы) и аутоиммунной 
патологией, в течение шести предшествующих меся- 
цев – принимающие гормоны, антибактериальные пре-
параты, прошедшие химио- и/или радиотерапию или 
радиодиагностические процедуры.

В основную группу (группу хронически облучен-
ных людей) вошли 50 человек, средняя доза облучения 
ККМ которых была равна 727,9±79,1 (86,7–2929,7) мГр, 
средняя доза облучения тимуса и периферических лим-
фоидных органов (ТиПЛО) – 85,9±13,6 (0–434,7) мГр, а 
средний возраст – 73,7±0,6 (67,0–84,0) лет. Для решения 
поставленных задач основная группа была разделена на 
три подгруппы с разной дозой облучения ККМ. В дозо-
вую подгруппу (0,07–0,44) Гр вошли 18 человек, средняя 
доза облучения ККМ у которых составила 265,0±25,4 
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(86,7–420,5) мГр, а средняя доза облучения ТиПЛО – 
40,2±11,6 (0–150,4) мГр. Средний возраст людей в этой 
подгруппе был равен 73,4±1,2 (67,0–84,0) года. 16 чело-
век вошли в дозовую подгруппу (0,45–0,84) Гр, средняя 
доза облучения ККМ у этих людей составила 638,5±33,6 
(477,3–838,1) мГр, средняя доза облучения ТиПЛО – 
90,2±22,9 (0–354,6) мГр, а средний возраст – 73,9±1,0 
(69,0–82,0) лет. В дозовую подгруппу (0,85–2,93) Гр были 
включены 16 человек в возрасте от 70 до 84 лет (средний 
возраст – 73,8±0,8 лет), средняя доза облучения ККМ у 
которых была равна 1338,1±142,9 (853,8–2929,7) мГр, а 
средняя доза облучения ТиПЛО – 133,2±29,5 (0–434,7) 
мГр. Возраст облученных людей из разных дозовых под-
групп статистически значимо не различался.

В группу сравнения (группу необлученных людей) 
были включены 25 человек, проживающих в сходных 
социально-экономических условиях, средний возраст 
которых составил 69,9±1,5 (61,0–87,0) лет. Эти люди 
не подвергались в течение жизни аварийному техно-
генному радиационному воздействию. В этой группе 
обследованных лиц средняя доза облучения ККМ со-
ставила 23,3±3,8 мГр с диапазоном значений от 1,2 
до 67,5 мГр; средняя накопленная доза облучения  
ТиПЛО – 5,3±1,8 (0–33,6) мГр. Гендерный и этнический 
состав исследуемых групп представлен в табл. 1.

В основной группе и ее дозовых подгруппах, а также 
в группе сравнения мужчины и лица славянской этниче-
ской группы составляли меньшую часть обследованных 
людей. Обе группы статистически значимо не различа-
лись по возрастному, половому, этническому составу. Не 
выявлено статистически значимых различий в половом 
и этническом составе среди дозовых подгрупп и между 
дозовыми подгруппами и группой сравнения.

Взятие крови из локтевой вены осуществляли по 
стандартной технологии в пробирку с гепарином натрия  
(18 ME/мл). Выделение лимфоцитов выполняли на гра-
диенте плотности 1,077 г/л (Биолот, Россия). После от-
мывки клеток фосфатно-солевым буфером (ФСБ) в 
модификации Дульбекко (Биолот, Россия) лизировали 
эритроциты раствором хлорида аммония рН 7,2–7,4 [15] 
с последующей отмывкой ФСБ рН 7,4 (Sigma-Aldrich, 
США). Измеряли количество лимфоцитов на счетчике 
клеток Countess II FL (Thermo Scientific, США). Разруша-
ли клетки буфером для лизиса (Abcam, США) с ингиби-
торами протеаз (Меrck, США). В процессе работы кле-

точная суспензия находилась на льду или при температу-
ре 2–8 °С. На спектрофотометре Nanodrop 2000 (Thermo 
Scientific, США) при длине волны 280 нм измеряли ко-
личество общего белка в лизатах. Количественный ана-
лиз фактора транскрипции STAT3 в нормализованных по 
концентрации общего белка (500 мкг/мл) лизатах выпол-
няли методом иммуноферментного анализа с помощью 
анализатора Lazurite (Dynex Technologies Inc., США) и 
набора реактивов (Abcam, США).

Статистическую обработку данных проводили в 
программе Statistica (StatSoft, США). Результаты опи-
сательной статистики для выборок, подчиняющихся за-
кону нормального распределения, представляли в виде 
среднего арифметического значения (M), погрешности 
среднего (m) и диапазона значений (min–max). Для дру-
гих выборок приводили медиану (Ме) и межквартиль-
ный диапазон (Q1–Q3). Использовали тест Колмогоро-
ва – Смирнова для проверки гипотезы о нормальности 
распределения; критерий Уилкоксона – Манна – Уитни 
при сравнении выборок с распределением, отличным 
от нормального и критерий Стьюдента – для выборок 
с нормально распределенными значениями; методом χ2 
сравнивали доли с вероятностью, меньшей либо равной 
0,05. Корреляционные связи исследовали методом ран-
говых корреляций Спирмена с расчетом коэффициентов 
(SR) и 5 % уровнем значимости [16].

