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В статье на основании анализа базовых патогенетических механизмов атеросклеротического поражения ар
терий в условиях неблагоприятных воздействий (радиационного и химического) проведена проверка гипоте
зы, согласно которой нарушение межклеточных взаимодействий лежит в основе патогенеза атеросклероза. 
Показано, что при атеросклеротическом поражении вследствие приобретенных гемостазиопатий однотипно 
изменяется характер «привычных» межклеточных взаимодействий «клетка-клетка» и «клетка-субстрат» с раз
витием воспалительных реакций у пациентов, проживающих на контаминированных радионуклидами тер
риториях, у медицинского персонала, подвергающегося длительному низкоуровневому радиационному воз
действию, и у стажированных рабочих химической промышленности. Постулируется, что со снижением 
уровня токсических воздействий низкой интенсивности и увеличением их экспозиции ответные реакции 
имеют менее специфичный характер и реализуются посредством закрепления перехода внутри- и межклето
чных координационных взаимодействий на новый, патологический уровень функционирования.

In article on the basis of the analysis of the basic pathogenetic mechanisms of atherosclerotic defeat of arteries in 
conditions adverse (radiating and chemical) influences check of a hypothesis according to which infringement of 
intercellular interactions underlies pathogenesis an atherosclerosis is lead. It is shown, that at atherosclerotic defeat 
owing to got haemostasiopathies, character of «habitual» intercellular interactions «cell-cell» and «cell-substra
tum» c development of inflammatory reactions and in the patients living on contaminated after the Chernobyl 
accident territories, and in the medical personnel, exposed long-term to radiating influence, and at workers of the 
chemical industry the same varies. It is postulated, that with decrease in a level of toxic influences of low intensity 
and increase in their exposition, responses have less specific character and are realized by means of fastening tran
sition inside and intercellular coordination interactions on a new, pathological level of functioning.

ВВЕДЕНИЕ

Проведенные ранее исследования показали, что 
модифицируемые факторы риска развития атероскле
роза и их сочетания у различных категорий населения, 
в том числе и подвергающегося неблагоприятному 
экологическому (радиационному и химическому) 
прессингу, могут встречаться с примерно одинаковой 
частотой [1-7]. Следует отметить также, что, на наш 
взгляд, такие процессы, как хемотаксис, экстраваза- 
ция, движение форменных элементов крови в потоке 
и их последующая адгезия и агрегация, являются част

ными случаями таких фундаментальных процессов, 
как реализация клеточных реакций системы гемостаза, 
неспецифической резистентности и клеточного имму
нитета, лежащих в основе формирования системных 
воспалительных реакций при атеросклерозе [2].

С учетом вышеизложенного целью настоящего ис
следования явилось изучение основных патогенети
ческих механизмов патогенеза и патоморфоза атеро
склеротического поражения артерий в условиях низ
коуровневых неблагоприятных воздействий для про
верки нашей гипотезы о нарушении межклеточных 
взаимодействий, лежащих в основе патогенеза атеро
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склероза на всех уровнях (от инициации и до разви
тия атеротромботических осложнений).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выбор объекта настоящего исследования опреде
лила сложившаяся в республике экологическая ситуа
ция, обусловленная катастрофой на ЧАЭС и ее пос
ледствиями, а также особенность г. Могилева, отлича
ющегося высоким развитием химической (производ
ство вискозы является наиболее вредным) промыш
ленности, что еще более усугубляет обстановку в реги
оне. Изучению и анализу подвергнуты результаты об
следования и лечения 282 пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и головного мозга (ИБМ), от
носящихся к различным категориям населения (77 ли
квидаторов последствий аварии и 155 постоянно про
живающих на контаминированных территориях), по
страдавшего от аварии на Чернобыльской АЭС; 250 
медицинских работников — персонал отделений луче
вой диагностики Л ПУ, профессионально подвергаю
щийся низкоуровневому радиационному воздействию 
(группа «профессионалов»); 75 рабочих вискозной 
промышленности с длительным стажем работы (более 
10 лет) во вредных (воздействие сероуглеродом) усло
виях труда; 55 пациентов с установленным диагнозом 
профессионального заболевания (интоксикация серо
углеродом); 144 пациента с сердечно-сосудистой и це
реброваскулярной патологией, не подвергавшихся 
длительному низкоуровневому радиационному и хи
мическому воздействию (контрольная группа).

Следует отметить, что сероуглерод относится к ве
ществам II класса опасности, а согласно зарубежным 
данным, он является мощным проатерогенным токси
кантом [7, 8|, что и обусловило выбор именно этой 
группы исследования. Среди всех основных групп 
в равной степени рассматривались пациенты с ИБС 
и цереброваскулярной патологией, связанной с атеро
склерозом, соответствующей понятию ишемической 
болезни мозга |9, 10]. Привлекает внимание тот факт, 
что результаты обследования пациентов позволяют го
ворить только о клинических вариантах преобладаю
щей патологии, так как атеросклеротическое пораже
ние магистральных артерий практически всегда имело 
сочетанный характер, что отражает системное вовлече
ние сосудов в атеросклеротический процесс.

