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В статье рассматриваются механизмы поражения сосудов микроциркуляторного русла у участников ликвидации последствий аварии на Чернобыльской АЭС. Ликвидаторы, участвовавшие в восстановительных работах на территории Чернобыльской АЭС, подверглись воздействию неучтенного слабопроникающего (-излучения и зарегистрированного жесткого (-излучения в малых дозах. Предполагается, что хронический воспалительный процесс в сосудах кожи – хронический панангиит, вызванный воздействием (-излучения, предопределяет особенности репарации кровеносных сосудов, поврежденных вследствие внешнего (-излучения.
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Mechanisms of microcirculatory vascular bed injuries in Chernobyl NPS accident liquidators are considered in the paper. 
Liquidators who participated in reconstructive works on the territory of nuclear power-station were influenced by non-considered weakly penetrating (-radiation and by registered hard (-radiation in small doses. Chronic inflammatory process in skin vessels (chronic panangiitis) which is considered to be caused by soft (-radiation predetermines peculiarities of blood vessels’ recovery which were damaged by external (-radiation.
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Классическая радиобиология основывается на положении французских ученых И. Бергонье и Л. Три​бондо, согласно которому с увеличением интенсивности клеточного деления в тканях возрастает их радиочув​ст​вительность [6]. Это позволяет считать сосудистый эндотелий, относящийся к малообновляющимся тканям, высоко резистентным [19, 23].

Медицинские и биологические эффекты малых доз ионизирующего излучения – предмет особого интереса исследователей в постчернобыльский период. С позиций классической радиобиологии трудно согласиться с данными о детерминированных нарушениях в эндотелии сосудов после облучения в малых дозах. Традиционно изучаемые радиационные клеточные эффекты (главным образом, цитогенетические) в этих условиях возникают в незначительном количестве, должны быть подвержены репарации и не могут приводить к серьезным морфологическим преобразованиям [4]. В то же время Г.С. Стрелин [35] считает, что в малообновляющихся тканях, состоящих в основном из постмитотических клеток, повреждение генетического аппарата находится в скрытом состоянии и проявляется лишь в случае активации клеточного деления, а не в обычных условиях. 

Кроме того, имеются сообщения [39], свидетельствующие о неправомочности экстраполяции биологических эффектов ионизирующего излучения от больших доз к малым, которым присущи эффекты, не наблюдаемые (или маскируемые) при увеличении дозы. К числу таких эффектов относятся стимуляция пролиферации бактериальных, растительных и животных клеток, интенсификация различных биохимических и физиологических процессов при облучении клеток и целого организма. Как правило, перечисленные эффекты проявляются при дозах от долей до нескольких десятков сГр [39].

Более высокий уровень заболеваемости среди ликвидаторов последствий аварии (ЛПА) на Чернобыльской АЭС и людей, проживающих на загрязненных радионуклидами территориях, патологиями сердечно-сосудистой системы чаще связывают с необычностью рабочей обстановки и психоэмоциональным напряжением, радиофобией, более ранней диагностикой нарушений сердечно-сосудистой системы при тщательном медицинском наблюдении, преобладанием других факторов риска [18].

В то же время анализ темпов роста заболеваемости острым инфарктом миокарда среди работников основного производства Сибирского химического комбината превышал аналогичные цифры в целом по предприятию на 40 и 27% в 1999 г. и 2001 г. соответственно [20]. Смертность работников комбината от острого инфаркта миокарда за этот период возросла в семь раз, тогда как по г. Северску в три раза при одинаковом объеме и качестве оказания лечебной помощи [21].
Отличие в приведенных выше данных может быть связано, прежде всего, с той методологией, которая лежит в основе подхода к интерпретации радиобиологических эффектов, и разнородностью анализируемого материала.

