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Актуальность. Отравления обедненным ураном возможны на предприятиях по добыче и переработке 
уранового сырья, где он используется в технологическом процессе, а также в ходе военных конфликтов.

Цель – выявить возможные иммунологические нарушения, развивающиеся в ранние (через 14 сут) 
и отдаленные (через 60 сут) сроки после острого воздействия обедненным ураном.

Методика. Исследование проведено на 30 беспородных крысах и 60 линейных мышах. В качестве 
токсикантов использовали растворимые соли шестивалентного урана и микрокристаллический дис
персный смешанный оксид урана, которые вводили комбинированно (интратрахеально + внутрижелу
дочно + накожные аппликации). Оценивались относительное количество Тлимфоцитов, апоптотических 
и некротических клеток, продукция провоспалительного цитокина – фактора некроза опухоли, уровень 
циркулирующих иммунных комплексов, фагоцитарная активность нейтрофилов, развитие реакции ги
перчувствительности замедленного типа, продукция иммуноглобулинов.

Результаты и их анализ. Было показано, что через 14 сут после острого комбинированного поступ
ления солей обедненного урана в организм наблюдались снижение содержания Тхелперов, функцио
нальной активности Тлимфоцитов, активация антителогенеза, увеличение количества цитотоксических 
Тклеток, некротических клеток, апоптотической гибели иммуноцитов. Все выявленные изменения были 
транзиторными. Нормализация показателей наблюдалась через 60 сут после воздействия.

Заключение. Полученные результаты могут быть использованы для оказания медицинской помощи 
лицам, повергшимся острому воздействию обедненным ураном.

Ключевые слова: чрезвычайная ситуация, радиобиология, токсикология, обедненный уран, иммун
ная система.

Введение

Уран в любом виде представляет опас
ность для здоровья человека [7, 9]. Отравле
ния этим токсикантом или его соединениями, 
в том числе обедненным ураном (ОУ), воз
можны на предприятиях по добыче и перера
ботке уранового сырья, а также на других про
мышленных объектах, где он используется 
в технологическом процессе. В ходе военных 
конфликтов применение снарядов, содержа
щих этот высокотоксичный изотоп, а также 
аварии на складах боеприпасов вызывают 
заражение местности и грунтовых вод. В ор
ганизм ОУ может попадать различными путя
ми: при дыхании (ингаляционно), вследствие 
потребления воды (внутрижелудочно), а так
же трансдермально [6]. Известно, что ряд со
единений урана (азотнокислый и фтористый 

уранил, трехокись урана и др.) всасываются 
через кожу в количествах, которые могут вы
звать смертельный исход [3].

В опубликованной нами ранее статье, 
а также в ряде работ наших отечественных 
ученых было показано, что ОУ способен вызы
вать не только необратимое поражение почек, 
но и оказывать негативное влияние на иммун
ную систему [2, 4, 10]. Даже однократное его 
воздействие может приводить к дисфункции 
иммуноцитов, сохраняющейся на протяже
нии определенного периода времени, что 
подтверждается результатами ряда экспери
ментальных работ. Так, например, M. Monleau 
и соавт. показали, что у крыс через 1–3 сут 
после внутрижелудочного введения нитрата 
урана в сублетальной дозе (204 мг/кг) наблю
дается снижение моноцитарного хемоаттрак
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тантного протеина1 (МСР1) и повышение 
экспрессии гена IFNγ в кишечнике [12]. По
следний факт авторы статьи связывают с по
вышением уровня мРНК Fasлиганда, что сви
детельствует об активации апоптоза. Авторы 
другой работы показали, что у крыс через 1, 
3 и 14 сут после острого воздействия диок
сидом или пероксидом урана наблюдалось 
увеличение экспрессии генов провоспали
тельных цитокинов TNFα, IL8 и IL10 [13]. 
Экспозиция нитрата урана индуцирует апо
птоз и некроз в перитонеальных макрофагах 
и CD4+Тклетках. Данный факт был зареги
стрирован в экспериментах in vitro, прове
денных B. Wan и соавт. [14]. Кратковременное 
воздействие ОУ (более 200 мкМ) на макрофа
ги препятствует взаимодействию между ма
крофагами и CD4+Тклетками, что приводит 
к усиленному ответу на пролиферацию Ткле
ток. При более низких (субцитотоксических) 
концентрациях ОУ может влиять на иммунную 
функцию, модулируя экспрессию генов цито
кинов, в основном участвующих в сигнальных 
трансдукциях, и на продуцирование интерлей
кинов, хемокинов и хемокиновых рецепторов.

