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Актуальность. Соединения обедненного урана (ОУ) активно используются во многих сферах промыш
ленности. Проблемы безопасности персонала, занятого на промышленных объектах подобного рода, 
продолжают оставаться актуальными, поскольку экспериментальные исследования на животных пока
зали токсичность соединений урана, особенно его растворимых форм.

Цель – выявить иммунологические нарушения, развивающиеся после низкодозового хронического 
воздействия обедненным ураном.

Методика. Исследование проведено на 30 беспородных крысах и 60 линейных мышах. В качестве ток
сиканта использовали растворимую соль шестивалентного урана – уранила ацетат дигидрат, раствор, 
которой вводили внутрижелудочно в течение 120 дней. Оценивали относительное количество Тлим
фоцитов, апоптотических и некротических клеток, продукцию TNFα, интерлейкинов 1, 4, 6β, уровень 
циркулирующих иммунных комплексов, фагоцитарную активность нейтрофилов, развитие реакции ги
перчувствительности замедленного типа, продукцию иммуноглобулинов.

Результаты и их анализ. В экспериментах на крысах показано, что после хронического воздействия 
уранила ацетат дигидрата наблюдалось усиление фагоцитарнометаболической активности нейтро
филов, увеличение продукции TNFα, снижение соотношения CD 4+/CD 8+, активация ранней стадии 
апоптоза мононуклеаров. Большинство выявленных изменений носили дозозависимый характер. В экс
периментах на мышах показано, что уранила ацетат дигидрат в дозе 1 мг/кг не оказывал влияния на 
функциональную активность иммуноцитов клеточного и гуморального звена при иммунизации тимусза
висимым антигеном – эритроцитами барана. Увеличение дозы ОУ до 10 мг/кг приводило к повышению 
индекса реакции гиперчувствительности замедленного типа и титра IgG.

Заключение. Полученные результаты могут быть использованы для оказания специализированной 
медицинской помощи лицам, повергшимся хроническому воздействию ОУ.

Ключевые слова: чрезвычайная ситуация, радиобиология, токсикология, обедненный уран, хрони
ческое воздействие, иммунная система.

Введение
Возрастающая роль атомной энергетики 

в жизни общества тесно связана с пробле
мами безопасности персонала, занятого на 
промышленных объектах подобного рода. 
Наибольшей токсичностью обладают рас
творимые соли урана, что показано в экспе
риментах на животных. Изучение влияния 
обедненного урана (ОУ) на здоровье человека 
исследовалось у военных и населения, про
живавшего в местах вооруженных конфлик
тов с использованием оружия, содержащего 
ОУ, а также у работников обогатительных за
водов. В первую очередь, при этом регистри
ровалась частота раковых заболеваний. В то 
же время, ОУ является не только альфаизлу

чающим радионуклидом, но и политропным 
токсическим веществом. Инкорпорация ОУ 
приводит к функциональному нарушению де
ятельности ряда органов и систем – печени, 
почек, эндокринных желез, костного мозга, 
центральной нервной системы и др. Иммун
ная система является высокочувствительной 
к неблагоприятным воздействиям ксенобио
тиков различной химической природы, в том 
числе и к ОУ [5].

Однако в экспериментах, проведенных 
в конце прошлого столетия A.P. Gilman и со
авт., не было выявлено значимых отклонений 
в иммунологических показателях у крыс по
сле введения им нитрата урана (0,96, 4,8, 24, 
120 или 600 мг/л) с питьевой водой в субхро
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ническом и хроническом эксперименте (28 
и 91 день) [9]. За последние годы в зарубеж
ной и отечественной литературе появились 
большое количество данных, доказывающих, 
что при хроническом воздействии ОУ наблю
даются признаки иммунологического дисба
ланса: изменение пролиферативной актив
ности иммуноцитов, концентрации цитокинов 
и иммуноглобулинов, количества NKклеток, 
В и Тлимфоцитов, нейтрофилов и макрофа
гов [3, 7, 8, 10–14, 16]. Так, воронежские уче
ные показали, что влияние ОУ на организм яв
ляется пролонгированным. Даже через 1 мес 
после однократного введения оксида урана 
(0,1 мг/кг) в пищевой рацион у крыс было 
отмечено повышение уровня интраэпите
лиальных лимфоцитов, играющих ключевую 
роль в реализации иммунной регуляции про
цессов восстановления, и снижение маркера 
пролиферации Ki67+клеток эпителия крипт 
толстой и тощей кишки [2]. Снижение уров
ня IL6 и TNFα наблюдалось у крыс и после 
хронического воздействия нитратом урана 
в дозе 10 мг/кг в течение 30 дней [11].

