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Введение
Тритий (3H) — радиоактивный изотоп водорода, 

поступает в окружающую среду как из природных 
(взаимодействие космического излучения с атомами 
в атмосфере), так и техногенных (побочные продукты 
ядерной промышленности) источников. Тритий  — 
источник β-частиц, излучает электроны с широким 
спектром энергий, максимум которых приходится 
на 18,6 кэВ при среднем значении 5,7 кэВ [1]. Средняя 
длина пробега β-частицы в воде составляет 0,56 мкм 
[2], что значительно меньше размеров ядра сомати-
ческой клетки, поэтому при внешнем воздействии на 
организм тритий не представляет опасности в связи 
с невозможностью его проникновения через кожные 
покровы. При поступлении в организм с пищей, водой 
или вдыхаемым воздухом, а также через поврежден-
ные покровы тела, тритий может стать источником 
риска при попадании его в клетки и ткани организма. 
Как изотоп водорода, тритий может входить в состав 
молекулы воды в виде оксида трития (НТО), а также 
в состав неорганических и органических соединений 
(ОСТ  — органически связанный тритий). C точки 
зрения классической биохимии считается, что HTO 
ведет себя в живых клетках и организме как обычная 
вода [3], однако часть HTO способна обмениваться 
атомами водорода и, как следствие, включаться в раз-
личные органические молекулы, такие как азотистые 
основания, аминокислоты, липиды, углеводы и т. д. [4]. 
В отличие от HTO, ОСТ гетерогенно распределяются 
в клетках и тканях, что приводит к высоким микроло-
кальным дозам и серьезным повреждениям органиче-
ских молекул [5]. Способность ОСТ замещать водород 
в молекуле ДНК может привести к значительным по-
вреждениям генетического материала [1, 6], а также 
увеличить период его выведения из организма и, тем 

самым, определить высокий риск отдаленных послед-
ствий облучения.

Вышеуказанные биохимические характеристики 
HTO и OСT, сложность отслеживания клеточного 
и субклеточного распределения таких форм трития 
ведут к значительной неопределенности при оценке 
относительной биологической эффективности (ОБЭ) 
трития как β-излучателя. Показатель ОБЭ определя-
ется экспериментально, он варьирует в зависимости 
от типа клеток и метода изучения. Исторически сло-
жилось так, что стандартом для определения ОБЭ 
служит оценка уровня выживаемости клеток или 
их репродуктивной инактивации [7, 8], однако для 
оценки риска отдаленных последствий облучения в 
малых дозах, как, например, канцерогенез, определе-
ние уровня гибели клеток уходит на второй план. В 
этом случае необходимо оценивать степень повреж-
дения ДНК, уровень хромосомных аберраций [9, 10]. 
Существующие разногласия по ОБЭ различных форм 
трития основаны на широком диапазоне ее значений, 
полученных экспериментально [1, 11–14]. Значение 
ОБЭ показывает, насколько эффективен определен-
ный тип излучения, вызывающий значимые биологи-
ческие эффекты относительно эталонного фотонного 
излучения, такого как γ- или рентгеновского излуче-
ния. Международная комиссия по радиационной за-
щите (МКРЗ) в настоящее время рекомендует ОБЭ 
принимать равным 1 для рентгеновского, γ-излучения 
и электронов всех энергий, включая β-частицы, источ-
ником которых является и тритий. Однако теорети-
ческие представления о структуре трека низкоэнер-
гетического излучения, а также экспериментальные 
данные свидетельствуют о том, что ОБЭ для трития 
может быть выше более чем в два раза, чем для дру-
гих излучений с низкой линейной передачей энергии 
(ЛПЭ) при оценке молекулярных и клеточных эффек-
тов облучения. Следовательно, низкоэнергетические 
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β-излучатели могут обладать большей биологической 
эффективностью на единицу поглощенной дозы и, 
таким образом, значение ОБЭ для трития, равное 1, 
может оказаться неприемлемым [15]. Такие противо-
речия приводят, например, к значительным разли-
чиям в стандартах по содержанию трития в питьевой 
воде между странами (например, 100 Бк/л в большин-
стве стран Европейского Союза, 7 000 Бк/л в Канаде, 
7600 Бк/л в России, 30 000 Бк/л в Финляндии и более 
76 000 Бк/л в Австралии) [16].