Цель – выявить возможные иммунологи
ческие нарушения, развивающиеся после 
острого воздействия ОУ в ранние (через 
14 сут) и отдаленные (через 60 сут) сроки.

Материал и методы
Острое токсическое воздействие модели

ровали при комбинированном (интратрахе
ально, накожно и внутрижелудочно) введении 
солей урана в организм экспериментальных 
животных [6]. В качестве токсикантов исполь
зовали растворимые соли шестивалентного 
урана (уранилацетатдигидрат) и микрокри
сталлический дисперсный смешанный ок
сид урана (U 3O8), полученный при сжигании 
и разложении диураната аммония. Исследо
вание проведено в соответствии с этически
ми принципами обращения с лабораторными 
животными [5]. Эксперименты выполнены на 
30 белых нелинейных крысахсамцах и 60 мы
шах линии СВА. Животные поступили из пи
томника лабораторных животных «Рапполо
во» (Ленинградская обл.), были разделены на 
группы:

1я (10 крыс, 20 мышей) – особи, получав
шие плацебо (вода очищенная, 1 мл/кг);

2я (10 крыс, 20 мышей) – особи, которым 
вводили интратрахеально смешанный оксид 
урана в дозе 10 мг/кг + внутрижелудочно 
цинкуранилацетат в дозе 30 мг/кг + 30ми
нутные накожные аппликации методом погру

жения хвоста в раствор цинкуранилацетата 
с концентрацией 0,5 г/л. Анализ иммунологи
ческих показателей проводили через 14 сут 
после воздействия;

3я (10 крыс, 20 мышей) – особи, которым 
вводили интратрахеально смешанный оксид 
урана в дозе 10 мг/кг + внутрижелудочно 
цинкуранилацетат в дозе 30 мг/кг + 30ми
нутные накожные аппликации методом погру
жения хвоста в раствор цинкуранилацетата 
с концентрацией 0,5 г/л. Анализ иммунологи
ческих показателей проводили через 60 сут 
после воздействия.

Для количественной оценки уровня Тхел
перов и цитотоксических Тлимфоцитов 
использовали меченые мышиные монокло
нальные антитела против CD45, CD3, CD4 
и CD8антигенов крыс (BD Pharmingen, США).  
Оценку уровня апоптотических клеток вы
полняли с помощью стандартной процедуры 
окрашивания с использованием ме ченного 
флюоресцеинизотиоцианатом аннексина V 
и пропидиум йодида. Цитометрию прово
дили на проточном цитофлуориметре BD 
FACSCalibur™ с использованием универсаль
ной программы CellQuest.PrO. Продукцию 
фактора некроза опухоли (TNFα) оценивали 
с помощью коммерческого ИФАнабора (BD, 
США). Определение уровня циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК), бактерицид
ность нейтрофилов в НСТтесте, развитие ре
акции гиперчувствительности замедленного 
типа (ГЗТ), продукцию антител к эритроцитам 
барана проводили согласно стандартным ме
тодикам [1, 8].

Обработку результатов исследования вы
полнили с использованием пакета статисти
ческих программ Statistica 6.0 фирмы StatSoft 
(США). Отличия между выборками оценивали 
с помощью непараметрических критериев 
Краскела–Уоллиса и Манна–Уитни и считали 
значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
В настоящей работе было оценено функ

циональное состояние показателей иммун
ной системы лабораторных животных в ран
ние (через 14 сут) и отдаленные сроки (через 
60 сут) после острого комбинированного 
воздействия ОУ. Через 14 сут после острого 
воздействия показано наличие дифференци
рованного воздействия на популяции Тлим
фоцитов: снижение относительного количе
ства Тлимфоцитов с хелперной активностью 
(СD 4+) и увеличение цитотоксических Тлим
фоцитов (СD 8+), что приводило к умень
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шению соотношения СD 4+/СD 8+ (табл. 1). 
Подобный дисбаланс эффекторных и супрес
сорных клеток у человека характерен для за
болеваний, сопровождающихся развитием 
иммунодефицита. Количество незрелых не
дифференцированных форм Тлимфоцитов, 
имеющих фенотип СD 4+/СD 8+, не превыша
ло внутривидового отклонения. 

