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ПРЕДИСЛОВИЕ
Посвящается памяти Маливаной Т.Ф.

Представленная монография посвящена коллеге ученому канди-
дату медицинских наук Маливаной Татьяне Федоровне. Всю свою 
научную жизнь Татьяна Федоровна посвятила изучению новых 
молекулярно-генетических маркеров рака молочной железы одно-
го из самых тяжелых заболеваний в онкологии. 

На сегодняшний день особенно важно оценить экстраполяции 
рисков, развитие эффектов на молекулярном и клеточном уров-
нях, возникающих вследствие ионизирующего излучения. Данные 
исследований свидетельствуют о необходимости оценки риска 
возникновения эффектов после радиационного облучения. Иден-
тификация биологических механизмов, приводящих к развитию 
эффектов после облучения, определение способности этих меха-
низмов реагировать на дозу и мощность дозы облучения, а также 
понимание, какие процессы могут влиять на развитие местных лу-
чевых поражений является одной из важных задач радиобиологии. 
Накопление научных знаний о механизмах действия радиацион-
ного облучения на организм указывает на сложность механизмов 
воздействия ионизирующего излучения. 

Представленные результаты исследований в монографии вы-
полнены с участием высоквалифицированных специалистов 
Маливановой Т.Ф. , Кобзевой И.В., Сучковой Ю.Б., Суховой М.Ю., 
Любаевой Е.С. и др.

Проведенный анализ исследований в данной монографии дает 
возможность прогнозирования индивидуальной радиочувстви-
тельности кожных покровов пациента при лучевой терапии. 

Цель подготовки данной монографии — ознакомить читателя 
с современными представлениями прогнозирования индивидуаль-
ной радиочувствительности кожных покровов пациента при луче-
вой терапии. Понимание биологических основ прогнозирования 
индивидуальной радиочувствительности кожных покровов паци-
ента при лучевой терапии на молекулярном, клеточном, тканевом 
уровнях организма может иметь практическое значение. Для удоб-
ства восприятия пособие содержит иллюстрации и таблицы.

Авторы
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РАДИОБИОЛОГИЯ
В последние десятилетия всё больше возрастает применение 

радиационных (ионизирующих) излучений в различных сферах 
человеческой деятельности, в том числе и в медицине. Самое 
большое применение ионизирующих излучений нашли в лу-
чевой терапии злокачественных новообразований. Однако при 
облучении опухолей невозможно избежать радиационных пора-
жений здоровых тканей. 

Также радиационные излучения сопровождают многие дру-
гие виды профессиональной деятельности человека, такие как 
дефектоскопия, работа на предприятиях ядерно-топливного 
цикла и на атомных электростанциях, сопровождаемые профес-
сиональным облучением человека. Нередко происходят и ради-
ационные инциденты, в результате которых сотрудники этих 
предприятий и население могут облучаться различными дозами 
ионизирующих излучений (ИИ). 

Изучением действия радиационных излучений на биологи-
ческие объекты разной степени организации — от изолирован-
ной клетки до организма человека занимается радиобиология. 
Основная задача, которую ставит пред собой радиобиология — 
определение общих закономерностей биологического ответа на 
воздействие ИИ. Эти закономерности являются научной основой 
гигиенической регламентации радиационного фактора и овладе-
нием искусства управления лучевыми реакциями организма. 

Вопрос изучения возможности профилактики и лечения ра-
диационно индуцированных повреждений кожи при локаль-
ном воздействии ионизирующем излучении на сегодняшний 
день остается открытым. Трудности терапии местных лучевых 
поражений (МЛП) обусловлены характерными для лучевых 
язв нарушениями обменных и пролиферативных процессов в 
тканях, изменениями в состоянии как тканевой, так и регио-
нарной циркуляции в зоне повреждения [1–14]. На клеточном 
уровне микроокружение ткани представлено широким спек-
тром субпопуляций, включая ангиогенные сосудистые клетки, 
фибробласты и иммунные клетки (макрофаги, Т-лимфоциты, 
нейтрофилы, NK-клетки). Среди иммунных клеток макрофа-
ги представляют собой одну из наиболее распространенных  
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субпопуляций и связаны с секрецией множества цитокинов и ро-
стовых факторов, таких как эпидермальный фактор роста (EGF), 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), фактор роста тромбо-
цитов (PDGF), фактор некроза опухоли (TNF, TNF-α) [15]. Яв-
ляясь важной частью микроокружения ткани, цитокины имеют 
двустороннюю связь с клетками. Цитокины играют решающую 
роль в иммунной системе, вызывая специфический ответ. 

Одним из наиболее часто упоминаемым цитокином в микроо-
кружении ткани является TNF [16–19]. TNF является плейотроп-
ным про-воспалительным цитокином, продуцируемым многими 
типами клеток, но в основном клетками моноцитарного ряда, 
моноцитами и макрофагами. Предполагается, что патогенез ра-
диационных поражений идет через хроническое воспаление, и 
повышенный уровень этого про-воспалительного цитокина мо-
жет быть фактором риска развития заболеваний. Ген TNF имеет 
ряд функциональных одно-нуклеотидных полиморфизмов, вли-
яющих на уровень продукции этого цитокина и ассоциирован-
ных с широким спектром аутоиммунных, кардиоваскулярных 
и онкологических заболеваний [18, 19]. Приоритетные данные о 
влиянии таких одно-нуклеотидных полиморфизмов гена TNF на 
прогноз РМЖ будут положены в основу разработки новой пане-
ли молекулярных маркеров, которая в дальнейшем позволит вы-
являть генетически детерминированные группы больных РМЖ 
с неблагоприятным прогнозом заболевания. Интерес к разра-
ботке высокотехнологичных методов, направленных на профи-
лактику и лечение радиационных поражений актуален.

Все больше данных подтверждают, что хроническое воспа-
ление создает условия, которые приводят к злокачественной 
трансформации. Иммунные клетки, постоянно проникающие в 
ткани, активно индуцируют окислительный стресс и высвобо-
ждают растворимые медиаторы, такие как цитокины, хемоки-
ны и факторы роста, влияющие на гены и белки, участвующие 
в клеточном цикле, репарации ДНК и апоптозе. Удельный вес 
радиационного облучения (лучевой терапии) как самостоятель-
ного метода радикального лечения увеличивается. Пациенты, 
получающие идентичный курс лучевой терапии (объем и сум-
марная очаговая доза) согласно стандартным протоколам име-
ют заметные различия в характере и степени выраженности 
лучевых реакций. Очевидные различия радиочувствительно-
сти пациентов стали причиной возникновения исследований, 
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направленных на определение индивидуальной радиочувстви-
тельности для прогнозирования риска развития токсичности у 
онкологических больных, получающих лучевое лечение. 

В связи с этим, актуальными являются исследования, на-
правленные на поиск прогностических маркеров для ранней 
диагностики радиационных повреждений при ионизирующем 
облучении, направленных на профилактику и лечение радиаци-
онных поражений.

Одной из главных составляющих радиобиологии является по-
нимание основного радиобиологического парадокса — несоот-
ветствие между ничтожным количеством поглощенной энергии 
и экстремальными реакциями (вплоть до летального эффекта) 
облучаемых биологических объектов. Теоретические представ-
ления о молекулярных механизмах действия ИИ и результаты 
экспериментальных исследований, проведенные с использова-
нием собственных радиобиологических методов, позволяют ре-
шить задачи радиобиология [1].

Радиационное воздействие на живые ткани
В конце XIX века произошел ряд больших открытий, кото-

рые изменили научное представление о физике и биологии того 
времени. В 1895 г. В. Рентген открыл Х-лучи (впоследствии на-
званные рентгеновскими), которые возникали в месте столкно-
вения катодных лучей с преградой внутри катодной трубки. 
Была опубликована статья о новом виде излучения и разослана 
в виде отдельной брошюры ведущим физикам Европы. В 1896 г 
А. Беккерель проводил опыты по фосфоресценции в солях урана 
и случайно обнаружил явление радиоактивности. В дальнейшем 
им было замечено, что фотографические пластинки показывали 
степень облучения чистым ураном в 3–4 раза больше облучения 
первоначально использовавшейся соли урана. Результаты Бекке-
реля легли в основу исследований Пьера и Марии Кюри, кото-
рые впоследствии открыли два элемента — полоний и радий.

В 1896 г. ученый И.Р. Тарханов проводил эксперименты по из-
учению воздействия рентгеновских лучей на живые объекты, в 
ходе которых он выявил нарушение физиологических процессов 
в организме земноводных [2]. В этом же году появились первые 
данные о возникновении дерматитов после воздействия Х-лучей 
на кожные покровы в процессе рентгенодиагностики. П. Кюри 
[3] провел эксперимент, в ходе которого в течение 10 часов  
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испытывал на себе воздействие радия. В результате у него сфор-
мировалась язва в области предплечья, которая не заживала в 
течение двух месяцев. К 1902 г. было зарегистрировано около 
172 поражений кожи при воздействии на нее ионизирующего из-
лучения [4]. 

В XX веке широко распространилось использование ради-
оактивных веществ в науке, медицине и промышленности, 
увеличилось число негативных последствий, связанных с непра-
вильным обращением источников ионизирующего излучения 
[4]. После бомбардировки Хиросимы и Нагасаки, техногенной 
Кыштымской катастрофы и аварии на Чернобыльской АЭС ста-
ли активно изучать процессы патогенеза и особенности течения 
лучевой болезни [5]. Это послужило развитию исследований в 
науке, медицине, военной промышленности, геологии, а также 
космических исследований в области противорадиационной за-
щиты, лучевой терапии, радиофармацевтической и медицинской 
промышленности, радиоэкологии и других сфер науки.

Биологический ответ на радиационное воздействие
В настоящее время после действия ионизирующего излучения 

разделяют следующие этапы течения биологического ответа [6]:
1. Ионизация, возбуждение и диссоциация молекул — фи-

зический процесс.
2. Распределение поглощенной энергии внутри и между 

молекул, разрыв слабых химических связей, образование неспа-
ренных электронов — физико-химический процесс.

3. Реакции между свободными радикалами, образование 
большого числа молекул, приводящие к нарушению структуры 
и функциональных свойств — химический процесс.

4. Повреждения и их развитие на всех уровнях биологиче-
ской организации: от проявления биомолекулярных повреждений 
(микросекунды — часы) до проявления отдаленных биологиче-
ских последствий (годы) — биологический процесс [7].

Первые три этапа относят к первичным радиационным измене-
ниям молекул. Механизм развития первичных реакций объясня-
ют либо теорией прямого действия ионизирующего излучения, 
когда повреждение молекулы наступает в результате непосред-
ственного поглощения энергии, либо теорией косвенного воз-
действия, когда повреждения происходят за счет поглощения  
энергии от других молекул или в результате взаимодействия с 
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продуктами радиационного разложения окружающей воды и др. 
[8].

В процессе изучения основных механизмов радиационного 
поражения клеток предложено несколько гипотез («принцип по-
паданий» или «принцип мишеней», гипотеза «выхода фермен-
тов», гипотеза «цепных реакций с разветвляющими цепями», 
«эффект свидетеля» и др.), однако, наиболее аргументированной 
считают структурно-метаболическую гипотезу о радиацион-
но-химических реакциях, которые нарушают состав макромо-
лекул и надмолекулярных структур, приводящие к нарушению 
механизмов репликации ДНК и транскрипции РНК, процессов 
клеточного обмена и системы внутриклеточной репарации и по-
вторном воздействии образовавшихся токсических веществ [9].

После облучения в клетке в зависимости от дозы происходит 
изменение вязкости цитоплазмы, ее вакуолизация, повыше-
ние коэффициента лучевого преломления, изменение степени 
окрашивания; нарушение ядерных структур; происходит сме-
на реакции на изменение pH среды; повышение проницаемости 
клеточной мембраны для воды и электролитов [10]. Происхо-
дящие процессы в клетке могут привести к летальному исходу 
(репродуктивная и интерфазная клеточная гибель) или к неле-
тальному исходу (клетка восстанавливается после повреждения 
за счет собственного репаративного потенциала или за счет сти-
муляции репаративных процессов при терапии). 

Клетки организма различных типов и в пределах одной ткани 
будут иметь разную чувствительность к радиации. В 1906 г. уче-
ными И. Бергоне и Л. Трибондо был сформулирован основной 
закон радиочувствительности тканей: «радиочувствительность 
тканей обратно пропорциональна степени их дифференциров-
ки и прямо пропорциональна пролиферативной активности 
клеток». Критерием чувствительности к радиации считается 
зависимость гибели клеток от величины поглощенной дозы: 
чем ниже поглощенная доза, вызывающая гибель клеток, тем 
выше радиочувствительность. Наиболее радиочувствительны-
ми структурами организма при внешнем облучении являются 
лимфатическая ткань, костный мозг, селезенка, половые железы, 
тимус, желудочно-кишечный тракт. Кожа и органы зрения от-
носятся к среднерадиочувствительным, а сердце, легкие, почки, 
печень, кости, центральная нервная система и мышцы — к низ-
корадиочувствительным структурам организма.
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Патогенез радиационных поражений
В результате разной радиочувствительности отдельных орга-

нов и тканей после достижения определенной пороговой дозы, 
скрытого (латентного) периода (в зависимости от продолжитель-
ности обновления клеточного цикла) появляются радиационные 
поражения. Основная масса (70 %) стволовых клеток содержит-
ся в базальном слое эпидермиса, 30 % — клетки, не способные 
к воспроизводству, которые по мере созревания поднимаются 
к слою шиповатых клеток [10]. В зависимости от локализации 
клеток полный цикл обновления эпидермиса колеблется от 4 до 
20 дней. Более половины базальных клеток находятся на глуби-
не, превышающей 200 мкм, выстилая каналы волосяных фолли-
кулов (рис. 1).

При радиационном поражении на облученном участке кожи 
макрофаги и нейтрофилы активируют и модулируют цитокины: 
MDC (хемокин, получаемый из макрофагов), TIMP1 (тканевый 
ингибитор металлопротеиназы), экзотаксин, VEGF (фактор ро-
ста эндотелия сосудов), TGFb1 (трансформирующий ростовой 

Рис. 1. Строение кожи (https://ppt-online.org/147325)
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фактор, бета-1) и TGFb2 (трансформирующий ростовой фактор, 
бета-2) и другие факторы, связанные с тканевыми макрофага-
ми. Местная иммунная среда генерирует свободные радикалы 
(ROS/RNC), что приводит к стойкому локальному окислитель-
ному стрессу и повреждению ДНК в ткани, что в дальнейшем 
приводит к апоптозу и гибели клетки [10] (рис. 2).

Патогенез радиационного поражения формируется из морфо-
логических эффектов, функциональных повреждений и восста-
новления их на клеточном, тканевом, органном и организменном 
уровнях.

Эффекты, развивающиеся в коже и подкожной клетчатке, в 
различных сосудах, мышцах, костях и суставах, а иногда и во 
внутренних органах имеют важное значение для клинических 
проявлений радиационных поражений.

Патогенетические ранние проявления местного радиационного 
поражения, возникающие в течение первых нескольких суток по-
сле облучения, связаны в основном с повреждением эпидермиса,  

Рис. 2. Патогенез 
воздействия локального 
радиационного 
воздействия:  
А — системный ответ 
[10], Б — молекулярные 
механизмы [20]
Примечание: ROS — ак-
тивные формы кислорода, 
RNS — активные формы 
азота
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поздние — с повреждением дермы. Стволовые клетки базаль-
ного слоя эпидермиса и эпителия вокруг придатков кожи при 
облучении являются критическими элементами кожи. Созре-
вающие клетки эпидермиса, а также фибробласты, миоциты 
и прочие функциональные клетки являются более радиорези-
стентными. Блокирование деления стволовых клеток эпидер-
миса, вызванное облучением, играет ведущую роль в развитии 
ранних лучевых поражений. Прекращение поступления новых 
клеток из базального слоя в вышележащие слои эпидермиса 
приводит к отслойке последнего. Прямая (митотическая и ин-
терфазная) гибель клеток базального и других слоев эпидермиса 
проиходит при облучении в высоких дозах. В результате этого 
некротические и дегенеративные процессы охватывают все слои 
кожи, постепенно распространяясь на глубоко лежащие ткани 
при развитии глубоких радиационных поражений [12–14].

Нарушение складчатого строения кожи, снижение продукции 
коллагена, эластина и глюкозаминогликанов происходит в ре-
зультате радиационной гибели фибробластов и мезенхимальных 
стромальных клеток (МСК) [10].

Спустя месяцы и годы после облучения происходит развитие 
поздних проявлений радиационных поражений без видимого 
восстановления в результате повреждения стволовых клеток 
базального слоя эпидермиса и поражения сосудистого эндоте-
лия. При этом на пораженных участках кожи наблюдается про-
грессирующая атрофия, изъязвление и некроз с облитерацией 
капилляров, атрофическая аваскулярная и неэластичная дерма, 
неспособная питать лежащий поверх нее эпидермис [12]. 

Степень локального облучения может быть очень велика, но, 
несмотря на высокую поглощенную дозу, поражения в большин-
стве случаев оказываются совместимыми с жизнью благодаря 
ограниченности объема облученных тканей. Причиной смерти 
пациента, при радиационных поражений, в отдельных случаях 
может стать поражение жизненно важных органов или большо-
го объема мягких тканей [12–14].

Гибель клеток базального слоя эпителия проявляется уже 
при невысоких дозах (3–5 Гр) локального облучения и при от-
сутствии клинических симптомов повреждения [15]. Когда про-
цесс репарации не в состоянии перекрыть клеточную гибель за 
время, близкое к длительности периода клеточного обновления, 
проявляются клинические изменения. После облучения в дозе 
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15–18 Гр выживает одна из 100 000 клеток поверхностных слоев 
эпидермиса, но даже в этих условиях возможна эпителизация, 
чаще неполноценная [15]. Важное значение играют расположен-
ные более глубоко — в каналах волосяных фолликулов базаль-
ные клетки, которые подвергаются воздействию ионизирующего 
излучения в меньшей степени, что способствует восстановле-
нию кожных покровов после облучения [16]. Для повреждения 
более резистентных сальных и потовых желез необходимо воз-
действие радиации в дозе 18–20 Гр. Глубокие функциональные 
и морфологические изменения происходят в меланоцитах после 
ионизирующего излучения. Поэтому отдаленном периоде участ-
ки кожи после облучения приобретают «пёстрый» вид: «зоны 
гиперпигментации».

Местные лучевые поражения
Существуют множество терминов местных лучевых пораже-

ний, в литературе можно встретить такие как радиационно-ин-
дуцированный дерматит (РД), радиационно-индуцированное 
поражение кожи, лучевой ожог, лучевой дерматит, радиодермит, 
лучевое поражение подкожной жировой клетчатки, рание луче-
вые поражения кожи (РЛПК). 

Местное лучевое поражение (МЛП) — специфическое ради-
ационное поражение кожных покровов и подлежащих тканей, 
включая внутренние органы, находящихся в проекции действия 
на тело пучка глубоко проникающего ионизирующего излу-
чения [21–33]. МЛП могут возникать в результате поглощения 
энергии после острого или хронического воздействия ионизи-
рующего излучения, приводящего к ранним или отсроченным 
повреждениям [34]. Интенсивность, длительность и тяжесть 
МЛП зависит от дозы; детерминированной или тканевой реак-
цией [35]. Повреждение тканей зависит от объема облученной 
области, дозы, поглощенной этим объемом ткани, качества из-
лучения и внутренних факторов облученных (сопутствующие 
заболевания) [36, 37].

МЛП кожи часто встречаются при радиационных авариях и 
инцидентах с источниками ионизирующих излучений. 25 % 
МЛП у пациентов развивается при внештатных ситуациях и 
авариях на предприятиях атомной промышленности, а осталь-
ные 75 % — в других отраслях, где широко применяется ради-
ационная дефектоскопия, а также у пациентов, подвергавшихся  
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диагностическому и терапевтическому облучению, что про-
демонстировано при анализе отраслевой принадлежности 
предприятий. Риск возникновения МЛП чаще происходит при 
неправильном планировании процедуры, ошибках персонала и 
нарушении техники безопасности при ее проведении, а также 
при неправильном хранении, эксплуатации, транспортировке 
источника ионизирующего излучения. В последние годы отме-
чается увеличение частоты аварий с потерянными источниками 
и по количеству случаев превосходит производственные [2].

Изолированные МЛП возникают в аварийных ситуациях при 
эксплуатации рентгеновских аппаратов и ускорителей заряжен-
ных частиц. Радиационные аварии с радиоизотопными источ-
никами приводят к развитию МЛП у 70–75 % пострадавших. 
Радиоизотопные источники 137Cs и 92Ir являются наиболее ча-
сто используемыми при дефектоскопии и чаще всего оказыва-
ются среди потерянных [9–19].

Ситуации, сопровождающиеся развитием МЛП, фигурируют 
во всех национальных и международных регистрах. Частота их, 
как правило, превышает число случаев с общими проявлениями 
лучевой болезни.

Наиболее частая локализация МЛП — кисти рук и передняя 
поверхность бедра (в области проекции кармана одежды).

МЛП легкой степени («лучевая реакция») часто наблюдаются 
в онкологической практике при проведении лучевой терапии и 
является осложнением у 85–95 % пациентов, проходящих курс 
стандартной лучевой терапии [38–41].

Развитие МЛП связано прежде всего с тем, что кожа является 
первой на пути движения ионизирующего излучения в целевую 
область, что неминуемо приводит к поглощению части энергии 
излучения.

Как правило, МЛП легкой (I) степени требуют минималь-
ной консервативной терапии и разрешаются без рецидивов, 
каких-либо других отдаленных последствий, отсутствием сни-
жения качества жизни и трудоспособности пациентов. 

Распространенность МЛП средней, тяжелой и крайне тяжелой 
степени значительно меньше. Развитие МЛП в результате ради-
ационных аварий и инцидентов до 10–12 человек в мире, из них 
только в 1–2 случаях развивается острая лучевая болезнь (ОЛБ), 
в остальных случаях — МЛП.
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Спустя месяцы и годы после облучения происходит разви-
тие поздних проявлений МЛП без видимого восстановления 
в результате повреждения стволовых клеток базального слоя 
эпидермиса и поражения сосудистого эндотелия. При этом на 
пораженных участках кожи наблюдается прогрессирующая 
атрофия, изъязвление и некроз с облитерацией капилляров, 
атрофическая аваскулярная и неэластичная дерма, неспособная 
питать лежащий поверх нее эпидермис [13]. 

Клинические проявления местных лучевых поражений
Местные радиационные поражения характеризуются возник-

новением лучевых ожогов, клиническая картина которых опре-
деляется поглощенной дозой, энергией и видом излучения, а 
также индивидуальными особенностями организма, площадью 
ожога и его локализацией. 

Выделяют четыре степени тяжести лучевого поражения и 
несколько фаз развития МЛП по клиническим проявлениям и 
визуальной оценке со стороны кожных покровов [21]. Период 
длительности клинических фаз и тяжесть поражения после об-
лучения зависит от вида ионизирующего излучения и распреде-
ления поглощенной дозы в глубине тканей.