результаты и обсуждение
В табл. 2 приведены сведения о концентрации факто-

ра транскрипции STAT3 в исследуемых группах людей.
При анализе данных не обнаружено статистически 

значимых различий между хронически облученными 
людьми и лицами из группы сравнения. Показатели у 
облученных людей из разных дозовых подгрупп стати-
стически значимо не различались между собой, а также 
по сравнению с необлученными лицами.

Коэффициент корреляции Спирмена между внутри-
клеточной концентрацией белка STAT3 в лимфоцитах 
периферической крови и дозой облучения ККМ соста-
вил 0,06 (р=0,62); аналогичный коэффициент между тем 
же показателем и дозой облучения ТиПЛО у обследо-
ванных людей был равен 0,03 (р=0,79).

В табл. 3 обобщены результаты корреляционного 
анализа взаимосвязей между факторами нерадиацион-
ной природы и внутриклеточной концентрацией факто-

Таблица 1
половой и этнический состав исследуемых групп
Gender and ethnic composition of the studied groups

Показатель Группа сравнения, доза 
облучения ККМ:  

менее 0,07 Гр,
N=25

Основная группа, доза 
облучения ККМ:

(0,07–2,93) Гр,
N=50

Подгруппы основной группы,
доза облучения ККМ:

(0,07–0,44) Гр,
N=18

(0,45–0,84) Гр,
N=16

(0,85–2,93) Гр,
N=16

Состав групп, 
% (n)

Мужчины 28,0 (7) 26,0 (13) 11,1 (2) 37,5 (6) 31,3 (5)
Женщины 72,0 (18) 74,0 (37) 88,9 (16) 62,5 (10) 68,7 (11)
Славяне 44,0 (11) 28,0 (14) 38,9 (7) 25,0 (4) 18,8 (3)
Тюрки 56,0 (14) 72,0 (36) 61,1 (11) 75,0 (12) 81,2 (13)

Таблица 2
Медиана концентрации фактора транскрипции STAT3 у обследованных людей

Median concentration of transcription factor STAT3 of the examined people
Показатель Группа сравнения, доза 

облучения ККМ:  
менее 0,07 Гр,

N=25

Основная группа, доза 
облучения ККМ:

(0,07–2,93) Гр,
N=50

Подгруппы основной группы,
доза облучения ККМ:

(0,07–0,44) Гр,
N=18

(0,45–0,84) Гр,
N=16

(0,85–2,93) Гр,
N=16

Концентрация 
STAT3, пг/мл

147,0
(116,7–179,2)

167,6
(118,3–240,1)

186,6
(124,7–234,8)

144,6
(113,9–224,6)

157,8
(118,3–254,9)

примечание: Данные представлены в формате: Мe (Q1–Q3) – медиана (межквартильный диапазон)
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ра транскрипции STAT3 в лимфоцитах периферической 
крови обследованных людей.

Данные, представленные в табл. 3, свидетельствуют 
о наличии у хронически облученных людей с накоплен-
ной дозой облучения ККМ 0,85 Гр и выше отрицатель-
ной корреляционной связи средней силы между возрас-
том на момент обследования и внутриклеточной кон-
центрацией фактора транскрипции STAT3 (SR= ‒0,67, 
p=0,01). У обследованных людей из других подгрупп не 
обнаружено влияния возраста на момент взятия крови 
на внутриклеточную концентрацию белка STAT3 в лим-
фоцитах периферической крови.

Статистически значимых взаимосвязей между поло-
вой и этнической принадлежностью обследованных лю-
дей с разной накопленной дозой облучения ККМ (дозо-
вые подгруппы) и статусом облучения (основная группа 
и группа сравнения) не выявлено.