Фундаментальным процессом в жизнеде
ятельности организма является апоптоз. На
рушение регуляции программированной кле
точной гибели может быть причиной развития 
различных патологических состояний (злока
чественные опухоли, лейкозы, различные деге
неративные и аутоиммунные процессы и др.). 
В нашем экспериментальном исследовании 
было показано, что острое воздействие соля
ми урана индуцирует апоптоз мононуклеа ров 
в крови. Повреждение затрагивает иммуно
компетентные клетки на различных стадиях 
клеточной гибели, причем вклад в этот про
цесс обеспечивается практически равноцен
но как за счет увеличения количества клеток, 
находящихся в стадии позднего, так и ранне
го апоптоза. Следует также отметить, что со
отношение количества клеток, погибших по 
пути апоптоза и некроза, смещалось в сторону 
последнего. Доля апоптотических клеток со
ставляла около 11 %, а некротических – почти 
16 % (в норме 5 и 2 % соответственно). Апоптоз 
мононуклеаров, зарегистрированный через 
14 сут после острого воздействия солями ура
на, можно расценивать как защитную реакцию, 
направленную на уменьшение количества де
фектных иммуноцитов и клеток, участвующих 
в процессе воспаления, возникшего после 
воздействия токсиканта. Нарушение механиз

мов программируемой гибели клеток в пери
ферической крови может отражать как прямое 
цитотоксическое действие солей урана, так 
и влияние системного действия провоспали
тельных цитокинов, а именно, TNFαцитокина 
с наиболее выраженным проапоптотическим 
эффектом. Несмотря на активацию апопто
за и некроза, изменение продукции TNFα не 
было выявлено, что может указывать на иное 
протекание воспалительной реакции в орга
низме животных при воздействии данным ток
сикантом.

Следствием острой интоксикации может 
являться развитие неспецифических воспа
лительных реакций, при которых концентра
ция циркулирующих иммунных комплексов 
или бактерицидность гранулоцитов повыша
ются. В связи с этим фактом нами были оце
нены данные показатели иммунитета. Через 
14 сут после острого воздействия ОУ стати
стически значимых изменений фагоцитар
нометаболической активности нейтрофилов 
и фракционного состава циркулирующих им
мунных комплексов в крови крыс не наблюда
лось (см. табл. 1).

Вероятные иммунотоксические эффек
ты солей урана нами были изучены и в экс
периментах на линейных мышах. Токсикант 
оказал разнонаправленное влияние на кле
точное и гуморальное звенья иммунной си
стемы животных (табл. 2). В реакции гипер
чувствительности замедленного типа в ответ 
на иммунизацию гетерологичным антигеном 
(эритроцитами барана) было показано су
щественное снижение, почти на 40 %, функ
циональной активности Тлимфоцитов. В то 
же время, на общий титр антител и на титр 

Таблица 1

Иммунологический статус крыс через 14 и 60 сут после острого воздействия солями ОУ (M ± m)

Показатель
Группа 

p < 0,05
1я 2я 3я

CD 4+, % 57,6 ± 1,9 47,3 ± 3,9 51,7± 2,0 1/2

CD 8+, % 36,2 ± 1,9 46,5 ± 3,9 41,1± 2,2 1/2

Иммунорегуляторный индекс 1,61 ± 0,04 1,07 ± 0,13 1,28 ± 0,09 1/2

CD 4+/CD 8+, % 1,51 ± 0,29 1,46 ± 0,16 1,28 ± 0,10

Ранний апоптоз, % 1,2 ± 0,3 4,4 ± 0,9 1,0 ± 0,1 1/2

Поздний апоптоз, % 4,2 ± 0,8 11,2 ± 1,7 3,2 ± 0,7 1/2

Некроз иммуноцитов, % 1,61 ± 0,40 15,54 ± 2,93 1,54 ± 0,61 1/2

TNFα, пг/мл 13,1 ± 4,0 15,9 ± 4,7 14,5 ± 3,3

Стимулированный НСТтест, оптическая плотность 0,54 ± 0,04 0,56 ± 0,03 0,52 ± 0,02