Таким образом, изучение биологического дей-
ствия неорганических и органических соединений 
трития является одной из приоритетных задач со-
временной радиобиологии и имеет большое практи-
ческое значение для безопасного развития атомной 
индустрии. До сих пор нет однозначного подхода к 
нормативному регулированию содержания неоргани-
ческих и органических соединений трития в разных 
средах, который подразумевает корректную оценку 
биологической эффективности НТО и ОСТ на моле-
кулярном, клеточном и организменном уровнях.

Генотоксические эффекты действия 
органических и неорганических соединений 
трития
При поступлении в организм тритий относительно 

равномерно распределяется по всем органам и тканям 
в виде оксида трития (НТО) и его органических соеди-
нений (ОСТ). Так как НТО способен к обмену атомами 
водорода, то это ведет к их замещению в органических 
молекулах, включая ДНК. Кроме того, НТО также яв-
ляется источником и фактором облучения организма, 
так как замещает простую воду и распадается с выхо-
дом β-частиц и ядер гелия. Низкоэнергетические фо-
тоны или электроны, подобные тем, которые возника-
ют при распаде трития, обладают значительно большей 
ЛПЭ, чем высокоэнергетические фотоны или частицы. 
При биофизическом моделировании вычислено, что 
значения ОБЭ для β-частиц трития должны составлять 
3,75 при использовании γ-квантов 60Co как эталонного 
излучения и всего 1,5 по сравнению с рентгеновским 
излучением 250 кВ [17]. Некоторые экспериментальные 
данные свидетельствуют, что OБЭ НТО при сравнении 
с γ-квантами 60Co чаще всего лежат в пределах от 2 до 
3 [15, 18, 19], тогда как при сравнении с рентгеновским 
излучением 200–250 кВ — от 1 до 2 [15, 20–22].

Известно, что двунитевые разрывы ДНК (ДР 
ДНК), вызываемые ионизирующим излучением, яв-
ляются критическими и определяют дальнейшую 
судьбу клетки [23, 24]. Как показывают теоретические 
и экспериментальные исследования, β-частицы три-
тия способны вызывать значительное количество ДР 
ДНК [25–28]. Репарация таких повреждений происхо-
дит медленно, в то время как некорректно отрепари-
рованные ДР или не устраненные в ходе репарации 
приводят к цитогенетическим нарушениям, гибели 
клеток, нестабильности генома, инактивации генов 
супрессоров опухолей или активации онкогенов [23, 
29, 30]. Расчеты показали, что выход ДР ДНК, индуци-
рованных β-частицами трития, в ~1,3–2 раза выше, чем 
при воздействии γ-излучения 60Co [27, 28, 31]. Однако 

эти расчеты были получены на основе эксперимен-
тальных данных при облучении выделенной ядерной 
или плазмидной ДНК, тогда как масштабных сравни-
тельных экспериментальных исследований особенно-
стей индукции ДР ДНК в эукариотических клетках, 
учитывающих микрораспределение соединений три-
тия в клеточном ядре и в структуре хроматина, до на-
стоящего времени не проводилось.