В качестве контрольной группы для изучения ха
рактера межклеточных взаимодействий и внутрикле
точной коммуникации выбраны 12 практически здо
ровых доноров-добровольцев без признаков атеро
склеротического поражения магистральных артерий. 
Недостатком такого выбора является отсутствие реп
резентативности по возрасту, однако, на наш взгляд, 
это компенсируется тем обстоятельством, что все ос
новные группы репрезентативны по основным фак
торам риска развития атеросклероза и полу. Очень ва
жно то, что средний стаж неблагоприятного профес
сионального и экологического воздействия строго 

совпадает: 15-летний послеаварийный период и сред
ний стаж «профессионалов» — 14,5 лет (рентгеноло
ги) и 13,8 лет (рабочие вискозной промышленности).

Методические подходы к анализу межклеточных 
и межсистемных взаимодействий

Как уже указывалось, ранее нами было высказано 
предположение о ведущей роли нарушения «привыч
ных» межклеточных и внутриклеточных (состояние 
эпигенома) взаимодействий на всех этапах развития 
атерогенеза [11—13].

Для доказательства этого предположения нами 
проведено развернутое гемостазиологическое иссле
дование (адгезивная и агрегационная функция тром
боцитов в ответ на широкий спектр индукторов (АДФ 
1,0 мкмоль и 2,5 мкмоль, эпинефрин 2,5 мкмоль, ри- 
стоцетин 1,0 мг/л)) агрегации, что позволяет оценить 
характер межклеточных взаимодействий типа «тром
боцит-тромбоцит» и «тромбоцит-субстрат» [13-15].

Исследовали состояние гемостазиологического 
равновесия с оценкой теназо-, протромбиназообра
зования и фибринолитической системы. Необходи
мость этого подхода обусловлена тем, что все гемоста- 
зиологические реакции протекают на клеточной мем
бране как трансдуцирующей поверхности (11, 13].

Исследование реологических свойств крови 
с оценкой структурно-функциональных особенно
стей эритроцитов (деформируемость и агрегация) 
проводилось с помощью гематологического анализа
тора, что позволяет исследовать взаимодействие типа 
«эритроцит-эритроцит» (16, 17].

Адгезивный потенциал других форменных эле
ментов крови и степень нарушения «привычных» 
межклеточных взаимодействий оценивались по уров
ню растворимых (s) форм молекул клеточной адгезии 
(МКА): sP- и sE-селектинов, sICAM-1 и sVCAM-1. 
Также были изучены следующие медиаторы межкле
точных взаимодействий: ИЛ-1а, ИЛ-ір, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-10, и эндотелии-1 (ЕТ-1) иммуноферментным 
методом ELISA [12, 13, 15].

Изменение характера внутриклеточной коммуни
кации изучали с помощью оценки состояния интер
фазного хроматина лимфоцитов и нейтрофильных 
гранулоцитов крови (НГК) при проведении морфо- 
денситометрического (МДМ) анализа интерфазного 
хроматина с оценкой оптических и геометрических 
параметров гетеро-, эу- и пери гранулярного («пере
ходного»?) компонентов на аппаратно-программном 
комплексе «ДиаМорф» (Россия) |3|.

Методы оценки межклеточных взаимодействий 
включали в себя также выполнение разработанных 
нами ранее так называемых нагрузочных проб, моде
лирующих осложненное (тромбообразование) тече
ние атеросклеротического процесса (путем инкуба
ции образца крови при 37° С в течение 6 часов) и по- 
стстенотическую сепарацию кровотока при атеро
склеротической окклюзии с высокими напряжения
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ми сдвига (путем инкубации образца крови после ре
ологического воздействия при высокой скорости 
щвига) [12, 13]. Выбор именно этих тестов обуслов
лен тем, что основной стоящей перед нами задачей 
было изучение патогенеза атеросклероза в различных 
экологических условиях.

Следующим этапом работы было изучение изме
нения внутриклеточной коммуникации по принципу 
«обратной связи». Для этого нами были изучены 
МДМ-реакциц лимфоцитов и НГК на основные про- 
атерогенные факторы роста — PDGF-AB (в конечных 
концентрациях 0,5 нг/мл, 5,0 нг/мл и 10,0 нг/мл) 
и TGF-ip (0,05 нг/мл, 0,5 нг/мл и 5,0 нг/мл) в разли
чные временные интервалы инкубации (30 мин, 
60 мин и 6 ч).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты гемостазиологического 
и гемореологического исследований

Во всех основных группах пациентов с различны
ми формами атеросклеротического поражения арте
рий выявлены и описаны нами ранее [11—15, 18, 19] 
изменения гемостазиологического равновесия. Они 
могут быть расценены как приобретенные гемостази- 
опатии, главную роль в формировании которых игра- 
ет как основной патологический процесс, так и дли
тельное влияние неблагоприятных экологических 
[факторов. Влияние последних может бытв оценено на 
основании выявленных особенностей смещения ге
мостазиологического равновесия. Рассмотрим эти 
особенности поэтапно.