H. Yuhui и соавт. показали, что введение 
уранила нитрата мышам в течение 4 мес 
в дозах 30 и 300 мг/кг приводило к редукции 
секреции IL1β, IL18 и TNFα в перитонеаль
ных макрофагах, уменьшению цитотоксично
сти NKклеток, индекса CD 4+/CD 8+клеток, 
а также повышению концентрации сыворо
точных IgG и IgE [10]. Похожие изменения вы
явлены при иммунологическом обследовании 
у лиц, работавших на урановых шахтах от 1 до 
16 лет, и у населения, проживающего вбли
зи этих шахт: увеличение концентрации IgG, 
IgM и IgА, снижение резистентности орга
низма (повышение удельного веса заболева
ния органов дыхания), количества NKклеток, 
Тлимфоцитов и нейтрофилов [3].

При обследовании ветеранов войн в Пер
сидском заливе регистрировали снижение 
активности NKклеток и пролиферативной 
активности лимфоцитов в ответ на Т и Вкле
точные митогены, повышение количества 
Вклеток [7, 13, 16]. Фенотипирование, про
веденное у ветеранов военных конфликтов, 
выявило уменьшение относительного коли
чества CD 3+, CD 4+, CD 8+, CD 16+, CD 56+, 
соотношения CD 4+ и CD 8+, нарушение ба
ланса Тh1 и Тh2, что позволило ряду ученых 
утверж дать о наличие у ОУ иммунотоксиче
ских свойств [15]. В экспериментах in vitro по
казано, что при краткосрочной экспозиции ОУ 
индуцируется апоптоз CD 4+Тклеток селе
зенки, перитонеальных макрофагов [6].

M. Monleau и соавт. регистрировали уве
личение уровня IL8 и TNFα в легких крыс по
сле повторного ингаляционного воздействия 
уранил ацетата [13]. В экспериментах in vitro 
с использованием клеточной линии NR 8383 
было показано, что нитрат урана (50 мкмоль) 
индуцирует существенную секрецию TNFα 
после 24 ч воздействия [8]. Китайские ученые, 
изучавшие цитокиновый профиль у шахтеров, 
работающих на урановых шахтах, зареги
стрировали небольшое увеличение продук
ции IL1α, IL2, IL3, IL15, TNFα в сыворотке 
крови. Причем, с увеличением вредного ста
жа работы (более 5 лет) уровень IL1α и IL3 
существенно возрастал, что свидетельство
вало о наличии постоянной воспалительной 
реакции в организме людей, подвергшихся 
воздействию низких доз урана [12].

Цель – выявить иммунологические нару
шения, развивающиеся после низкодозово
го хронического воздействия уранила ацетат 
дигидрата.

Материал и методы
Пролонгированное низкодозовое воздей

ствие моделировали внутрижелудочным вве
дением раствора уранила ацетат дигидрата 
1 раз/сут в течение 120 дней. Эксперимен
ты выполнили на 30 белых нелинейных кры
сахсамцах и 60 мышах линии СВА. Мыши 
и крысы линии СВА являются стандартным 
объектом исследований повреждающего 
действия химических веществ и ксенобиоти
ков на иммунную систему. Животные посту
пили из питомника лабораторных животных 
«Рапполово» (Ленинградская область). Ис
следование провели в соответствии с этиче
скими принципами обращения с лаборатор
ными животными, изложенными в Директиве 
2010/63/EU Европейского парламента и Со
вета Европейского союза по охране животных, 
используемых в научных целях.

Выбор доз для моделирования хрониче
ского отравления солями ОУ осуществляли на 
основе анализа исследований отечественных 
и зарубежных авторов. В большинстве науч
ных публикаций использовались дозы исход
ных веществ, содержащих уран, от 0,07 до 
100 мг/кг (в основном уранила нитрат, уранила 
ацетат, гексафторид урана и др.). Опираясь на 
собственные данные, полученные при оценке 
токсикометрических параметров в опытах на 
грызунах, нами были выбраны два уровня доз, 
имитирующих хроническое отравление ОУ 
у человека, – для крыс – 0,5 и 5 мг/(кг ∙ сут) по 
элементу; для мышей – 1 и 10 мг/(кг ∙ сут) по 
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элементу. Вводимые дозы соответствовали 
1/500 ЛД

50
 и 1/50 ЛД

50
 для каждого вида.