Выделяют следующие фазы МЛП: 
– фаза первичной реакции или первичной эритемы;
– латентная фаза;
– фаза разгара;
– фаза непосредственного восстановления и период отдален-

ных последствий [9, 10].

Острый период:
1) первичная реакция — первичная эритема;
2) скрытый (латентный) период;
3) период разгара:
– вторичная эритема, отек;
– последующая сухая или влажная десквамация, первичный 

некроз;
– изъязвление, вторичный некроз;
– третья волна эритемы.

Исходы:
– полное заживление;
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– заживление с дефектами (формирование рубцов, атрофия);
– отсутствие заживления (язвы и некроз, инфекционные 

осложнения).

Последствия:
– нарушение пигментации;
– сухость кожи, гиперкератоз;
– телеангиоэктазии;
– атрофия кожи и подлежащих тканей, клетчатки, мышц;
– лучевой склероз или фиброз;
– поздние лучевые язвы, остеопороз;
– остеонекроз, контрактуры.

Первичная эритема возникает спустя 12–24 ч после воздей-
ствия ионизирующего облучения. Сроки и выраженность пер-
вичной реакции не имеют прямой зависимости от дозы лучевого 
воздействия и не являются критериями для определения степе-
ни тяжести МЛП [21]. 

Длительность последующей латентной фазы обратно пропор-
циональна величине поглощенной дозы и площади пораженного 
участка кожи. Наличие латентной фазы является одной из ос-
новных особенностей лучевых поражений и служит надежным 
критерием для дифференциальной диагностики с термическими 
и химическими ожогами. 

Фаза разгара сменяет латентную обычно на 2–3 неделе после 
облучения, что совпадает с длительностью цикла обновления 
эпидермиса. Клинически фаза разгара проявляется развитием 
вторичной эритемы и отека с последующей сухой или влажной 
десквамацией, развитием первичного некроза, формированием 
изъязвлений. Время возникновения вторичной эритемы зависит 
не только от величины и мощности поглощенной дозы, но так-
же от характера ее распределения по глубине кожи, от размеров 
площади поражения и от его локализации. Клиническая карти-
на, выраженность симптомов и длительность фазы разгара зави-
сит от степени тяжести МЛП.

Поражения легкой и средней степеней тяжести под действи-
ем консервативной терапии чаще всего успешно разрешают-
ся и заканчиваются полной эпителизацией и выздоровлением 
пациентов.
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МЛП большей степени тяжести характеризуется развитием 
эрозивных поверхностей или язвенных дефектов кожных по-
кровов. Течение этой фазы различно для разных видов лучево-
го воздействия. Наиболее тяжело протекают МЛП, вызванные 
воздействием гамма- или нейтронного излучения. В этом случае 
заживление язв затягивается на месяцы и завершается образова-
нием грубых рубцов (поражение тяжелой степени). При прогрес-
сировании некротического процесса (поражение крайне тяжелой 
степени) восстановление тканей невозможно. В этом случае не-
обходимо применение хирургической тактики лечения [1, 9–12]. 

В отдаленном периоде на месте бывших лучевых язв и эрозий 
можно наблюдать рубцово-атрофические изменения с выраженной 
гиперпигментацией, множественными телеангиоэктазиями и гипер-
кератозом. Последствиями наиболее тяжелых поражений могут стать 
формирующиеся деформации и контрактуры суставов, мышечные 
дистрофии, остеопороз и остеонекроз [1, 10, 13].

К наиболее тяжелым отдаленным последствиям МЛП отно-
сятся поздние лучевые язвы (рис. 3), обусловленные глубокими 
трофическими нарушениями и поражением сосудистых струк-
тур, снижением оксигенации тканей, интоксикацией и сенсиби-
лизацией продуктами постоянного распада облученных тканей. 

Рис. 3. Поздние лучевые язвы МЛП
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Они также могут возникать на ампутационных культях или во-
круг пересаженных трансплантатов в тех случаях, когда выпол-
ненные ранее хирургические вмешательства были недостаточно 
радикальными. 

Развитие вторичной трофической радиационной язвы часто 
связано с возникновением кровоизлияния в ткани. На месте быв-
шего поражения в толще рубца без какой-либо связи с внешним 
воздействием вдруг возникает точечное кровоизлияние, вокруг 
которого начинается некроз и распад тканей. Постепенно вокруг 
язвы нарастает рубцовая ткань, рубцы уплотняются. Призна-
ков активной регенерации нет. Поздние лучевые язвы склонны 
к инфицированию, крайне плохо поддаются проводимой кон-
сервативной терапии, сопровождаются выраженным болевым 
синдромом, что может привести к инвалидизации пациентов, 
последующему злокачественному перерождению (особенно при 
развитии в месте предшествующего поражения массивных ги-
перкератозов). Малигнизация наиболее характерна для послед-
ствий многолетнего хронического переоблучения [1].

Применение клеточных технологий при лечении 
радиационных поражений

Поздние последствия лучевой терапии представляют собой 
особенно сложную категорию лечения радиацианных поражеий. 
Ежегодно в мире лучевую терапию получают около 7 миллио-
нов пациентов [42, 43]. Воздействие лучевой терапии на ткани 
сложное и длительное. Патофизиологию повреждения кожи в 
результате лучевой терапии обычно можно разделить на прямое 
воздействие ионизирующего излучения на клетки и иммунный 
ответ организма на повреждение, что приводит к неконтролиру-
емому воспалению, окислительному стрессу и потере или моле-
кулярному повреждению регенеративных и восстановительных 
клеток кожи.

Существует немного методов лечения, способных восстано-
вить поврежденные ткани. Терапия с отрицательным давлением 
часто используется для стимуляции образования грануляцион-
ной ткани и уменьшения объема раны [44, 45]. Частичная и пол-
ная пересадка кожи имеет крайне низкую эффективность из-за 
плохой васкуляризации облученной ткани и не способна вос-
становить объем в глубоких ранах. В последние годы примене-
ние цитокинов, фибробластов и кератиноцитов в раневое ложе 
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продемонстрировали эффективность [46–49] Показано, что ме-
зенхимальные стволовые клетки (МСК) способны замещать 
поврежденные или разрушенные клетки посредством диффе-
ренцировки, снижать воспаление и окислительный стресс, моду-
лировать иммунный ответ и способствовать реваскуляризации; 
однако большая часть этих исследований все еще находится на 
стадии экспериментов на животных и предварительных клини-
ческих испытаний [50, 51].

При применение клеточной терапии происходит взаимодей-
ствие с пораженной средой и восстановление тканей, модуляция 
воспаления, стимуляция ангиогенеза, пролиферация, дифферен-
цировка клеток, замещение утраченной архитектуры и структу-
ры кожи [52, 53]. 

В настоящее время отсутствует какое-либо радикальное лече-
ние МЛП. Выбор способа и метода лечения зависит от индиви-
дуальных особенностей, связанных с радиочувтсвительностью, 
тяжести поражения, диагностики и прогнозирования течения 
патологического процесса МЛП Лечение МЛП является слож-
ной задачей и включает в себя как консервативную терапию, так 
и хирургические методы. Принципы консервативной терапии 
основываются на необходимости воздействия на отдельные зве-
нья патогенеза лучевого поражения, а также проведении профи-
лактики осложнений и минимизации отдаленных последствий. 
В настоящее время консервативная терапия направлена на 
уменьшение воспалительной реакции, ограничение некробио-
тических процессов, дезинтоксикацию, улучшение микроцир-
куляции, стимуляцию репаративных процессов, обезболивание 
и профилактику, а также борьбу с инфекцией. Полное заживле-
ние МЛП при консервативной терапии возможно у пациентов со 
средней степенью поражения (площадь <2,5 см2) [54–64].

Заживление радиационных повреждений (на уровне кожи, 
состоящей из эпидермиса и дермы) происходит за счет клеток, 
положительно прикрепляющих фибробластов в дерме, формиру-
ющие внеклеточный матрикс. Заживление глубоких радиацион-
ных повреждений (на уровне фасции, содержащей фибробласты, 
внеклеточный матрикс, кровеносные сосуды, нервы и макрофа-
ги) происходит за счет миграции фибробластов фасции для за-
крытия поврежденной поверхности (рис. 4) [55].

Однако при тяжелых МЛП заживления не происходит, луче-
вые язвы рецидивируют, консервативная терапия не эффективна,  
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поэтому необходимо применение хирургических методов 
лечения. 

На сегодняшний день эффективным методом лечения яв-
ляется некрэктомия с последующей пластикой дефекта ау-
тотрансплантатом или его аналогом. Однако существующие 
методы пластической и реконструктивной хирургии не всег-
да позволяют достичь удовлетворительных функциональных 
и эстетических результатов [4, 8]. Большую часть больных с 
МЛП составляют пациенты, проходившие лучевую терапию, 
и имеющие сопутствующие заболевания сердечнососудистой 
системы, эндокринной, дыхательной системы и др., у которых 
имеются относительные противопоказания к оперативному 
вмешательству.

Клеточная терапия мезенхимальными стромальными 
клетками

Клеточная терапия является одним из перспективных мно-
гообещающих методов лечения местных лучевых поражений в 
клинической практике в комплексной терапии, применение ко-
торой может сократить сроки заживления язвенных дефектов и 
повысить качество жизни пациентов.

Успешное применение мезенхимальных стоволовых или стро-
мальных клеток (МСК) при терапии радиационных ожогов об-
условлено в основном их секреторной активностью, связанной 
с выработкой ими широкого спектра цитокинов и ростовых  

Рис. 4. Механизм заживления повреждений кожи [65]
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факторов. Помимо этого, МСК обладают иммуносупрессивным 
и противовоспалительным действием.

История изучения мезенхимальных стволовых клеток берет 
свое начало в 1960–70-х гг. с работ А.Я. Фриденштейна, который 
показал, что некоторые клетки, выделенные из костного мозга, 
тимуса и селезенки способны к клональному росту в культуре с 
образованием колоний фибробластов, а также способны к диф-
ференцировке в клетки кости, хряща и кроветворной стромы 
при аутологичной трансплантации в организм [66]. Позднее, в 
1990-х гг., предложена концепция мезенхимальной стволовой 
клетки как общего предшественника клеточных элементов не-
кроветворных тканей мезенхимального происхождения [66, 67].

С тех пор было проведено множество исследований, направ-
ленных на понимание особенностей роста МСК в культуре, фе-
нотипической характеристики популяции, разработку условий 
индукции дифференцировки. На сегодняшний день существуют 
методики, позволяющие качественно и полно выделять МСК из 
тканей и органов, накоплено достаточно знаний относительно 
работы с мезенхимальными стволовыми клетками в условиях 
in vitro, однако до сих пор остается множество вопросов, свя-
занных с поведением этих клеток в их естественном окружении 
in vivo.

Стремительное изучение МСК привело к необходимости раз-
работки критериев стандартизации выделяемых популяций [68].

МСК представляют собой перспективную и новую платформу 
для развития методов регенеративной медицины в клинической 
практике. 

Преимуществом МСК является сравнительно низкая имму-
ногенность, что позволяет проводить их аллогенную транс-
плантацию любому человеку. Ограниченный пролиферативный 
потенциал МСК значительно снижает вероятность появления 
новообразований в организме пациента-реципиента. Отсутствие 
этических, моральных и правовых норм не ограничивают дея-
тельность с МСК по сравнению с исследованиями эмбриональ-
ных стволовых клеток.

Многочисленнными исследованиями показана эффективность 
применения МСК у человека. При системном (внутривенном) 
введении МСК в организм человека в разлиные сроки потом-
ство донорских клеток было обнаружено в легких, сердце, кос-
тном мозге, селезенке, костной ткани, скелетной мускулатуре,  
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хрящевой ткани, нервной системе, печени, коже и почках. При 
наличии повреждененных участов ткани и органов, большая 
часть клеток МСК мигрировало в пораженную область. 

Применение МСК при развитии реакции трансплантант про-
тив хозяина при аллогенных трансплантациях для снижения 
иммунных конфликтов делает практически их перспективным 
для лечения аутоиммунных и генетических заболеваний. 

Способность МСК к дифференцировке в остеобласты, хонд-
робласты и адипоциты in vitro, способствуют развитию кости 
или хрящу после эктопической трансплантации на животных 
моделях, а также запускает регенерацию костной ткани после 
травм и при генетических дефектах остеогенеза [69–78]. Помимо 
прочего, МСК способны дифференцироваться во многие другие 
типы клеток мезодермального, эктодермального и энтодермаль-
ного происхождения, включая эндотелиальные клетки, кардио-
миоциты, гепатоциты и нейральные клетки [69–72, 79– 81]. 

Немаловажной особенностью МСК является их способность 
направленно двигаться в поврежденные ткани под влиянием 
воспалительных цитокинов и хемокинов, и поддерживать в них 
восстановительные процессы. Процессы репарации, а также 
гемопоэза определяются секрецией МСК различных колоние-
стимулирующих факторов (Г-КСФ, М-КСФ, ГМ-КСФ), фактора 
некроза опухолей (TNF α), роста сосудистого эндотелия (VEGF), 
фактора роста гепатоцитов (HGF), цитокинов и факторов роста 
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-11), фактора тромбопоэтина, лейкозингибиру-
ющего фактора (LIF) и др. [79].

Успешное эффективное применение МСК для терапии ради-
ационных ожогов обусловлено их секреторной активностью, 
связанной с выработкой ими широкого спектра цитокинов и 
ростовых факторов. Механизмы терапии МСК связаны про-
тивовоспалительным, иммуносупрессивным и трофическим 
действиями. В последнее время активно применяется стромаль-
но-васкулярная фракция — (регенеративные клетки жировой 
ткани). Эффект действия этих клеток реализуется за счет заме-
щения поврежденных участков тканей и дифференцировки их 
в различные направления: выработка паракринных факторов, 
обеспечивающих иммуномодулирующий эффект, предотвраще-
ние клеточной гибели по механизму апоптоза, неоангиогенеза, 
ремоделирования фиброзной и соединительной тканей.
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Исследования в ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА 
России показали, что применение МСК и стромально-васкуляр-
ной ткани жировой ткани улучшает течение МЛП кожи (умень-
шение фиброза, улучшение организации коллагена), ускоряет 
процессы заживления ран за счет улучшения неоангиогенеза и 
усиления пролиферации фибробластов после локального рентге-
новского облучения у лабораторных животных [82]. 

Известно, что одним из механизмов реализации терапевтиче-
ского эффекта МСК является так называемое трофическое дей-
ствие [83–86], и с каждым годом в литературе встречается все 
большее количество данных, описывающих трофические эффек-
ты стволовых клеток. Такие эффекты непосредственно связаны 
с секретируемыми МСК биологически активными веществами 
различных классов. Показано, что в кондиционированной МСК 
среде можно идентифицировать ангиопоэтины (Ang-1, Ang-
2 и др.), факторы роста эндотелия сосудов (VEGF-A, VEGF-B, 
VEGF-C и др.), трансформирующие факторы роста β (TGF-β1 , 
TGF-β3 и др.), матриксные металлопротеазы (MMP2, MMP3, 
MMP11 и др.), факторы роста фибробластов (FGF-1, FGF-2 и др.), 
различные нейротрофические белки (NGF, BDNF, GDNF, NENF), 
специфические белки матрикса нервной ткани (основной белок 
миелина, периферический миелиновый белок и др.), адипокины, 
фактор роста гепатоцитов, гранулоцитарный и макрофагальный 
колониестимулирующий факторы, интерлейкины (ИЛ-6, ИЛ-7, 
ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-11, ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-17D, ИЛ-18 и др.), про-
стагландин Е2 (PGE-2), фактор некроза опухоли-α, белки вне-
клеточного матрикса (протеогликаны, коллагены, эластиновый 
матрикс, компоненты базальной мембраны и др.) и пр. [83–86]. 

Эффективность клинического применения стволовых клеток 
связана с действием паракринных факторов, которые секретиру-
ются в межклеточное пространство в процессе культивирования 
стволовых клеток. 

Продемонстрирована также и способность МСК секретиро-
вать широкий спектр цитокинов и ростовых факторов, влияю-
щих на другие клетки и их микроокружение.

Хорошо известно, что продуцируемые медиаторы могут ре-
гулировать функциональный статус и активность как тех кле-
ток, которые их синтезируют по принципу обратной связи, так и 
окружающих клеток (аутокринные и паракринные эффекты) [69, 
79–81, 87].
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Применение кондиционных сред, полученных в результате 
культивирования МСК и продуцируемые ими в среду цитоки-
ны, выделяемые, играют важную роль в лечение заболеваний.

Кондиционная среда — культуральная среда, жизнедеятель-
ности при культивировании мезенхимальных стромальных кле-
ток в Go периоде клеточного цикла. Используется кондиционная 
среда для лечения повреждений нормальных тканей различной 
этиологии. 

МСК выделяет в среду паракринные факторы, играющие важ-
ную роль для пролиферативной и репаративной функции кле-
точного обновления.

Исследования в ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА 
России показали, что применение кондиционных срекд (пара-
кринных факторов) снижает уровень воспаления еще на стадии 
альтерации и способствует правильной смене фаз воспаления 
МЛП после локального рентгеновского облучения в экспери-
менте. Так, 5-ти кратное местное подкожное введение паракрин-
ных факторов, полученных при культивировании МСК костного 
мозга после облучения, вызывает сокращение площади МЛП в 8 
раз по сравнению с контрольной группой лабораторных жи вот-
ных [44, 88].

Исходя из вышеизложенного, можно сделать вывод о том, что 
основная функция МСК в тканях — регуляция регенерации. 

При лечении ожогов различной этиологии МСК, находясь в 
очаге поражения, вызывают активацию регенерации тканей за 
счет привлечения в зону поражения стволовых клеток из пе-
риферической крови, стимуляции неоангиогенеза, подавления 
процессов апоптоза, синтеза компонентов внеклеточного ма-
трикса, прорастания нервных волокон, модуляции воспаления и 
иммунного ответа. Показано, что при комбинированном культи-
вировании МСК и гемопоэтических клеток in vitro происходит 
ингибирование роста T-клеток, отвечающих за активацию им-
мунного ответа, модуляцию антиген-представляющих клеток, 
NK-клеток, при этом гибель МСК не наблюдается. Секреция 
PGE2 и ИЛ-10 оказывает ингибирующее влияние на макрофаги, 
T-клетки и моноциты, что в конечном итоге останавливает вос-
палительные реакции, которые происходят в месте ожога. Таким 
образом, попадая в область поражения, МСК оказывают и им-
муномодулирующий эффект [89–94].
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Клеточная терапия минимально-манипулированными 
клеточными продуктами

Несмотря на доказанную высокую эффективность в ком-
плексной терапии МЛП, применение МСК костного мозга в ряде 
случаев имеет ряд ограничений, связанных со сложной процеду-
рой получения биоматериала и необходимостью последующего 
длительного культивирования выделенных клеток для наработ-
ки достаточного для клинического применения их количества. 
Вместе с тем множественные манипуляции, связанные как с 
выделением первичной культуры клеток, так и с дальнейшими 
этапами их культивирования, таят в себе потенциальный риск 
возможных цитогенетических изменений. Все это диктует необ-
ходимость поиска клеточных продуктов с подобным МСК реге-
нераторным потенциалом, получение и применение которого не 
имеет вышеуказанных ограничений и рисков.

С развитием клеточных технологий все большее рас-
пространение приобретают аутологичные минимально ма-
нипулированные клеточные продукты на основе жировой 
ткани (стромально-васкулярная фракция — аутологичные ре-
генеративные клетки). Жировая ткань состоит в основном из 
адипоцитов, перицитов, фибробластов, эндотелиальных и глад-
комышечных клеток кровеносных сосудов и их предшествен-
ников, клеток крови, включая В- и Т-лимфоциты. В настоящее 
время аутологичные регенеративные клетки жировой ткани 
успешно применяются во многих областях клинической меди-
цины. Использование аутологичных регенеративных клеток 
жировой ткани увеличивает доступность и легкость получения 
клеточного материала, а также объем конечного клеточного про-
дукта. Следует также отметить скорость выделения клеточного 
продукта — 1,5–2 часа от момента забора жировой ткани.

Стромально-васкулярная фракция (аутологичные регене-
ративные клетки) жировой ткани представляет собой гете-
рогенную популяцию клеток различного происхождения и с 
различной функциональной активностью, что определяет мно-
жество механизмов влияния этих клеток на процессы регене-
рации. В стромально-васкулярной фракции содержатся МСК, 
способные к дифференцировке в различных направлениях и 
замещению поврежденных участков тканей. Регенеративные 
клетки жировой ткани способствуют неоангиогенезу, ремодели-
рованию фиброзной и соединительной тканей, предотвращают 
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клеточную гибель по механизму апоптоза, вырабатывают боль-
шое количество паракринных факторов, которые оказывают им-
муномодулирующий эффект. Cтволовые клетки жировой ткани 
продуцируют широкий спектр цитокинов и факторов роста: 
VEGF (фактор роста эндотелия сосудов), IL (Интерлейкин) -6, 
-8, -17, TIMP-1 (эндогенный ингибитор металлопротеиназ — 1) и 
TIMP-2 (ингибитор металлопротеиназ — 2), FGF (фактор роста 
фибробластов), HGF (фактор роста гепатоцитов), TGF-β (транс-
формирующий ростовой фактор бета), NGF (фактор роста не-
рвов), ангиогенин, ангиопоэтин-1, плацентарный фактор роста, 
GM–CSF (гранулоцитарно-макрофагальный колоние-стимули-
рующий фактор) [95–97].

Показано, что содержание МСК в аутологичных регенератив-
ных клетках жировой ткани составляет 1–5 %, что существенно 
выше их содержания в аспирате костного мозга (0,005–0,01 %). 

При применении СВФ происходит пролиферация, дифферен-
цировка в эндотелиальные клетки с формированием сосудов. 
Способность к дифференцировке и пролиферации происходит 
за счет секреции ECFC, VEGF, HGF, PGF, FGF-2, TGF-β и ангио-
поэтин-1 и межклеточного взаимодействия. При взаимодействии 
СВФ и эндотелиальных клеток происходит выработка белков 
ECM, дифференцировка в перициты, стабилизация структуры 
вновь образованных сосудов. MAC усиливают ангиогенез за 
счет высвобождения IL-8, MCP1, MMP9 и VEGF2, ECFC, экс-
прессии рецепторов VEGF (KDR) и IL-8 (CXCR-1). Цитокины 
вызывают агрегацию резидентных или циркулирующих ECFC 
в области повреждения и способствуют неоваскуляризации, — 
происходит выброс ангиогенного фактора пролиферации и ми-
грации эндотелиальных клеток (рис. 5) [93].

Международная федерация жировой терапии и науки (IFATS) 
и Международное общество клеточной терапии (ISCT) опу-
бликовали совместное заявление о том, что гемопоэтические, 
эндотелиальные и стромальные клетки являются основными 
субпопуляциями ядерных клеток СВФ [93]. 