>’ Во-первых, во всех основных труппах пациентов 
выявлена функциональная активация тромбоцитов 
(и НГК, что может быть расценено как гиперадгезив- 
!ная и гиперагрегационная тромбоцитопатия с появле- 
нием в кровотоке активных НГК, способных к спон
танной секреции содержимого лизосомальных гранул 
[и обладающих мощным протеолитическим и оксида- 
[тивным потенциалом (не в основе ли этих реакций де
ржит дебют оксидативного стресса?).
І Следует обратить внимание на то что у пациентов, 
проживающих на контаминированнных территориях, 
и медперсонала, работающего с источниками иони
зирующей радиации, а также рабочих вискозной про
мышленности отмечается достоверно более высокий 
вровень активации тромбоцитов и НГК, чем у ликви
даторов и жителей г. Могилева (последние также под
вергаются воздействию сероуглерода, но в меньшей 
[(степени).
[• Самый высокий уровень активации обнаружен на- 
чии у пациентов с хронической интоксикацией серо
углеродом (они подвергались самому интенсивному 
воздействию в анамнезе). Эти данные четко указыва
ют на активацию взаимодействий как типа «тромбо
цит-тромбоцит», так и «тромбоцит-фактор Виллеб
ранда».

Во-вторых, при атеросклерозе выявлено типичное 
для этого патологического процесса гиперкоагуляци
онное состояние во всех основных группах обследо
ванных пациентов. Однако и на уровне коагуляцион
ного гемостаза можно проследить ряд различий, свя
занных с особенностями неблагоприятного экологи
ческого воздействия. Так, у ликвидаторов аварии на 
Чернобыльской АЭС гиперкоагуляция связана преи
мущественно с активацией теназообразования, кото
рое, как уже указывалось выше, протекает при уча
стии клеточной поверхности, и уровнем тромбине
мии, тогда каку жителей контаминированных терри
торий гиперкоагуляция в основном обусловлена по
вышением концентрации фибриногена и уменьше
нием тромбинового времени. Аналогичная картина 
наблюдается и у «профессионалов», работающих 
с источниками ионизирующей радиации.

В то же время наиболее значительные изменения 
гемостазиологического равновесия, касающиеся всех 
фаз процесса свертывания крови, выявлены нами 
у рабочих вискозной промышленности. Следует оста
новиться и на роли фибриногена как показателя ак
тивации и систематизации воспалительных реакций, 
что является фактором риска развития как атероскле
роза, так и связанных с ним сосудистых катастроф 
(инфаркта миокарда и ишемического инсульта).

В-третьих, во всех группах пациентов с атероскле
розом наблюдается повышение вязкости крови во 
всем диапазоне скоростей сдвига, которое статисти
чески более значимо у жителей контаминированных 
радионуклидами территорий и рабочих вискозной 
промышленности по сравнению с ликвидаторами 
и персоналом отделений лучевой диагностики 
Л ПУ. Для выявления этих различий было предприня
то изучение характеристической вязкости (значение 
вязкости при низких скоростях сдвига принимается 
за 1,0). Нами обнаружены следующие особенности: 
у ликвидаторов аварии на ЧАЭС выявлено самое вы
сокое расположение реологического плато, что мож
но расценивать как повышение риска тромбогенной 
опасности, связанное с избыточным для каждого слу
чая количеством эритроцитов, что, однако, компен
сируется состоянием системы гемостаза.

Напротив, все остальные группы обследованных 
пациентов (медицинский персонал, работающий 
с источниками ионизирующей радиации, жители за
грязненных радиацией территорий и рабочие вискоз
ной промышленности) имеют низкое расположение 
реологического плато, что также связано с повыше
нием риска тромбогенной опасности и отсутствием 
или истощением компенсаторных реакций со сторо
ны системы гемостаза. Следует также обратить вни
мание на повышение индексов агрегации и деформи
руемости эритроцитов, что свидетельствует о затруд
нении прохождения их по микроциркуляторному ру
слу и развитие тенденции к сладжевым реакциям, что 
является подтверждением нарушения взаимодейст
вия типа «эритроцит-эритроцит». Эта особенность, 
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на наш взгляд, характерна для всех групп пациентов 
с атеросклерозом, проживающих в неблагоприятных 
экологических условиях.

Также обращает на себя внимание выявленная 
тенденция к макроцитозу (увеличению среднего объ
ема эритроцита), что косвенно свидетельствует об из
менении регуляции эритропоэза со стороны цитоки- 
новой сети. Эта тенденция наиболее выражена у жи
телей контаминированных территорий и рабочих ви
скозной промышленности.

Таким образом, проведенное исследование показа
ло наличие приобретенных гемостазиопатий при ате
росклеротическом поражении и, в то же время, четкое 
влияние экологических факторов на патогенез их 
формирования, в основе которого лежат, прежде все
го, изменения (нарушение) характера «привычных» 
межклеточных взаимодействий [3, 20] следующих ти
пов: «тромбоцит-тромбоцит», «тромбоцит-фактор 
Виллебранда», «эритроцит-эритроцит» с развитием 
системных воспалительных реакций. Следует обра
тить внимание на идентичность изменений состояния 
системы гемостаза и реологических свойств крови 
у пациентов, проживающих на контаминированных 
нуклидами территориях, медицинского персонала, 
подвергающегося длительному низкоуровневому ра
диационному воздействию, и стажированных рабочих 
вискозной промышленности. Эта идентичность чрез
вычайно важна для понимания патогенеза атероскле
роза у людей, проживающих в неблагоприятных эко
логических условиях и подвергающихся неблагопри
ятным воздействиям, потому что если проатерогенное 
действие такого химического агента, как сероуглерод, 
достаточно хорошо известно [3, 7, 8], то проатероген
ное влияние длительного низкоуровневого радиаци
онного воздействия до сих пор остается вне поля зре
ния исследователей. Однако в настоящем исследова
нии показана возможность ускоренного атерогенеза 
и изменение его патоморфоза и при длительном низ
коуровневом радиационном воздействии.