Сложность оценки повреждающего действия иони​зирующего излучения на ткани человека связана с рядом причин. Ответные реакции организма на лучевое воздействие зависят от величины и мощности поглощенной дозы, энергии и качества излучения [6, 12, 19]. Также необходимо учитывать отсутствие специфич-
ности и многообразие морфологических признаков влияния ионизирующего излучения. Это требует, кроме физической, качественной характеристики излучений, выбора критических структур организма, в полной мере характеризующих степень повреждения, а также доступных количественных морфологических методов определения выраженности патологического процесса [9, 28]. 

Дозовая нагрузка у ЛПА была строго регламентирована и не должна была превышать 25 сГр [37]. При этом рассматривался радиационный фактор, обусловленный наличием (-излучающих компонентов [33]. Первоначально относительно (-излучения после аварии на промплощадке ЧАЭС было сделано предположение о том, что оно в 10–20 раз превышало поглощенные дозы (-излучения [3]. По уточненным после 1986 г. данным, при аварии на Чернобыльской АЭС из 7,2 МКи накопившегося 137Сs было выброшено около 
2 МКи, свыше 0,5 МКи 134Сs и 0,22 МКи 90Sr. Диспергированные на поверхности земли в виде выпадений основные дозообразующие радионуклиды находились в следующих количественных отношениях Cs : Sr = 9 : 1 [17]. 137Сs является одним из наиболее долгоживущих продуктов деления урана и представляет собой смешанный (- и (-излу​чатель. 90Sr и образующийся при его распаде 90Y являются чистыми (-излучателями [12].

Как известно, для персонала АЭС основной дозовый предел облучения всего тела был установлен равным 5, а кожи – 30 бэр в год [28], т.е. они различаются в шесть раз. Отсюда следует, что при отношении мощностей доз (- и (-излучений (Р(/Р() более шести облучение кожи является фактором, ограничивающим пребывание персонала на загрязненной территории. Высокие значения Р(/Р( для радионуклидов, выпавших на землю, свидетельствуют, что кожа будет облучаться вследствие воздействия потока (-частиц сильнее, чем все тело при (-облучении, по сравнению со своим дозовым пределом.

Характер выполняемых работ ЛПА позволяет говорить, что часть ЛПА из числа участвовавших в восстановительных работах подверглись сочетанному воздействию мягкого, слабопроникающего (- и жесткого (-излуче​ния в малой дозе [3, 10].

Кожа, выполняя барьерную функцию, представляет собой орган с двумя сторонами: одна, эктодермального происхождения, обращена наружу, к внешней среде, а другая, мезинхимального происхождения, обращена внутрь, к внутренней среде [29]. Эпидермис с его герментативным слоем считается наиболее чувствительным к излучению [12, 19]. Кроме того, сосуды сосочкового и сетчатого слоя дермы могут быть использованы как своеобразное «окно» в область микроциркуляторного русла [36]. К настоящему времени экспериментальными работами показана необходимость определения поглощенной дозы (-излучения в биологических тканях. Обосновано, что при внешнем (-облучении первичные нарушения возникают преимущественно в эпидермисе и поверхностных слоях дермы в соответствии с глубинным распределением доз поглощенной энергии в коже [13, 28]. При этом они могут протекать без внешних изменений кожи, субклинически [25, 38].

Патогенетические механизмы поздних сосудистых изменений поражают своей противоречивостью, и к настоящему времени положение мало изменилось. Среди рассматриваемых механизмов обсуждается возможность вторичного воздействия воспалительного характера как следствие эпидермального повреждения [9].

В условиях радиационного повреждения кератиноциты – основные клеточные элементы эпидермиса – через синтез и секрецию различных цитокинов (интерлейкины, колониестимулирующие факторы, интерфероны, факторы некроза опухоли и т.д.) способствуют пролиферации и дифференциации эпидермальных Т-лимфо​цитов, выполняющих роль рециркулирующих клеток и формирующих пул клеток памяти [14, 42, 47, 48]. Провоспалительные цитокины являются также индуктором экспрессии молекул адгезии (Е-селектинов, интегринов) на эндотелиальных клетках капилляров и тем самым влияют на процессы контактного взаимодействия клеток, их миграцию через стенку сосуда, увеличивают сосудистую проницаемость для компонентов плазмы, стимулируют пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов [32, 43, 45].

