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1. Введение

Нормирование риска стохастических эффектов 
малых доз ионизирующей радиации — проблема, 
решение которой имеет важные социальные и эко-
номические последствия. Большинство исследовате-
лей и экспертов сходятся на том, что малыми следует 
считать дозы до 100 мГр включительно [1]. Возможно, 
это значение верхней границы малых доз заниже-
но (см. раздел 7). В настоящее время в большинстве 
стран, за единственным, по-видимому, исключени-
ем, Франции, основой для нормирования является 
концепция линейной беспороговой дозовой зависи-
мости стохастических эффектов радиации (линейная 
беспороговая концепция — linear-no-threshold, LNT) 
[2]. Идейным основоположником LNT считается 
Мёллер, который в 1930 г. предположил, что частота 
мутаций точно пропорциональна поглощённой дозе 

[3]. Эта гипотеза была основана на том, что количе-
ство попаданий (в клетку) линейно возрастает с по-
глощённой дозой. Клеточные и организменные про-
цессы, модифицирующие результат попаданий, были 
в то время неизвестны. В 1958 г. LNT была принята 
как методическая инструкция для оценки эффектов 
малых доз радиации [4]. С этого года и по настоящее 
время LNT базируется на следующих положениях: 
любая доза, сколько бы ни была она малой, увеличи-
вает канцерогенный риск; риск на единицу дозы по-
стоянен и не зависит от мощности дозы; риск аддити-
вен и увеличивается с дозой.

LNT была подвергнута критике сразу же после её 
принятия [4]. В дальнейшем несоответствие офици-
ально принятой методики нормирования малых доз 
ионизирующей радиации современной информации 
о проблеме отмечалось в возрастающем числе публи-
каций разных авторов [2, 5–16]. Накапливающееся 
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количество данных, не согласующихся с LNT, и авто-
ров, не разделяющих принятую методику нормирова-
ния, не смущают апологетов этой концепции. Так, в 
обзоре [17] после обсуждения сложностей определе-
ния эффектов при малых дозах и множества факто-
ров, на них влияющих, авторы, казалось бы, должны 
были прийти к тому, что они не могут дать рекомен-
дации по нормированию стохастических эффектов 
малых доз радиации. Вывод, однако, был сделан со-
всем другой: «Мы продолжаем поддерживать хоро-
шо обоснованную радиобиологическую концепцию 
о том, что не существует полностью безопасных доз 
радиации и что необходимо стремиться к как можно 
большему снижению доз радиации и повреждению». 
В последнее время, однако, мнение официальных ор-
ганизаций об обоснованности LNT уже не столь ка-
тегорично: признаётся статистическая неопределён-
ность эффектов в области малых доз, а использование 
LNT в нормировании аргументируется не её научной 
обоснованностью, а удобством [18]. В обзоре ана-
лизируются радиобиологические данные, имеющие 
прямое отношение к основам нормирования малых 
доз, и проведено обсуждение их соответствия с LNT. 

2. об экспериментальном обосновании 
линейной беспороговой дозовой зависимости 
стохастических эффектов радиации

В настоящем разделе мы рассмотрим вопрос о 
принятом нормировании малых доз ионизирующей 
радиации с другой точки зрения: не чему оно про-
тиворечит, а на каких данных основано. Например, 
на чём основано решение об одном из очередных 
снижений предельно допустимой дозы (ПДД). В об-
зоре [19] приводится следующее обоснование ПДД: 
«Для увеличения надёжности защиты против потен-
циальных радиационных повреждений концепция 
максимально допустимой дозы была разработана для 
двух главных популяционных групп. Ежегодное зна-
чение ПДД для стохастических эффектов в основной 
популяции, где вероятность биологических эффектов 
пропорциональна дозе (линейный беспороговый эф-
фект) в 50 раз меньше (1 мЗв), чем рекомендовано для 
профессионалов, связанных с радиацией (50 мЗв). 
В Великобритании профессиональным стандартом 
является 20 мЗв, как эффективная доза [20]. Хотя 
значение ПДД оставалось постоянным в течение по-
следних десятилетий, в 1991 г. было рекомендовано 
снизить его для популяции США в 5 раз [21], и эта 
рекомендация была принята в 1993 г. Это было обу-
словлено появлением новых данных по действию ма-
лых доз радиации на соматические и наследственные 
мутации у животных и клетках в культуре [22–25]».