В настоящее время аутологичные регенеративные клетки 
жировой ткани успешно применяются во многих областях кли-
нической медицины. Так, методика введения жирового транс-
плантата, обогащенного аутологичными регенеративными 
клетками жировой ткани, используется в мировой практике с 
2003 г. в целях липомоделирования молочных желез, а также 



27

36

О
бр

аз
ов

ан
ие

  с
ос

уд
ов

Ан
ги

ог
ен

ез

1.
Н

ак
оп

ле
ни

е 
кл

ет
ок

 С
ВФ

 и
 с

ек
ре

ци
я 

па
ра

кр
ин

ны
х

ф
ак

то
ро

в
2.

Ф
ор

м
ир

ов
ан

ие
 т

уб
ул

яр
но

й 
ст

ру
кт

ур
ы

 и
 с

ек
ре

ци
я 
EC
M

бе
лк

а
3.

Ф
ор

м
ир

ов
ан

ие
 и

 с
та

би
ли

за
ци

я 
со

су
до

в
4.

Н
ак

оп
ле

ни
е 

кл
ет

ок
 С

ВФ
 

5.
С

ек
ре

ци
я 

ци
то

ки
но

в,
 т

ак
их

 к
ак

 M
AC
s,

 в
ы

зы
ва

ю
щ

их
 

ак
ти

ва
ци

ю
 к

ле
то

к
6.

Ф
ор

м
ир

ов
ан

ие
, р

аз
ви

ти
е 

и 
ре

м
од

ел
ир

ов
ан

ие
со

су
до

в
7.

Ф
ор

м
ир

ов
ан

ие
 н

ов
оо

бр
аз

ов
ан

ны
х 

со
су

до
в 

и 
ра

зв
ит

ие
 

су
щ

ес
тв

ую
щ

их
 с

ос
уд

ов

П
ар

ак
ри

нн
ы

й
эф

ф
ек

т
 и

 м
еж

ду
 

кл
ет

оч
на

я 
ак

т
ив

ац
ия

Ф
ор

м
ир

ов
ан

ие
 

со
су

до
в

М
еж

кл
ет

оч
но

е 
вз

аи
м

од
ей

ст
ви

е
Ф

ак
то

ры
 

пр
о-

ан
ги

ог
ен

ез
а

Вы
де

ле
ни

е 
пе

ри
ци

то
в

На
ко

пл
ен

ие
пе

ри
ци

то
в

П
ер

иц
ит

ы

П
ро

св
ет

 
со

су
да

С
ни

же
ни

е 
вн

ут
ри

кл
ет

оч
но

го
 

м
ат

ри
кс

а 
(В

М
)

 
Ри

с.
 5

. В
оз

мо
ж

ны
е м

ех
ан

из
мы

 п
ри

ме
не

ни
я 

С
ВФ

 [9
3]



28

восполнения утраченных объемов мягких тканей лица и конеч-
ностей, а также при заболеваниях опорно-двигательной системы 
и эректильной дисфункции [95–97]. 

На сегодняшний день не существует единого эффективного 
метода лечения МЛП. В терапии применяют крема и мази, ги-
дрогелевые и гидроколлоидные повязки, прибегают к оператив-
ному вмешательству и физиотерапевтическим процедурам [21]. 
Стандартная терапия МЛП включает в себя комбинированный 
подход, сочетающий хирургическую и консервативную тактику 
лечения пациентов для полноценного восстановления поражен-
ных участков [22]. Однако и эта терапия не всегда эффективна. 
В последние годы идет активное изучение эффективности ком-
бинированного подхода лечения МЛП в сочетании с применени-
ем клеточной терапии, включая мезенхимальные стромальные 
клетки (МСК), их клеточные продукты, минимально-манипули-
рованные клеточные продукты и др. [100–105].

Из представленных литературных данных источниками МСК 
были различные ткани человека (костный мозг, жировая ткань, 
кожа, пупочный канатик, амниотическая мембрана и др.). Из-
вестно, что МСК способны к самообновлению и дифференци-
ровке в различные виды ткани (в адипогенном, остеогенном, 
хондрогенном и миогенном направлениях) [106]. Показано, что 
применение МСК приводит к заживлению раневой поверхности 
кожи и ее придатков [107–110], диабетических язв [110], при по-
вреждении скелетных мышц и хряща [111–114], сердца [115, 116]. 
Внутривенное, местное введение и наружное применение МСК 
способствует сокращению некротических изменений, уменьше-
нию воспаления, значительному улучшению процессов грану-
ляции [117], реэпителизации, (нео) ангиогенезу [93, 123, 117–123] 
и восстановлению волосяного покрова [12, 124]. 

Развитие МЛП может сопровождаться системными реакция-
ми организма, которые будут усугублять процессы заживления. 
Многочисленные исследования свидетельствуют о перспективе 
применения клеточных продуктов в терапии местных лучевых 
ожогов и устранении последствий воздействия ионизирующего 
излучения. МСК являются мультипотентными соматически-
ми клетками-предшественниками, которые можно выделить из 
различных источников и размножить до многомиллионного ко-
личества, сохраняя фенотип и характеристики. Использование 
МСК в клинической практике в совокупности с другими видами 
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терапии приводит к ускоренной регенерации раневых поверхно-
стей, восстановлению кровоснабжения тканей, снижает процес-
сы фиброзирования и, таким образом, помогает пострадавшим 
вернуться к прежней жизни. МСК обладают противовоспали-
тельным действием и иммуномоделирующими свойствами, бла-
годаря чему их активно используют в регенеративной медицине 
[125–140].

Для клеточной терапии используются мезенхимальные стро-
мальные клетки (МСК), аутологичные минимально манипу-
лированные клеточные продукты (регенеративные клетки) на 
основе жировой ткани, паракринные факторы, полученные из 
культивированных стволовых клеток и др. [112]. Способы вве-
дения клеточных продуктов у пациентов с МЛП может быть ин-
традермальным и апликационнным (рис. 6).

Клинические исследования аутологичных МСК, выделенных 
из костного мозга, в терапии пациентов с МЛП показали хоро-
шие результаты [98, 99, 112].

Клиническая эффективность и безопасность применения 
МСК у пациентов с МЛП была доказана в ходе проведения науч-
но-исследовательской работы в ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бур-
назяна ФМБА России, где был разработан протокол лечения 

Рис. 6. Способы введения клеточных продуктов
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радиационных ожогов с использованием аутологичных МСК, 
наносимых на раневую поверхность апликационно в фибри-
новом клее, а также путем обкалывания зоны поражения. Все 
пациенты имели длительный (более 1 года) анамнез заболева-
ния, а также получали традиционную комплексную терапию, 
направленную на основные патогенетические механизмы МЛП: 
местная терапия (неадгезивные повязки с антисептиками и ан-
тибиотиками), дезагрегационная терапия, стимуляция регене-
рации, дезинтоксикационная терапия, антибиотикотерапия (в 
соответствии с результатами исследования чувствительности 
микрофлоры). Проводимая консервативная терапия не имела 
выраженного клинического эффекта. Проведение хирургиче-
ского лечения данным пациентам было противопоказано, т.к. 
связано с высоким операционным риском ввиду наличия у них 
тяжелой сопутствующей патологии и связанного с этим высо-
кого анестезиологического риска. Поэтому терапией выбора для 
таких больных стало проведение клеточной терапии. После при-
менения МСК у всех пациентов было отмечено прогрессивное 
уменьшение глубины и размера язвенных дефектов, усиление 
процессов грануляции и эпителизации. Полная эпителизация 
язвенной поверхности была достигнута через 6–12 мес. после на-
чала лечения. Каких-либо побочных эффектов при применении 
аутологичных МСК отмечено не было. Качество жизни пациен-
тов существенно улучшилось [21, 22]. Проведенные исследова-
ния позволили разработать метод комплексного лечения МЛП с 
использованием аутологичных МСК совместно с традиционным 
хирургическим и консервативным лечением, позволяющий до-
стигнуть полной эпителизации радиационных язв II–IV степени 
[98, 99].

В ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России с 
2016 г. по 2019 г. пролечено 7 пациентов (мужского пола, сред-
ний возраст составил 54,83±9,41 года) с МЛП кожных покровов 
(язвенно-некротическое поражение кожи и подлежащих тканей) 
[128, 129]. Пациенты получали общепринятую консерватив-
ную терапию МЛП и однократное введение клеточной суспен-
зии аутологичной стромально-васкулярной фракции (СВФ) 
жировой ткани (ЖТ) (среднее количество клеток составляло 
60,33х106±64,04). У всех пациентов серьезных нежелательных 
явлений и реакций, связанных с введением аутологичных реге-
неративных клеток жировой ткани не отмечено. За время все-
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го периода наблюдения после введения СВФ ЖТ при осмотре 
поздние лучевые язвы оставались без признаков воспаления и 
инфильтрации. Пациенты выписаны из стационара в удовлетво-
рительном состоянии. 

Для повышения эффективности заживления язвенной по-
верхности при МЛП кожных покровов в ФГБУ ГНЦ ФМБЦ 
им. А.И. Бурназяна ФМБА России предложено использовать 
собственные регенеративные клетки СВФ ЖТ во время проведе-
ния плановых хирургических обработок язвенной поверхности 
по разработанному алгоритму.

Показано, что применение СВФ ЖТ при МЛП обеспечивает 
благоприятные условия для повышения эффективности ком-
плексной терапии, сокращение сроков заживления раневой по-
верхности, регуляцию и активацию иммунных и репаративных 
процессов в дерме, восстановление поврежденной сосудистой 
сети, утраченных кожных покров без грубых рубцовых измене-
ний, заживление и достижение удовлетворительного результата, 
достойного качества жизни пациентов.

Терапия местных лучевых поражений клеточными техноло-
гиями является многообещающим методом, но до сих пор нель-
зя дать однозначно точного ответа, что будет играть главную 
роль — сами клетки или их паракринные факторы. 

Таким образом, данные литературных исследований демон-
стрируют важную роль регенеративной медицины и клеточных 
технологий в лечении МЛП.



32

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ 
РАДИОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ КОЖНЫХ 

ПОКРОВОВ ПРИ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ
Прогнозирование индивидуальной радиочувствительности 

при лучевой терапии у пациентов, подвергшихся радиацион-
ному облучению проводилась на примере больных с онколо-
гическими заболеваниями (раком молочной железы — РМЖ), 
получающих ионизирующее облучение терапевтическое лече-
ние — адъювантную лучевую терапию (АДЛТ) с исследованием 
иммунологического профиля, генетического полиморфизма гена 
TNF лимфоцитов периферической крови и других показателей 
до и после лучевой терапии. Исследование было одобрено ло-
кальным этическим комитетом (ЛЭК) (Выписка ЛЭК № 42 от 
11.08.2020 г.) и Ученым советом ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им А.И. Бур-
назяна ФМБА России.

Индивидуальная радиочувствительность кожных покровов 
пациентов, подвергшихся радиационному облучению 

В исследование по оценке индивидуальной радиочувстви-
тельности клеток у пациентов, подвергшихся радиационному 
облучению включено 100 пациенток с РМЖ и подписанной фор-
мой информированного согласия (информационный лист паци-
ента). Характеристика пациентов, включенных в исследование, 
представлена в табл. 1.

Пациенты с РМЖ (женского пола, в возрасте от 28 до 87 лет, 
средний возраст составил 53,22±13,31 лет) были распределены 
на группы в зависимости от диагноза и результата гистологиче-
ского исследования. У пациентов был гистологически верифи-
цированный диагноз РМЖ, 0-III стадии. 

В группу 1 ПХТ+ были включены 50 пациентов с первично-о-
перабельным раком молочной железы (I–II cтадия заболевания) 
средний возраст составил 52,50±13,83 лет, которым проводилось 
комплексное лечение (комбинация хирургического и лучевого 
лечения с химио-, или гормоно- и или биотерапией). 

В группу 2 без ПХТ были включены 50 пациентов с первично-о-
перабельным раком молочной железы (I–II cтадия заболевания)  
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средний возраст составил 53,0±13,91 лет, которым проводилось 
комбинированное лечение (комбинацию хирургического и луче-
вого лечения).

Таблица 1. 
Характеристика пациенток (n=100)

Показатель Процент
Возраст ≤ 50 лет 24,0 %
Возраст >50 76,0 %
0-I стадия 30,2 %
II стадия 46,9 %
III стадия 22,9 %
G1 11,2 %
G2 64,0 %
G3 24,7 %
CIS 3,1 %
Lum A 24,0 %
Lum B (her2-) 51,0 %
Lum B (HER2+) 6,3 %
HER2 8,3 %
TNF 7,3 %
неспецифический 79,2 %
дольковый 14,6 %
другие 6,3 %

Во время проведения курса лучевой терапии и при контроль-
ном обследовании врачом исследователем проводились физи-
кальный осмотр области облучения с оценкой развития лучевых 
повреждений здоровых тканей.

Всем пациентам проводились лабораторные анализы (клини-
ческий анализ крови, серологические реакции, биохимический 
анализ крови, клинический анализ мочи, гистологическое иссле-
дование для постановки диагноза) и инструментальные методы 
исследования. У всех пациентов результаты лабораторных пока-
зателей, инструментальных методов исследования были в пре-
делах нормы. 

АДЛТ проводили на заключительном этапе комплексного ле-
чения всем пациентам согласно по схеме 25 фракций по разо-
вой очаговой дозе (РОД) 2 Гр на область послеоперационного 
рубца молочной железы и зон регионарного лимфооттока, сум-
марная очаговая доза СОД 50 Гр. Лучевая терапия проводилась 



34

на линейном ускорителе VARIAN TRILOGI с использованием 
фотонного излучения, системы портальной визуализации, ин-
дивидуальных фиксирующих устройств методом многопольной 
статики (VIMAT). 

На фоне проведения лучевой терапии оценивали раннюю 
кожную реакцию на проведенное лечение. Стадирование ранних 
лучевых повреждений кожи у больных, включенных в иссле-
дование, выполнялось согласно международной шкале иссле-
довательской группы по лучевой терапии RTOG/EORTC после 
проведения завершения курса лучевой терапии. 

Лучевые реакции кожи классифицировались следующим 
образом: 
0 степень —  нет клинических проявлений;
I степень —  легкая эритема, сухой дерматит, эпиляция;
II степень —   выраженная эритема, очаговый влажный дерма-

тит, умеренный отек;
III степень —  сливной влажный дерматит, выраженный отек;
IV степень —  лучевая язва, некроз.

Для оценки динамики показателей иммунного статуса у 
всех пациентов проводили забор венозной крови до проведения 
АДЛТ и после завершения курса лучевой терапии. Исследова-
ние показателей клеточного иммунитета проводили на проточ-
ном цитофлюориметре (BD FACS Canto II) одноплатформенным 
методом с помощью коммерческого набора моноклональных ан-
тител (Multitest IMK kit с пробирками BD Trucount). Анализ по-
лученных результатов осуществляли с помощью программного 
обеспечения BD FACS Diva 6.0.

Статистическую обработку данных проводили с помощью 
программы Statistica 6.0. Данные между группами сравнивали 
двусторонним критерием Фишера. Средние значения показа-
телей иммунного статуса и качества жизни представляли как 
Mean±SEM и сравнивали непарным t-критерием Стьюдента, 
для анализа динамики показателей использовали парный t-кри-
терий. При сравнении более двух групп использовали ANOVA, 
для поправки на множественные сравнения использовали кри-
терий Тьюки. Для оценки риска получения высокой степени 
лучевых повреждений кожи рассчитывали отношение шансов и 
представляли как OR [95 % CI]. Для всех критериев различия 
считали достоверными при достижении p<0,05.
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При оценке иммунологических показателей в общей группе 
пациентов с РМЖ на фоне проведенного лечения для всех рас-
сматриваемых показателей наблюдалась достоверная динами-
ка в показателях во всех клеточных популяций лимфоцитов 
(парный t-test, p<0.05), кроме Т-супрессоров (CD3+CD8+) (рис. 
7, а-д). Процент Т-клеток в общей популяции после проведе-
ния АДЛТ достигал верхней границы референсных значений, 
преимущественно за счет увеличения процента субпопуляции 
Т-хелпперов (СD3+CD4+), показатели которых также достигали 
верхней границы референсных значений. Относительное коли-
чество Т-супрессоров не изменялось в процессе лучевой тера-
пии. Относительное содержание В-лимфоцитов к концу АДЛТ 
статистически снижалось, но оставалось в пределах референс-
ных значений. Относительные показателями NK-клеток остава-
лись в пределах нормы. 

При оценке абсолютных показателей клеточного иммунитета 
в общей группе пациенток (рис. 8, а-е) выявлена иная ситуация. 
При анализе иммунологических показателей в общей группе па-
циенток с РМЖ на фоне проведенного лучевого лечения выяв-
лена достоверная динамика (парный t-test, p<0.05) в изменениях 
абсолютных показателей всех клеточных субпопуляциях лим-
фоцитов. Так, к концу АДЛТ выявлено значительное снижение  

Рис. 7. Динамика относительных показателей 
клеточного иммунитета у пациенток с РМЖ
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абсолютного числа B-лимфоцитов в единице объема крови 
(СD19+). При этом необходимо отметить, что дефицит В-кле-
точного иммунитета был зарегистрирован в общей группе и до 
начала лучевой терапии. Также отмечено снижение абсолютно-
го количества натуральных киллеров (NK-клеток) ниже рефе-
ренсных значений после курса АДЛТ. Кроме того, обращает на 
себя внимание значимое снижение числа Т-лифоцитов (CD3+) в 
общей группе больных после АДЛТ, обусловленное снижением 
субпопуляций как Т-хелперов (CD3+CD4+), так и Т- супрессоров 
(CD3+CD8+), абсолютное число которых до начала АДЛТ было 
в пределах нормы. Уровень иммунорегуляторного индекса (ИИ) 
(CD+/CD8+) после АДЛТ возрастал, но оставался в пределах 
нормальных значений (рис. 8,е). 

При анализе абсолютных показателей иммунного статуса 
у пациенток обеих групп (группа 1 ПХТ+ и группа 2 без ПХТ, 
(рис. 9) для всех исследованных клеточных популяций была 
получена достоверная отрицательная динамика (парный t-test, 
p<0.05), с выходом средних значений за нижнюю границу 
нормы. 

До АДЛТ абсолютное количество В-лимфоцитов (CD19+) у 
пациенток 1-й группы находилось ниже уровня рефенсных зна-
чений, тогда как уровень В-лимфоцитов в группе 2 (без ПХТ) 
был в пределах нормы на нижней границе, причем это различие 

Рис. 8. Абсолютные показатели клеточного иммунитета пациенток с РМЖ
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было статистически значимым (87,58±12,85 кл/мкл и 166,0±16,43 
кл/мкл соответственно; p<0,001). После АДЛТ зарегистрирова-
на дальнейшая регрессия данного показателя в обеих группах за 
нижний предел нормы, до сравнимых, статистически незначи-
мых значений (47,38 ±6,38 кл/мкл для ПХТ+ и 67,81±7,92 кл/мкл 
для без ПХТ; p>0,05).

Аналогично, уровень натуральных киллеров (CD3-
CD16+CD56+) (рис. 6) в обеих группах пациенток до начала 
лучевой терапии находился в пределах референсных значений 
и достигал статистически значимых значений (311,5±21,0 кл/
мкл для ПХТ+ и 240,0±22,4 кл/мкл для без ПХТ; p<0,05), по-
сле АДЛТ количество клеток снижалось ниже нормальных 
показателей в обеих группах (147,5±12,34 кл/мкл для ПХТ+ и 
129,0±11,26 кл/мкл для без ПХТ; p<0,05). 

В обеих группах абсолютные показатели Т-клеточного имму-
нитета (CD3+) до начала лучевой терапии находились в преде-
лах нормальных значений. Однако уже к концу курса лучевой 
терапии у всех пациенток отмечалось их снижение. В группе 
пациенток с ПХТ показатели снижались ниже референсных зна-
чений. Это было обусловлено снижением субпопуляций Т-хел-
перов CD3+CD4+ клеток в обеих группах (в группе пациенток 

Рис. 9. Динамика абсолютных показателей клеточного иммунитета у пациенток с 
РМЖ с ПХТ (1-я группа) и без ПХТ (2-я группа)
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с ПХТ показатели находились ниже нормальных значений, в 
группе без ПХТ — на нижней границе) и выраженным сниже-
нием количества Т-супрессоров (CD3+CD8+) в обеих группах — 
ниже референсных значений.

Динамики изменений уровня показателей ИИ в обеих груп-
пах не наблюдалось (рис. 7), при этом показатель ИИ в группе 
пациенток без ПХТ был достоверно выше, чем в группе паци-
енток, которым проведена ПХТ, как до АДЛТ (2,39±0,25 кл/мкл 
и 1,66±0,12 кл/мкл соответственно; p<0,05), так и после АДЛТ 
(2,70±0,31 кл/мкл и 1,93±0,13 кл/мкл соответственно; p<0,05). 

При анализе относительных показателей иммунного статуса 
у пациенток из двух групп (рис. 7) получена достоверная дина-
мика (парный t-test, p<0,05) почти всех показателей, кроме со-
держания CD3+CD8+, CD56+ в группе пациенток без ПХТ, и 
В-лимфоцитов в группе пациенток с ПХТ.

Так процент В-лимфоцитов (CD19+) у пациенток из группы 
без ПХТ после АДЛТ снижался от нормальных показателей до 
уровня нижней границы рефенсных значений (от 10,17±0,87 % до 
6,34±0,61 %), а в группе с ПХТ процент клеток во время ЛТ не 
изменялся и находился на уровне нижних значений (4,95±0,54 % 
до АДЛТ и 4,70±0,48 % после АДЛТ). При этом значения про-
центного содержания В-лимфоцитов до АДЛТ имели достовер-
ные различия между двумя группами (p<0,001).

Уровень натуральных киллеров в первой группе (ПХТ+) до 
проведения АДЛТ был несколько выше нормальных значений 
и достоверно снижался до нормы после АДЛТ (18,94±1,06 % и 
14,98±0,87 %; парный t-test p<0,05), при этом до АДЛТ уровень 
натуральных киллеров в этой группе достоверно отличался от 
уровня в группе без ПХТ (14,23±1,16 %; p<0,05) (рис. 10). 

Относительные показатели Т-клеток (CD3+) в двух группах 
как до начала лучевой терапии, так и после нее находились на 
верхней границе референсных значений. Различий между двумя 
группами не обнаружено. При оценке относительного содержа-
ния субпопуляций Т-лимфоцитов было показано, что уровень 
Т-супрессоров (CD3+CD8+) в обеих группах в ходе АДЛТ не 
имел достоверной динамики, оставался практически в пределах 
референсных значений (для ПХТ+ на верхней границе нормы). 
Однако до проведения АДЛТ показатели в группе с ПХТ и без 
ПХТ имели статистически значимые отличия (30,56±1,25 % и 
24,62±1,67 %; p<0,05). Относительные показатели Т-хелперов 
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(CD3+CD4+) так же достоверно отличались для двух групп до 
АДЛТ (43,2±1,12 % для ПХТ+ и 48,0±1,36 % для ПХТ-; p<0,05).

