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1. Основные понятия и феноменоло-
гия «эффекта свидетеля»

Немишенные эффекты облучения мо-
гут проявляться как «во времени» (от-
сроченная нестабильность генома), так 
и «в пространстве» («эффект свидете-
ля», ЭС). ЭС (в англоязычной литерату-
ре – «bystander effect») – это способность 
поврежденных (стимулированных) клеток 
передавать сигналы к повреждению (сти-
муляции) в соседние клетки, не подвергав-
шиеся воздействию. Применительно к ио-
низирующему излучению, ЭС заключается 
в передаче радиационных сигналов от об-
лученных клеток необлученным. Послед-
ние являются как бы воспринимающими 
«свидетелями» лучевых событий [1-5].

Помимо термина ЭС, в российской ли-
тературе можно встретить термин «комму-
нальный эффект» [7], но это наименование 
не получило распространения.

Передача ЭС возможна как при непо-
средственном контакте облученных и не-

облученных клеток (через так называемые 
«Gap junction» – щелевые межклеточные 
контакты), так и через выделяемые в куль-
туральную среду медиаторы – активные 
формы кислорода, цитокиноподобные фак-
торы, белки, фрагменты ДНК и пр. [1-6].

ЭС бывает не только повреждающим 
(передача сигнала к нестабильности гено-
ма, к повреждениям ДНК, апоптозу и т.п.), 
но и стимулирующим (передача сигнала к 
адаптивному ответу и гормезису [1-3]).

Наиболее однозначно феномен выявля-
ется в опытах in vitro, причем известны два 
экспериментальных подхода:

а) Облучение клеточной культуры ми-
кропучком ионизирующего излучения, в 
результате чего непосредственной экспо-
зиции подвергается только некоторый про-
цент клеток, в то время как повреждения 
(стимуляцию) регистрируют для большего 
числа клеток. Наиболее часто данный под-
ход используется при облучении радиаци-
ей с высокой латентной передачей энергии 

УДК [614.7:539.1.04]:576+616.018

ПЕРСПЕКТИВЫ УЧЕТА «ЭФФЕКТА СВИДЕТЕЛЯ» ПРИ ОЦЕНКЕ 
РАДИАЦИОННЫХ РИСКОВ

ФГУ «Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна ФМБА 
России», г. Москва, Россия

Проведен анализ мировых публикаций с целью определить значимость «эффекта сви-
детеля» (ЭС) для оценки радиационных рисков. Обнаружено, что повреждающий ЭС in 
vitro в наиболее актуальном для радиационной защиты диапазоне доз редкоионизирующе-
го излучения (при малых дозах – до 0,1-0,2 Гр) не зарегистрирован для клеток без явных 
дефектов, в том числе в репарации ДНК. В то же время, в этом диапазоне доз для нормаль-
ных клеток отчетливо выявлена передача «положительного» (активирующего и адаптиру-
ющего) ЭС. Единственными однозначно трактуемыми аналогами ЭС in vivo являются кла-
стогенный и abscopal эффекты. Однако кластогенный эффект неспецифичен для радиаци-
онного фактора, а abscopal эффект радиотерапии не характерен для малых доз облучения. 
Попытки же выявить истинный ЭС in vivo с помощью специальных методик на животных 
продемонстрировали отсутствие феномена по крайней мере для малых доз радиации.

Сделан вывод, что наличие ЭС не должно приводить к пересмотру оценок рисков из-
лучения с низкой ЛПЭ, как и указывалось ранее в МКРЗ-103 и BEIR-VII. Таким образом, 
теоретические положения МКРЗ и BEIR-VII подтверждаются совокупностью экспери-
ментальных исследований.
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PSYCHOLOGICAL AND NEUROPHYSIOLOGICAL DIAGNOSIS OF MENTAL 
ANTENATALLY IRRADIATED PERSONS

The aim of the study was to investigate the characteristics of the mental development of 
persons exposed to radiation at various timing of antenatal development, with detailed clinical, 
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Введение

Вирус гепатита С (HCV) оказывает 
прямое цитопатическое действие, вызы-
вающее цитолиз и клиренс инфицирован-
ных гепатоцитов. Это способствует актива-
ции клеток макрофагально-фагоцитарной 
и Т-эффекторной систем иммунитета. 
[1, 6, 9]. Т-лимфоциты-хелперы (Tх) игра-
ют существенную роль в регуляции иммун-
ного ответа. Tх клетки дифференцируются 
на 2 группы, разделяемые в зависимости от 
профиля вырабатываемых ими цитокинов: 
Tх1 и Tх2. Тх1 стимулируют Т-клеточный 
ответ и цитотоксичность Т-лимфоцитов и 
вырабатывают интерферон-γ (ИФН-γ), ин-
терлейкин-2 (ИЛ-2), фактор некроза опу-
холи (ФНО-α) и др. Тх2 стимулируют гу-
моральное звено иммунитета и вырабаты-
вают ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10 и др. [2, 6]. По 
функциональной активности цитокины 
разделяют на провоспалительные (ИЛ-1β, 
ФНО-α, ИФН-γ) и противовоспалительные 
(ИЛ-4, ИЛ-10) [2, 6].