Крыс разделили на группы, каждая из ко
торых состояла из 10 особей:

1я – особи, получавшие плацебо (вода 
очищенная, 1 мл/кг);

2я – особи, которым вводили уранила 
ацетат дигидрат в дозе 0,5 мг/(кг ∙ сут);

3я – особи, которым вводили уранила 
ацетат дигидрат в дозе 5 мг/(кг ∙ сут).

Мышей разделили на группы, каждая из 
которых состояла из 20 особей:

1я – особи, получавшие плацебо (вода 
очищенная, 1 мл/кг);

2я – особи, которым вводили уранила 
ацетат дигидрат в дозе 1 мг/(кг ∙ сут);

3я – особи, которым вводили уранила 
ацетат дигидрат в дозе 10 мг/(кг ∙ сут).

Для количественной оценки уровня Тхел
перов и цитотоксических Тлимфоцитов 
использовали меченые мышиные монокло
нальные антитела против CD 45, CD 3, CD 4 
и CD 8 антигенов крыс (BD Pharmingen, США). 
Оценку уровня апоптотических клеток вы
полняли с помощью стандартной процедуры 
окрашивания с использованием меченного 
флюоресцеинизотиоцианатом аннексина V 
и пропидиум йодида. Цитометрию прово
дили на проточном цитофлуориметре BD 
FACSCalibur™ с использованием универсаль
ной программы CellQuest.PrO.

В крови оценивали уровень фактора не
кроза опухоли (TNFα) и интерлейкинов (IL1β, 
IL4 и IL6) с помощью коммерческих ИФАна
боров Cusabio (Китай). Определение уровня 

циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), 
иммуноглобулинов, бактерицидности нейтро
филов в НСТтесте, развитие реакции гипер
чувствительности замедленного типа (ГЗТ) 
проводили согласно стандартным методам 
[1, 4]. Тимусзависимым антигеном – эритро
цитами барана (ЭБ) – мышей иммунизирова
ли через 30 мин после введения токсиканта. 
Для оценки гуморальных иммунных реакций 
в индуктивной фазе иммуногенеза ЭБ вводи
ли внутрибрюшинно 5 ∙ 106 клеток. Титр анти
тел оценивали на 8е сутки. Для проведения 
реакции ГЗТ иммунизацию ЭБ проводили 
подкожно в межлопаточную область 2 ∙ 108 
клеток, разрешающую дозу вводили под апо
невроз задней лапы через 5 сут. Реакцию оце
нивали через 24 ч.

Обработку результатов исследования 
выполняли с использованием пакета ста
тистических программ Statistica 6.0 фирмы 
«StatSoft» (США). Отличия между выборками 
оценивали с помощью непараметрических 
критериев Манна–Уитни и считали значимы
ми при р < 0,05.

Результаты и их анализ
Оценивали состояние показателей иммун

ной системы у лабораторных животных после 
низкодозового пролонгированного воздей
ствия уранила ацетат дигидрата. В крови крыс, 
которым вводили уранила ацетат дигидрат 
в дозе 0,5 мг/кг, отмечена тенденция к сниже
нию относительного количества СD 4+Тлим
фоцитов и увеличению CD 8+цитотоксиче
ских Тклеток (табл. 1). Хотя статистически 

Таблица 1

Влияние хронического воздействия уранила ацетат дигидрата на иммунологические показатели крови у крыс

Изучаемый показатель
Группа p =

1я 2я 3я 1/2 1/3
CD 4+,% 37,3 ± 2,6 32,4 ± 2,2 33,2 ± 2,2
CD 8+,% 42,2 ± 3,5 49,9 ± 3,0 59,0 ± 2,4 0,003
ИРИ (CD 4+/CD 8+) 0,93 ± 0,08 0,67 ± 0,04 0,59 ± 0,06 0,014 0,006
CD 4+/CD 8+,% 1,18 ± 0,11 1,30 ± 0,26 1,73 ± 0,18 0,018
Мононуклеары в стадии апоптоза,%: 

раннего 0,6 ± 0,2 4,0 ± 0,8 4,3 ± 1,0 0,021 0,021
позднего 2,7 ± 0,4 3,3 ± 0,6 3,1± 0,6

IL1β, пг/мл 26,9 ± 2,7 31,2 ± 4,1 17,8 ± 9,4
IL4, пг/мл 0 0 0
IL6, пг/мл 0 0 0
TNFα, пг/мл 3,1± 0,7 18,5 ± 5,4 38,0± 4,5 0,020 0,000
Стимулированный НСТтест, опт. пл. 0,62 ± 0,05 0,84 ±,08 0,99 ± 0,07 0,015 0,002
Спонтанный НСТтест, опт. пл. 0,42 ± 0,04 0,57 ± 0,05 0,63 ± 0,07 0,012 0,008
Индекс стимуляции, ед. изм. 1,32 ± 0,09 1,62 ± 0,12 1,56 ± 0,11 0,010 0,018
ЦИК, у. е./мл:

высокомолекулярные 26,4 ± 7,5 30,0 ± 7,1 21,5 ± 5,0
среднемолекулярные 61,0 ± 14,2 63,9 ± 9,2 51,9 ± 8,9
низкомолекулярные 100,6 ± 11,3 112,8 ± 16,1 101,1 ± 11,9 0,432 0,768
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значимых изменений в содержании субпо
пуляций Тклеток не наблюдалось, следует 
отметить, что иммунорегуляторный индекс 
(ИРИ) был существенно ниже, чем в норме. 
Введение токсиканта в дозе 5 мг/кг привело 
к увеличению содержания клеток, экспрес
сирующих CD 8+, и небольшому снижению 
клеток с фенотипом CD 4+. Отмечено почти 
двукратное снижение ИРИ, происходящее за 
счет уменьшения числа СD 4+клеток и повы
шения содержания СD 8+лимфоцитов. Та
кой дисбаланс субпопуляций Тлимфоцитов 
характерен для заболеваний, сопровождаю
щихся развитием иммунодефицитных состо
яний у человека.

Также было выявлено повышение ко
личества Тлимфоцитов на ранней стадии 
апоптоза, определенных по содержанию ан
нексина V – белка, обладающего высокой 
аффинностью к фосфатидилсерину на по
верхности мембраны циркулирующих клеток 
белой крови. Увеличение апоптотической ги
бели иммунокомпетентных клеток при отрав
лении солями урана на ранней стадии может 
быть связано с тем, что одним из механизмов, 
запускающих апоптоз, является гиперэкс
прессия фактора некроза опухолей (TNFα). 
Это предположение подтверждается ре
зультатами, полученными при определении 
цитокинового профиля у крыс, которым вво
дили уранила ацетат дигидрат: сывороточ
ный уровень TNFα у этих животных дозоза
висимо повышался в 6–12 раз по сравнению 
со значениями в норме. Способность клеток 
к гиперпродукции одного из ключевых про
воспалительных цитокинов может являться 
предрасположением к хронизации воспали
тельных процессов в организме.

Увеличение количества клеток на поздней 
стадии апоптоза у всех опытных животных 
было приблизительно одинаковым и суще
ственно не отличалось от значений в норме. 
Отсутствие значимого увеличения апоптоти
ческой гибели на поздней стадии апоптоза 

может быть связано с тем, что начавшийся 
процесс апоптоза не всегда завершается 
фрагментацией ДНК с последующим обра
зованием апоптотических телец. На ранних 
стадиях апоптотической гибели в результа
те ряда причин возможно переключение по
средством биохимических процессов с апоп
тотической гибели клеток на некротическую 
или гибель путем аутофагии, что и проис
ходило при хроническом отравлении солью 
урана. Полученные результаты указывают на 
то, что, вероятно, ионы уранила, используе
мые в качестве токсиканта, вносят свой вклад 
в модификацию аннексинзависимого апоп
тоза. Концентрация в крови IL1β, IL4 и IL6 
после хронического воздействия оставалась 
на уровне нормы. Исключением явился IL1β, 
уровень которого у некоторых животных, ко
торым вводили уранила ацетат дигидрат 
в дозе 5 мг/кг, был ниже нормы. Хотя в целом 
в группе по данному показателю статистиче
ски значимых изменений не от мечено.

При оценке влияния уранила ацетат дигид
рата на врожденный иммунитет была выяв
лена активация бактерицидной активности 
нейтрофилов как спонтанной, так и стимули
рованной зимозаном. Усиление фагоцитар
нометаболической активности гранулоци
тов может быть связано со взаимодействием 
накапливаемых под действием солей урана 
метаболитов с различными радикалами на 
мемб ране макрофагов и микрофагов, индук
цией функции ферментов тканевого дыхания 
митохондрий, эстераз нейтрофилов. Воз
можно также это является компенсаторно
адапта ционной реакцией организма в ответ 
на воздействие данного токсиканта. При 
оценке фракционного состава циркулирую
щих иммунных комплексов в крови крыс по
сле введения соли урана не было выявлено 
значимых изменений.