Результаты исследования концентрации растворимых 
форм МКА и состояния провоспалительной 

цитокиновой сети в условиях экообусловленного 
низкоуровневого радиационного воздействия

Исходное содержание цитокинов в плазме крови 
пациентов с атеросклерозом, пострадавших от катаст
рофы на ЧАЭС, характеризуется повышением уровня 
основных провоспалительных цитокинов: ИЛ-ір 
и ИЛ-6. При этом моделирование процесса тромбооб
разован ия и стеноза с использованием образцов крови 
обследованных пациентов в «нагрузочных» тестах по
казали развитие выраженной секреторной реакции, 
сопровождающейся резким достоверным ростом кон
центрации цитокинов (у ИЛ-1а и ИЛ-8 не выявлены 
достоверные различия между обоими тестами). В то же 
время отмечается резкое и достоверное возрастание 
содержания остальных исследуемых цитокинов 

(ИЛ-ір, ИЛ-6, ИЛ-10, ЕТ-1), но для них характерно 
значительно более высокое увеличение концентрации 
при моделировании стеноза (сдвиговая активация) 
по сравнению с процессом свертывания крови. Исход
ное содержание всех МКА оказалось чрезвычайно вы
соким по сравнению с контрольной группой пациен
тов. В реологическом же тесте при моделировании сте
ноза концентрация sP- и sE-селектинов после сдвиго
вой активации достоверно снижается, а после сверты
вания крови концентрация sP-селектина резко возрас
тает, что связано, на наш взгляд, с реализацией секре
торного потенциала тромбоцитов. После свертывания 
крови достоверно увеличивается содержание 
sICAM-1, тогда как концентрация sVCAM-1 практиче
ски не изменяется, оставаясь стабильно высокой.

Высокое исходное содержание цитокинов и МКА 
у пациентов с атеросклеротическим поражением ма
гистральных артерий свидетельствует о глубоких из
менениях клеточной координации и коммуникации 
в системе «тромбоцит-лейкоцит-эндотелий» и являет
ся прямым подтверждением нарушения межклеточ
ных взаимодействий, развития системных воспали
тельных реакций при атеросклерозе.

Различие между группами пациентов с ИБС 
и ИВМ заключается в том, что при преобладании 
в клинической картине ИБС обнаруживается досто
верно более высокое содержание sP-селектина, тогда 
как при ИБМ эта тенденция выявлена для slCAM-1. 
Это можно объяснить, на наш взгляд, тем, что при 
ИБС наиболее выражена активация тромбоцитов, то
гда как при ИБМ этот процесс происходит с наруше
нием меж- и внутриклеточной коммуникации, и им
мунологические механизмы оказываются заинтере
сованными в большей степени.

Изучение изменения концентраций МКА при про
ведении экстремальных «нагрузочных» тестов, моде
лирующих осложненное течение атеросклероза, пред
ставляется нам весьма важным, поскольку позволяет 
выявить как сам характер межклеточных взаимодей
ствий, так и возможные механизмы их нарушений.

На основании вышеизложенного уместна следую
щая гипотеза: растворимые формы МКА имеют не 
только шеддинговую природу, но и также, вероятно, 
секретируются форменными элементами крови и эн
дотелием, полностью сохраняя при этом свою функ
циональную активность.

Данная гипотеза нуждается в дополнительных до
казательствах в силу того, что ни один из применяе
мых в сегодняшней клинической практике антитром- 
ботиков не влияет на селектин-зависимый роллинг 
клеток крови и адгезию. Этот этап исследования пер
спективен также в плане разработки новых фармако
логических препаратов на основе антител к цитоки
нам и МКА либо с учетом молекулярной мимикрии 
и дизайна «малых» молекул.

Нами обнаружен ряд особенностей состояния 
МКА в группах ликвидаторов и постоянно прожива
ющих на контаминированных радионуклидами тер- 
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^иториях, характерных для обеих групп и отличаю
щих их от пациентов с ИБС и ИБМ, постоянно про
ливающих в г. Могилеве.

Во-первых, выявлен статистически значимый вы- 
окий исходный уровень содержания ЕТ-1 у пациен- 
ов, пострадавших от аварии на Чернобыльской АЭС, 
то свидетельствует о более выраженной активации 
эндотелия. В этой ситуации следует ожидать и увели- 
іения количества случаев ангиодистонических реак- 
іий, ускоренного атерогенеза и артериальной гипер- 
ензии. В частности, наши эпидемиологические дан- 
1ые подтверждают опережающий рост сердечно-со
судистой патологии у всех категорий населения, по
страдавшего от аварии на Чернобыльской АЭС.

Во-вторых, дополнительным подтверждением ак
тивации эндотелия является достоверное изменение 
реакции со стороны sE-селектина, которое заключа- 
їтся в более выраженном снижении его концентра
ции при моделировании стеноза (высокие напряже
ния сдвига). В свете изложенной гипотезы вероятно 
наличие более высокой концентрации функциональ
но активного sE-селектина по сравнению с контроль
ной группой пациентов с атеросклерозом. Активация 
эндотелия является весьма ощутимым фактором, на
рушающим стабильность системы межклеточной ко
ординации.