При обсуждении приведенной выше цитаты, пре-
жде всего, следует отметить, что ссылка на источник 

[22] не конкретна, поскольку не указывается, какие 
именно данные, содержащиеся в источнике, требу-
ют снижения ПДД. После прочтения этого тома я 
не обнаружил в нем таких экспериментальных дан-
ных или ссылок на них. В разделе «Рекомендации» 
указывается, что оценка канцерогенных рисков ма-
лых доз радиации была сделана экстраполяцией по 
LNT эффектов доз больше 0,1 Гр. Учебник самого 
К.Н. Прасада (K. N. Prasad) [24] вышел гораздо позже 
принятой рекомендации и, кроме того, в нём также 
не уточняется, какие именно данные имеет в виду ав-
тор. Таким образом, основанием для рекомендации 
снижения ПДД в 1991 г. были не экспериментальные 
данные для малых доз, а экстраполяция эффектов 
больших доз к малым. Тогда работы [23, 25], выпол-
ненные позже, по-видимому, следует считать под-
тверждением рекомендации, данной в 1991 г. 

Рассмотрим, насколько эти работы можно счи-
тать подтверждением рекомендации снижения ПДД. 
Обе они выполнены на культурах клеток in vitro. 
Сопоставление радиационных выходов образования 
γ-H2AX сайтов (γ-H2AX foci formation) в работе, вы-
полненной на культуре клеток [25] (36 Гр) и в работе 
[26] (7,4 Гр), в которой клетки (лимфоциты) облучали 
в крови, показывает, что при облучении клеток в кро-
ви выход γ-H2AX сайтов 5 раз меньше. 

В работе [23] показана активация К+ каналов в 
нормальных и опухолевых клетках после облучения в  
дозе 10 сГр. Активация К+ каналов не имеет отноше-
ния к таким стохастическим эффектам как мутации 
или индукция опухолей и обусловлена воздействием 
радиации на плазматическую мембрану, которая яв-
ляется гораздо большей мишенью, чем ДНК. Однако 
эти данные могут иметь прямое отношение к интер-
претации данных, полученных в работе [25] и после-
дующих за ней более поздних работ, выполненных 
этим же методом (см. ниже). 

В работе [25] исследовали иммунофлуоресцент-
ным методом образование в клетках γ-H2AX сайтов 
(участков фосфорилирования гистона H2AX по сери-
ну 139). Эта работа в ряде обзоров считается прямым 
доказательством линейной беспороговой дозовой за-
висимости повреждений ДНК — двунитевых разры-
вов (ДР). Авторы полагают, что один γ-H2AX сайт од-
нозначно соответствует одному ДР ДНК, потому что 
образуется исключительно в результате ДР. В работе 
показана линейная зависимость образования γ-H2AX 
сайтов от дозы в интервале от 1 мГр до 80 Гр. В работе 
[26], в которой лимфоциты облучали in vitro в крови, 
минимальной была взята доза 25 мГр, и она давала 
некоторый недостоверный прирост γ-H2AX сайтов. 
При облучении же животных увеличения γ-H2AX 
сайтов не обнаруживалось даже после 100 мГр [27]. 
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В последующие годы, с развитием методики ре-
гистрации флуоресценции, программ обработки ре-
зультатов и использования ещё одного маркера ДР 
ДНК, а именно белка, связывающегося с p53 (p53 
binding protein — 53BP1), появились работы, в кото-
рых была показана линейная дозовая зависимость 
образования γ-H2AX сайтов от 2,5 мГр на клетках in 
vitro, и зарегистрировано увеличение 53BP1 уже после 
10 мГр облучения животных [28]. Количество сайтов, 
связывающих маркерные белки, зависит от времени 
после облучения, типа клеток и маркерного белка. 
Так, в работе [25] показано, что в одном типе клеток 
количество γ-H2AX сайтов максимально через 3 мин 
после облучения, а через 15 мин уже снижено. На 
другом типе клеток количество γ-H2AX сайтов уве-
личивается к 15 мин после облучения и лишь затем 
снижается.