Наиболее чувствительным методом количествен-
ного анализа ДР ДНК считается иммуноцитохимиче-
ское определение фосфорилированного корового ги-
стона H2AX (γH2AX, маркерный белок репарации ДР 
ДНК), позволяющего детектировать увеличение коли-
чества ДР ДНК при дозах облучения всего в несколь-
ко мГр. Однако, несмотря на очевидные достоинства 
этого метода, до настоящего времени не проводилось 
детальных исследований закономерностей измене-
ний количества фокусов белков репарации ДНК в 
клетках млекопитающих при воздействии различных 
соединений трития. Имеются лишь единичные рабо-
ты в этой области. Показано, что воздействие НТО в 
малой дозе (16,72 мГр) вызвало в культуре клеток ли-
нии MG-63 (остеосаркома человека) статистически 
достоверное увеличение количества фокусов γH2AX 
[32]. В другой работе при сравнительном исследовании 
влияния 3H-тимидина и 14С-тимидина на образование 
и репарацию ДР ДНК в клетках яичника китайского 
хомяка (линия СНО) показано, что 3H-тимидин более 
эффективен по сравнению с 14C-тимидином в тех же 
дозах [33]. Клетки, дефектные по белкам гомологичной 
рекомбинации, были чувствительны даже к малым 
дозам 3H-тимидина. Авторы приходят к заключению, 
что низкоэнергетическое β-излучение трития может 
индуцировать генетическую нестабильность при воз-
действии в малых дозах, нетоксичных для клеток [33]. 

В работе на мезенхимальных стволовых клет-
ках человека при инкубации их в среде, содержащей 
3H-тимидин с различной удельной радиоактивностью, 
показано значительное увеличение фокусов γH2AX на 
фоне снижения пролиферативной активности клеток, 
что в дальнейшем при увеличении дозы останавлива-
ет процесс его включения в структуру ДНК [34]. При 
сравнительном изучении действия НТО, 3H-тимидина 
и рентгеновского излучения показано, что при воздей-
ствии 3H-тимидина индукция ДР ДНК в 6,5 раз выше, 
чем НТО, а в дозовом диапазоне 3,78–60,26 мГр ОБЭ 
НТО по сравнению с рентгеновским излучением была 
в 1,6 раза выше [35].

Обращают на себя внимание результаты молеку-
лярно-генетического обследования персонала трити-
евого производства РФЯЦ-ВНИИЭФ. Выявлено, что у 
людей, работавших с соединениями трития и получав-
шими относительно низкие дозы (у 90 % обследован-
ных до 100 мЗв), нередко наблюдаются проявления ра-
диационно-индуцированной нестабильности генома 
[36]. Отмечено увеличение количества разрывов ДНК, 
содержания внеклеточной ДНК, частоты клеточной 
гибели. Авторы полагают, что замещение водорода на 
тритий в ДНК или белках хроматина человека может 
являться триггером нестабильности генома, поддер-
живающимся в популяции клеток облученного орга-
низма на протяжении всей его жизни [36].
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Таким образом, биологические эффекты, наблю-
даемые при действии органических и неорганических 
соединений трития, тесным образом связаны с физи-
ческими характеристиками β-частиц (ЛПЭ, длина про-
бега и т.п.), с пролиферативной активностью клетки, 
что определяет структуру хроматина, и, как следствие, 
степень повреждения ДНК, ее способность к репара-
ции. В этом случае значения ОБЭ с использованием 
γ- или рентгеновского излучения в качестве эталона 
для различных клеток и тканей будут иметь широкие 
пределы варьирования.

Цитогенетические эффекты воздействия 
соединений трития
Принцип цитогенетического метода индикации 

повреждений генетического материала достаточно 
убедительно обоснован для количественной оценки 
действия мутагенных факторов различной природы. 
Полученная с помощью цитогенетических методов 
информация о «биологической» дозе имеет более 
широкое значение, т.к. кроме оценки радиационного 
воздействия на организм, она отражает и индивиду-
альную радиочувствительность, что в итоге позволяет 
спрогнозировать ранние и отдаленные последствия 
облучения.

Немногочисленные экспериментальные данные 
по оценке ОБЭ для НТО и ОСТ по цитогенетическим 
показателям (хромосомные аберрации, микроядра) 
не дают однозначного ответа, что связано с использо-
ванием различных подходов: широкий диапазон доз, 
хроническое и острое воздействие, различные пути 
поступления неорганических и органических соеди-
нений трития (инкубация культивируемых клеток в 
среде с различными концентрациями трития, добав-
ление НТО в питьевую воду, внутрибрюшинное введе-
ние НТО и ОСТ и т.д.).