Биологическое воздействие ионизирующего излучения на че-
ловека зависит не только от физических свойств и поглощенной 
дозы радиации, но и от индивидуальной восприимчивости ор-
ганизма. Мишенью ионизирующего излучения является ДНК, а 
реакция на повреждение ДНК является защитным механизмом 
для поддержания целостности генома в ответ на индуцирован-
ный клеточный стресс [141, 142]. Нерепарированные повреж-
дения ДНК приводят к различным мутациям, способствуя 
неблагоприятным последствиям для организма. Клеточная 
чувствительность к ионизирующему излучению коррелирует 
со способностью клеток восстанавливать повреждения ДНК, 
в частности, кодирующие последовательности генов способ-
ствуют сохранению целостности генома. Известно, что доза 
и мощность облучения, наряду с генетической предрасполо-
женностью и факторами окружающей среды определяют кле-
точный ответ, однако сигнальные пути недостаточно изучены 
[143, 144]. Независимая консультативная группа по ионизиру-
ющему излучению определила радиочувствительность как — 
степень реакции клеток или организма вместо гибели клеток,  

Рис. 10. Динамика абсолютных показателей клеточного иммунитета у пациенток 
с РМЖ с ПХТ (1-я группа) и без ПХТ (2-я группа)
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вызванной ионизирующим излучением-излучением [145]. Радио-
резистентность представляет собой сложный процесс, в котором 
несколько генов участвуют в различных механизмах, предот-
вращающих возникновение повреждений или восстанавливаю-
щих или устраняющих поврежденные клетки. Индуцированная 
радиорезистентность раковых клеток или нормальных тканей 
также помогает клеткам адаптироваться к последующим вызо-
вам окружающей среды, а также противодействовать побочным 
эффектам окислительного метаболизма [146].

На реакцию организма действия ионизирующего излуче-
ния влияют различные факторы, такие как возраст, курение, 
заболевания и генотип [147-148]. Исследование пациентов с 
раком молочной железы показало, что 81–90 % повреждения 
нормальных тканей, вызванных лучевой терапией (ЛТ), об-
условлены индивидуальными характеристиками пациента 
[149]. Радиационно-индуцированные повреждения ДНК мо-
гут различные (модификации оснований, одноцепочечные и 
двуцепочечные разрывы), радиочувствительность способству-
ет специфической репарации двуцепочечных разрывов ДНК 
(DSB) клеток [150] за счет негомологичного соединения концов 
(NHEJ), которое активируется в клеточном цикле и гомологич-
ной рекомбинации (HRR), которая происходит в поздних фазах 
S и G2 [151, 152]. Индивидуальные различия в клеточной спо-
собности механизмов репарации ДНК в организме исследова-
лись при высоких дозах [153, 154]. Так, носители мутированного 
гена BRCA1/2 имели высокую радиочувствительность как в нор-
мальных, так и в опухолевых клетках [155, 156]. 

Радиочувствительность является количественным полиген-
ным признаком, который является продуктом взаимодействия 
между клеточными путями [157]. Исследования клеточной ли-
нии рака молочной железы MDA-MB-231 после ионизирующего 
излучения и без облучения выявили гетерогенный клеточный 
ответ на повреждение ДНК и потенциальные биомаркеры чув-
ствительности к облучению — гены MCM3, MCM4 и SLBP, уча-
ствующие в репликации ДНК [158]. Исследователи показали, 
что радиационно-индуцированная экспрессия генов зависит от 
генотипа каждой клетки [159, 160] на уровне трансляции и вида 
ткани [161–164]. 

TNF — провоспалительный цитокин, является ключевой фигу-
рой первичного и адаптивного иммунного ответа, запускающий  
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и регулирующий иммунные клетки, реакция при передаче клет-
ками потенциируется. Связан как с острым, так и хроническим 
воспалением, как с системной, так местной реакцией. При он-
кологии концентрация сывороточного цитокина sTNF повыше-
на, для процесса возникновения опухоли важно хроническое 
воспаление. 

Полиморфизм гена TNF ассоциирован с широким спектром 
заболеваний, в том числе аутоиммунными и онкологическими 
заболеваниями. Парадигмой является ассоциация однонукле-
отидного гена TNF-308(G/A)TNF (rs1800629) с повышенным 
уровенем этого цитокина. Минорный аллель -308A входит в 
наследственный гаплотип AH8.1. Наследственные гаплотипы 
(Ancestral haplotypes, AH) представляют собой консервативные, 
но чрезвычайно полиморфные последовательности большой 
протяженностью, которые передавались без изменений на про-
тяжении сотен поколений, несмотря на миграцию и смешение 
[165]. РМЖ многофакторное заболевание. Лечение включает 
оперативное, химиотерапию, лучевую терапию. Несмотря на 
большие успехи перед медицинской наукой в последнее время 
ставится повышение эффективности за счет персонификации ле-
чения на всех его этапах. Ранее нами была изучена ассоциация 
маркерных аллелей AH8.1 с общей выживаемостью больных 
РМЖ и показано достоверное снижение для носителей аллеля 
-308A вне этого гаплотипа [166]. 

Однако точные молекулярные основы индивидуальной ради-
очувствительности остаются малоизученными, а биомаркеры 
радиочувствительности неуловимы. Расширяя понимание ра-
диогенетики и механизмов, связанных с клеточной радиочув-
ствительностью, можно идентифицировать гены, которые могут 
прогнозировать клинические исходы. Патогенез молекулярных 
событий, лежащих в основе индивидуальной чувствительно-
сти, не исследован. Выявление индивидуальных молекулярных 
маркеров радиочувствительности и радиорезистентности клеток 
позволит использовать в качестве терапевтических мишеней и 
персонализированной стратегии лечения, повышающие эффек-
тивность терапии и прогноз выживаемости. 

10 женщин имели Lum А тип опухоли, 15 — Lum В (HER2 
neg), 2 — HER2-позитивные, 1 — TN и 1 женщина имела опу-
холь ER+ LCIS. Для определения полиморфизмов -308(G/A)TNF 
и -238(G/A)TNF использовали методы сайт-специфической ПЦР 
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и ПЦР-ПДРФ соответственно. Клинико-лабораторные характе-
ристики получали из историй болезни. Ранние лучевые пораже-
ния кожи оценивали по классификации Бардычева. 

Проводилась оценка влияния лучевой терапии на продукцию 
sTNF, системное воспаление и иммунный статус больных РМЖ 
носителей полиморфизма гена TNF и наследственного гаплоти-
па AH8.1.

Из лейкоцитов венозной крови выделяли геномную ДНК 
(QIAamp DNA Mini Kit, QIAGEN, Нидерланды). Аллели 
-308(G/A)TNF (rs1800629) и маркерные аллели гаплотипа AH8.1 
(HLA-A*1, HLA-B*8 и HLA-DRB1*03) определяли методом ал-
лель-специфической ПЦР как описано ранее [167].

Дополнительно маркерные аллели AH8.1 были определены в 
30 архивных образцах ДНК от больных РМЖ носителей аллеля 
-308(A)TNF с известным уровнем sTNF из ранее описанной вы-
борки [168].

Для анализа уровня sTNF было использовали сыворотки кро-
ви носителей генотипа -308GG гена TNF (до и после лучевой 
терапии), носителей аллеля -308А — 17 до лучевой терапии и 
18 после лучевой терапии. Выделенную сыворотку крови хра-
нили при –20°С до проведения ИФА. Концентрацию sTNFα в 
сыворотках крови определяли наборами Human TNFa ELISA Kit 
по протоколу производителя (BD Biosciences, США). Значение 
sTNF 87,6 пкг/мл одного из носителей генотипа -308GG оценили 
как выброс и в анализе не учитывали.

При статистическом анализе клинико-морфологических 
данных группы сравнивали двусторонним критерием Фише-
ра. Для проверки согласия распределения генотипов поли-
морфизма -308(G/A)TNF с распределением, равновесным по 
Харди-Вайнбергу, использовали критерий Пирсона. Распреде-
ление гаплотипа AH8.1определяли прямым подсчетом, «полным 
гаплотипом» AH8.1 (обозначено в тексте как AH8.1+) в данном 
исследовании считали наличие одновременно трех маркерных 
аллелей HLA-A*1, HLA-B*8 и HLA-DRB1*03. Иммунный ин-
декс определяли как отношение процентного содержания кле-
ток CD3+CD4+/CD3+CD8+ в образцах венозной крови. Индекс 
системного воспалительного ответа (Systemic Inflammation 
Response Index, SIRI [98]) определяли как Нф∙Мц/Лц (109/л), учи-
тывая абсолютные значения лейкоцитарной формулы крови. Так 
же учитывая абсолютные значения лейкоцитарной формулы 
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крови, вычисляли индексы LMR (Лц/Мц) и NLR (Нф/Лц). Сред-
ние значения представляли как Mean±SEM и сравнивали непар-
ным t-критерием Стьюдента; для анализа динамики показателей 
использовали парный t-критерий. Для всех критериев различия 
считали достоверными при достижении p<0,05. 

В исследованной выборке среди пациенток с РМЖ 24 % ока-
зались носителями аллеля -308A гена TNF, из них одна — но-
сителем гомозиготы этого аллеля; соответственно, остальные 
пациентки с РМЖ (76 %) являлись носителями гомозиготы 
-308GG. Распределение генотипов -308(G/A)TNF соответствует 
теоретическому распределению по Харди-Вайнбергу (p>0,05) 
[169]. 

Распределение полного наследственного гаплотипа AH8.1 и 
его маркерных аллелей у носителей -308A и -308GG представле-
но в табл. 2. 

Таблица 2. 
Частоты аллелей HLA-A*1, HLA-B*8 и HLA-DRB1*03 и полного 

наследственного гаплотипа AH8.1 у носителей полиморфизма 
-308(G/A)TNF

A1+ A1- B8+ B8- DR3+ DR3- AH8.1+  AH8.1-
308A 12 12 11 13 13 11 10 14

50,0 % 50,0 % 45,8 % 54,2 % 54,2 % 45,8 % 41,7 % 58,3 %
308GG 7 69 2 74 3 73 0 76

9,2 % 90,8 % 2,6 % 97,4 % 3,9 % 96,1 % 0,0 % 100,0 %
pF 4.9D-05 1.03D-06 1.3D-07 1.1D-07

Примечания: * M+: носители одного или двух маркерных аллелей AH8.1 
(HLA-A*1, HLA-B*8, HLA-DRB1*03); AH8.1+: носители полного гаплотипа 
AH8.1; AH8.1-: отрицательные по трем маркерным аллелям AH8.1.

Группа носителей -308A достоверно отличалась от носите-
лей -308GG по частотам аллелей HLA-A*1, HLA-B*8 и HLA-
DRB1*03 (табл. 2). В исследованной выборке было выявлено 
10 % носителей полного гаплотипа AH8.1, и только среди носи-
телей -308A гена TNF (41,7 %, по сравнению с 0 % среди носите-
лей -308GG, p=1.1-7), что соответствует частоте этого гаплотипа 
в европейской популяции и его ассоциированности с редким 
аллелем -308A гена TNF [169]. Соответственно, 14 % больных 
РМЖ при наличии аллеля -308A гена TNF не имели полного 
гаплотипа AH8.1, что, но нашему предположению, может быть 
неблагоприятным прогностическим фактором, и именно эта 
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группа (обозначенная как AH8.1) является основным предме-
том настоящего исследования. В группе AH8.1- одна женщине 
была положительной только по двум маркерам HLA-B*8 и HLA-
DRB1*03, две — имели только HLA-DRB1*03, еще две — только 
HLA-A*01, и 9 женщин не имели ни одного маркерного аллеля 
AH8.1. 

Средние концентрации sTNF в сыворотках крови больных 
РМЖ были выше для носителей аллеля -308A, по сравнению с 
носителями -308GG, но не достигали достоверных различий ни 
до проведения АДЛТ (14,33±3,88 пкг/мл и 9,6±1,78 пкг/мл соот-
ветственно; p >0,05), ни после АДЛТ (11,8±4,65 пкг/мл и 6,8±2,18 
пкг/мл соответственно; p >0,05). 

При анализе влияния маркерных аллелей HLA-A*1, HLA-
DRB1*03 и HLA-B*8 на продукцию sTNF у носителей -308A гена 
TNF оказалось, что средние концентрации этого цитокина у 
носителей каждого из маркерных аллелей AH8.1 были ниже, по 
сравнению с концентрациями в отсутствии этих маркеров, но не 
достигали достоверного уровня значимости в группе больных 
до АДЛТ (хотя в последнем случае концентрации sTNF отлича-
лись в 2,3 раза), при этом достоверно различались в 5,5–8,5 раз 
после проведения АДЛТ у носителей  HLA-A*1 и HLA-DRB1*03 
(p<0,05; для HLA-B*8 отмечается подобная тенденция p=0,057) 
(табл. 3). 

Таблица 3. 
Концентрации sTNF у больных РМЖ носителей -308A гена TNF

 A1- A1+ B8- B8+ DR3- DR3+
До операции * 17 13 17 13 15 15
Mean±SEM, пкг/мл 5,1±0,29 3,7±0,34 5,0±0,31 3,7±0,32 5,2±0,24 3,7±0,35
p t-test 0,0041 0,0062 0,0013
До лучевой терапии 6 11 8 9 7 10
Mean±SEM, пкг/мл 22,6±7,16 9,8±4,19 20,3±6,02 9,0±4,61 21,8±6,73 9,1±4,13
p t-test 0,12 0,15 0,11
После лучевой терапии 7 11 8 10 7 11
Mean±SEM, пкг/мл 25,6±10,06 3,0±1,24 21,6±9,48 3,9±1,50 24,7±10,35 3,6±1,41
p t-test 0,012 0,057 0,022

Поскольку полученные данные находились в противоречии с 
представлением о повышенном уровне sTNF у носителей ауто-
иммунного гаплотипа AH8.1 [170], дополнительно была иссле-
довано 30 образцов архивной ДНК больных РМЖ с известными 
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дооперационными концентрациями sTNF, описанная ранее [170–
180]. Среднее значение sTNF для всех носителей -308A в архив-
ной группе составило 4,47±0,25 пкг/мл. Как представлено в табл. 
3, для архивной выборки еще более убедительно показано до-
стоверное снижение уровня sTNF в сыворотках крови больных 
РМЖ носителей маркерных аллелей HLA-A*1, HLA-DRB1*03 и 
HLA-B*8, по сравнению с группой, у которой такие аллели от-
сутствуют (p<0,01). 

При определении суммарного влияния гаплотипа AH8.1 на 
продукцию sTNF предварительный анализ показал (данные не 
представлены), что носители одного или двух маркерных ал-
лелей гаплотипа AH8.1 (в Таблице 3 обозначенные как группа 
M+) демонстрируют свойства, аналогичные носителям полного 
гаплотипа (группа AH8.1+), что дало нам основание для их объ-
единения в группу, обозначенную в дальнейшем как M(AH8.1)+, 
в противоположность AH8.1-. В качестве контроля использовали 
группу носителей -308GG, среди доступных для исследования 
образцов которых все были отрицательным по маркерным алле-
лям AH8.1 (рис. 11). 

Средние уровни sTNF в архивной группе (до операции) стати-
стически достоверно различались у носителей -308A при нали-
чии и в отсутствии маркерных аллелей AH8.1- (3,9±0,32 пкг/мл 
и 5,3±0,26 пкг/мл соответственно; p=0,0035), хотя эти значения 
находились практически в границах нормы (рис. 8).

Для экспериментальной группы статистически достоверные 
различия носителей аллеля -308A при наличии и в отсутствии 

Рис. 11. Динамика 
среднего уровня sTNF в 
группах больных РМЖ 
до операции (архивная 
группа, отмечено Х), до 
АДЛТ и после АДЛТ 
(соединены стрелками) 
в зависимости от но-
сительства маркерных 
аллелей наследствен-
ного гаплотипа AH8.1
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маркерных аллелей AH8.1 было обнаружено только после прове-
дения АДЛТ (3,3±1,21 пкг/мл и 33,8±12,29 пкг/мл соответствен-
но; p<0,001). По сравнению же с носителями -308GG среднее 
значение sTNF было достоверно выше в группе -308A/AH8.1-, 
как до АДЛТ (9,6±1,78 пкг/мл и 25,1±8,2 пкг/мл соответственно; 
p<0,05), так и после АДЛТ (6,8±2,18 пкг/мл и 33,8±12,29 пкг/мл 
соответственно; p<0,001). 

Таким образом, на двух независимых выборках были получе-
ны данные, подтверждающие нормализующее влияние гаплоти-
па AH8.1 на продукцию sTNF у носителей полиморфизма -308A 
гена TNF, по сравнению с носителями распространенного гено-
типа -308GG. 

Клинико-морфологические характеристики больных РМЖ 
в группах сравнения, выделенных на основании генотипа 
-308(G/A)TNF и маркерных аллелей гаплотипа AH8.1, не имели 
статистически достоверных отличий относительно стадии забо-
левания, степени злокачественности, гистологического типа и 
рецепторного статуса опухоли (табл. 4). 

Клинико-морфологические характеристики больных РМЖ в 
группах сравнения, выделенных на основании генотипа -308(G/
A)TNF и полного гаплотипа AH8.1 (табл. 4), не имели статисти-
чески достоверных отличий относительно стадии заболевания, 
степени злокачественности, гистологического типа и рецептор-
ного статуса опухоли. 

Для определения особенностей системного ответа на лучевую 
терапию у носителей различных генотипов определяли пока-
затели воспалительного и иммунного ответа в динамике. По-
сле лучевой терапии у носителей -308A по сравнению с -308GG 
достоверно различались средние значения системного индекса 
воспалительной реакции (SIRI) (2,35± 0,364 и 1,597±0,09613 со-
ответственно; p=0,0052), за счет снижения абсолютного уровня 
лимфоцитов в крови (0,9674±0,07758 и 1,207± 0,04589 соответ-
ственно; p=0,011) (рис. 12). 

Показатели иммунного индекса в динамике представлены на 
рисунке 13.

Иммунный индекс после лучевой терапии у носителей 
-308A по сравнению с -308GG не различался (2,514±0,3602 и 
2,093±0,1444 соответственно; p >0,05).

Степень реакции кожи на лучевую терапии не зависела от ги-
стологический типа опухоли у больных РМЖ, которым до лу-
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чевой терапии был проведен курс ПХТ, тогда как для больных 
РМЖ, которым лучевая терапия проводилась сразу после опе-
рации (без предварительного курса ПХТ) гистологический тип 
опухоли имел значение. 

Таблица 4. 
Клинико-морфологические характеристики больных РМЖ с 

различными генотипами

Группы 
РМЖ

Вся выборка -308A TNF

n=32 -308GG 
n=24

-308A 
n=8

AH8.1- 
n=4

M(AH8.1)+* 
n=4

I стадия 31 31,0 % 23 30,3 % 8 33,3 % 3 33,3 % 5 33,3 %
II стадия 47 47,0 % 38 50,0 % 9 37,5 % 3 33,3 % 6 40,0 %
III стадия 22 22,0 % 15 19,7 % 7 29,2 % 3 33,3 % 4 26,7 %
нд 0  0  0  0  0  
G1 10 10,6 % 9 12,5 % 1 4,5 % 0 0,0 % 1 7,1 %
G2 60 63,8 % 44 61,1 % 16 72,7 % 7 87,5 % 9 64,3 %
G3 24 25,5 % 19 26,4 % 5 22,7 % 1 12,5 % 4 28,6 %
нд 6  4  2  1  1  
неспец 81 81,0 % 65 85,5 % 16 66,7 % 6 66,7 % 10 66,7 %
дольк 13 13,0 % 8 10,5 % 5 20,8 % 2 22,2 % 3 20,0 %
другие 6 6,0 % 3 3,9 % 3 12,5 % 1 11,1 % 2 13,3 %
нд 0  0  0  0  0  
ER pos 82 87,2 % 60 84,5 % 22 95,7 % 7 87,5 % 15 100,0 %
ER neg 12 12,8 % 11 15,5 % 1 4,3 % 1 12,5 % 0 0,0 %
нд 6 5 1 1 0
PR pos 66 71,7 % 48 68,6 % 18 81,8 % 6 75,0 % 12 85,7 %
PR neg 26 28,3 % 22 31,4 % 4 18,2 % 2 25,0 % 2 14,3 %
нд 8  6  2  1  1  
HER2 pos 15 16,0 % 12 16,7 % 3 13,6 % 0 0,0 % 3 21,4 %
HER2 neg 79 84,0 % 60 83,3 % 19 86,4 % 8 100,0 % 11 78,6 %
нд 6  4  2  1  1  
Ki67>30 42 45,7 % 33 47,8 % 9 39,1 % 4 50,0 % 5 33,3 %
[20–30] 27 29,3 % 19 27,5 % 8 34,8 % 3 37,5 % 5 33,3 %
Ki67<20 23 25,0 % 17 24,6 % 6 26,1 % 1 12,5 % 5 33,3 %
нд 8  7  1  1  0  

Примечание: *M(AH8.1)+: носители одного и более маркерных аллелей 
HLA-A*1, HLA-B*8 и HLA-DRB1*03 гаплотипа AH8.1
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Рис. 12. Показатели системного воспалительного ответа в динамике

Рис. 13. Показатели иммунного индекса в динамике
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Среди больных с II–III степенью РЛПК неспецифический тип 
РМЖ был только у 55 % больных, по сравнению со 100 % боль-
ных получившим I степень РЛПК (p=0,005) соответственно, 
дольковый рак был у 40 % больных, получившим II–III степень 
РЛПК, тогда у больных с I степенью реакции кожи на луче-
вую терапии такого гистологического типа РМЖ не было 0 % 
(p=0,012). Степень реакции кожи на лучевую терапии не зависе-
ла от показателей иммунного статуса

У всех пациенток с РМЖ, 
включенных в исследование, 
были зарегистрированы ран-
ние лучевые повреждения кожи 
(РЛПК): I степени — 48 % паци-
енток, II степень — 41 % пациент-
ки и III степени — 7 % пациенток. 
Случаев с IV степенью лучевого 
повреждения в исследованной 
выборке не наблюдалось (рис. 14. 
Примеры РЛПК при АДЛТ).

Для дальнейшего анализа все 
пациентки были распределены на 
2 группы: 1-я группа 48 % с I сте-
пенью лучевых повреждений, 2-я 
группа 48 % — со II–III степенью 
лучевых повреждений. Далее вну-
три групп пациентки были раз-
делены на две подгруппы: пациентки, которым была проведена 
системная ПХТ как этап комплексного лечения и пациентки по-
сле радикального хирургического лечения. 

Характеристика пациенток в каждой группе и развитие ре-
акции на лучевую терапию (радиочувствительность): систем-
ное — системный воспалительный ответ, изменение иммунного 
статуса, местное — ранние лучевые поражения кожи представ-
лено в табл. 5. 

Рис. 14. Ранняя кожная лучевая реак-
ция (РЛПК) III степени у пациентки
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Был проведен анализ зависимости развития ранних луче-
вых повреждений кожи от возраста пациенток, стадии злокаче-
ственного процесса, гистологического типа опухоли, степени 
дифференцировки опухолевых клеток, показателей иммунного 
статуса. 