Впервые в литературе об аллергическом васкулите у человека, вызванном лучистой энергией, упоминается в монографии Л. Попова [29]. Е.Л. Насонов с соавт. [26], не изучая самостоятельно этот вопрос, приводят данные, касающиеся исследования крупных сосудов другими авторами. Наличие изменений, в частности пролиферации клеточных элементов интимы при отсутствии воспалительно-клеточной инфильтрации сосудистой стенки и периваскулярного пространства, позволяет им рассматривать приведенные данные как радиационную васкулопатию.

Результаты экспериментальных исследований радиопоражаемости эндотелиальных клеток по уровню хромосомных аберраций свидетельствуют, что она близка к радиопоражаемости активно пролиферирующих тканей (костный мозг и эпителий роговицы) [11]. Кроме радиочувствительности клеток большое значение в реакции на облучение имеет скорость обновления клеточной популяции. Низкий темп обновления эндотелия [19, 23] может быть связан с тем, что любая клетка популяции вступает в митоз один раз в несколько месяцев, или с тем, что фракция роста (стволовых клеток) очень мала. Получены экспериментальные данные о существовании фракции роста в эндотелии, при этом размер ее составляет менее 1% клеток, а продолжительность клеточного цикла – около одних суток [28]. Эта наиболее чувствительная, быстро обновляющаяся субпопуляция должна преимущественно инактивироваться при облучении. Остальная популяция клеток будет в течение некоторого периода уменьшаться со скоростью, соответствующей недопоставке из-за практического отсутствия фракции роста. При уменьшении числа клеток до некоторого критического уровня в деление должны вступать клетки, ранее пребывавшие в длительной стадии G1. При этом будут проявляться ранее скрытые повреждения [44]. Эксперименты показали, что чем более отодвинуто деление клеток эндотелия, тем больший вклад вносит восстановление (от потенциально поврежденных). Этим можно объяснить, что параметры кривой доза – эффект in vivo довольно широко варьируют [28]. 

Общая численность измененных клеток в эндотелии капилляров оказывается значительной после облучения, захватывая до 40–50% популяции даже при воздействии в относительно небольших дозах. От 50 до 95% (в зависимости от дозы) клеток с первичными патологическими изменениями репарируются [9]. Темпы прогрессии повреждения эндотелиоцитов до момента их гибели отличаются в различные сроки после облучения в связи с тем, что вклад патологических процессов разного типа неодинаков. Во многих случаях развитие повреждения останавливается на определенных этапах, вызывая длительную персистенцию элементов с признаками повреждения. Так происходит с большей частью незначительных структурных дефектов или начальных стадий патологических процессов (дефекты митохондрий, гидратационные нарушения и др.). В одних случаях это связано с тем, что некоторые процессы морфологических преобразований сами по себе не приводят к генерализованной деструкции клетки и ее гибели, например, митохондриальные дефекты, хотя последние влияют на функциональный статус клетки, ее чувствительность к дополнительному повреждению. В других случаях причиной является отсутствие условий для реализации таких тенденций (интенсификации повреждения при дополнительных воздействиях или стимуляции репарации).

Сосудистому эндотелию, относящемуся к тканям с очень медленным клеточным обновлением, свойственно проявление внутриклеточной репарации и компенсации лучевого повреждения [4, 9].

В недавно проведенных эпидемиологических, патоморфологических и клинических исследованиях показано, что хронические инфекции, такие как Helicobacter pylori, Cytomegalovirus и Chlamydia pneumonia, стимулируют как локальный, так и системный воспалительный процесс, который может, в свою очередь, инициировать и поддерживать повреждение сосудистого эндотелия [7, 27]. В формировании сердечной недостаточности установлено дополнительное участие провоспалительных биологически активных веществ [1, 8, 16]. Высказываются предположения о микрофлоре кишечника как возможном факторе возникновения и генерализации системного воспаления у больных с хронической сердечной недостаточностью [2].