Так, при проведении обследования персонала, 
подвергавшегося на производстве хроническому воз-
действию β-излучения трития, установлено, что сред-
няя частота нестабильных хромосомных аберраций 
спустя 40 и более лет с момента начала работы до-
стоверно превышает контрольный уровень. При этом 
частота встречаемости дицентриков и центрических 
колец как маркеров радиационного воздействия была 
в 2,25 раза выше этих показателей для контрольной 
группы и коррелирует с величиной поглощенной дозы 
(коэффициент корреляции равен 0,23; p ≤ 0,05). Анализ 
частоты стабильных хромосомных аберраций (транс-
локаций) выявил, что этот показатель в 4 раза превы-
шает контрольный уровень. Показана положительная 
корреляция между индивидуальными значениями 
транслокаций и поглощенной дозой (r = 0,65, p ≤ 0,01). 
Были определены значения ОБЭ для β-излучения 
трития в диапазоне доз от 0,05 до 1  Гр по частоте 
встречаемости хромосомных аберраций в лимфоци-
тах периферической крови. Так, максимальное зна-
чение ОБЭ (2,6) было получено в области малых доз 
(0,05 Гр). С увеличением дозы воздействия, значение 
ОБЭ снижается до 1 при дозе 1 Гр [37]. Также показа-
но, что отношения величин поглощенных доз, вызы-
вающих равный эффект в когортах профессионалов, 

работавших с гамма-нейтронным (преимущественно 
с γ-) и β-излучением, составляют 3,0–3,3 и превышают 
значения, полученные in vitro по цитогенетическим 
критериям (стабильные хромосомные аберрации) в 
диапазоне малых доз. Данные исследований основы-
вались на представлении, что тритий в организме на-
ходится в виде НТО. Вместе с тем, прогнозируемые 
дозы облучения работников различных производств, 
рассчитанные по моделям кинетики ОСТ и НТО при 
одинаковом поступлении в организм, различаются в 
2–2,5 раза [37]. При анализе образцов крови у работ-
ников, подвергшихся воздействию трития в течение 
разного времени, было показано, что у 49 % испытуе-
мых отмечается повышенный уровень хромосомных 
аберраций [38].

Изучение цитогенетических показателей клеток 
костного мозга мышей, получавших в течение одно-
го и восьми месяцев с питьевой водой НТО и ОСТ в 
различных концентрациях, не выявило значительных 
изменений, однако показано достоверное увеличение 
уровня хромосомных аберраций в лимфоцитах пери-
ферической крови этих животных при концентрациях 
ОСТ в питьевой воде 1 и 20 мБк/л. Показатель ОБЭ ор-
ганических соединений трития по хромосомным абер-
рациям был значительно выше 1 в диапазоне кумуля-
тивных доз трития ниже 10 мГр. Авторы утверждают, 
что тритий в форме органических соединений имеет 
более высокий генотоксический потенциал по сравне-
нию с НТО и γ-излучением [2]. Так, при исследовании 
цитотоксического действия НТО в питьевой воде в 
очень низких концентрациях на спленоциты мышей 
не было выявлено значимых изменений, однако у этих 
мышей не было изменений в клеточной чувствитель-
ности к последующему дополнительному γ-облучению 
в более высокой дозе, т.е. не было радиоадаптивного 
ответа, который обычно наблюдается после облучения 
в малых дозах [39].

При инкубации лимфоцитов периферической 
крови человека в тритиевой воде (НТО), где суммар-
ные дозы составили от 0,1 до 1,5 Гр, были получены 
данные по нестабильным хромосомным аберрациям 
и микроядрам [40]. Используя линейно-квадратичную 
модель для интерпретации полученных результатов, 
авторы рассчитали коэффициенты α и β для НТО, ко-
торые оказались в 2,17 и 2,8 раза выше аналогичных 
показателей для γ- и рентгеновского излучения соот-
ветственно [40].