Исходя из полученных данных, были получены следующие 
результаты: зависимости развития лучевых повреждений кожи 
от гистологического типа опухоли у больных РМЖ, которым 
до АДЛТ был проведен курс ПХТ, выявлено не было. Тогда как 
для пациенток с РМЖ, которым АДЛТ проводилась после ради-
кального хирургического лечения гистологический тип опухоли 
имел значение. Было получено, что среди больных с II–III степе-
нью РЛПК неспецифический тип РМЖ был только у 55 % боль-
ных, по сравнению со 100 % больных получившим I степень 
РЛПК (pF=0,005) соответственно, дольковый гистологический 
тип опухоли был у 40 % больных, получившим II–III степень 
РЛПК, тогда у больных с I степенью РЛПК такого гистологиче-
ского типа РМЖ не было 0 % (pF=0,012) (табл. 5).

Так же для группы пациенток после радикального хирурги-
ческого лечения (без проведения курса ПХТ) при исследовании 
зависимости развития кожных лучевых повреждений от имму-
норегуляторного индекса (ИИ) зафиксировано статистически 
значимое повышение (более чем в 5 раз) случаев с повышенным 
базовым ИИ среди пациентов, получивших в результате АДЛТ 
лучевые повреждения кожных покровов II–III степени (45 %) по 
сравнению с I степенью (8,3 %; pF=0,049). 

Если рассматривать базовый ИИ (до начала проведения 
АДЛТ) как фактора риска получения высокой степени лучевых 
повреждений кожи, то в исследованной выборке пациенты, име-
ющие ИИ>2,5 (превышающий референсные значения) и не про-
шедшие ПХТ до АДЛТ, имеют достоверно больший шанс в ходе 
АДЛТ получить РЛПК II–III степени OR=4,99; 95 % CI [1,58; 
15,75], p<0,05. 

Учитывая, что АДЛТ свойственны проявления системных 
эффектов со стороны иммунной системы, мы проанализирова-
ли зависимость между степенью лучевых повреждений кожных 
покровов у пациенток с РМЖ и показателями Т-клеточного им-
мунитета в динамике, до и после проведения АДЛТ (рис. 15, 16). 

АДЛТ оказывала значимое влияние на показатели ИИ в груп-
пе пациентов после ПХТ, получивших II–III степень РЛПК в 
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ходе АДЛТ (парный t-test p=0,006) и пациентов без предвари-
тельной ПХТ, получивших при проведении АДЛТ I степень 
РЛПК (парный t-test p=0,0088). Для группы пациенток без пред-
варительной ПХТ статистически значимых изменений ИИ в 
ходе АДЛТ не наблюдалось, ИИ был выше референсных значе-
ний как до, так и после АДЛТ. При этом базовый уровень ИИ 
был достоверно выше в этой группе (2,77±0,35), по сравнению 
как с пациентами, имеющими I степень РЛПК также без предва-
рительной ПХТ (1,71±0,18; p<0,05), так и по сравнению с пациен-
тами после ПХТ, получившими при АДЛТ II–III степень РЛПК 
(1,5±0,16; p<0,001). 

Таким образом, при проведении АДЛТ после радикально-
го оперативного вмешательства без предшествующей ПХТ па-
циентки со специфическими гистологическими типами РМЖ 
(главным образом с дольковым РМЖ), а также с ИИ более 2,5, 
относятся в группе риска по развитию II–III степени лучевых 
повреждений кожных покровов, что диктует необходимость 
применения дополнительного контроля за данной группой 
пациенток.

В проведенном исследовании мы проанализировали измене-
ние состава клеточного иммунитета у пациенток с РМЖ в за-
висимости от предшествующего лечения и степени лучевых 
повреждений кожи [179]. 

В общей группе больные РМЖ с ИИ>2,5 Гр до лучевой те-
рапии почти в 2 раза больше шансов получить реакцию кожи 
на лучевую терапию II–III степени OR=1,92; 95 % CI [0,67;5,50], 
p<0,05.
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 Рис. 15. Средние значения иммунного индекса в динамике в зависимости от ради-
очувствительности в группах в ответ на АДЛТ
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В группе без ПХТ больные РМЖ с ИИ>2,5Гр до лучевой те-
рапии в 9 раз большие шанса после лучевой терапии получить 
реакции кожи на лучевую терапию II–III степени OR=9,00; 95 % 
CI [0,89; 91,23], p<0,05. 

В группе с ПХТ больные РМЖ с ИИ>2,5 Гр до лучевой тера-
пии OR=0,59; 95 % CI [0,13; 2,69].

Среди всех исследованных (вся выборка) больные РМЖ имею-
щие ИИ>2,5Гр (превышающий референсные значения) и не про-
шедшие ПХТ до лучевой терапии достоверно имеют больший 
шанс после лучевой терапии получить реакцию кожи на лучевую 
терапию II–III степени ОШ=4,99; 95 % CI [1,58; 15,75], p<0,05. 

Таким образом, при проведении лучевой терапии после опе-
рации (без предварительной ПХТ) больные с РМЖ со специ-
фическими гистологическими типами рака (главным образом с 
дольковым РМЖ), а также с повышенным ИИ, должны в ходе 
лучевой терапии наблюдаться и им могут быть дополнительно 
рекомендованы специальные средства для ухода за кожей.

Индекс системного воспалительного ответа (Systemic In flam-
mation Response Index, SIRI [180]) определяли по нейтрофиллам 
(Нф), моноцитам (Мф) и лимфоцитам, как НфхМц/Лц (109/л),  
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учитывая абсолютные значения лейкоцитарной формулы крови 
(рис. 13). Суммарно, у носителей -308A по сравнению с -308GG 
после лучевой терапии также достоверно различались средние 
значения SIRI (2,35±0,364 (109/л) и 1,597±0,09613 (109/л) соответ-
ственно; p=0,0052), за счет снижения абсолютного уровня лим-
фоцитов ниже референсного значения (0,9674±0,07758 (109/л) и 
1,207± 0,04589 (109/л) соответственно; p=0,011). При анализе со-
держания моноцитов и нейтрофилов в крови средние показатели 
во всех группах находились в пределах референсных значений 
без значимой динамики. На иммунный индекс полиморфизм 
гена TNF не оказывал влияния.

Подбор индивидуальной схемы лучевой терапии для паци-
ентов, больных онкологическими заболеваниями, в частности, 
женщин с РМЖ остается открытым. Коррекция доз и интен-
сивности радиационного облучения на основании оценки ин-
дивидуальной радиочувствительности могла бы позволить 
существенно снизить нагрузку на здоровые ткани, окружающие 
очаг поражения, а также степень выраженности лучевых реак-
ций в отсроченной перспективе. 

Системный ответ на ионизирующее облучение (лучевую 
терапию)

АДЛТ является неотъемлемой частью локорегиональной те-
рапии онкологических заболеваний. Наряду с основным меха-
низмом воздействия ионизирующего излучения на опухолевые 
клетки — повреждением ДНК, активно изучается радиацион-
но-индуцированный иммунный ответ на повреждение тканей и 
последующее воспаление [181]. Предполагается, что иммуноген-
ная гибель клеток обеспечивает механистическую связь между 
местным и системным воздействием ионизирующего излучения 
и абскопальный эффект может объяснить вклад лучевой тера-
пии в снижении смертности от онкологических заболеваний 
[182]. АДЛТ, действуя не только местно, но и системно, приво-
дит к сдвигу гомеостаза, что отражается в рутинных общекли-
нических тестах. Рак молочной железы (РМЖ) — это одна из 
наиболее распространенных форм злокачественных новообразо-
ваний. При РМЖ показатели формулы крови, которые характе-
ризуют изменение гомеостаза и являются маркерами системной 
воспалительной реакции, могут иметь прогностическое значе-
ние [183]. 
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Фактор некроза опухоли (Tumor Necrosis Factor, TNF) — это 
про-воспалительный цитокин, секретируется преимущественно 
моноцитами и макрофагами (системно и локально в поражен-
ных тканях), также лимфоцитами, NK- клетками, нейтрофила-
ми, клетками эндотелия, нейроглией. TNF имеет два рецептора, 
активация которых приводит либо к гибели клетки, либо её 
активации и пролиферации. В низких концентрациях TNF вы-
полняет гомеостатические функции, такие как защита от вну-
триклеточных патогенов, тогда как в высоких концентрациях 
TNF способствует избыточному воспалению и повреждению 
органов [184]. 

Известно, что на уровень продукции TNF способны влиять 
функциональные одно-нуклеотидные замены в регуляторной 
области гена, а полиморфизм -308(G/A)TNF(rs1800629) в экспе-
риментах in vitro увеличивает продукцию цитокина [185]. Ген 
TNF расположен в области генов HLA III класса (6p21.3) и ми-
норный аллель -308A может входить в стабильный наследуемый 
гаплотип AH8.1, ассоциированный с предрасположенностью к 
аутоиммунным заболеваниям [186]. Ранее нами было показано, 
что при РМЖ носительство аллеля -308A вне гаплотипа AH8.1 
ассоциировано с существенным снижением общей выживае-
мости больных [187]. Определение особенностей течения за-
болевания для этой прогностически неблагоприятной группы 
больных РМЖ поможет в поиске специфических терапевтиче-
ских мишеней. 

Оценка особенностей системной воспалительной реакции у 
носителей TNF-ассоциированных генотипов на фоне проведе-
ния курса АДЛТ при РМЖ является актуальной. 

Исследована выборка 147 пациентов с РМЖ без отдаленных 
метастазов после хирургического лечения, проходивших курс 
АДЛТ (РОД 2Гр до СОД 50Гр) в ФМБЦ имени А. И. Бурназяна 
ФМБА России в 2021–2022 гг. (средний возраст 58,0; от 33 до 87 
лет). Клинико-морфологические характеристики и данные об-
щего клинического анализа крови получали из историй болезни. 
До начала исследования от каждого из участников получено ин-
формированное добровольное согласие, в соответствии с этиче-
скими стандартами нашего центра и национального комитета по 
исследовательской этике.

Образцы венозной крови для исследования получали в начале 
и в конце курса АДЛТ (на 1-й и на 5-й неделе). Из лейкоцитов  
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венозной крови выделяли геномную ДНК набором QIAamp DNA 
Mini Kit (QIAGEN, Нидерланды). Методом аллель-специфиче-
ской ПЦР определяли аллели -308(G/A)TNF и маркерные алле-
ли гаплотипа AH8.1 (HLA-A*01, HLA-B*08 и HLA-DRB1*03) как 
ранее [186]. Плазма крови до проведения ИФА хранилась при 
-20°С. Концентрации sTNF определяли набором альфа-ФНО-И-
ФА-БЕСТ по протоколу производителя (ЗАО «ВЕКТОР-БЕСТ», 
Россия).

Группы сравнения выделяли на основе результатов гене-
тического анализа. Средние значения представляли как Mean 
[95 % CI]. При статистической обработке данных использовали 
критерий согласия Пирсона Xi2, парный/непарный t-критерий 
Стьюдента, ANOVA с поправкой на множественные сравнения 
по Тьюки, корреляционный и линейный регрессионный анализ. 
Для всех критериев различия считали достоверными при дости-
жении p<0,05. 

В полученной выборке 33 из 147 больных РМЖ (22,5 %) явля-
лись носителями аллеля -308A (2 из них — в виде гомозиготы) 
и распределение генотипов -308(G/A)TNF соответствовало рас-
пределению Харди-Вайнберга. На основе полученных данных 
о полиморфизме -308(G/A)TNF и маркерных аллелей гаплотипа 
AH8.1 были выделены три TNF-ассоциированные группы срав-
нения: (1) 114 носителей  дикого типа -308GG гена TNF независи-
мо от гаплотипа AH8.1 (77,6 %); (2) 23 носителя -308A(AH8.1pos) 
имели хотя бы один маркерный аллель гаплотипа AH8.1 (15,6 %) 
(3) 10 носителей -308A(AH8.1neg) не имели ни одного маркерного 
аллеля AH8.1 (6,8 %). 

Клинико-морфологические характеристики больных РМЖ в 
группах сравнения не имели статистически значимых отличий 
относительно возраста, стадии заболевания, гистологического 
типа, степени злокачественности, молекулярного подтипа опу-
холи и числа пациентов, получавших полихимиотерапию (ПХТ) 
до проведения курса АДЛТ (табл. 6). 

Для определения особенностей системной реакции на АДЛТ 
в выделенных генетических группах была проанализирована 
динамика абсолютных показателей формулы крови и концен-
траций sTNF (рис. 17). 

Для всех генетических групп сравнения было отмечено ста-
тистически значимое снижение количества лимфоцитов, для 
носителей генотипа -308GG статистически значимым было 
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также снижение лейкоцитов и тромбоцитов, для носителей 
-308A(AH8.1pos) — снижение тромбоцитов. 

Вместе с тем все средние показатели оставались в пределах 
референсных значений, за исключением абсолютных показа-
телей лимфоцитарной фракции для группы -308A(AH8.1pos) в 
конце курса АДЛТ (рис. 17 а-в). Для нейтрофилов, моноцитов, 
базофилов и эозинофилов средние показатели во всех груп-
пах находились так же в пределах референсных значений, но 
без статистически значимой динамики (рис. 14 г-ж). Для 102 
больных РМЖ (71 носитель генотипа -308GG, 21 носитель 
-308A(AH8.1pos) и 10 носителей -308A(AH8.1neg)) в плазме крови 

Таблица 6. 
Клинико-морфологические характеристики больных РМЖ

Клинико-морфологические 
характеристики

-308GG -308A
(AH8.1pos)

-308A
(AH8.1neg)

Всего

Возраст n=114 n=23 n=10 n=147
Mean [95 % CI] 57,3

[55,3; 59,3]
60,5
[56,4; 64,6]

60,5
[52,6; 68,4]

58,0
[56,3; 59,8]

Стадия РМЖ n=114 n=23 n=10 n=147
0 3 (2,6 %) 1 (4,3 %) 1 (10,0 %) 5 (3,4 %)
I 39 (34,2 %) 6 (26,1 %) 3 (30,0 %) 48 (32,7 %)
II 51 (44,7 %) 10 (43,5 %) 3 (30,0 %) 64 (43,5 %)
III 21 (18,4 %) 6 (26,1 %) 3 (30,0 %) 30 (20,4 %)

Гистологический тип n=114 n=23 n=10 n=147
Неспецифический 94 (82,5 %) 16 (69,6 %) 8 (80,0 %) 118 (80,3 %)
Дольковый 15 (13,2 %) 5 (21,7 %) 2 (20,0 %) 22 (15,0 %)
Другие 5 (4,4 %) 2 (8,7 %) 0 (0,0 %) 7 (4,8 %)

Степень злокачественности n=105 n=21 n=9 n=135
G1 14 (13,3 %) 2 (9,5 %) 0 (0,0 %) 16 (11,9 %)
G2 61 (58,1 %) 14 (66,7 %) 8 (88,9 %) 83 (61,5 %)
G3 30 (28,6 %) 5 (23,8 %) 1 (11,1 %) 36 (26,7 %)

Молекулярный подтип n=109 n=23 n=10 n=142
Lum A 30 (27,5 %) 7 (30,4 %) 2 (20,0 %) 39 (27,5 %)
Lum B 61 (56,0 %) 12 (52,2 %) 6 (60,0 %) 79 (55,6 %)
HER2 5 (4,6 %) 3 (13,0 %) 1 (10,0 %) 9 (6,3 %)
TN 13 (11,9 %) 1 (4,3 %) 1 (10,0 %) 15 (10,6 %)

Проведенное лечение n=114 n=23 n=10 n=147
ПХТ 74 (64,9 %) 13 (56,5 %) 5 (50,0 %) 92 (62,6 %)
Не проводилось 40 (35,1 %) 10 (43,5 %) 5 (50,0 %) 55 (37,4 %)
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были 1определены концентрации sTNF. Средние значения кон-
центраций sTNF в группе носителей -308A(AH8.1neg) были до-
стоверно выше в начале и в конце АДЛТ (13,6 [1,3; 25,9] пкг/мл и 
17,8 [-0,1; 35,6] пкг/мл соответственно), по сравнению с носите-
лями генотипа -308GG (4,9 [3,0; 6,7] пкг/мл в начале АДЛТ и 2,9 
[1,8; 4,1] пкг/мл в конце АДЛТ) и -308A(AH8.1pos) (6,7 [1,8; 11,6] 
пкг/мл в начале АДЛТ и 1,9 [0,49; 3,39] пкг/мл в конце АДЛТ) 
(рис. 17з). 

Рис. 17. Абсолютные показатели формулы крови и концентраций sTNF в начале и 
в конце курса АДЛТ
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В трех генетических группах сравнения до и после прове-
дения курса АДЛТ были построены тепловые карты значений 
коэффициента корреляции Спирмена (рис. 18). Нужно отме-
тить, что все статистически значимые корреляционные связи 
оказались положительными. В целом, для носителей генотипов 
-308GG и -308A(AH8.1pos) корреляционные связи были довольно 
слабыми и относительно стабильными — незначительно изменя-
лись после курса АДЛТ (рис. 18а и 18б), тогда как для носителей 
-308A(AH8.1neg) — довольно сильными и с выраженной динами-
кой при проведении АДЛТ (рис. 18в). При анализе корреляци-
онных связей sTNF статистически значимая слабая корреляция 
была выявлена для носителей генотипа -308GG между sTNF и 
базофилами (rs=0,28; p=0,020), моноцитами (rs= 0,30; p=0,014) — 
в начале АДЛТ, и лейкоцитами (rs=0,25; p=0,036), эозинофилами 
(rs=0,27; p=0,022) — в конце АДЛТ (рис. 18а). Линейный харак-
тер корреляции sTNF c базофилами был подтвержден в начале 
АДЛТ (rP=0,27; p=0,027) (рис. 18г) и с эозинофилами в конце 
АДЛТ (rP=0,34; p=0,0034) (рис. 18д). В группе -308A(AH8.1neg) 
статистически значимые положительные сильные корреляци-
онные связи были выявлены только после АДЛТ между sTNF и 
лейкоцитами (rs=0,71; p=0,027), тромбоцитами (rs=0,67; p=0,04), 
нейтрофилами (rs=0,70; p=0,027) (рис. 5в) с подтвержденной ли-
нейностью связи sTNF c лейкоцитами (rP=0,63; p=0,049; 40 % 
объясненной вариабельности) и тромбоцитами (rP=0,67; p=0,034; 
45 % объясненной вариабельности) (рис. 18е и 5ж). 

TNF играет существенную роль на всех этапах канцерогене-
за, при прогрессировании и метастазировании РМЖ. Экспери-
менты in vitro и результаты немногочисленных доклинических и 
клинических испытаний, систематизированные Cruceriu с соав-
торами [188], говорят о том, что при различных подходах к лече-
нию РМЖ TNF может быть как мишенью, так и лекарственным 
средством, и потенциал TNF в терапии рака молочной железы 
представляет большой интерес. 

Полиморфизм -308(G/A) TNF широко изучается как маркер 
предрасположенности к заболеванию раком молочной железы 
и в гораздо меньшей степени как маркер прогноза РМЖ. Ранее 
было показано, что группа носителей аллеля -308A гетерогенна 
и прогноз РМЖ зависит от геномного окружения, а именно от 
наследуемого гаплотипа генов HLA, в котором находится этот 
аллелль [187].
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Рис. 18. Анализ корреляционных связей между показателями периферической 
крови в TNF-ассоциированных генетических группах до и после проведения курса 
АДЛТ (а-в, коэффициент корреляции Спирмена rs) и подтверждением линейного 
характера связи (г-ж, коэффициент корреляции Пирсона rP)
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Исследование подтвердило полученные ранее данные [189], 
что группа больных РМЖ носителей прогностически небла-
гоприятного генотипа -308A(AH8.1neg) отличается высоким 
уровнем sTNF от носителей как распространенного геноти-
па -308GG, так и от носителей аллеля -308A при наличии хотя 
бы одного дополнительного аллеля гаплотипа AH8.1 (группа 
-308A(AH8.1pos)). Примечательно, что в то время, как другие 
группы реагируют на АДЛТ статистически значимым сниже-
нием уровня цитокина, для носителей -308A(AH8.1neg) уровень 
sTNF повышался, хотя и статистически недостоверно. В на-
шем исследовании АДЛТ угнетающе действовала на уровень 
TNF у более чем 90 % больных РМЖ, тогда как у носителей 
-308A(AH8.1neg) уровень TNF после радиотерапии был почти на 
порядок выше (рис. 17з). Подобное исследование проводились 
впервые, в публикациях представлены лишь данные об отсут-
ствии статистически значимых отличий между абсолютными 
значениями уровня sTNF до и после стандартного курса ради-
отерапии в общей группе больных РМЖ (без учета генотипиче-
ских различий) [190]. 

Известно, что АДЛТ оказывает угнетающее действие на лим-
фоциты [41], абсолютное число которых в нашем исследовании 
также достоверно снижалось во всех генетических группах, 
однако снижение ниже референсных значений было отмечено 
только для носителей -308A(AH8.1pos) (рис. 17в). Известно, что 
при инфекции вирусом иммунодефицита человека аллель -308A 
гена TNF ассоциирован с усиленным апоптозом лимфоцитов 
[191]. С другой стороны, аутоиммунные реакции усиливают им-
мунологический надзора за счет повышения общего иммунного 
тонуса, способствуют уничтожению циркулирующих опухо-
левых клеток и, вероятно, могут давать преимущества в общей 
выживаемости, что объясняет благоприятное влиянии аутоим-
мунного гаплотипа AH8.1 на общую выживаемость больных 
РМЖ [192].

Основными продуцентами TNF считаются моноциты и тка-
невые макрофаги [193]. Мы не обнаружили достоверных изме-
нений абсолютных показателей для моноцитов периферической 
крови при проведении АДЛТ. Слабая положительная корреля-
ция между количеством моноцитов и концентрацией sTNF была 
отмечена для носителей генотипа -308GG, но не для других ге-
нетических групп, и только до проведения АДЛТ (рис. 18а). Это 
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еще раз подчеркивает отличие минорных групп носителей по-
лиморфного аллеля -308A от основной группы носителей дикого 
типа -308GG. 

По данным литературы АДЛТ снижает абсолютное количе-
ство тромбоцитов [194], что соответствует нашим результатам 
для носителей генотипов -308GG и -308A(AH8.1pos). Наиболее 
интересно, что для прогностически неблагоприятной группы 
носителей генотипа -308A(AH8.1neg) при проведении АДЛТ 
достоверно не изменялись абсолютные показатели тромбоци-
тов, при этом обнаруживалась весьма высокая положительная 
линейная корреляция с sTNF после АДЛТ (рисунки 17б, 17в и 
17ж). Также высокая корреляция с sTNF после АДЛТ отмеча-
ется для нейтрофилов и лейкоцитов (вероятно за счет фракции 
нейтрофилов).