Полная кинетика изменения количества 53BP1 
локусов после облучения в интервале доз 0,1–2 Гр в 
эпителиальных клетках человека была изучена в ра-
боте [29]. Показано, что в этом типе клеток количе-
ство 53BP1 локусов максимально через 0,5 ч, а через 
24 ч эти локусы исчезают после всех доз (недостовер-
ное превышение над контролем через 24 ч отмечается 
лишь для дозы 2 Гр).

 Уменьшение количества локусов, связываю-
щих маркерные белки, интерпретируется авторами 
перечисленных выше работ как репарация ДР ДНК. 
Известно, что причиной стохастических эффектов 
радиации, в том числе и канцерогенеза, являются не 
те повреждения ДНК, которые возникают после об-
лучения, а те из них, которые остаются после завер-
шения всех репарационных процессов. Однако, судя 
по приведенным в работах [25–29] данным, оставши-
еся после завершения репарации (до 72 ч) повреж-
дения не регистрируются этими методами даже при 
дозе 1 Гр. 

Кроме того, существуют работы, показываю-
щие, что γ-H2AX локусы могут возникать не только 
в местах образования ДР ДНК. Во введении к рабо-
те [30] авторы пишут, что пока мало уверенности в 
том, что данная модификация гистонов может быть 
обусловлена разрывами ДНК и ещё меньше её в 
том, что фосфорилирование H2AX гистонов зависит 
исключительно от разрывов ДНК. В эксперименталь-
ной части работы показано, что после обработки не-
скольких типов клеток гипотонией, не приводящей к 
значимому снижению выживаемости (менее 10 %) и 
не индуцирующей ДР ДНК, образуется от 80 до 200 
γ-H2AX сайтов на клетку. Такое количество γ-H2AX 
сайтов возникает при облучении клеток в дозах 2 и 
5 Гр. Фосфорилирование H2AX гистонов при дей-
ствии гипотонии обусловлено изменением структуры 
хроматина, не связанным с ДР ДНК.

Неоправданность однозначной привязки γ-H2AX 
сайтов к ДР ДНК следует также из других работ. Так, 
в работе [31] показано, что после действия на клет-
ки ультрафиолетового излучения лишь малая часть 
γ-H2AX сайтов обусловлена ДР ДНК. Результаты 
работ [30, 31] показывают, что увеличение фосфори-
лирования H2AX гистонов с дозой ионизирующей 
радиации может быть обусловлено не только обра-
зованием ДР ДНК, а и другими факторами. Одним 
из таких факторов является модификация структуры 
хроматина, вызванная изменением водно-солевого 
баланса в клетке в результате нарушения проницае-
мости мембран и активности Na+ и К+ каналов [23]. 

Таким образом, анализ некоторых работ, исполь-
зуемых для обоснования официально утверждённо-
го нормирования радиационного риска, показыва-
ет, что поскольку γ-H2AX и 53BP1 сайты образуются 
не только на ДР ДНК, то эти данные не могут служить 
прямым обоснованием ни принятой ПДД, ни беспо-
роговой линейной концепции оценки риска.

3. Передача мишени дозы, поглощённой вне 
клетки: факторы, которые могут увеличить 
объём мишени и снизить эффективную дозу

3.1. Эффект облучённой среды

При возможности передачи дозы, поглощённой 
в других клетках или в среде (в случае культивиро-
вания клеток in vitro), регистрируемой мишени, до-
полнительные повреждения ДНК могут возникать и 
в отсутствие попаданий в неё или в ближайшую к ней 
воду. Рассмотрим, в каких случаях реализуется пере-
дача мишени дозы, поглощённой в среде или в сосед-
них клетках.