Нарушение баланса продукции цито-
кинов Tх1/Tх2 клетками имеет большое 
значение в патогенезе хронизации и про-
грессирования HCV-инфекции. Иммунный 
ответ по Tх1 типу способствует элимина-
ции вируса, а по Tх2 типу – персистирова-
нию инфекции [1, 3, 6, 7, 8]. 

ИЛ-1 (α и β) продуцируется монону-
клеарами периферической крови. Повы-

шение ИЛ-1 в сыворотке крови сопутству-
ет целому ряду заболеваний воспалитель-
ного и аутоиммунного характера [2, 6]. ИЛ-
1, как и ИЛ-4, способствует дифференци-
ровке Тх2 лимфоцитов [2]. ФНО-α и ИЛ-1 
способны активировать звездчатые клет-
ки печени, играющие ключевую роль в фи-
брогенезе печени [4]. Кроме того, ФНО-α 
и ИЛ-1β способствуют развитию жировой 
инфильтрации печени и могут подавлять 
регенерацию печеночной ткани [4, 9]. По-
вышенное содержание Тх2 клеток и их ци-
токинов при ХГС может снижаться парал-
лельно со снижением вирусной нагруз-
ки при успешной комбинированной тера-
пии рибавирином и α-ИФН [9]. Закономер-
ности цитокиновой регуляции при ХГС и 
роль цитокинов при интерферонотерапии 
ХГС еще недостаточно изучены.

В настоящее время основным спосо-
бом этиотропного лечения ХГС с доказан-
ной эффективностью является применение 
α-интерферона (α-ИФН) [8]. Препараты 
α-ИФН обладают большей противовирус-
ной, но меньшей иммуномодулирующей 
способностью, чем интерферон-γ [2]. Пре-
параты α-ИФН обладают цитостатическим 
действием, что может вызывать ряд небла-
гоприятных эффектов: миелодепрессия, 
аллопеция, нарушение пищеварения, из-
менения психики [2, 8]. Неэффективность 
интерферонотерапии может быть связана с 
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иммунными нарушениями [5, 9]. Было по-
казано повышение синтеза ИЛ-4 в культу-
ре мононуклеарных клеток перифериче-
ской крови in vitro под действием α-ИФН, 
прямо зависимое от дозы α-ИФН [10]. По-
вышенное содержание Тх2 клеток и их ци-
токинов при ХГС может снижаться парал-
лельно со снижением вирусной нагрузки 
при успешной комбинированной терапии 
рибавирином и α-ИФН [9].

Цель исследования: определить роль 
цитокинов (ИФН-γ, ИЛ-4, ИЛ-1α, ФНО-α) 
в прогнозировании эффективности лече-
ния  препаратами интерферонов больных 
хроническим гепатитом С.

Материал и методы исследования

Содержание цитокинов ИФН-γ, ИЛ-4, 
ИЛ-1α, ФНО-α определялось до начала ле-
чения в сыворотках крови у 38 больных 
ХГС, у которых ранний вирусологический 
ответ был известен, и у 34 пациентов с из-
вестным устойчивым или длительным ви-
русологическим ответом. Для определения 
уровней цитокинов ИФН-γ, ИЛ-1α, ИЛ-4 и 
ФНО-α в сыворотках крови исследуемых 
лиц применялись иммуноферментные на-
боры реагентов для определения цитоки-
нов «ProCon IL-2», «ProCon IL-4», «ProCon 
TNF alpha», «ProCon IL-1β» (ООО «Проте-
иновый контур», С.- Петербург).

Диагноз у всех больных был верифици-
рован путем обнаружения РНК вируса гепа-
тита С методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР). Использовались тест-системы 
фирмы «АмплиСенс» (Россия). Генотип 

вируса определялся методом ПЦР (тест-
система «АмплиСенс HCV-МОНИТОР-
FRT». Статистическая обработка получен-
ных результатов выполнена с использова-
нием пакета статистического анализа дан-
ных STATISTICA v. 6.0, прогностическую 
значимость оценивали с помощью модуля 
ROC анализа программы MedCalc v. 7.4.4.1. 
Статистически значимой считалась 95% ве-
роятность различий (α=0,05).