Тромбоциты, в дополнение к гемостазу и тромбозу, играют 
важную роль при воспалении, заживлении ран, опухолевом 
росте и метастазировании. Опухоль-активированные тромбо-
циты способны агрегироваться вокруг циркулирующих опу-
холевых клеток, защищая их от атак иммунной системы [195]. 
При некоторых патологиях было показано, что высокие уровни 
sTNF в плазме крови могут вызывать активацию тромбоци-
тов и служить фактором риска тромбофилии [196]. При таком 
аутоиммунном заболевании как анкилозирующий спондилит, 
анти-TNF-терапия снижала количество тромбоцитов [197]. 
С другой стороны, на модели РМЖ in vivo было показано, что 
нановезикулы активированных тромбоцитов значительно по-
вышают уровни нейтрофилов, лимфоцитов и цитокинов, в том 
числе TNF, в опухолевых тканях [198]. Можно предположить, 
что в ходе АДЛТ в прогностически неблагоприятной группе но-
сителей -308A(AH8.1neg), отличительной особенностью которой 
является высокий уровень sTNF, активируются тромбоциты, 
которые, взаимодействуя с нейтрофилами «спасают» циркули-
рующие опухолевые клетки, способствуя метастазированию 
и прогрессии заболевания. Нейтрофилы составляют большую 
часть лейкоцитов периферической крови и являются передовым 
отрядом врожденного иммунитета. Не так давно была обнару-
жена способность нейтрофилов образовывать нейтрофильные 
внеклеточные ловушки (NETs) –экстрацеллюлярные сети ДНК и 
белков. Было показано, что при хроническом воспалении переда-
ча ауто- и паракринных сигналов TNF индуцирует образование 
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NETs [199]. В онкологии NETs связаны с опухоль-ассоцииро-
ванным тромбозом, образованием про-метастатических ниш и 
метастазированием и рассматриваются как новая мишень в те-
рапии злокачественных новообразований [200]. 

Таким образом по результатам исследования и данным ли-
тературы у пациентов, получающих АДЛТ с РМЖ носителей 
прогностически неблагоприятного генотипа -308A(AH8.1neg) 
выявлены особенности системного ответа на АДЛТ — высокая 
концентрация sTNF и положительная корреляция с содержани-
ем лейкоцитов (вероятно, за счет нейтрофилов) и тромбоцитов, 
поэтому носители -308A(AH8.1neg) — могут рассматриваться 
как мишени индивидуализированной терапии с применение ан-
ти-TNF и анти-тромботических препаратов.

Прогностические маркеры для ранней диагностики 
радиационных повреждений кожных покровов

РЛПК развивается в течение нескольких недель после воздей-
ствия ионизирующего излучения, поздние проявления могут 
возникать через месяцы и годы после лечения. Первая доза об-
лучения вызывает острое повреждение базальных кератиноци-
тов, стволовых и эндотелиальных клеток, клеток эпидермиса, 
при этом высвобождаются цитокины и хемокины, происходит 
рекрутинг иммунных клеток, запускаются механизмы заживле-
ния и восстановления ткани. При длительном воздействии ио-
низирующего излучения процесс продолжается, истощение и 
дисбаланс регуляторных факторов может приводить к структур-
ным изменениям кожи и соединительной ткани [200, 201]. Не-
смотря на значительный прогресс в изучении цитокиновой сети, 
ее роль в патофизиологии лучевого поражения кожи остается 
недостаточно изученной. Центральным звеном цитокинового 
каскада в ответ на повреждающее воздействие является про-вос-
палительный цитокин фактор некроза опухоли (TNF, Tumor 
Necrosis Factor), который продуцируется клетками иммунной 
системы во всех фазах заживления [202, 203].

Ген TNF расположен на 6-й хромосоме (6p21.3) и занимает 
центральное положение в комплексе генов гистосовместимости 
HLA III класса, где также находятся гены, кодирующие компо-
ненты системы комплемента, белков теплового шока HSP, уча-
ствующих в реакции на стресс, иммуно-регуляторный фактор 
IKBL, другие модуляторы иммунной системы (рис. 19). Гены 
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HLA на всем протяжении комплекса могут формировать высоко 
консервативные наследуемые гаплотипы (AH, ancestral haplo-
type) [205]. AH8.1 — один из наиболее распространенных гапло-
типов (встречается примерно у 10 % европейцев) — связан с 
аутоиммунными состояниями. AH8.1 охватывает всю протяжен-
ность комплекса HLA, содержит аллели HLA-A*01, HLA-B*08, 
HLA-DRB1*03, а также регуляторной области гена TNF распо-
ложено еще несколько функциональных полиморфизмов [204] 
(рис. 19). 

Изучению влияния полиморфизмов гена TNF на ранние про-
явления радиочувствительности при АДЛТ РМЖ до сих пор 
было посвящено лишь несколько исследований. Так, на выборке 
2036 больных РМЖ при анализе полиморфизмов 35 генов толь-
ко для TNF-308A/G удалось обнаружить ассоциацию с такими 
ранними клиническими проявлениями радиочувствительности, 
как телеангиэктазия и общая токсичность [206]. В другом ис-
следовании на выборке 125 больных РМЖ взаимодействие двух 
полиморфизмов TNF -308A/G и IL6 -174C/G было ассоциировано 
с повышенным риском развития тяжелой степени радиодермати-
та [207]. Таким образом, кажется привлекательной возможность 
использовать полиморфизм гена TNF-308A/G в качестве прогно-
стического маркера ранней радиочувствительности.

В нашей предыдущей работе мы показали, что только полови-
на носителей аллеля TNF-308A, а именно, не несущие маркерные 

Рис. 19. Гены комплекса гистосовместимости HLA и полиморфизмы области 
гена TNF
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аллели гаплотипа AH8.1, имеет предрасположенность к повы-
шенному содержанию цитокина в сыворотке крови больных 
РМЖ до операции, до начали и по окончании курса АДЛТ [208].

Было сделано предположение, что у носителей TNF-308A ре-
акция на различные воздействия может отличаться в зависимо-
сти от включения или не включения этого аллеля в гаплотип 
AH8.1. В настоящем исследовании проведена оценка влияния 
полиморфизмов гена TNF и генов комплекса HLA на степень 
РЛПК у больных РМЖ при проведении курса АДЛТ.

В исследование включено 145 женщин с подтвержденным па-
тологическим диагнозом РМЖ без отдаленных метастазов. Все 
пациенты после хирургического лечения проходили курс АДЛТ 
(РОД 2Гр до СОД 50Гр). Степень РЛПК определялась врачом-ра-
диологом: I степень — очаговая слабовыраженная эритема, су-
хое шелушение; II степень — яркая эритема, очаговое влажное 
шелушение, умеренный отек; III степень — сливной влажный 
эпидермит; IV степень — некроз. Данные о возрасте, стадии за-
болевания, степени злокачественности, гистологическом типе и 
молекулярном подтипе опухоли получали из медицинской кар-
ты пациента. До начала исследования от каждого из участников 
получено информированное добровольное согласие, в соответ-
ствии с этическими стандартами нашего центра и национально-
го комитета по исследовательской этике.

Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов венозной крови. Ин-
тересующие полиморфизмы определяли методом аллель-специ-
фической ПЦР и ПЦР-ПДРФ (табл. 7). 

Для проверки согласия распределения генотипов с распре-
делением, равновесным по Харди-Вайнбергу, использовали 
критерий согласия Xi2 Пирсона. При анализе генетических 
групп использовали доминантную модель. При статистиче-
ском анализе группы сравнивали критерием Xi2 Пирсона или 
точным двусторонним критерием Фишера, для всех критериев 
различия считали достоверными при достижении p<0,05. По-
казатель относительного риска исхода представляли как RR 
[95 % CI]. В полученной выборке (n=145) у всех больных РМЖ 
в течение курса АДЛТ были выявлены РЛПК: I степени — 84 
(57,9 %), II степени — 52 (35,9 %), III степени — 9 больных РМЖ 
(6,2 %). Для дальнейшего анализа использовали объединенную 
группу — 61 женщина со II–III степенью РЛПК (42,1 %). Случа-
ев IV степени лучевого поражения в исследованной выборке не 
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наблюдалось. По клинико-морфологическим характеристикам 
группы больных РМЖ с I степенью РЛПК и со II–III степенью 
РЛПК статистически значимо не отличались (табл. 8).

Вся выборка была протестирована на полиморфизмы генов 
TNF (-863C/A, -308G/A, -238G/A), HSPA1B+1267A/G и IKBL-62T/A 
и маркерные аллели гаплотипа AH8.1 (HLA-A*01, HLA-B*08, 
HLA-DRB1*03) (табл. 9). Распределение полученных генотипов 
для всех полиморфизмов не отличалось от теоретического рас-
пределения по Харди-Вайнбергу (p>0,05). Так же по распреде-
лению генотипов статистически значимо не отличались группы 
больных РМЖ с I степенью РЛПК и со II–III степенью РЛПК. 
В то же время можно отметить двукратное превышение встреча-
емости генотипа TNF-863 AA+CA у больных с I степенью РЛПК, 
по сравнению со II–III степенью РЛПК (23,8 % и 11,5 % соответ-
ственно; p=0,083).

Для дальнейшего анализа были выделены три генетические 
группы сравнения, ключевым признаком которых является по-
лиморфизм TNF -308G/A и гаплотип AH8.1. Группу носителей  

Таблица 7. 
Праймеры для аллель-специфической ПЦР и ПЦР-ПДРФ

Полимор-
физм Праймеры ПЦР-про-

дукт
Рестрик-

таза
Фрагмен-

ты
TNF-863(C/A) C_F: 5’-CgAgTATggggACCCCCC-3’ 263 bp   

A_F: 5’-gAgTATggggACCCCCA-3’ – – 
R: 5’-CCgggAATTCACAgACCCC-3’   

TNF-308(G/A) A_F: 5’-AATAggTTTTgAggggCATgA-3’ 184 bp   
G_F: 5’-ATAggTTTTgAggggCATgg-3’ – – 
R: 5’-TCTCggTTTCTTCTCCATCg-3’   

TNF-238(G/A) F: 5’-AAACAgACCACAgACCTggTC-3’ 155 bp BamH I 155 A
R: 5’-CTCACACTCCCCATCCTCCCggATC-3’ 135+20 G

IKBL 
-62(T/A)

F: 5’-AgTTCACTTCCgTCCTCCAg -3’ 301 bp Pvu II 301 A
R: 5’-CggATggggAAAATTTTT-3’ 281+20 T

HSPA1B 
+1267(A/G)

F: 5′- CATCgACTTCTACACgTCC -3′ 428 bp PstI 428 A
R: 5′- CggAgTAggTggTgAAgATC -3′ 247+181 G

HLA-A*01 F: 5’- ggACCAggAgACACggAATA -3’ 577 bp –  –
R: 5’- AggTATCTgCggAgCCCg-3’  

HLA-B*08 F: 5’- gACCggAACACACAgATCTT-3’ 606 bp  –  –
R: 5’- CCgCgCgCTCCAgCgTg -3’   

HLA-
DRB1*03 

F: 5’- TACTTCCATAACCAggAggAgA-3’ 151 bp – – 
R: 5’- TgCAgTAgTTgTCCACCCg -3’   



67

аллеля TNF-308A и одновременно трех маркерных аллелей 
AH8.1 (HLA-A*01, HLA-B*08, HLA-DRB1*03) — «полный» га-
плотип — обозначили как AH8.1pos. Встречаемость этой гене-
тической группы в исследованной выборке составила 11,7 % (17 
из 145). Остальная выборка была представлена 112 носителями 
гомозиготы дикого аллеля TNF-308GG (77,3 %) и 16 носителями 
аллеля TNF-308A вне гаплотипа AH8.1 (11,0 %).

Распределение трех групп сравнения статистически значимо 
различалось для больных с I степенью и II–III степенью РЛПК 
(Xi2=8,061; df=2; p=0,018). Носители аллеля TNF-308A вне гапло-
типа AH8.1 достоверно чаще встречались среди больных со II–
III степенью РЛПК, по сравнению с I степенью РЛПК (19,7 % и 
4,8 % соответственно; p=0,0065) (рис. 20). Следует отметить, что 
«неполный» гаплотип — 1 или 2 маркерных аллеля AH8.1 — 
встречался чаще у носителей аллеля TNF-308A вне гаплотипа 
AH8.1, чем в группе TNF-308GG (в 37,5 % и 15,2 % случаев соот-
ветственно; p=0,041), но не влиял на степень РЛПК.

Таблица 8. 
Клинико-морфологические характеристики больных РМЖ 

в группах с I и II–III степенью РЛПК
Клинико-мор-
фологические 

характеристики

Всего
n=145

I степень РЛПК
n=84

II–III степень 
РЛПК
n=61

Средний возраст 58,2 (от 33 до 87) 58,0 (от 34 до 78) 58,5 (от 33 до 87) 
95 %CI [56,5; 59,9] [55,6; 60,3] [55,9; 61,1]
0–I стадия 53 (36,6 %) 25 (29,8 %) 28 (45,9 %)
II стадия 62 (42,8 %) 38 (45,2 %) 24 (39,3 %)
III стадия 30 (20,7 %) 21 (25,0 %) 9 (14,8 %)
G1 15 (11,3 %) 8 (10,7 %) 7 (12,1 %)
G2 82 (61,7 %) 45 (60,0 %) 37 (63,8 %)
G3 36 (27,1 %) 22 (29,3 %) 14 (24,1 %)
нет данных 12 9 3
Lum A 43 (29,7 %) 23 (27,4 %) 20 (32,8 %)
Lum B 78 (53,8 %) 46 (54,8 %) 32 (52,5 %)
HER2 pos 9 (6,2 %) 4 (4,8 %) 5 (8,2 %)
TN 15 (10,3 %) 11 (13,1 %) 4 (6,6 %)
Неспецифический 116 (80,0 %) 69 (82,1 %) 47 (77,0 %)
Дольковый тип 22 (15,2 %) 11 (13,1 %) 11 (18,0 %)
Другие 7 (4,8 %) 4 (4,8 %) 3 (4,9 %)
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Таблица 9. 
Распределение генотипов у больных РМЖ в группах с I и II–III 

степенью РЛПК
Генотипы Всего, n=145 I степень 

РЛПК, n=84
II–III степень 
РЛПК, n=61

TNF-238 AG 11 (7,6 %) 6 (7,1 %) 5 (8,2 %)
TNF-238 GG 134 (92,4 %) 78 (92,9 %) 56 (91,8 %)
TNF-308 AA+AG 33 (22,8 %) 15 (17,9 %) 18 (29,5 %)
TNF-308 GG 112 (77,2 %) 69 (82,1 %) 43 (70,5 %)
TNF-863 AA+CA 27 (18,6 %) 20 (23,8 %) 7 (11,5 %)
TNF-863 CC 118 (81,4 %) 64 (76,2 %) 54 (88,5 %)
HSPA1B+1267 GG+AG 86 (59,3 %) 47 (56,0 %) 39 (63,9 %)
HSPA1B+1267 AA 59 (40,7 %) 37 (44,05 %) 22 (36,1 %)
IKBL -62 AA+AT 69 (47,6 %) 43 (51,2 %) 26 (42,6 %)
IKBL -62 TT 76 (52,4 %) 41 (48,8 %) 35 (57,4 %)
HLA-A1 pos 31 (21,4 %) 21 (25,0 %) 10 (16,4 %)
HLA-A1 neg 114 (78,6 %) 63 (75,0 %) 51 (83,6 %)
HLA-B8 pos 20 (13,8 %) 11 (13,1 %) 9 (14,8 %)
HLA-B8 neg 125 (86,2 %) 73 (86,9 %) 52 (85,2 %)
HLA-DR3 pos 26 (17,9 %) 15 (17,9 %) 11 (18,0 %)
HLA-DR3 neg 119 (82,1 %) 69 (82,1 %) 50 (82,0 %)

Рис. 20. Распределение генетических групп, ключевым признаком которых яв-
ляется полиморфизм TNF -308G/A и гаплотип AH8.1, у больных РМЖ с I и II–III 
степенью РЛПК
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Для определения ассоциации полиморфизмов в рамках HLA III 
класса рассматривали распределение полиморфизмов генов TNF, 
IKBL и HSPA1B в выделенных генетических группах TNF-308GG, 
TNF-308A и AH8.1pos (табл. 10). Из таблицы видно, что относи-
тельно TNF-308G/A полиморфизмы TNF-863C/A и TNF-238G/A 
являются независимыми маркерами. Аллель IKBL -62A ассоци-
ирован с аллелем TNF-308A, а аллель HSPA1B +1267G ассоции-
рован с гаплотипом AH8.1, что соответствует представлению о 
сцепленности генов на всей протяженности комплекса HLA.

Таблица 10. 
Распределение генотипов в генетических группах сравнения

Генотипы Всего
N=145

TNF-308GG
N=112

TNF-308A
N=16

AH8.1pos
N=17

AH8.1 pos 17 (11,7 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 17 (100,0 %)
AH8.1 neg 128 (88,3 %) 112 (100,0 %) 16 (100,0 %) 0 (0,0 %)
  Xi2=145,000; df=2; p<0,001
TNF-863 AA+CA 27 (18,6 %) 23 (20,5 %) 2 (12,5 %) 2 (11,8 %)
TNF-863 CC 118 (81,4 %) 89 (79,5 %) 14 (87,5 %) 15 (88,2 %)
  Xi2=1,194; df=2; p=0,551
TNF-238 AG 11 (7,6 %) 9 (8,0 %) 1 (6,25 %) 1 (5,9 %)
TNF-238 GG 134 (92,4 %) 103 (92,0 %) 15 (93,75 %) 16 (94,1 %)
  Xi2=0,143; df=2; p=0,931
IKBL -62 AA+AT 69 (47,6 %) 37 (33,0 %) 15 (93,75 %) 17 (100,0 %)
IKBL -62 TT 76 (52,4 %) 75 (67,0 %) 1 (6,25 %) 0 (0,0 %)
  Xi2=41,903; df=2; p<0,001
HSPA1B+1267 
AG+GG

86 (59,3 %) 60 (53,6 %) 9 (56,25 %) 17 (100,0 %)

HSPA1B+1267 AA 59 (40,7 %) 52 (46,4 %) 7 (43,75 %) 0 (0,0 %)
  Xi2=13,253; df=2; p=0,002

На рис. 21 представлены процентные доли больных РМЖ со 
II–III степенью РЛПК в генетических группах с двойными по-
лиморфизмами из табл. 9 (данные для групп менее 7 человек 
на рисунке не представлены). Для всей выборки II–III степень 
РЛПК развивалась достоверно чаще у носителей аллеля TNF-
308A вне гаплотипа AH8.1, чем у остальных больных РМЖ (12 
из 16 — 75,0 % и 49 из 129 — 38,0 % соответственно, p=0,0065; 
RR=1,97, 95 % CI [1,38; 2,83]), независимо от второго включенно-
го в анализ полиморфизма. Таким образом, только носительство 
TNF-308A вне гаплотипа AH8.1 почти в два раза увеличивает 
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риск развития более тяжелой степени РЛПК при проведении 
АДЛТ. При этом, увеличение доли больных РМЖ со II–III сте-
пенью РЛПК при дополнительном носительстве гомозиготы 
TNF-863CC до 85,7 % (12 из 14), по сравнению с 37,4 % (49 из 131) 
для остальных больных РМЖ (p=0,0009), дополнительно увели-
чивает относительный риск до RR=2,92, 95 % CI [1,68; 3,12], что 
может указывать на кумулятивный эффект двух полиморфизмов 
гена TNF.

В своей работе мы впервые продемонстрировали гетероген-
ность реакции носителей аллеля -308A гена TNF на лучевую 
терапию, которая проявляется в зависимости от включения или 
не включения этого аллеля в наследуемый гаплотип AH8.1. При 
проведении стандартного курса АДЛТ у больных РМЖ досто-
верно большее число носителей TNF-308A вне гаплотипа AH8.1 
имело высокую степень РЛПК, тогда как число носителей TNF-
308A, включенного в гаплотип AH8.1, соответствовало этому 
показателю у большинства больных РМЖ носителей распро-
страненного генотипа TNF-308GG. В совокупности с нашими 

Рис. 21. Процентные доли больных РМЖ с II–III степенью РЛПК в выделенных 
генетических группах
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предыдущими исследованиями, которые показали, что носите-
ли аллеля -308A гена TNF только вне гаплотипа AH8.1 имеют 
повышенный уровень цитокина [209], можно объяснить инди-
видуальную радиочувствительность ассоциацией именно с этим 
высоко-экспрессирующим аллелем, но не гаплотипом AH8.1. 
Включение в исследование полиморфизмов HSPA1B+1267A/G 
и IKBL-62T/A не выявило дополнительной связи генов области 
HLA III класса со степенью РЛПК.

В публикациях, посвященных влиянию гаплотипа AH8.1 на 
предрасположенность к аутоиммунным заболеваниями, напро-
тив, ключевым механизмом считают хроническое воспаление 
и повышенный уровень цитокина, связанный с наличием TNF-
308A в составе гаплотипа AH8.1 [201–211]. Объяснение проти-
воречия между нашими данными и данными, касающимися 
аутоиммунных заболеваний, возможно, лежит в области крайне 
мало изученных механизмов отрицательной корреляции между 
РМЖ и такими аутоиммунными заболеваниями, как ревматоид-
ный артрит и системная красная волчанка [212, 213].

Обнаруженная ассоциация II–III степени РЛПК с аллелем 
TNF-308A вне гаплотипа AH8.1 в перспективе может быть ис-
пользована для прогноза индивидуальной радиочувствительно-
сти больных РМЖ. Фактически наш тест основан на исключении 
генетической группы с «нормальной» реакцией на облучение, 
характерной для 89 % больных РМЖ (из них 77 % — носители 
TNF-308GG, 12 % — носители AH8.1), тогда как радиочувстви-
тельная группа представлена 11 % больных РМЖ — носителей 
аллеля TNF-308A без идентифицированного HLA-генотипа.

Генетическое тестирование индивидуальной радиочувстви-
тельности критически необходимо для разработки протоколов 
персонализированной лучевой терапии. Отсутствие прогно-
стических тестов при наблюдающейся повышенной реакция на 
АДЛТ у небольшого числа пациентов приводит к ограничению 
стандартной дозы облучения, что, из-за прямой зависимости 
между дозой облучения и контролем над опухолью, может сни-
жать эффективность лучевой терапии у большинства пациентов. 
В результате поиска вариаций в генах-кандидатах, участвую-
щих в репарации ДНК (ATM, BRCA1/2 и TP53), антиоксидантных 
ферментах (SOD2), цитокинах (TGFB1, IL1, IL6), в клинической 
практике только такие редкие моногенные заболевания, как  
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носительство гомозиготы мутантного гена ATM, связывают с 
повышенной радиочувствительностью [214, 215].

Триггеры ранней радиочувствительности, помимо прочих 
факторов, могут оказывать существенное влияние и на поздние 
эффекты лучевой терапии — хронические незаживающие язвы, 
сосудистый фиброз. Кроме того, последнее время появились 
публикации, с позиций доказательной медицины связывающие 
АДЛТ молочной железы с такими отдаленными последствиями 
лечения, как вторые первичные опухоли [215]. Анализ 875880 
случаев РМЖ показал, что проведение лучевой терапии досто-
верно связано с риском развития различных типов рака кожи 
(меланомы, карциномы Меркеля, гемангиосаркомы и др.). Одна-
ко, поскольку частота второго рака кожи в целом для выборки 
оказалась невелика, авторы не нашли целесообразным измене-
ние рекомендаций по лечению [215].