В-третьих, выявляется изменение реакции на экс
тремальные воздействия со стороны ИЛ-6, заключа
ющееся в том, что в группе пациентов, пострадавших 
от аварии на Чернобыльской АЭС, его концентрация 
в обоих «нагрузочных» тестах резко и достоверно воз
растает в одинаковой степени, тогда как в контроль
ной группе при резком увеличении его содержания 
в обоих тестах наблюдается четкое преобладание рос
та при моделировании стеноза. Указанный феномен 
представляет определенный интерес. Как было указа
но выше, в основных группах пациентов выявлена от
четливая тенденция к макроцитозу. Одним из возмо
жных механизмов этого феномена является измене
ние эритропоэза, регуляция которого, помимо эри
тропоэтина, осуществляется также и CSF-GM (20]. 
Последний наряду с ИЛ-6 является маркером актива
ции хелперных реакций второго типа (Th2). Следова
тельно, указанное изменение может явиться марке
ром активации Th2 типа при низкоуровневом радиа
ционном воздействии. Однако это положение нужда
ется в дополнительных фундаментальных исследова
ниях на уровне экспрессии mRNA соответствующих 
цитокинов.

Таким образом, проведенное исследование показа
ло, что$Е-селектин, ИЛ-6 и ЕТ-1 являются возможны
ми маркерами радиационного воздействия, а гемато
логические изменения и реакции ИЛ-6 могут указы
вать на активацию реакций со стороны Th2 в условиях- 
радиоэкологического неблагополучия. Насколько эти 
реакции специфичны, к сожалению, в настоящее вре
мя судить не представляется возможным ввиду отсут
ствия данных по другим токсикантам.

Изучение состояния внутриклеточной коммуникации 
(эпигенома иммунокомпетентных клеток) крови 

методом МДМ и его реакций при моделировании 
тромбоза и стеноза в различных экологических 

условиях, а также на проатерогенные факторы роста
PDGF-AB и TGF-1₽ в условиях низкоуровневого 

радиационного воздействия

Проведенный сравнительный анализ не выявил 
статистически значимых различий между основными 
группами пациентов с атеросклеротическим пораже
нием (контингенты, пострадавшие от аварии на Чер
нобыльской АЭС, медперсонал отделений лучевой 
диагностики и рабочие вискозной промышленности). 
Однако в целом, обнаружено снижение дисперсности 
(количества гранул) эу- и гетерохроматина с его пери- 
гранулярной зоной. Непосредственными маркерами 
атеросклеротического процесса являются перестрой
ки перигранулярной зоны, которая, по нашему мне
нию, отражает состояние «переходного» хроматина. 
Эти реакции более выражены при ИБМ во всех груп
пах, что подтверждает повышение концентрации 
ICAM-1 при этой патологии и отличает от преоблада
ния ИБС. При оценке информативности МДМ-пара- 
метров при проведении «нагрузочных» тестов наибо
лее информативными оказались: площадь, доля и ин
тегральная оптическая плотность гетерохроматина; 
оптическая плотнбсть и изрезанность перигрануляр
ной зоны.

Анализ результатов проведения «нагрузочных» 
проб и, в частности, реологического стресса показал 
следующие особенности:

— в группе ликвидаторов и рабочих вискозной 
промышленности обнаружено увеличение доли гете
рохроматина и перигранулярной зоны, причем выяв
ленные изменения имеют идентичный характер: уве
личивается площадь компонента, размер гранул, по
вышаются интегральная оптическая плотность 
и контрастность. Изрезанность гетерохроматина 
снижается, тогда как перигранулярной зоны - воз
растает, что свидетельствует в пользу определенной 
активации биохимических процессов;

— в группе медперсонала, профессионально под
вергающегося воздействию ионизирующей радиа
ции, происходит снижение доли пери гранулярного 
компонента при снижении оптической плотности 
и отсутствии изменений других МДМ-параметров 
хроматина лимфоцитов;

— в группе пациентов, проживающих на постра
давших от аварии территориях, как и в контрольной 
группе, изменений МДМ-параметров в этом тесте не 
выявлено.

Следовательно, проведение данного теста выявило 
однонаправленный характер изменений МДМ-пара- 
метров клеток в группах ликвидаторов, «профессио
налов» и рабочих вискозной промышленности, кото
рые менее выражены при профессиональном радиа
ционном воздействии и отсутствуют у жителей конта
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минированных территорий. Этот характер изменений 
касается пери гранулярной зоны, отражающей уро
вень активности «переходного» хроматина и свиде
тельствует как о нарушении внутриклеточной комму
никации, так и о повышении функциональной готов
ности иммунокомпетентных клеток крови, которая, 
как уже было показано выше, немедленно реализуется 
путем секреции серии провоспалительных цитокинов 
и, возможно, рецепторным взаимодействием с МКА.