Развитие в пострадиационных условиях патологических процессов разного типа, отличающихся генезом и затрагивающих разные цитоструктуры, указывает на многообразие патогенетических причин, их инициирующих. Приведенный анализ поставарийной обстановки на ЧАЭС и теоретические предпосылки ожидаемых изменений в критических тканях послужили обоснованием к проведению морфологического исследования кожи у ЛПА как наиболее приемлемому и доступному варианту прижизненной биопсии [31]. Отсутствие внешних изменений кожи позволяет говорить, что при воздействии ионизирующего излучения низкой интенсивности клинические проявления не всегда совпадают с начальными морфологическими изменениями и темпом их развития. Здесь между морфологическими изменениями и их внешними проявлениями включается мощная система компенсаторно-приспособительных реакций, которые сглаживают результаты этих изменений, вследствие чего они часто выходят в клинику в редуцированном виде или вообще длительное время не проявляются. При безусловной справедливости принципа единства структуры и функции клиницист здесь сталкивается с ситуацией, когда внешние изменения как бы запаздывают по сравнению с морфологическими [34]. 

Результаты проведенных исследований выявили усиление физиологической регенерации, выражающейся в увеличении ядросодержащих элементов эпидермиса, пролиферативном гиперкератозе и панваскулите в сосудах микроциркуляторного русла сосочкового и сетчатого слоя дермы [30, 31]. Можно полагать, что в условиях воздействия малых доз ионизирующего излучения активация кератиноцитов, с одной стороны, способствует развитию пролиферативного гиперкератоза, с другой – стойкому обогащению цитокиновой среды. Сбалансированность цитокиновой регуляции, основанная на равновесии альтернативных по биологической активности пулов молекул, нарушается в сторону провоспалительных цитокинов, сопровождается их генерализацией и хронической экспозицией. Активация ауто​кринных и паракринных эффектов цитокинов способствует развитию васкулита [41], а хронизация воспаления обусловлена тем, что организм предпочитает сосуществовать с васкулитом, активное отторжение которого затруднено ввиду специфичности патогена конституцией активной мезенхимы [22].

Исходя из свойственных для ионизирующего излучения эффектов последствия с прогрессирующей деградацией критических структур клетки (ДНК, мембран) и принципа усиления первичных радиационных повреждений, можно полагать, что воспаление в облученном организме через дополнительную активацию NO-синтетазы приводит к избытку оксида азота и его производных, активации цепных свободнорадикальных реакций с ускорением апоптоза эндотелиальных клеток вследствие окислительного стресса [15, 24, 46].

В литературных источниках не удалось встретить сведений, касающихся влияния воспалительного изменения сосудов кожи на системное нарушение микроциркуляторного русла при воздействии малых доз ионизирующего излучения. В то же время анализ литературных источников и собственных данных позволяет обосновать ряд представлений о специфике процессов повреждения сосудов микроциркуляторного русла при воздействии малых доз ионизирующего излучения и определить показатели, наиболее полно характеризующие происходящие патологические процессы.

Выводы

1. Внешнее проникающее (-излучение в малых дозах обуславливает вмешательство вялотекущего воспалительного процесса в сосудах кожи (хронического субклинически протекающего панангиита) в развитие и прогрессирование структурных системных сосудистых изменений. 

2. Запускаемый излучением персистирующий низкой степени активности воспалительный процесс может выступить в качестве фактора, способного в значительной степени предопределять особенности репарации поврежденных кровеносных сосудов.

3. Воспалительный процесс низкой степени активности может также действовать синергично с другими факторами риска у ЛПА (нарушением обмена липидов, курением, артериальной гипертонией и др.), внося свой вклад в ремоделирование сосудов системного микроциркуляторного русла. 
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