Спонтанный НСТтест, оптическая плотность 0,41 ± 0,02 0,42 ± 0,03 0,38 ± 0,02

Индекс стимуляции 1,31 ± 0,05 1,34 ± 0,05 1,37 ± 0,05

Уровень циркулирующих иммунных комплексов, у. е.:

высокомолекулярные 19,6 ± 6,6 21,6 ± 4,3 19,6 ± 2,3

среднемолекулярные 67,0 ± 7,5 67,7 ± 4,1 67,3 ± 3,8

низкомолекулярные 113,9 ± 11,7 113,3 ± 7,7 114,0 ± 7,2
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IgG острое комбинированное воздействие 
оказало выраженное стимулирующее влия
ние. Выявленные изменения свидетельству
ют о повышении функциональной активности 
Th2лимфоцитов, что, в свою очередь, ведет 
к усилению синтеза антител плазматически
ми клетками.

Таким образом, в ранние сроки (через 
14 сут) после острого комбинированного воз
действия солями урана у животных наблюда
лись снижение относительного количества 
СD4+Тлимфоцитов и соотношения СD4+/
СD8+, увеличение CD8+цитотоксических 
Тклеток, количества апоптотических и некро
тических клеток, снижение функциональной 
активности иммуноцитов Тклеточного звена, 
активация антителогенеза.

Все выявленные в нашем эксперименталь
ном исследовании в ранние сроки изменения 
носили транзиторный характер. Это обуслов
лено тем, что иммунная система, с одной 
стороны, быстро реагирует на изменение 
гомеостаза, с другой стороны – обладает 
значительными резервами к самовосстанов
лению. В основе лежат механизмы активной 
иммуносупрессии, направленные на ограни
чение иммунного ответа, а также привлече
ние в реакцию новых клонов клеток в связи 
с устранением антигенного стимула.

Через 60 сут после острого воздействия 
при сравнении исследуемых показателей 
у лабораторных животных (крыс и мышей) 
из опытной группы и группы, получавшей 
плацебо, не было выявлено существенных 
различий в параметрах Тклеточного звена 
иммунитета, продукции цитокинов, иммуно
глобулинов, бактерицидной активности гра
нулоцитов, уровне циркулирующих иммунных 
комплексов различной молекулярной массы, 
соотношении Тхелперов и Тсупрессоров, 
числа мононуклеаров, находящихся в стадиях 
апоптоза и некроза (см. табл. 1, 2).

Заключение
Проведенное экспериментальное иссле

дование показало, что в раннем периоде ин

токсикации (через 14 сут после острого ком
бинированного воздействия солями урана) 
наблюдались снижение относительного коли
чества СD4+Тлимфоцитов и соотношения 
СD4+/СD8+, увеличение CD8+цитотоксиче
с ких Тклеток, доли апоптотических и некро
тических клеток, редукция Тлимфоцитов 
и активация антителогенеза в ответ на имму
низацию гетерологичным антигеном.

Выявленные изменения носили транзи
торный характер, и в отдаленные сроки (через 
60 сут после острого комбинированного воз
действия) значения всех иммунологических 
показателей не превышали внутривидового 
отклонения.
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Abstract

Relevance. Intoxication by depleted uranium is possible at uranium mining and processing enterprises, as well as during 
military conflicts.

Intention. To identify possible immunological disorders that develop after acute exposure to depleted uranium in the early 
and delayed periods.

Methods. The study involved 30 outbred rats and 60 СВА mice. Soluble uranium (VI) salts and microcrystalline dispersed 
mixed uranium oxide were administered via intratracheal + intragastric + cutaneous routes. The relative amount of Tlympho
cytes, apoptotic and necrotic cells, the production of tumor necrosis factor, the level of circulating immune complexes, the 
phagocytic activity of neutrophils, the development of a delayedtype hypersensitivity reaction, the production of immunoglob
ulins were evaluated in this study.

Results and Discussion. 14 days after the acute exposure to depleted uranium salts, Thelpers and the functional activity 
of Tlymphocytes decreased; antibody production and the number of cytotoxic Tcells increased as well as the necrotic cells 
and apoptotic death of immunocytes. All identified changes were transient. The indices returned to normal 60 days after the 
exposure.

Conclusion. The results can be used to provide medical assistance to persons after acute exposure to depleted uranium.
Keywords: emergency, radiobiology, toxicology, depleted uranium, immune system.
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