При проведении теста с моделированием тромбо
за изменяются МДМ-параметры ядер в целом: досто
верно уменьшается размеры ядер клеток, они светле
ют, повышается контрастность, возрастает также от
ношение содержания гетерохроматина к эухромати- 
ну. Гетерохроматин характеризуется увеличением сво
ей доли в ядре, контрастности и размера гранул, а так
же снижением изрезанности. При этом периграну- 
лярная зона и эухроматин также претерпевают серь
езные перестройки: уменьшается их площадь при уве
личении оптической плотности и контрастности. 
Указанные изменения можно расценивать как тен
денцию иммунокомпетентных клеток крови к функ
циональному угнетению, что, вероятно, связано с по
лной реализацией функции их цитокиновой програм
мы- Возможно, эти изменения являются также и ре
зультатом запуска проапоптотической программы, 
однако это предположение требует подтверждения 
с помошью специального тестирования в тестах 
с классическими индукторами апоптоза.

Следует обратить внимание на выявленные нами 
следующие особенности состояния внутриклеточной 
коммуникации:

— указанный характер изменений в одинаковой 
степени выражен в группах ликвидаторов, «профес
сионалов» и рабочих вискозной промышленности;

— кроме того, в группах пациентов, постоянно 
проживающих на контаминированных территориях, 
и рабочих вискозной промышленности, наблюдается 
более выраженная реакция (увеличение оптической 
плотности и контрастности гетерохроматина и пери- 
гранулярной зоны) со стороны оптических парамет
ров ядра. Указанные изменения имеют однонаправ
ленный характер.

Итак, результаты исследования состояния внутри
клеточной коммуникации в целом указывают, что мо
делирование процесса тромбообразования является 
мощным триггером изменения этого процесса, что на
ходит отражение в резком снижении биохимических 
процессов в ядрах («стремление к покою» либо про- 
апоптотические изменения), связанных с полным за
вершением функциональной программы клетки.

Изучение влияния экзогенно вводимого TGF-ip 
на состояние интерфазного хроматина (ИХ) показало 
следующие особенности. Изменения МДМ-парамет- 
ров ИХ при конечных концентрациях 0,05 нг/мл 
и 0,5 нг/мл характеризуются как бы нивелированием 
исходно измененных параметров, особенно касаю
щихся зоны «переходного» хроматина. Однако эти 

активационные изменения носят кратковременный 
характер. Данные тенденции кардинально отличают 
пациентов с атеросклерозом от группы добровольцев 
без патологии, где отмечается «ареактивность» клеток 
даже при минимальной концентрации указанного 
цитокина, что свидетельствует о запредельном тормо
жении ИХ. При более высокой концентрации TGF 
обнаруживаются различия между основной и конт
рольной группами пациентов, которые также четко 
связаны с преобладанием в клинической картине 
ИБС либо ИБМ.

Так, при преобладании ИБС направленность реак
ций ИХ имеет тенденцию к снижению синтетических 
процессов в ядре за счет увеличения вклада гетерохро
матина и снижения активности его пери гранулярного 
компонента, что напоминает изменения, происходя
щие в контрольной группе. При преобладании цереб
роваскулярной патологии, как и при низкоуровневом 
радиационном воздействии, наблюдается прямо про
тивоположная реакция: определенная активация син
тетических процессов с активацией в основном пери- 
гранулярной зоны. Указанные различия свидетельст
вуют в пользу того, что в основной группе пациентов, 
пострадавших от ядерной аварии, атеросклеротичес
кое поражение артерий сопровождается более частым 
вовлечением артерий головного мозга, развитием це
реброваскулярной патологии и ИБМ. Это представля
ет значительный практический интерес, так как пред
полагает рост цереброваскулярной патологии при 
экообусловленном низкоуровневом радиационном 
воздействии, равно как и, возможно, более раннее 
и тяжелое течение атеросклеротического процесса.

Анализ влияния экзогенно вводимого PDGF-AB 
на характер внутриклеточной коммуникации у паци
ентов с атеросклерозом всех групп наблюдения по 
сравнению с группой здоровых добровольцев позво
лил выявить следующее. Введение цитокина в конеч
ной концентрации 0,5 нг/мл не вызвало реакции со 
стороны иммунокомпетентных клеток, тогда как 
в контрольной группе наблюдалось определенное 
усиление биохимических процессов в ядре. Влияние 
PDGF в концентрации 5,0 нг/мл четко зависело от 
экспозиции: при кратковременной инкубации отме
чалось некоторое усиление активности ИХ, которая 
к 6-му часу инкубации возвращалась к исходному 
уровню. Напротив, в контрольной группе уже при 
кратковременной инкубации с минимальной кон
центрацией PDGF выявлена мощная реакция ИХ, 
связанная с активацией внутриклеточной коммуни
кации и перестройкой ИХ и ядра в целом. Продолже
ние инкубации приводит к диаметрально противопо
ложным изменениям: увеличение соотношения со
держания гетеро- и эухроматина, внутриядерные пе
рестройки и изменения ядра в целом, что можно рас
сматривать как изменения, возникающие при моде
лировании экстремальных ситуаций (свертывание 
крови), при глубоком функциональном угнетении 
(«стремление к покою» либо проапоптоз). При иссле
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довании влияния TGF мы не наблюдали подобного 
бифазного характера изменений. Возможно, подоб
ный характер изменений ИХ является особенностью 
действия этого цитокина.