Результаты исследования 

Результаты исследования уровня цито-
кинов до начала терапии (учитывая отсут-
ствие нормального распределения уровней 
цитокинов, при статистическом анализе 
был использован непараметрический кри-
терий Манна-Уитни) у больных ХГС в за-
висимости от вирусологического ответа в 
различные сроки от начала терапии пред-
ставлены в таблице 1 (указано медиана 
(Ме) и межквартильный интервал между 
25% и 75% персентилем (МКИ), концен-
трации цитокинов в пг/мл). 

У больных ХГС как с ранним так и с 
устойчивым или длительным вирусологи-
ческим ответом регистрировались более 
высокие уровни ИЛ-4, ИЛ-1α, ФНО-α, чем 
у пациентов, у которых этот ответ не на-
блюдался (различия статистически не зна-
чимы, р>0,05). 

Так как неблагоприятным прогности-
ческим фактором, влияющим на результат 
противовирусной терапии, является 1b ге-
нотип HCV [8], нами проведено сравнение 
уровня цитокинов до начала интерфероно-

Таблица 1 – Уровни цитокинов в сыворотке крови до начала терапии при ХГС у боль-
ных с различным вирусологическим ответом

Цитокин Ранний вирусологический ответ
Устойчивый или длительный 

вирусологический ответ
Ответ, n=25 Не-ответ, n=13 Ответ, n=11 Не-ответ, n=23

ИФН γ, пг/мл 12,00
7,34-21,65

21,2
14,12-50,47

12,00
5,64- 21,65

12.00
6,86-16,49

ИЛ-4, пг/мл 16,48
8,34-30,76

4,65
0,56-21,04

15,78
9,78-28,14

10,98
0,76-24,56

ИЛ-1 α, пг/мл 86,5
12,12 -160,65

27,81
18,17-57,75

86,49
9,0-107,45

32,71
18,17-72,31

ФНО-α, пг/мл 4,34
1,01-6,08

1,74
0,0-4,2

4,34
1,16-6,08

2,75
0,00-5,35

терапии в зависимости от вирусологическо-
го ответа у больных ХГС с 1b генотипом и 
другими генотипами HCV (таблицы 2 и 3).

У больных ХГС с 1b генотипом с ран-
ним вирусологическим ответом несколь-
ко выше был уровень ИЛ-1 α, чем у лиц 
без вирусологического ответа в эти сроки 
(р>0,05). Содержание других исследован-
ных цитокинов было примерно одинако-
вым как у лиц с ранним и устойчивым или 
длительным вирусологическим ответом, 
так и у пациентов, у которых РНК HCV 
продолжала определяться.

У пациентов с ХГС с другими геноти-
пами HCV уровни ИЛ-4, ИЛ-1α, ФНО-α 
были выше при вирусологическом ответе 
как через 3 месяца от начала терапии, так 
и после окончания лечения, чем при от-
сутствии вирусологического ответа, при-
чем для ИЛ-4 при раннем вирусологиче-
ском ответе, а для ИЛ-1α при устойчивом 
или длительном выявленные отличия были 
статистически значимы (р<0,05).

Для анализа прогностической значимо-
сти уровней исследованных цитокинов, для 
которых получены значимые различия при 
неодинаковом вирусологическом ответе в 
различные сроки лечения с помощью теста 
Манна-Уитни (см. таблицу 3), использовал-
ся ROC-анализ (рисунок 1, рисунок 2).

Прогностическое значение исследо-
ванных цитокинов для  оценки эффектив-
ности интерферонотерапии при ХГС с дру-
гими генотипами HCV оценивали на осно-
ве сравнения площадей под характеристи-
ческой кривой (ППК), 95% доверительно-
го интервала (ДИ) оценки площади, нахо-
дилась точка разделения, оценивалась чув-
ствительность (Чв) и специфичность (Сп) 
данного параметра при использовании 
найденной точки разделения (таблица 4).