Предрасположенность к повышенной продукции цитокина 
TNF в выявленной нами группе носителей аллеля -308A гена 
TNF вне гаплотипа AH8.1 может быть биологической основой 
повышенного риска как ранних, так и поздних осложнений 
АДЛТ, наряду с другими факторами, неблагоприятно влияющи-
ми на общую выживаемость больных РМЖ. Ранее, на независи-
мой выборке из 278 российских больных РМЖ, именно для этой 
генетической группы было показано существенное снижение 
10-летней общей выживаемости [216]. 

Таким образом, необходимо индивидуализировать и наблю-
дение за генетической группой, которая была нами идентифи-
цирована как радиочувствительная. Возможно, превентивное 
использование препаратов, направленных на снижение местной 
воспалительной реакции [217, 218], сможет остановить развитие 
тяжелой степени РЛПК у больных РМЖ, предрасположенных к 
осложнениям при проведении курса АДЛТ.

Впервые выявлена гетерогенность реакции носителей алле-
ля -308A гена TNF на лучевую терапию, которая проявляется 
в зависимости от включения или не включения этого аллеля в 
наследуемый гаплотип AH8.1 генов комплекса HLA. Относи-
тельный риск развития более высокой степени РЛПК при иони-
зирующем облучении (лучевой терапии) для носителей аллеля 
TNF-308A вне гаплотипа AH8.1 в два раза выше, а при дополни-
тельном носительстве гомозиготы TNF-863CC в три раза выше, 
чем для остальных больных РМЖ.
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Гетерогенность развития раннего лучевого 
повреждения кожи при ионизирующем облучении

Местные лучевые реакции могут проявляться в виде кожно-
го покраснения, отека, облучения, язвенных поражений, что су-
щественно ухудшает качество жизни пациентов. Эти изменения 
связаны с повреждением ДНК клеток кожи, нарушением кле-
точного цикла, дисбалансом провоспалительных и профибро-
тических цитокинов. Основными цитокинами, участвующими 
в воспалительных и стимулирующих фиброз процессах, явля-
ются фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-альфа), фактор роста 
опухоли-бета (ТФР-бета), интерлейкины 6 и 1 (ИЛ-6 и ИЛ-1), 
фактор роста соединительной ткани и тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF).

Однако частота и тяжесть МЛП у пациенток с РМЖ при оди-
наковых протоколах лучевой терапии имеют определенные 
различия, что связывают с индивидуальными факторами ра-
диочувствительности. Определение прогностических марке-
ров, которые возможно использовать в клинической практике 
для ранней диагностики радиационных повреждений у лиц при 
ионизирующем облучении во многом определяет направления 
исследований в современной радиобиологии. На сегодняшний 
день генетический полиморфизм в генах кандидатах, ответ-
ственных за регуляцию клеточного цикла, репарации ДНК, 
апоптоза, антиоксидантной защиты, воспаления и других реак-
ций, происходящих на молекулярно-клеточном уровне, считают 
существенным фактором, обуславливающим индивидуальную 
радиочувствительность организма.

Ген TNF, кодирующий мультифункциональный провоспали-
тельный цитокин — фактор некроза опухоли, который является 
центральным звеном цитокинового каскада в ответ на повре-
ждающее воздействие, в том числе и в ответ на ИИ. Участвует в 
пролиферации и дифференцировке клеток, а также в регуляции 
иммунного ответа организма.

Гены HLA на всем протяжении комплекса могут фор-
мировать высоко консервативные наследуемые гаплоти-
пы (AH, ancestral haplotype). AH8.1 — один из наиболее 
распространенных гаплотипов (встречается примерно у 10 % 
европейцев) — связан с повышенным уровнем цитокина TNF. 
AH8.1 охватывает всю протяженность комплекса HLA, его  
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маркерными аллелями являются TNF -308A, HLA-A*01, 
HLA-B*08, HLA-DRB1*03. 

Использование прогноза развития кожных лучевых реакций у 
пациенток с раком молочной железы после проведения дистан-
ционной лучевой терапии является важным для совершенство-
вания системы диагностики и оказания медицинской помощи и 
актуальным в современной медицине. 

Известных прогностических маркеров для ранней диагности-
ки радиационных повреждений у лиц при ионизирующем облу-
чении немного.

В наших исследованиях [189,218] показано, что только поло-
вина носителей аллеля TNF -308A, а именно, не несущие мар-
керные аллели гаплотипа AH8.1, имеет предрасположенность к 
повышенному содержанию цитокина в сыворотке крови боль-
ных РМЖ до операции, до начала и по окончании курса АДЛТ. 
Было сделано предположение, что у носителей TNF -308A реак-
ция на различные воздействия может отличаться в зависимости 
от включения или не включения этого аллеля в гаплотип AH8.1.

Определение индивидуальной радиочувствительности у боль-
ных злокачественными заболеваниями при помощи хромосом-
ного анализа облученных in vitro лимфоцитов [219], в котором 
проводили регистрацию хромосомных аберраций в среднем на 
100 метафазных пластинках. Однако, данный способ описывает 
уже непосредственное влияние ИИ на ДНК клетки, не учиты-
вает индивидуальные генетических особенности пациентков в 
основных регуляторных белках, участвующих в патогенезе лу-
чевых поражений кожи, а так же описывает сложный методоло-
гический процесс в лабораторных условиях, воспроизводимый 
только специализированным медицинским персоналом.

Оценка индивидуальной радиочувствительности больных с 
местно-распространенным раком молочной железы и опухоля-
ми головы и шеи при лучевой терапии [220], также основан на 
определении среднего уровня флуоресцентных фокусов гисто-
на γH2AX в лимфоцитах пациентов. Но данный способ вновь 
проводится лишь в лабораторных условиях на оборудовании, 
отличном от клинического, и не учитывает индивидуальный 
генетический статус больных. Таким образом, вопрос о право-
мочности переноса данных по генотипическим ассоциациям, 
получаемых при воздействии in vitro, на экспонированные in 
vivo на контингент пока остается открытым.
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Определение прогностических маркеров для ранней диагно-
стики радиационных повреждений у лиц при ионизирующем 
облучении является обеспечение прогноза индивидуальной 
радичувствительности кожных покровов — определение по-
вышенного риска развития более тяжелых кожных лучевых 
реакций (II– III степени) при проведении адъювантной дистан-
ционной лучевой терапии, за счет определения полиморфизма 
гена TNF и маркерных аллелей гаплотипа AH8.1 в лейкоцитах 
периферической крови пациенток молекулярно-генетическим 
методом двухэтапной аллель-специфической полимеразной цеп-
ной реакции.

У пациенток с до адъювантной дистанционной лучевой те-
рапии проводят забор периферической крови для проведения 
молекулярно-генетического метода двухэтапной аллель-спец-
ифической полимеразной цепной реакции, выявляют аллель 
-308A в гене TNF вне гаплотипа AH8.1 для прогноза индивиду-
альной радиочувствительности кожных покровов определяют 
повышенный риск развития более тяжелых кожных лучевых 
реакций (II– III степени) при проведении адъювантной дистан-
ционной лучевой терапии на основе анализа полиморфизма гена 
TNF вне гаплотипа AH8.1. 

Образцы периферической крови пациенток с РМЖ, которым 
запланировано проведение АДЛТ, забирали в пробирки с ЭДТА. 
Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов периферической кро-
ви методом сорбции на колонках коммерческими наборами для 
выделения cуммарной ДНК из цельной крови. Качество и коли-
чество ДНК осуществляли на флуориметре Qubit 4. Проводили 
генотипирование методом аллель-специфической полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с дальнейшем разделением полученных 
фрагментов ПЦР в 2 % агарозном геле, для определения нали-
чия в геноме пациента аллелей TNF-308A, HLA-A*01, HLA-B*08 
и HLA-DRB1*03. Положительным контролем служила ранее 
типированная ДНК TNF-308GG+ и TNF-308A+HLA-A*01+HLA-
B*08+HLA-DRB1*03+, отрицательным контролем — реакция в 
отсутствии матрицы ДНК (контроль на воду). 

Генотипирование проводили методом ПЦР с аллель-специфи-
ческими праймерами (табл. 11). 
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Таблица 11. 
Праймеры для аллель-специфической ПЦР

Полиморфизм Праймеры ПЦР-продукт
TNF-308(G/A) A_F: 5’-AATAggTTTTgAggggCATgA-3’ 184 bp

G_F: 5’-ATAggTTTTgAggggCATgg-3’
R: 5’-TCTCggTTTCTTCTCCATCg-3’

HLA-A*01 F: 5’- ggACCAggAgACACggAATA-3’ 577 bp
R: 5’- AggTATCTgCggAgCCCg-3’

HLA-B*08 F: 5’- gACCggAACACACAgATCTT-3’ 606 bp
R: 5’- CCgCgCgCTCCAgCgTg-3’

HLA-DRB1*03 F: 5’- TACTTCCATAACCAggAggAgA-3’ 151 bp
R: 5’- TgCAgTAgTTgTCCACCCg-3’

Генотипирование проводили методом ПЦР с аллель-спец-
ифическими праймерами в 2 этапа: 1) определение полимор-
физма TNF -308(G/A) (rs1800629); 2) для носителей аллеля TNF 
-308A определение трех маркерных аллелей гаплотипа AH8.1 
(HLA-A*01, HLA-B*08, HLA-DRB1*03) (табл. 11). Тест основан на 
исключении генетической группы носителей гомозиготы рас-
пространенного аллеля TNF -308GG и носителей аллеля TNF 
-308A и одновременно трех маркерных аллелей AH8.1, с последу-
ющим выделением радиочувствительной группы TNF -308A без 
идентифицированного HLA-генотипа.

У пациенток (103 женщины) с подтвержденным патологиче-
ским диагнозом РМЖ без отдаленных метастазов после про-
ведения хирургического лечения и химиотерапевтического 
лечения до прохождения курса АДЛТ проводили забор перифе-
рической крови в пробирки, содержащие ЭДТА. Геномную ДНК 
выделяли из лейкоцитов периферической крови. Интересующие 
полиморфизмы определяли методом аллель-специфической 
ПЦР. Прогноз развития ЛРК осуществляли исключением носи-
телей гомозиготы TNF -308GG и носителей аллеля TNF -308A 
и трех маркерных аллелей AH8.1, с последующим выделением 
радиочувствительной группы TNF -308A без идентифицирован-
ного HLA-генотипа.

Генетические группы (табл. 12): (1) носители аллеля TNF 
-308A и одновременно трех маркерных аллелей AH8.1 (HLA-A*01, 
HLA-B*08, HLA-DRB1*03) — TNF -308A/AH8.1; (2) носители ал-
леля TNF -308A вне гаплотипа AH8.1 — TNF -308A; (3) носители 
гомозиготы распространенного аллеля TNF -308G — NF -308GG 
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(две контрольные группы TNF -308GG #1 и TNF -308GG #2). 
Генетические группы сравнения статистически значимо не от-
личались по распределению клинико-морфологических характе-
ристик (критерий Xi2 p≥0,05).

В базу данных вносили сведения о возрасте, стадии заболева-
ния, степени злокачественности, гистологическом типе и моле-
кулярном подтипе опухоли, которые получали из медицинской 
карты пациента (рис. 22). 

Таблица 12. 
Сравнение клинико-морфологических характеристик больных 

РМЖ в выделенных генетических группах
Генетическая 

группа
TNF -308A 

(n=16)
TNF -308A/
AH8.1 (n=17)

TNF -308GG 
#1 (n=35)

TNF -308GG 
#2 (n=35)

Возраст, среднее
58,9 61,9 60,3 56,7
(от 42 до 87) (от 38 до 73) (от 38 до 75) (от 34 до 78)

I стадия РМЖ 8 (50,0 %) 3 (17,6 %) 6 (17,1 %) 17 (48,6 %)
II стадия РМЖ 5 (31,3 %) 8 (47,1 %) 19 (54,3 %) 12 (34,3 %)
III стадия РМЖ 3 (18,8 %) 6 (35,3 %) 10 (28,6 %) 6 (17,1 %)
G1 1 (7,1 %) 1 (6,3 %) 3 (9,7 %) 3 (9,4 %)
G2 11 (78,6 %) 11 (68,8 %) 20 (64,5 %) 17 (53,1 %)
G3 2 (14,3 %) 4 (25,0 %) 8 (25,8 %) 12 (37,5 %)
нет данных 2 1 4 3
Lum A 4 (25,0 %) 5 (29,4 %) 6 (17,1 %) 9 (25,7 %)
Lum B 9 (56,3 %) 9 (52,9 %) 22 (62,9 %) 20 (57,1 %)
HER2 2 (12,5 %) 2 (11,8 %) 2 (5,7 %) 0 (0,0 %)
TN 1 (6,3 %) 1 (5,9 %) 5 (14,3 %) 6 (17,1 %)
неспециализиро-
ванный

10 (62,5 %) 14 (82,4 %) 29 (82,9 %) 28 (80,0 %)

дольковый 5 (31,3 %) 2 (11,8 %) 4 (11,4 %) 5 (14,3 %)
другие 1 (6,3 %) 1 (5,9 %) 2 (5,7 %) 2 (5,7 %)

Группу носителей аллеля TNF -308A и одновременно трех 
маркерных аллелей AH8.1 (HLA-A*01, HLA-B*08, HLA-DRB1*03) 
обозначили как TNF -308A/AH8.1pos. Встречаемость этой гене-
тической группы в исследованной выборке составила 16,5 % (17 
из 103). Остальные носители аллеля TNF -308A обнаружены в 
15,5 % случаев (16 из 103). Носители гомозиготы дикого аллеля 
TNF -308GG (две контрольные группы) — в 68 % (70 из 103).

II–III степень РЛПК развивалась достоверно чаще у носите-
лей аллеля TNF -308A вне гаплотипа AH8.1, чем у остальных 
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больных РМЖ в исследованной выборке (12 из 16 — 75,0 % и 
27 из 87 — 31,0 % соответственно, p=0,0015; OR=6,67, 95 %CI 
[1,94; 22,895]) и чем в других генетических группах (рис. 22). 
Таким образом, носительство TNF -308A вне гаплотипа AH8.1 
значительно увеличивает шанс развития более тяжелой степени 
РЛПК при проведении АДЛТ. 

Таким образом, определены прогностические маркеры для 
ранней диагностики радиационных повреждений у лиц при 
ионизирующем облучении на примере пациенток с раком мо-
лочной железы: полиморфизм гена TNF и маркерные аллели 
гаплотипа AH8.1 в лейкоцитах периферической крови моле-
кулярно-генетическим методом двухэтапной аллель-специ-
фической полимеразной цепной реакции. Впервые выявлена 
гетерогенность реакции носителей аллеля -308A гена TNF на 
лучевую терапию, которая проявляется в зависимости от вклю-
чения или не включения этого аллеля в наследуемый гаплотип 
AH8.1 генов комплекса HLA. Относительный риск развития бо-
лее высокой степени местных лучевых поражений при иони-
зирующем облучении (лучевой терапии) для носителей аллеля 
TNF-308A вне гаплотипа AH8.1 в два раза выше, а при дополни-
тельном носительстве гомозиготы TNF-863CC в три раза выше, 

Рис. 22. Процентные доли больных РМЖ с II–III степенью РЛПК в выделенных 
генетических группах
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чем для остальных больных РМЖ. Так, выявление аллеля 
-308A в гене TNF вне гаплотипа AH8.1 определяет индиви-
дуальную радичувствительность кожных покровов и является 
прогностическим маркером повышенного риска развития кож-
ных местных лучевых поражений II–III степени при проведении 
адъювантной дистанционной лучевой терапии. 

Маркер неблагоприятного прогноза при раке молочной 
железы 

Главный комплекс гистосовместимости, или комплекс лейко-
цитарных антигенов человека (HLA), представляет собой край-
не полиморфную область генома на коротком плече хромосомы 
6 (p21.3). Молекулы, экспрессируемые различными классиче-
скими генами HLA класса I и класса II, играют решающую роль 
в регуляции врожденных и адаптивных иммунных реакций, 
связанных с отторжением трансплантата, патогенезом инфек-
ционных, аутоиммунных и онкологических заболеваний. Ло-
кус HLA состоит из последовательности тесно связанных генов, 
реализующихся в различных реакциях, в основном связанных 
с иммунным ответом. Это одна из самых сложных и разнообраз-
ных областей генома с сегментами, известными как консерва-
тивные расширенные или наследуемые гаплотипы (Ancestral 
Haplotypes, AHs) [221, 222]. Наследуемые гаплотипы HLA пред-
ставляют собой кластеры функциональных генетических эле-
ментов, охватывающих значительную протяженность генома, 
которые контролируют сложные сбалансированные феноти-
пы и являются наследуемой единицей вследствие ограничения 
или отсутствия рекомбинации внутри них, т.е. исполняют роль 
«супергенов» [223]. AHs могут нести аллели генов всех трёх 
классов комплекса HLA.  Например, один из наиболее извест-
ных консервативных гаплотипов AH8.1включает аллели A*0101-
C*0701-B*0801-TNF-308A-DRB1*0301-DQA1*0501-DQB1*0201 и 
является одним из 5 наиболее часто встречающихся (с часто-
той 7,5 %) гаплотипов европейской популяции. К другим часто 
встречающимся гаплотипам европейской популяции относятся 
AH7.1 (3,0 %), AH44.1 (3 %), AH7.х (1,8 %) и AH44.2 (1,8 %) [125]. 
Наборы наиболее часто встречающихся гаплотипов в разных эт-
нических популяциях значительно отличаются [225]. 

Центральная часть AHs представлена одним из двух алле-
лей гена фактора некроза опухоли (Tumor Necrosis Factor, TNF), 
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TNF-308(G/A) rs1800629, который расположен в HLA класса III. 
TNF — это воспалительный цитокин, играющий значительную 
роль в регуляции иммунного ответа. Альтернативный аллель 
TNF-308A, ассоциированный с повышенной продукцией ци-
токина, входит в состав AH8.1. С этим гаплотипом связывают 
предрасположенность к различным аутоиммунных заболева-
ниям, причем в их терапии широко используются ингибиторы 
TNF [226,227]. 

Полученная к настоящему времени информация о ключевой 
роли TNF и его рецепторов в инициации, прогрессии и мета-
стазировании большинства онкологических заболеваний, в 
частности рака молочной железы, говорит о возможности ис-
пользования двух альтернативных подходов — TNF в качестве 
терапевтического средства и TNF как мишень терапии. Однако, 
требуются дальнейшие исследования, которые позволят опреде-
лить прогностические факторы и наиболее подходящий метод 
лечения для каждого типа/подтипа злокачественной опухоли 
персонализированным образом [228].

Ранее нами было сделано предположение, что носительство 
гаплотипа AH8.1может способствовать более эффективному ле-
чению и соответственно, более благоприятному прогнозу при 
раке молочной железы (РМЖ). Было проведено тестирование но-
сителей аллеля TNF-308A по трем маркерным аллелям гаплоти-
па AH8.1 (HLA-A*01, HLA-B*08 и HLA-DRB1*03) и определены 
генетические группы больных РМЖ, максимально отличающи-
еся по уровню общей выживаемости: группа с высокой общей 
выживаемостью (вОВ) — носители хотя бы одного из маркер-
ных аллей гаплотипа AH8.1, и группа с низкой общей выживае-
мостью (нОВ) — в отсутствии трёх маркерных аллей AH8.1. При 
этом не рассматривался вопрос, какие аллели или гаплотипы в 
группе нОВ могут быть ассоциированы с плохим прогнозом для 
больных РМЖ [187].

Поэтому целью настоящего исследования было определение 
аллельного профиля генов HLA класса I (HLA-A и HLA-B) и 
класса II (HLA-DRB1) в группе больных РМЖ с низкой общей 
выживаемостью и поиск маркеров прогноза РМЖ среди возмож-
ных гаплотипов HLA. 

На основании данных о полиморфизме TNF-308A/G и трёх 
маркерных аллелях гаплотипа AH8.1 (HLA-A*01, HLA-B*08 
и HLA-DRB1*03), из коллекции геномной ДНК первичных 
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больных РМЖ I–III стадии, частично описанной ранее [187, 
189, 229–231], было отобрано 82 образца ДНК для проведения 
HLA-типирования: 41 образец от носителей альтернативного 
аллеля A (гетерозиготы TNF-308AG), из которых 20 — име-
ли также хотя бы один маркерный аллель AH8.1 (TNF-308AG/
AH8.1pos, группа вОВ) и 21 — не имели маркерных аллелей га-
плотипа AH8.1 (TNF-308AG/AH8.1neg, группа нОВ). В референс-
ную группу включили 41 образец ДНК от носителей гомозиготы 
распространенного аллеля G (TNF-308GG). Средний возраст 
носителей TNF-308AG составил 53,5 года (от 36 до 75 лет), но-
сителей TNF-308GG — 54,2 года (от 33 до 73 лет). Информация 
о состоянии здоровья с момента проведении операции имелась 
для 75 больных РМЖ, из них для 67 — информация о состоянии 
за период не менее 84 месяцев, в течение которых умерло носи-
телей TNF-308AG — 33,3 % (9 из 27), носителей TNF-308GG  — 
37,5 % (15 из 40). 

HLA-типирование проводили методом ПЦР с использованием 
наборов Low Resolution Kit HLA-A и Low Resolution Kit HLA-B 
(Olerup SSP, Швеция) с последующим разделением ПЦР-про-
дуктов в 2 % агарозном геле и анализом в программе Helmberg 
SCORETM Version 5. Определение аллелей HLA-DRB1 про-
водили с применением набора реагентов HLA-ДНК-ТЕХ для 
типирования гена DRB1 на детектирующем амплификаторе 
ДТлайт (ООО «НПО ДНК-Технология», Россия). По результатам 
HLA-типирования частоты аллелей и теоретических гаплоти-
пов определяли с учетом общего числа аллелей и гаплотипов в 
группах. Сравнение частот аллелей и генотипов, положитель-
ных по соответствующим аллелям генов HLA, в группах срав-
нения проводили с помощью точного двустороннего критерия 
Фишера. Уровень значимости pF, при котором различия считали 
достоверными, устанавливали в зависимости от числа аллелей. 
Для оценки прогностической значимости генетических марке-
ров проводили анализ общей выживаемости (Overall Survival 
Rate) по Kaplan–Meier и представляли, как Mean %±SEM %. 
Медиану общей выживаемости представляли в месяцах. Для 
сравнения общей выживаемости в группах больных РМЖ ис-
пользовали Logrank Test и оценку отношения рисков (Hazard 
Ratios) — HR [95 % CI].

Анализ общей выживаемости для трёх исследованных групп 
сравнения больных РМЖ представлен на рис. 23. 7-летняя ОВ  
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(84 месяца) составила 78,9 %±9,4 % для группы вОВ (TNF-
308AG AH8.1pos), 42,8 %±17,8 % для группы нОВ (TNF-308AG 
AH8.1neg), 62,5 %±7,7 % для референсной группы (TNF-
308GG). Статистически значимых отличий в 7-летней ОВ меж-
ду группами вОВ и нОВ для этой выборки не было достигнуто 
(pLT=0,059).