Внимание привлекает и тот факт, что при сверты
вании крови этот цитокин непременно высвобожда
ется тромбоцитами при их секреции. Не исключено, 
что он может играть важную роль в том функциональ
ном торможении клеток, которое мы наблюдали пос
ле 6 часов инкубации сгустка крови, более отчетливо 
выраженном в группах ликвидаторов и «профессио
налов». При этом влияние PDGF всегда имеет пато
логический характер, причем при атеросклерозе чув
ствительность к этому цитокину ниже, чем у здоро
вых людей: классическая бифазная реакция ИХ на
блюдается лишь при более высоких концентрациях 
и при более поздних периодах наблюдения. Следует 
отметить и тот факт, что, в отличие от TGF, более ни
зкая чувствительность к PDGF отмечается у пациен
тов с ИБС, чем у пациентов с ИБМ. Возможно, это 
связано с тем, что основным источником этого цито
кина при коронарном атеросклерозе, отличающемся 
сепарацией кровотока, более значительным напряже
нием сдвига и гемодинамики, являются необратимо 
активированные тромбоциты.

Меж- и внутриклеточные взаимодействия и атерогенез 
в условиях длительных токсических воздействий 

низкой интенсивности: состояние проблемы

Результаты настоящего исследования в целом под
твердили роль нарушения меж- и внутриклеточных 
взаимодействий в патогенезе атеросклероза, которая, 
благодаря развитию новых технологий в области им
мунологии и молекулярной биологии, становится все 
более очевидной. Исследование цитокинов, реакций 

\ МКА и ИХ в ответ на вводимые проатерогенные фак- 
5 торы роста позволяет утверждать, что существующие 

гипотезы патогенеза атеросклероза описывают толь
ко те или иные пристрастия авторов, на самом деле 
реально отражая лишь отдельные звенья патогенеза 
атеросклероза. В частности, липидная гипотеза пато
генеза атеросклероза в последнее время подверглась 
существенной модификации благодаря уточнению 
роли oxLDL, в образовании которых важнейшая роль 
отводится оксидативному стрессу. Как было указано 
нами, активация НГК и мононуклеаров является 
мощным источником свободных радикалов, так что 
и здесь нельзя исключить роль форменных элементов 
крови в реализации оксидативного метаболизма.

В нашем исследовании практически полностью 
подтвердилась гипотеза Р.Росса «ответ на поврежде
ние» благодаря изучению состояния провоспалитель- 
ной цитокиновой сети, содержания растворимых 
МКА и состояния ИХ иммунокомпетентных клеток. 
Более того, выявлены, во-первых, высокая функцио
нальная ютовность клеток к реализации своей про- 
««спализельной проіраммьі и, во-вторых, функцио

нальная активность растворимых МКА. Предположе
ние о селектиновом механизме активации (синхрон
ная активация ИХ клеток и снижение содержания 
селектинов в экстремальных условиях при «нагрузоч
ных» тестах) может лечь в основу и модификации ги
потезы Р.Росса «ответ на повреждение» как «гиперот
вет на повреждение», «ответ на длительное поврежде
ние» или «длительное повреждение и репарация». Что 
касается гипотезы «псевдотуморозного роста», мы не 
располагаем результатами прямых исследований мо
ноклонального характера пролиферации субинти- 
мальных гладкомышечных элементов, однако нами 
получены прямые доказательства влияния проатеро- 
генных факторов роста на состояние ИХ. Изменение 
последнего характеризует именно включение иммун
ных механизмов атерогенеза, связанных с активацией 
либо с угнетением внутриклеточной коммуникации, 
охватывающей состояние эпигенома в целом. Изме
нение характера клеточных иммунных реакций, веро
ятно, и позволяет реализовать запуск механизма бес
контрольной пролиферации гладкомышечных эле
ментов сосудистой стенки.

Следовательно, с точки зрения нарушения нор
мальных («привычных») межклеточных взаимодейст
вий реально указанные гипотезы отражают лишь от
дельные звенья патогенеза атеросклероза, причем не 
учитывают значения ряда биофизических констант, 
без которых межклеточные и внутриклеточные коор
динационные процессы просто не могут быть реали
зованы, так как все события происходят непосредст
венно в кровотоке. Изменения в последнем, как по
казали результаты «нагрузочного» теста с высокой 
скоростью сдвига, неизбежно влекут .за собой и изме
нения координационных механизмов. Вероятно, 
именно с этим связано развитие атеросклероза в мес
тах изгибов и бифуркаций сосудистого ложа, т. е. там, 
где сепарация кровотока наиболее выражена.