Показано прогностическое значение 
уровня ИЛ-1 α для раннего и отдаленно-
го вирусологического ответа. Так, при точ-
ке разделения <=57,76 пг/мл можно про-
гнозировать отсутствие эффективности ле-

Таблица 2 – Уровни цитокинов в сыворотке крови до начала терапии при ХГС  
с 1b генотипом HCV у больных с различным вирусологическим ответом

Цитокин Ранний вирусологический ответ Устойчивый или длительный 
вирусологический ответ

Ответ, n=11 Не-ответ, n=8 Ответ, n=4 Не-ответ, n=14

ИФН γ, пг/мл 12,00
6,86-15,61

14,93
11,08-17,8

14,5
3,67- 54,5

13,37
10,16-16,05

ИЛ-4, пг/мл 9,78
1,01-18,65

12,72
4,23-22,8

10,7
8,03-15,13

11,88
3,82-24,56

ИЛ-1 α, пг/мл 70,88
8,62 -160,65

36,39
19,14-66,71

39,3
4,58-186,29

53,05
21,61-101,63

ФНО-α, пг/мл 3,18
0,00-5,21

2,24
0,72-4,41

2,1
0,51-4,2

3,11
1,45-5,06

Таблица 3 – Уровни цитокинов (Ме, МКИ) в сыворотке крови до начала терапии при 
ХГС с другими генотипами HCV у больных с различным вирусологическим ответом

Цитокин Ранний вирусологический ответ Устойчивый или длительный 
вирусологический ответ

Ответ, n=14 Не-ответ, n=5 Ответ, n=7 Не-ответ, n=9

ИФН γ, пг/мл 14,25
7,34-37,6

11,54
1,0-16,5

12,00
5,64- 19,1

9,22
4,94-16,5

ИЛ-4, пг/мл 26,26*

15,78-55,58
0,25

0,13-0,56
24,38

13,21-30,76
1,25

0,25-20,47

ИЛ-1 α, пг/мл 91,22
12,12 -205,87

12,57
7,78-43,76

95,94*

12,12-107,45
21,11

7,78-32,71

ФНО-α, пг/мл 4,7
1,16-16,35

1,74
0,0-4.2

5,64
3,76-16,35

1,73
0,00-5,35

Примечание: статистически значимые различия между группами больных ХГС с вирусологическим 
ответом и его отсутствием отмечены * (p<0,05). 
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а)

б)

Рисунок 1 – ROC- кривые для ИЛ-1α при 
раннем и отдаленном  вирусологическом 

ответе при других генотипах HCV 

а)

б)

Рисунок 2 – ROC- кривые для ИЛ-4 при ран-
нем и первичном  вирусологическом ответе 

при других генотипах HCV 

ФНО-α (точка разделения <=4,2 пг/мл, 
чувствительность 80%, специфичность 
68,7%, р=0,045).

Заключение 

Более высокие уровни (р=0,039) про-
воспалительного цитокина ИЛ-1α (Ме 
95,94 пг/мл ), в группе больных ХГС с не 
1b генотипом HCV ответивших на тера-
пию через 6 месяцев и более после окон-
чания лечения, чем у не ответивших (Ме 
21,11 пг/ мл ), свидетельствуют о значении 
активации макрофагов вследствие перси-
стирования в организме HCV у этих боль-
ных перед началом лечения, что может 
быть использовано для прогнозирования 
вирусологического ответа. У лиц с ХГС с 
не 1b генотипом HCV с ранним  вирусо-
логическим ответом отмечался более вы-
сокое содержание ИЛ4 (Ме,26,26 пг/мл, 
р=0,026) чем у не ответивших в эти сро-
ки лечения (Ме 0,25пг/мл ), что указыва-
ет на значение системного Тх2 ответа в 
начале терапии препаратами ИФН у этих 
больных. При проведении ROC-анализа 
показано значение уровней ИЛ-1 α, ИЛ-4 
и ФНО-α для прогнозирования вирусоло-
гического ответа в группе больных ХГС 
с не 1b генотипом HCV. Так, для ИЛ-1 α 
при точке разделения <=57,76 пг/мл можно 
прогнозировать отсутствие эффективности 
лечения через 3 месяца от начала терапии 
(чувствительность 100%, специфичность 
57,1%, р=0,045), и при оценке устойчивого 
или длительного ответа (чувствительность 
100%, специфичность 71,4%, р=0,008). Те-
рапия препаратами интерферонов будет 
неэффективна при прогнозировании ран-
него ответа при точке разделения <=0,56 
пг/мл (чувствительность 80%, специфич-
ность 93,7%, р=0,005), и первичного ответа 
при точке разделения <=15,58 пг/мл (чув-
ствительность 80%, специфичность 84,6%, 
р=0,012) при исследовании содержания 
ИЛ-4. При прогнозировании раннего отве-
та имеет значение и уровень ФНО-α (точка 
разделения <=4,2 пг/мл, чувствительность 
80%, специфичность 68,7%, р=0,0453).
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Таблица 4 – Прогностическое значение исследованных цитокинов для  оценки эффек-
тивности интерферонотерапии при ХГС с другими генотипами HCV 