Результаты генотипирования HLA-A, HLA-B и HLA-DRB1 в 
группах сравнения представлены на рис. 24. Распределение ча-
стот аллелей в двух группах носителей генотипа TNF-308AG 
(нОВ и вОВ) в целом соответствовало распределению частот 
аллелей в референсной группе TNF-308GG. Исключение ожида-
емо составили маркерные аллели гаплотипа AH8.1 (HLA-A*01, 
HLA-B*08 и HLA-DRB1*03), которые не встречались в группе 
с нОВ (как принцип разделения носителей аллеля TNF-308A 
на группы нОВ и вОВ), и достоверно реже встречались в рефе-
ренсной группе TNF-308GG. При этом в группе нОВ достовер-
но чаще встречался аллель HLA-A*02 (45,2 % по сравнению с 
12,5 % в группе вОВ, pF=0,0015) и HLA-B*44 (42,9 % по сравне-
нию 6,1 % в референсной группе pF=0,0000016).

В группах сравнения были сформированы теоретические 
двух- и трёхлокусные гаплотипы HLA A/B, B/DRB1 и A/B/
DRB1. С частотой более 10 % встречались следующие двухло-
кусные гаплотипы: A*01/B*08 и B*08/DRB1*03 в группе вОВ, 
и A*02/B*44, A*03/B*44 в группе нОВ. Среди трёхлокусных  

Рис. 23. Кривые общей выживаемости больных РМЖ в группах сравнения (по 
Kaplan–Meier)
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гаплотипов с частотой более 5 % были обнаружены два гаплоти-
па, A*01/B*08/DRB1*03 и A*02/B*44/DRB1*13, в группе вОВ и в 
группе нОВ соответственно (табл. 13).

На основании наиболее часто встречающихся двух- и трёхло-
кусных гаплотипов в группах сравнения были определены боль-
ные РМЖ с генотипами, положительными по соответствующим 
аллелям генов HLA (табл. 14).

Носители A*01+B*08+, B*08+DRB1*03+ и 
A*01+B*08+DRB1*03+ встречались только в группе вОВ, что со-
ответствует принципу разделения на группы сравнения. Среди 
больных РМЖ в группе нОВ наиболее часто обнаруживались 
носители A*02+B*44+ и A*03+B*44+ (47,6 % и 38,1 % случа-
ев соответственно) и A*02+B*44+DRB1*13+ (с частотой 19,0 %) 
(таб.14). Для этих вариантов были построены кривые общей вы-
живаемости больных РМЖ (рис. 25). Сравнение проводили меж-
ду группой носителей TNF-308AG положительной по аллелям 

Рис. 24. Распределение частот аллелей генов HLA-A (А), HLA-B (Б) и HLA-DRB1 (В) 
в группах сравнения
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соответствующего гаплотипа (из соответствующей группы вОВ 
или нОВ) и отрицательной по аллелям соответствующего гапло-
типа (другие носители TNF-308AG, включая случаи из групп и 
вОВ и нОВ) и референсной группой носителей TNF-308GG. До-
стоверные отличия при сравнении кривых выживаемости были 
обнаружены для носителей A*02+B*44+ (pLT=0,0005) (рис. 25Г) 
и A*02+B*44+DRB1*13+ (pLT<0,0001) (рис. 25Е). Только для этих 

Таблица 13. 
Число обнаруженных двух- и трёхлокусных теоретических 

гаплотипов HLA A/B, B/DRB1 и A/B/DRB1 в группах сравнения

Частота теоретиче-
ского гаплотипа 

TNF-308AG TNF-308GG
(референсная 
группа)

AH8.1pos 
(вОВ)

AH8.1neg 
(нОВ)

HLA-A/B n1=40 n=35 n=91
≥10 % n=1 

(A*01/B*08) 
n=2 
(A*02/B*44; 
A*03/B*44)

n=0

]10 %; 5 %] n=3 
(A*01/B*35; 
A*01/B*42; 
A*01/B*44)

n=1 
(A*02/B*51)

n=1 
(A*03/B*35)

]5 %; 1 %] n=36 n=32 n=34
<1 % n=0 n=0 n=56

HLA-B/DRB1 N=44 N=41 N=89
≥10 % n=1 

(B*08/DRB1*03)
n=0 n=0

]10 %; 5 %] n=3 
(B*08/DRB1*07; 
B*08/DRB1*11; 
B*13/DRB1*07)

n=3 
(B*44/DRB1*04; 
B*44/DRB1*11;
B*44/DRB1*13)

n=1 
(B*35/
DRB1*01)

]5 %; 1 %] n=40 n=38 n=34
<1 % n=0 n=0 n=54

HLA-A/B/DRB1 N=101 N=95 N=203
≥10 % n=0 n=0 n=0
]10 %; 5 %] n=1 

(A*01/B*08/
DRB1*03) 

n=1 
(A*02/B*44/
DRB1*13)

n=0

]5 %; 1 %] n=28 n=41 n=13
<1 % n=72 n=53 n=190

Примечание. 1N — обнаружено теоретических гаплотипов в группе
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двух групп была достигнута медиана общей выживаемости — 
26,5 и 10 месяцев соответственно.

Таким образом, для носителей альтернативного аллеля TNF-
308A были выделены 3 генетические подгруппы (рис. 26). Но-
сители A*02+B*44+ имели существенно более низкую 7-летнюю 
ОВ (16,7 %±15,2 %), как по сравнению с носителями A*01+B*08+ 
(7-летняя ОВ 81,8 %±11,6 %), так и остальными носителями TNF-
308AG (7-летняя ОВ 80,0 %±12,6 %) (pLT=0,0009). При объеди-
нении двух последних групп, статистический анализ показал, 
что генотип A*02+B*44+ оказывает существенное негативное 
влияние на общую выживаемость больных РМЖ, носителей 
-308AG (HR=8,19 [5,94; 285,8]; pLT=0,0002). При сравнении с 
референсной группой TNF-308GG (7-летняя ОВ 62,5 %± 7,7 %) 
для носителей альтернативного аллеля -308A достоверный не-
гативный эффект имел только генотип A*02+B*44+ (HR=4,06 

Рис. 25. Кривые общей выживаемости больных РМЖ носителей TNF-308AG, поло-
жительных и отрицательных по аллелям наиболее частых двух- и трёхлокусных 
гаплотипов, и референсной группы носителей TNF-308GG (по Kaplan–Meier)
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[2,33; 65,14]; pLT=0,0031), тогда как для носителей A*01+B*08+ 
и остальных носителей -308AG суммарно было выявлено про-
тективное, однако, статистически незначимое влияние этих ге-
нотипов на общую выживаемость больных РМЖ (HR=0,46 [0,17; 
1,69], pLT=0,29, и HR=0,42 [0,17; 1,55], pLT=0,23 соответственно).

Рак молочной железы является наиболее частой онкологи-
ческой патологией среди женского населения России (22,5 % в 
структуре заболеваемости злокачественными новообразовани-
ями), при этом прирост заболеваемости РМЖ за последнее де-
сятилетие составил 22,94 % [232]. РМЖ — это многофакторное 
и гетерогенное онкологическое заболевание. Классическое ста-
дирование и определение молекулярных подтипов РМЖ, вы-
явление герминальных (наследуемых) мутаций, соматических 
мутаций в опухолевых клетках, направленные на выбор страте-
гии лечения и прогнозирование течения заболевания, привело к 
значительному улучшению результатов лечения, однако, поиск 
новых прогностических маркеров остается актуальной задачей 
медицинской науки. 

Про-воспалительный цитокин TNF участвует в патогене-
зе широкого спектра онкологических заболеваний, а однону-
клеотидные замены в гене TNF, из которых наиболее известен 
полиморфизм TNF-308(G/A), широко изучаются как факторы 
предрасположенности, в том числе к заболеванию РМЖ [233–

Рис. 26. Кривые общей выживаемости больных РМЖ в выделенных генетических 
группах (по Kaplan–Meier)
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235]. В то же время, литература относительно прогностических 
возможностей полиморфизма TNF-308(G/A) при РМЖ довольно 
ограничена, исследованные кагорты различаются по этниче-
ским и клиническим параметрам, а представленные результаты 
исследований — противоречивы [234–238]. 

Предыдущее исследование, проведенное на российской вы-
борке 442 первичных больных РМЖ и 327 женщин без онко-
логических и аутоиммунных заболеваний [239], не выявило 
влияния полиморфизма TNF-308(G/A) на предрасположенность к 
заболеванию РМЖ, при этом показало, что больные РМЖ носи-
тели маркерных аллелей гаплотипа AH8.1 имеют преимущество 
в общей выживаемости (проиллюстрировано рис. 23). Резуль-
таты, полученные в настоящем исследовании, дают основание 
уточнить и иным образом интерпретировать ассоциацию поли-
морфизма TNF-308(G/A) с прогнозом РМЖ за счет снижения об-
щей выживаемости носителей A*02+B*44+TNF-308A+ (рис. 26). 

Ранее рядом авторов было выявлено влияние алле-
лей HLA-A*02 и HLA-B*44 (но не двухлокусного генотипа 
A*02+B*44+) на прогноз некоторых онкологических заболева-
ний. Так, при эпителиальном раке яичников была описана ас-
социация HLA-A*02 с потерей экспрессии гена в опухолевых 
тканях больных III–IV стадии, что является механизмом ухода 
от иммунологического надзора (immunological escape). Однако, 
в многофакторном анализе было показано, что негативное вли-
яние на общую выживаемость обусловлено генетическим кодом 
аллеля HLA-A*02, но не экспрессией его белковых продуктов 
[240]. При первичном метастатическом раке предстательной же-
лезы наличие аллеля HLA-A*02:01 было достоверно и независи-
мо связано с неблагоприятным клиническим исходом [241]. При 
остром миелоидном лейкозе было показано, что аллель HLAB*44 
ассоциирован с низкой безрецидивной и общей выживаемостью. 
Поскольку аллели HLA-B*44 содержат мотив Bw4-80T с низким 
сродством к KIR3DL1, NK-клетки KIR3DL1+ с таким вариан-
том Bw4 демонстрировали более низкую реакцию дегрануля-
ции и высвобождения цитокинов в ответ на лейкозные клетки, 
что могло способствовать более низкой выживаемости после 
иммунотерапии острого миелоидного лейкоза [242]. С другой 
стороны, с более низкой безрецидивной выживаемостью у паци-
ентов с аденокарциномой поджелудочной железы коррелировал  
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генотип HLA-A02+B62+B44-, который ассоциировался с более 
низкой экспрессией гена HLA-A и меньшей воспалительной ин-
фильтрацией Т-клетками [144]. Подобных сообщений о влиянии 
аллелей HLA-A*02 и HLA-B*44 на выживаемость больных РМЖ 
мы не обнаружили. Ряд работ описывает ассоциации таких ал-
лельных вариантов, как HLA-A*01, HLA-B*07, HLA-DRB1*07:01, 
KIR3DL2/HLA-A*03 или A*11, с клиническими факторами про-
гноза РМЖ [145,146,147,148]. Таким образом, полученные нами 
результаты находятся в соответствии с литературными данны-
ми о влияние аллелей HLA-A*02 и HLA-B*44 на выживаемость 
онкологических больных со злокачественными новообразова-
ниями других локализаций и не имеют аналогов относительно 
РМЖ.

В настоящее время гаплотипы, а не отдельные гены, рассма-
триваются как основная единица наследования полигенных 
признаков [248]. Однако, тотальное HLA-типирование доволь-
но дорогостоящая процедура применительно к скринингу 
РМЖ, а определение реального гаплотипа — это отдельная за-
дача популяционной генетики. Для определения расширенных 
гаплотипов используются методы высокопроизводительного 
секвенирования, типирование нескольких десятков генов ком-
плекса HLA, типирование гомозиготных культур клеток [248]. 

Теоретический аспект изучения расширенных гаплотипов 
HLA во многом относится к гаплотипу AH8.1, в состав которого 
стабильно входят 4 маркерных аллеля (включая TNF-308A), ко-
торые использовались в данной работе. В свою очередь, сочета-
ние аллелей HLA-A*02 и HLA- B*44 представлено в европейских 
(британских) гаплотипах A*0201/B*4402/DRB1*0401 (AH B44.1), 
A*020101/B*440201/DRB1*110101(AH B44.x), A*020101/B*440201/
DRB1*145401 (AH B44.x) [150]. При изучении российской по-
пуляции (русские Челябинской области) наиболее часто 
обнаруживался гаплотип A*01/B*08/DRB1*03 — в 4,292 % слу-
чаев (первое место), а частота встречаемости трёхлокусных 
гаплотипов A*02/B*44/DRB1*04 составила 0,981 %, A*02/B*44/
DRB1*16 — 0,857 %, A*02/B*44/DRB1*13 — 0,751 % (двадцать 
второе место по распространенности гаплотипа в популяции) 
[250]. 

В представленной работе [251], ориентированной на выяв-
ление генетических маркеров нОВ больных РМЖ, удалось вы-
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делить прогностически неблагоприятную группу носителей 
генотипа HLA-A*02+HLA-B*44+HLA-DRB1*13+, который встре-
чался только в группе нОВ (таб.14). Однако, малое число таких 
случаев, не позволяет окончательно интерпретировать данные, 
полученные относительно такого генетического маркера, и тре-
бует подтверждения в расширенном исследовании. 

В практическом приложении, на настоящий момент, изучение 
клинических характеристик и особенностей течения заболева-
ния РМЖ у носителей генотипа HLA-A*02+HLA-B*44+TNF-308A+ 

в дальнейшем поможет скорректировать тактику лечения, воз-
можно, с учетом особенностей реакций иммунной системы и 
уровня продукции цитокина TNF у этих больных [153]. 

Таким образом, в группе нОВ носителей аллеля TNF-308A 
больных РМЖ аллельный профиль генов комплекса лейко-
цитарных антигенов человека достоверно отличался высокой 
частотой аллелей HLA-A*02 и HLA-B*44. Генотип, положитель-
ный по соответствующим аллелям HLA-A*02+HLA-B*44+TNF-
308A+, был определен как маркер неблагоприятного прогноза 
при РМЖ. Подтверждение негативного влияния генотипа 
A*02+B*44+DRB1*13+TNF-308A+ на общую выживаемость боль-
ных РМЖ необходимо для сужения группы прогностически не-
благоприятных генетических вариантов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ионизирующее излучение может вызывать повреждение ДНК 

и клеток, приводящее к повреждению тканей. Клетки иммунной 
системы могут восстанавливать большую часть повреждений; 
однако процесс восстановления может быть неполным и приво-
дить к дополнительному повреждению тканей, вызывая гибель 
клеток, воспаление, повреждение органов или рак. Иммунная си-
стема играет центральную роль в защите организма от различных 
патогенов и удалении некротических клеток, а также способ-
ствует заживлению ран и восстановлению тканей. Радиацион-
но-индуцированное повреждение приводит к прогрессирующей 
воспалительной реакции, которая может вызывать дальнейшее 
повреждение, поскольку организм реагирует на стресс и восста-
навливает поврежденные ткани [253,254]. Такой дисбаланс иммун-
ной системы нарушает гомеостаз организма и приводит к острой и 
долгосрочной дисрегуляции с нарушением восстановления. Вос-
паление, вызванное повреждением тканей, также может привести 
к дополнительному локальному или распространенному повреж-
дению тканей. Иммунная система отвечает за восстановление и 
регенерацию тканей. При потере иммунных клеток ослабевают 
сигналы к регенерирующим стволовым клеткам, что приводит к 
ухудшению восстановления. Восстановление зависит от способ-
ности предшественников восстанавливать пролиферацию клеток 
и микроокружение, способствующее межклеточному взаимо-
действию и состоянию сосудистой системы. После облучения 
происходит быстрое истощение лимфоцитов, а восстановление 
лимфоцитов характеризуется экспансией В-клеток. Воспаление 
в поврежденых тканей после облучения прогрессирует на фоне 
снижения количества иммунных клеток. 

После облучения происходит резкое увеличение высвобожде-
ния цитокинов, включая провоспалительные. Повреждение тканей 
дополнительно вызывает высвобождение активных форм кислоро-
да (АФК), взаимодействие которых с эндотелиальными клетками 
приводит к дальнейшему высвобождению АФК этими клетками, 
за которым следует каскадный эффект «свидетелей». Этот меха-
низм предполагает, что если эндотелиальные клетки можно за-
щитить от АФК, дальнейшее повреждение может быть ослаблено. 
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Стволовые клетки (СК) уникальны тем, что они самообновля-
ются и являются единственными клетками, которые поддержи-
ваются своими дочерними клетками. Многие клетки в организме 
защищают себя от запрограммированного удаления клеток, опо-
средованного макрофагами, за счет экспрессии CD47.

Острая воспалительная реакция со временем переходит в про-
тивовоспалительную фазу, где провоспалительные, прооксидант-
ные медиаторы, такие как NO или SO2 удаляются макрофагами 
типа M2, которые продуцируют противовоспалительные цитоки-
ны, приводящие к разрешению поражение. Одним из факторов, 
приводящих к хроническому воспалению, могут быть микроядра 
или другие неразрешенные повреждения ДНК, которые активи-
руют иммунный ответ. 

Врачи радиологи-онкологи используют радиационное по-
вреждение для активации иммунной системы и стимуляции 
противоопухолевого иммунитета, хотя иммунный ответ может 
привести к фиброзу. Оценка облученных циркулирующих клеток 
крови выявила частое смещение миелоидного состава, характе-
ризующееся увеличением количества моноцитов и уменьшением 
количества лимфоцитов и тромбоцитов, а также высвобождением 
воспалительных цитокинов. После облучения увеличилось коли-
чество Treg-клеток и CD4 + клеток, а количество CD8 + клеток 
уменьшилось, наблюдалось значительное увеличение провоспа-
лительного цитокина IL6.

Воздействие ионизирующего излучения приводит к иммуно-
логическому старению. У переживших атомную бомбардировку 
наблюдались аналогичные изменения, включая фенотип старения 
Т-клеток с уменьшением популяции наивных клеток, увеличени-
ем количества клеток памяти, клональной аберрацией и миелоид-
ным уклоном [252, 253]. Подобно изменениям после облучения, 
старение связано со снижением наивных Т-клеток, способности 
к развитию антительного ответа (особенно на новые антигены), 
функционального снижения врожденных иммунных клеток, фа-
гоцитоза и презентации антигенов, отмечается смещение Т-клеток 
в сторону дифференцированных эффекторных клеток, продуци-
рующих провоспалительные цитокины, провоспалительная среда, 
миелоидная дифференцировка, повышенная частота микроядер.

В представленной монографии при проведении лучевой тера-
пии после операции без предварительной ПХТ пациенты с РМЖ 
со специфическими гистологическими типами рака (с дольковым 
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типом), с повышенным ИИ>2,5 должны наблюдаться при проведе-
ния курса лучевой терапии и им могут быть дополнительно реко-
мендованы специальные средства для ухода за кожей [25, 187, 189].

Подбор индивидуальной схемы лучевой терапии для пациентов, 
больных онкологическими заболеваниями, в частности, женщин 
с РМЖ остается открытым. Коррекция доз и интенсивности ра-
диационного облучения на основании оценки индивидуальной 
радиочувствительности могла бы позволить существенно сни-
зить нагрузку на здоровые ткани, окружающие очаг поражения, 
а также степень выраженности лучевых реакций в отсроченной 
перспективе. 

По результатам исследования и данным литературы, у паци-
ентов, получающих адъювантную лучевую терапию с раком 
молочной железы носителей прогностически неблагоприятного ге-
нотипа -308A(AH8.1neg) выявлены особенности системного ответа 
на АДЛТ — высокая концентрация sTNF и положительная кор-
реляция с содержанием лейкоцитов (вероятно, за счет нейтрофи-
лов) и тромбоцитов, поэтому носители -308A(AH8.1neg) — могут 
рассматриваться как мишени индивидуализированной терапии с 
применение анти-TNF и анти-тромботических препаратов [187, 
189, 218].

Предрасположенность к повышенной продукции цитокина TNF 
в выявленной нами группе носителей аллеля -308A гена TNF вне 
гаплотипа AH8.1 может быть биологической основой повышенно-
го риска как ранних, так и поздних осложнений АДЛТ, наряду с 
другими факторами, неблагоприятно влияющими на общую вы-
живаемость больных РМЖ. Ранее, на независимой выборке из 278 
российских больных РМЖ, именно для этой генетической группы 
было показано существенное снижение 10-летней общей выжива-
емости [216]. 

Впервые выявлена гетерогенность реакции носителей аллеля 
-308A гена TNF на лучевую терапию, которая проявляется в зави-
симости от включения или не включения этого аллеля в наследу-
емый гаплотип AH8.1 генов комплекса HLA. Относительный риск 
развития II–III степени тяжести РЛПК при лучевой терапии для 
носителей аллеля TNF-308A вне гаплотипа AH8.1 в 2 раза выше, 
а при дополнительном носительстве гомозиготы TNF-863CC в 3 
раза выше, чем для остальных пациентов РМЖ. Выявление ал-
леля -308A в гене TNF вне гаплотипа AH8.1 определяет индиви-
дуальную радичувствительность кожных покровов и является 
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прогностическим маркером повышенного риска развития кожных 
поражений II–III степени при проведении адъювантной дистанци-
онной лучевой терапии [229, 230].

Поэтому, необходимо индивидуализировать и наблюдение за 
группой пациентов, которая нами идентифицирована как ради-
очувствительная. Необходимо превентивное использование пре-
паратов, направленных на снижение местной воспалительной 
реакции для снижения развития II–III степени тяжести РЛПК у 
пациентов РМЖ.

Выявление генетических маркеров низкой общей выжива-
емостью пациентов РМЖ, удалось выделить прогностически 
неблагоприятную группу носителей генотипа HLA-A*02+HLA-
B*44+HLA-DRB1*13+, который встречался только в группе вы-
сокой общей выживаемостью. Однако, небольшое число таких 
случаев, не позволяет окончательно интерпретировать данные и 
требует подтверждения в расширенном исследовании [251].

Изучение клинических характеристик и особенностей тече-
ния заболевания РМЖ у носителей генотипа HLA-A*02+HLA-
B*44+TNF-308A+ в дальнейшем поможет скорректировать тактику 
лечения, возможно, с учетом особенностей реакций иммунной си-
стемы и уровня продукции цитокина TNF [251].

В группе пациентов РМЖ низкой общей выживаемостью но-
сителей аллеля TNF-308A аллельный профиль генов комплекса 
лейкоцитарных антигенов человека достоверно отличался высокой 
частотой аллелей HLA-A*02 и HLA-B*44. Генотип, положитель-
ный по соответствующим аллелям HLA-A*02+HLA-B*44+TNF-
308A+, определен как маркер неблагоприятного прогноза 
заболевания РМЖ. Подтверждение негативного влияния гено-
типа A*02+B*44+DRB1*13+TNF-308A+ на общую выживаемость 
пациентов РМЖ необходимо для сужения группы прогностически 
неблагоприятных генетических вариантов [251].

Таким образом, происходит постоянное накопление научных 
знаний о влиянии ионизирующего облучения на молекулярном, 
клеточном, тканевом уровнях, а также на уровне всего организма. 
На сегодняшний день, невозможно обойтись без молекулярных и 
клеточных исследований, в результате которых изучаются меха-
низмы действия радиациионного облучения, а также на уровне 
всего организма, что указывает на сложность механизмов воздей-
ствия ионизирующего излучения. 
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