Вероятные иммунотоксические эффек
ты уранила ацетат дигидрата были изуче
ны и в экспериментах на линейных мышах 

Таблица 2

Влияние хронического воздействия уранила ацетат дигидрата на реакцию гиперчувствительности 
и титр антител у мышей линии СВА

Изучаемый показатель
Группа p =

1я 2я 3я 1/2 1/3

Индекс реакции ГЗТ,% 62,8 ± 2,6 68,6 ± 2,4 72,1± 4,4 0,043

Титр антител, Log
2
:

общий 8,0 ± 0,4 8,9 ± 0,6 8,9 ± 0,4

IgG 5,1 ± 0,6 6,1 ± 0,8 7,0 ± 0,5 0,036

IgM 2,9 ± 0,6 2,8 ± 0,4 1,9 ± 0,4
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(табл. 2). Введение токсиканта в течение 
120 дней в дозе 1 мг/кг не привело к измене
ниям со стороны клеточного и гуморального 
звена иммунитета у животных: все изучаемые 
показатели были на уровне нормы.

Более высокая доза 10 мг/кг привела 
к усилению иммунного воспаления, которое 
является основополагающим в развитии кле
точных реакций замедленного типа. Индекс 
реакции ГЗТ у животных 3й группы был не
значительно, но статистически значимо выше, 
чем у особей, получавших плацебо. Под вли
янием токсиканта происходила активация 
гуморального иммунного ответа к Тзависи
мому антигену. У мышей после инкорпора
ции уранила ацетат дигидрата в индуктивной 
фазе иммуногенеза регистрировали увели
чение продукции IgG на фоне нормальных 
значений общего титра антител и титра IgМ. 
Полученные результаты свидетельствуют об 
активации функции Th1 и Th2лимфоцитов 
под воздействием токсиканта, вводимого 
мышам в дозе 10 мг/кг.

Заключение
Проведенное экспериментальное иссле

дование показало, что в результате хрониче
ского воздействия уранила ацетат дигидрата 
наблюдаются усиление фагоцитарномета
болической активности нейтрофилов, уве
личение продукции TNFα, снижение соотно
шения CD 4+/CD 8+ у крыс. Также на данном 
виде животных показана активация ранней 
стадии апоптоза мононуклеаров и выявлено 
дозозависимое действие на субпопуляцион
ный состав Тклеток, преимущественно на 
цитотоксические Тлимфоциты. Токсикант 
оказал дозозависимое влияние на продук
цию IgG в индуктивной фазе иммуногенеза 
и индекс реакции гиперчувствительности 
замедленного типа у мышей. В более низ
кой дозе (1 мг/кг) уранила ацетат дигидрат 
не повлиял на функциональную активность 
иммуноцитов клеточного и гуморального 
звена, оцененных в реакциях гемагглютина
ции и гиперчувствительности замедленного 
типа при иммунизации тимусзависимым ан
тигеном – эритроцитами барана. С увели
чением дозы обедненного урана (10 мг/кг) 
наблюдалось усиление иммунного воспале
ния, которое является основополагающим 
в развитии клеточных реакций замедленно
го типа, и повышение продукции IgG на фоне 
нормальных значений общего титра антител 
и титра IgM.
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Abstract

Relevance. Depleted uranium (DU) is actively used in many industries. The problems of the safety of personnel employed 
at industrial facilities of this kind continue to remain relevant. Experimental studies have shown the toxicity of uranium 
compounds, especially its soluble forms.

Intention.  To identify immunological disorders developing after chronic exposure to lowdose depleted uranium.
Methods. The study involved 30 outbred rats and 60 mice CBA. Uranyl acetate dehydrate was used as a toxicant and 

administered intragastrically for 120 days. The relative number of Tlymphocytes, apoptotic and necrotic cells, the production 
of TNFα, IL1, 4, 6β, the level of circulating immune complexes, the phagocytic activity of neutrophils, delayedtype 
hypersensitivity reactions, and production of immunoglobulins were assessed.

Results and Discussion.  According to the tests on rats, phagocyticmetabolic activity of neutrophils as well as TNFα 
production increased, CD4+/CD8+ ratio decreased, and the early stage apoptosis of mononuclear cells was activated after 
chronic exposure to uranium salts. Most detected changes were dosedependent. In experiments on mice it was shown that 
uranyl acetate dehydrate at a dose of 5 mg/kg had no effect on the functional activity of immunocytes, while the index of the 
delayedtype hypersensitivity reaction and IgG titers increased in animals which were administered DU at a dose of 10 mg/kg. 

Conclusion. The results can be used to provide specialized medical care after chronic exposure to depleted uranium.
Keywords: emergency, radiobiology, toxicology, depleted uranium, immune system.
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