Остановимся также и на проблеме токсических 
воздействий низкой интенсивности и атерогенезе. 
По поводу сравнительного анализа состояния систе
мы гемостаза, реологических свойств крови и функ
ционального состояния форменных элементов мож
но сказать следующее: при длительном низкоуровне
вом радиационном воздействии (экологическом 
и профессиональном) как примере влияния физичес
кого фактора, а также при длительном влиянии серо
углерода как известного проатерогенного химическо
го агента можно утверждать, что изменения этих 
систем идентичны. Сточки зрения оценки межклето
чных взаимодействий изменяется сам характер клето
чной и внутриклеточной координационной комму
никации таким образом, что оба агента обладаю! ре
альными проатерогенными свойствами, хотя при воз
действии сероуглерода в большей степени страдает 
липидный обмен, а при воздействии ионизирующей 
радиации в малых дозах более вероятен оксидатив- 
ный стресс. Однако с учетом изложенных выше поло
жений можно говорить о преобладании того или ино
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го звена атерогенеза, но с обязательным запуском ос
новных патогенетических механизмов, связанных 
с неспенифической реакцией со стороны «привыч
ных» межклеточных взаимодействий. Потеря специ
фичности реакций в данном случае определяется дву
мя факторами: во-первых, низкой интенсивностью 
или мощностью фактора и, во-вторых, длительно
стью экспозиции. В итоге защитные системы (в слу
чае атеросклероза это антиоксидантные ресурсы, ан- 
тиатерогенные фракции липидов, гемопоэз, формен
ные элементы крови, состояние цитокиновой сети, 
иммунный надзор, неспецифическая резистентность 
и т. д.) либо не реагируют на субпороговое воздейст
вие, либо, с учетом длительности экспозиции, исто
щаются, что в результате и приводит к замыканию па
тологических кругов.

ВЫВОДЫ

Таким образом, можно сформулировать следую
щую гипотезу, основанную на исследовании механиз
мов атерогенеза при токсических воздействиях низ
кой интенсивности: чем ниже уровень токсических 
воздействий физической или химической природы 
и больше его продолжительность, тем менее специ
фичный и более системный характер носят ответные 
реакций организма, реализующиеся посредством за
крепления перехода внутри- и межклеточных коор
динационных взаимодействий на новый, патологиче
ский уровень функционирования.

В результате подобного развития событий следует 
ожидать роста заболеваемости и смертности от сер
дечно-сосудистой и цереброваскулярной патологии, 
связанной с атеросклерозом.

Переход координационных механизмов на новый 
уровень функционирования при напряжении и исто
щении механизмов саногенеза тесно связан с пробле
мой генетически программируемой клеточной гибели 
(это проблемы истощения пула паренхиматозных 
клеток, нарастания генетической нестабильности 
и преждевременного старения).

Именно отсутствие специфических черт тех или 
иных изменений, зафиксированных при обследова
нии различных категорий населения, пострадавшего 
от катастрофы на Чернобыльской АЭС, позволяет, 
на наш взгляд, трактовать эти изменения как патоло
гию психосоматического круга в ответ на психологи
ческий стресс, усугубляемый сложившимися соци
ально-экономическими условиями.

Еще одной проблемой представляется то обстоя
тельство, что в большинстве случаев эффекты низко
уровневого радиационного воздействия оценивались 
путем экстраполяции данных исследований, полу
ченных при анализе результатов облучения с доста
точно высокой мощностью дозы. Второй аспект про

блемы касается и правомочности экстраполяции ре
зультатов исследований, проведенных на лаборатор
ных животных.

Принято считать, что эффекты радиационного 
воздействия делятся на «стохастические» и «детерми
нистские», однако попытка экстраполяции этих по
нятий на результаты настоящей работы оказалась без
успешной, причем это связано не только с отсутстви
ем точных оценок как обшей эффективной эквива
лентной, так и индивидуальной дозы облучения.

Во-первых, в условиях уже инициированного ате
росклеротического процесса воздействие экзоагента 
низкой интенсивности, в том числе ионизирующей 
радиации, представляется непредсказуемым. В част
ности, к стохастическим эффектам в данной ситуа
ции должны быть отнесены гибель отдельной клетки 
или клеточной популяции независимо от пути ее реа
лизации (некроз или апоптоз), поскольку сохраняет
ся закон причинности: «все или ничего».

В то же время усугубление патологического про
цесса, обусловленное токсическим воздействием, мо
жет привести к стойкому нарушению функции органа 
(ИБС, ИБМ), что является нестохастическим эффек
том в широком смысле слова, либо к фатальному ате
ротромбозу, когда эффект становится стохастическим.

Следовательно, понятия «стохастический» и «де
терминистский» применимы скорее для норматив
ных документов, регламентирующих дозовые нагруз
ки. Введение этих понятий мало применимо для про
ведения научных "исследований: чем более глубок 
уровень исследования, тем в большей степени изуча
емые уровни организации становятся «малыми стоха
стическими» и «гипер- или квазидетерминистскими», 
и различия между ними практически нивелируется.

Таким образом, проведенное исследование пока
зало, что полученные результаты изучения основных 
механизмов патогенеза атеросклероза в неблагопри
ятных макро- и микроэкологических (рабочее место) 
условиях при токсических воздействиях низкой ин
тенсивности физической (на примере низкоуровне
вого радиационного воздействия) и химической 
природы (на примере длительного воздействия серо
углерода) указывают на возможность более раннего 
развития и осложненного течения этого процесса. 
В основе указанного прогноза лежит изучение харак
тера изменения меж- и внутриклеточных взаимодей
ствий, условий реализации патологического процесса 
в виде стойкого перехода координационных механиз
мов на новый патологический уровень функциониро
вания с истощением механизмов саногенеза, обедне
нием пула паренхиматозных клеток, созданием усло
вий для реализации пролиферативного потенциала 
гладкомышечных элементов, апоптозу иммуноком
петентных клеток крови, генетической нестабильно
сти и преждевременному старению.
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