Особый интерес исследователей в последние годы 
вызывают STAT3-опосредованные процессы в имму-
нокомпетентных клетках в контексте патогенеза онко-
трансформации нормальных клеток, в том числе после 
терапевтического облучения, при исследовании роли 
микроокружения в прогрессии опухолей. Однако в до-
ступной литературе крайне мало информации об осо-
бенностях функционирования фактора транскрипции 
STAT3 при длительном воздействии на клетки малых 
доз ионизирующего излучения с низкой интенсивно-
стью. При этом отмечается, что устойчивая активация 
STAT3 в опухолевых клетках способствует высвобож-
дению ИЛ-10 и ИЛ-6, которые усиливают пролифе-
рацию регуляторных Т-клеток и клеток-супрессоров 
миелоидного происхождения [17]. В некоторых слу-
чаях облучение способствует развитию Т-клеточных 
ответов, однако роль радиационно-индуцированного 
IL-6/Stat3 сигнального пути в клетках микроокруже-
ния опухоли неясна [18]. Известно, что многолетнее 
облучение ККМ с низкой мощностью дозы может 
приводить к нарушениям функционирования адапта-
ционных механизмов, которые у хронически облучен-
ных людей проявляются с возрастом, но раньше, чем у 
необлученных людей [1]. Особый интерес в контексте 
данного исследования может представлять тот факт, 
что сигнальный путь JAK2/STAT3 необходим для раз-
вития CD44+CD24– стволовых клеток [19], а также, 
что дифференцировка субпопуляций Т-хелперов за-
висит от молекул семейства JAK-STAT, цитокинов и 
микроокружения [12]. Со стороны иммунной системы 
это проявляется в провоспалительном сдвиге цитоки-
нового профиля и изменениях, преимущественно, в 
системе адаптивного иммунитета [1], отвечающей за 

противоопухолевую защиту. Литературные данные, 
обобщенные в обзоре [20], свидетельствуют о том, что 
малые дозы ионизирующих излучений могут вызывать 
ускоренное старение и метаболические нарушения в 
иммунокомпетентных клетках, которые отчасти могут 
обусловливать отдаленные эффекты облучения (вклю-
чая канцерогенез). Развитие отдаленных эффектов 
хронического облучения у лиц с изначально высокой 
радиорезистентностью, достигших пожилого возраста 
практически здоровыми (в пределах возрастной нор-
мы), может определяться индивидуальными особенно-
стями организма и латентными функциональными ано-
малиями внутриклеточной сигнализации, в том числе в 
иммунокомпетентных клетках.

Заключение
В отдаленные сроки после начала хронического низ-

коинтенсивного радиационного воздействия внутрикле-
точная концентрации фактора транскрипции STAT3 в 
лимфоцитах периферической крови у облученных лю-
дей и необлученных лиц статистически значимо не раз-
личается.

В группах хронически облученных людей с мини-
мальными, средними и высокими накопленными дозами 
облучения ККМ и необлученных людей внутриклеточ-
ная концентрация фактора транскрипции STAT3 в лим-
фоцитах периферической крови также статистически 
значимо не различается.

Не выявлено корреляционных взаимосвязей между 
внутриклеточной концентрацией транскрипционного 
фактора STAT3 и такими факторами радиационной при-
роды, как накопленные дозы облучения, рассчитанные 
на ККМ и ТиПЛО, в отдаленном периоде после начала 
хронического радиационного воздействия. 

Внутриклеточная концентрация белка STAT3 в лим-
фоцитах периферической крови отрицательно корре-
лировала (SR= ‒0,67, p=0,01) с возрастом на момент 
обследования у хронически облученных людей с мак-
симальной накопленной дозой облучения ККМ (0,85 Гр 
и более). Статистически значимых взаимосвязей между 
исследуемым показателем и возрастом обследованных 
людей в других дозовых группах не выявлено. 

Не обнаружено статистически значимого влияния по-
ловой и этнической принадлежности обследованных лю-
дей на внутриклеточную концентрацию фактора транс-
крипции STAT3 в лимфоцитах периферической крови.

Исследование внутриклеточной концентрации STAT3 
в лимфоцитах периферической крови у хронически об-
лученных жителей прибрежных сел реки Течи в отдален-
ные сроки после начала облучения продолжается.

Таблица 3
Коэффициенты ранговой корреляции спирмена между нерадиационными факторами

и концентрацией транскрипционного фактора STAT3
Spearman’s rank correlation coefficients between non-radiation factors and STAT3 transcription factor concentration

Пары показателей Группа сравнения, 
доза облучения ККМ: 

менее 0,07 Гр,
N=25

Основная группа, доза 
облучения ККМ:

(0,07–2,93) Гр,
N=50

Подгруппы основной группы,
доза облучения ККМ:

(0,07–0,44) Гр,
N=18

(0,45–0,84) Гр,
N=16

(0,85–2,93) Гр,
N=16

Возраст, лет – концентрация 
STAT3, пг/мл

–0,37
(0,08)

–0,10
(0,51)

0,05
(0,86)

–0,17
(0,54)

–0,67
(0,01)

Пол – концентрация STAT3, пг/мл –0,23
(0,30)

0,05
(0,73)

0,05
(0,87)

0,17
(0,53)

<0,01
(0,99)

Этническая принадлежность – 
концентрация STAT3, пг/мл

0,05
(0,81)

0,21
(0,17)

0,03
(0,91)

0,47
(0,07)

–0,08
(0,79)

примечание: Данные представлены в формате: SR (p) – коэффициент ранговой корреляции Спирмена (доверительная вероятность).
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