Цитокин Ответ ППК 95% ДИ р точка разделения, 
пг/мл Чв, % Сп, %

ИЛ-1 α
ранний 0,743 0,494-0,911 0,0447 <=57,76 100,0 57,1

отдаленный 0,810 0,540-
0,956 0,0079 <=57,76 100,0 71,4

ИЛ-4
ранний 0,794 0,563-

0,936 0,0049 <=0,56 80,0 93,7

первичный 0,785 0,531-
0,938 0,0116 <=15,58 80,0 84,6

ФНО-α ранний 0,737 0,502-
0,902 0,0453 <=4,2 80,0 68,7

чения через 3 месяца от начала терапии  
(чувствительность 100%, специфичность 
57,1%, р=0,045), и при оценке устойчивого 
или длительного ответа (чувствительность 
100%, специфичность 71,4%, р=0,008).

Также имеет прогностическое значе-
ние и содержание ИЛ-4. Так, терапия пре-
паратами интерферонов будет неэффек-

тивна при прогнозировании раннего отве-
та при точке разделения <=0,56 пг/мл (чув-
ствительность 80%, специфичность 93,7%, 
р=0,005), и первичного ответа при точ-
ке разделения <=15,58 пг/мл (чувствитель-
ность 80%, специфичность 84,6%, р=0,012).

Кроме этого, при прогнозировании 
раннего ответа имеет значение и уровень 
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Role of cytokines in forecasting of treatment efficiency IN 
patients with chronic hepatitis C

In patients with chronic hepatitis C with various viral genotypes depending on level of 
cytokines IFN-γ, IL-4, IL-1 α, the TNF-α in blood serum the estimation of the virologic response 
is provided in various terms of interferon therapy. The prognostic significance of high levels of 
proinflammatory cytokine IL-1 α and IL-4 for an efficiency estimation of interferon therapy in 
group of patients with not 1b genotype HCV is shown.
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Введение

При интерпретации результатов лабо-
раторных и инструментальных исследо-
ваний их сопоставляют с референтными 
величинами (РВ). РВ являются ценными 
ориентирами для клиницистов, необходи-
мыми в повседневной практике врача для 
принятия клинического решения. Соглас-
но рекомендациям Международной фе-
дерация клинической химии (IFCC) наи-
более критическим моментом при расче-
те РВ является формирование референт-
ной группы (РГ) индивидуумов [10]. Вы-
бор референтных индивидуумов состоит 
по существу из применения определенных 
критериев отбора в группу кандидатов на 
исследование. Какие критерии должны ис-
пользоваться в процессе выбора – опре-
деляется характером и особенностями из-
учаемых показателей. В педиатрии глав-
ной особенностью большинства показа-
телей является изменение их величины с 
увеличением возраста ребенка [5]. Таким 
образом, от корректности распределения 
в возрастные группы зависит качество РВ, 
в том числе гематологических, и соответ-
ственно их диагностическая значимость. 
Для того чтобы правильно подобрать кри-
терии разделения на группы необходимо 
знать особенности возрастной динамики 
анализируемых показателей.

Следует также учитывать, что на те-
чение любых физиологических процессов 
в организме оказывают влияние факторы 

окружающей среды: уровень и характер ее 
загрязнения, геохимические особенности 
местности проживания, степень урбани-
зации, материальная обеспеченность, тра-
диции питания и еще многие другие. По-
этому не может быть универсальных нор-
мативов. РВ должны быть «привязаны» 
к конкретному региону. Более того реги-
ональные РВ должны периодически об-
новляться, поскольку условия жизни и 
состояние окружающей среды постоян-
но изменяются. Примером может слу-
жить вековой тренд сроков нейтрофильно-
лимфоцитарного перекреста (НЛП). Пер-
вый НЛП происходит в конце 1-й недели 
жизни новорожденного и знаменует нача-
ло самостоятельной (без участия материн-
ских цитокинов) регуляции иммуногенеза. 
У детей раннего возраста основную защит-
ную роль играют механизмы врожденно-
го иммунитета, наблюдающийся у них аб-
солютный лимфоцитоз в сочетании с низ-
кой продукцией антител является призна-
ком незрелости адаптивного иммунитета. 
Снижение абсолютного и относительного 
количества лимфоцитов, так называемый 
второй перекрест – свидетельствует о том, 
что созревание иммунной системы у ре-
бенка в целом завершено и поэтому срок 
второго НЛП, важная характеристика раз-
вития ребенка. По литературным данным 
в начале XX века этот перекрест происхо-
дил в возрасте около 4 лет [1], в 20-е годы 
у голодавших детей Крыма возраст второ-
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