Соматические эффекты воздействия НтО и ОСт
Существующие на настоящий момент и потенци-

ально будущие технологии ядерного синтеза, так или 
иначе, связаны с производством или использованием 
высоких концентраций трития, который обладает вы-
сокой летучестью, но, как считается, низкой токсич-
ностью. Однако вопрос о биологическом действии 
соединений трития обращает на себя внимание между-
народного сообщества в связи с перманентным выбро-
сом изотопов в окружающую среду, преимущественно в 
воду, что имеет потенциальный риск негативного воз-
действия на здоровье человека [3, 4, 14–16, 41, 42].
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Кинетика обмена соединений трития в органах и 
тканях характеризуется биологическим периодом по-
лувыведения (Т1/2б) — временем, в течение которого 
выделяется половина поступившего в организм радио-
активного вещества. Для организма человека Т1/2б в 
виде НТО составляет около 10 сут, а для ОСТ пример-
но 40 сут, но, возможно, до года и зависит от вида ОСТ 
[43]. Распределяясь во всех структурах организма и при 
одинаковом содержании трития, ОСТ представляют 
собой более серьезный фактор риска для человека, чем 
НТО, поскольку вероятность проникновения ОСТ в 
состав ДНК или другие биомолекулы значительно 
выше. Так, ОСТ, попадающий в организм с пищей, бо-
лее вероятно войдет в состав биомолекул, чем тритий, 
который попадает в организм с питьевой водой в виде 
НТО.

В большинстве экспериментальных исследований 
по определению значения ОБЭ для соединений три-
тия использовалась HTO, а в качестве эксперимен-
тальной системы — млекопитающие, причем дозы β- и 
эталонного излучения применялись достаточно высо-
кие. Мало исследований проведено с ОСТ, в основном 
был использован 3Н-тимидин. Экспериментальные 
данные по ОБЭ для трития можно классифицировать 
по основным группам в соответствии с изучаемы-
ми параметрами, которые считаются релевантными 
для человека: смертность, способность к размноже-
нию, заболеваемость (включая канцерогенез) [44–46]. 
Большинство исследований выполнено на млекопита-
ющих (80 % данных), in vivo на лабораторных животных 
(в основном мыши) или in vitro (клеточные линии чело-
века и животных). Очень мало данных по ОБЭ трития, 
полученных в экспериментах на других животных или 
растениях. Это рыбы, насекомые (Drosophila), растения 
(Vicia faba) и водные беспозвоночные (Ophryotrocha 
diadema). В качестве эталонного излучения чаще ис-
пользовали γ-излучение (60Со или 137Cs), реже рент-
геновское излучение. Важно отметить, что во всех 
проведенных исследованиях эталонное излучение 
использовалось как источник внешнего облучения, 
в то время как β-частицы трития являются инкорпо-
рированными. Большинство исследований указыва-
ют на значения ОБЭ для НТО в диапазоне от 1 до 1,9. 
Есть работы, где значения ОБЭ варьируют от 2 до 2,9 

и лишь несколько работ предлагают значения выше 
трех (табл. 1) [46]. 

Как уже отмечено выше, работы по изучению эф-
фективности ОСТ немногочисленны. Однако на осно-
вании данных, полученных при проведении экспери-
ментов на мышах с добавлением разных концентраций 
НТО и ОСТ в питьевую воду, можно заключить, что 
НТО вызывает более выраженный биологический эф-
фект, чем эквивалентные дозы γ-излучения, в то время 
как ОСТ приводят к еще более значительным эффек-
там, чем НТО, причем биологический ответ тканеспе-
цифичен [47]. Следует отметить, что ОСТ был выбран в 
виде смеси меченых тритием трех видов аминокислот 
(глицин, пролин, аланин), так как аминокислоты явля-
ются важным компонентом клеточного метаболизма, 
а также для исключения выборочного встраивания 
трития в молекулу ДНК, как в случае с 3Н-тимидином. 
Кроме того, не выявлено значимых биологических эф-
фектов при добавлении в питьевую воду НТО и ОСТ в 
концентрации 0,01 МБк/л, что объясняется авторами 
пороговостью действия соединений трития.

Представляют интерес эксперименты in vitro с 
мышиными эмбрионами. Выявлено, что 3H-тимидин 
в 1000–5000 раз эффективнее, чем HTO [48]. Пред по-
лагается, что это связано с включением трития в азо-
тистые основания, участвующие в синтезе ДНК, тем 
самым вызывая кластерные повреждения генетиче-
ского материала [6]. Однако были получены данные, 
что встроенный в аминокислоты тритий обладает еще 
большей токсичностью. Так, сравнивая эмбриоток-
сичность 3H-тимидина и меченых тритием некоторых 
аминокислот (in vitro) было показано, что 3H-аргинин 
обладал наибольшей токсичностью [49]. По всей ви-
димости, это связано с тем, что аргинин входит в со-
став гистонов, обеспечивающих компактную укладку 
ДНК в гетерохроматине и, тем самым, формирует 
источник облучения ДНК. Кроме того, показана вы-
сокая скорость встраивания аргинина в гистоновые 
белки на фоне короткой S-стадии клеточного цикла 
[50]. Аналогичные данные показаны для 3H-меченого 
триптофана, входящего в состав негистоновых белков 
хроматина [51].

Таблица 1
Обобщенные данные по ОБЭ HTO по детерминированным эффектам

The summarized data on RBE of HTO for deterministic effects

Диапазон зна-
чений ОБЭ

Изученные параметры Количество 
работ Тест-система

in-vitro in-vivo/ex-vivo
1–1,9 Смертность (эм-

брионы, гемопоэ-
тические клетки, 
половые клетки)

Смертность (мыши, мальки рыб, 
растения); Репродуктивный по-
тенциал (фертильность и плодови-
тость); Клеточная смертность в раз-
личных тканях (селезенка, крипты 
кишечника, тимус)

Всего 25  
(18 in vivo,  
7 in vitro)

Водные беспозвоночные (Ophryotrocha diade-
ma), растения (Vicia faba), рыбы (медака), 
мыши (SwissWebster, CBA/H, ICR, CF1, C57Bl/6, 
RFM/Nrs), эмбрионы (мышиные BC3F1, эм-
брионы Golden hamster), линии клеток (L5178Y, 
C3H 10T1/2), клетки человека (костный мозг)

2–2,9 Смертность (ге-
мопоэтические 
клетки, половые 
клетки)

Репродуктивный потенциал (выжи-
ваемость половых клеток), клеточ-
ная смертность в различных тканях 
(костный мозг, крипты кишечника)

Всего 11  
(10 in vivo,  
1 in vitro)

Мыши (C57Bl/6, RFM/Nrs, Swiss-Webster, DBA2), 
рыбы (медака), клетки человека (костный 
мозг)

≥ 3 – Репродуктивный потенциал Всего 1 (in vivo) Рыбы (медака)
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Заключение
Таким образом, изучение особенностей фор-

мирования биологических эффектов при действии 
различных соединений трития является одной из 
актуальных проблем современной радиобиологии. 
Приоритетными остаются вопросы распределения 
трития в клетках, тканях и целостном организме как 
источника β-излучения, микродозиметрии в связи с 
гетерогенным его распределением в клетке, особенно 
ядре, а также изучение механизмов инициации фор-
мирования молекулярных и клеточных эффектов при 
действии различных соединений трития, что необ-
ходимо для нормирования концентраций различных 

соединений трития. Эпидемиологические исследо-
вания, проводимые с целью получения конкретных 
оценок рисков последствий воздействия трития на 
здоровье людей, имеют ограничения из-за низкой 
статистической базы и отсутствия данных по по-
глощенным дозам для конкретных тканей. В связи с 
этим необходимы дополнительные научные данные, 
позволяющие понять системный биологический ответ 
на действие трития, включая канцерогенез и другие 
индуцированные тритием возраст-зависимые заболе-
вания. Кроме того, новые экспериментальные данные, 
полученные по действию соединений трития на моле-
кулярном и клеточном уровнях, требуют нового под-
хода к их нормированию в окружающей среде. 
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