Существенное значение передача к клеткам 
дозы, поглощённой средой, может иметь при об-
лучении клеток, культивируемых in vitro. При куль-
тивировании клеток млекопитающих суммарный 
объём клеток пренебрежимо мал по отношению к 
объёму водной среды, в которой они выращиваются 
и облучаются. Обычно это отношение около 0,01 %. 
Соответственно, бόльшая часть дозы (99,99 %), по-
лученная такой системой, поглощается средой. 
Возникшие при радиолизе воды радикалы взаимо-
действуют друг с другом (рекомбинация), с кисло-
родом и с компонентами среды (соли, органические 
соединения, белки). Несмотря на присутствие в сре-
де органических соединений, бόльшая часть дозы в 
среде поглощается водой и бόльшая часть радикалов 
воды рекомбинирует или взаимодействует с кислоро-
дом. В результате этих реакций образуется стабиль-
ный продукт радиолиза воды — перекись водорода. 
Перекись водорода проходит через клеточные мем-
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браны так же легко, как вода, и, попав в клетку, может 
вызвать повреждение ДНК. 

Этот эффект перекиси водорода может быть сни-
жен добавлением в среду органических соединений, 
перехватывающих первичные радикалы воды и вза-
имодействующих с перекисью водорода, или сыво-
ротки крови, содержащей разлагающий перекись во-
дорода фермент каталазу. В работе [32] исследовали 
влияние облучения (9 Гр) на количество АФК в двух 
типах клеток млекопитающих в культуре в зависимо-
сти от концентрации в питательной среде сыворотки 
крови. Было показано, что при отсутствии в среде 
сыворотки количество АФК в клетках после облуче-
ния увеличено в 3 раза по сравнению с контролем. 
С добавлением в среду сыворотки эффект снижается 
и при содержании сыворотки 10 % практически исче-
зает. Увеличение АФК в клетках после их облучения в 
солевом растворе (без органических соединений) ре-
гистрируется уже при малых дозах (100 мГр) [33, 34]. 
В работах [32, 35] было показано, что это увеличение 
обусловлено перекисью водорода, образовавшейся 
при облучении в солевом растворе и проникшей в 
клетки. 

Существуют также данные о том, что при облуче-
нии водных растворов белков в присутствии кисло-
рода в белках возникают долгоживущие окисленные 
продукты (гидроперекиси и катехолы), время полу-
распада которых составляет часы [36]. Распад окис-
ленных продуктов белков происходит при их взаи-
модействии с металлами переходной валентности с 
образованием АФК (ОН·), которые могут повреждать 
макромолекулы, в том числе и ДНК [37–40]. В ци-
тированных выше работах образование свободных 
радикалов регистрировали методом ЭПР после об-
лучения растворов белков в дозах несколько кГр. В 
последнее время появились работы, в которых этот 
процесс регистрируется методом хемилюминесцен-
ции при дозах несколько Гр [41]. Вопрос о возможно-
сти образования таких продуктов при малых (меньше 
100 мГр) дозах радиации не исследован и не известно, 
может ли он вносить какой-либо вклад в поражение 
мишени при пороговой дозе радиации.

Таким образом, при облучении клеток в культуре 
может осуществляться перенос к клеткам дозы, по-
глощённой в среде, перекисью водорода и, возможно, 
радикалами белков. Эти процессы могут существен-
но снизить биологически эффективные дозы в куль-
туре клеток (особенно при облучении без сыворотки 
крови или с содержанием сыворотки в среде меньше 
10 %) по сравнению с дозами, оказывающими такие 
же эффекты при облучении тканей или организма. 
Приведенные в настоящем разделе данные указывает 
на неоправданность прямого переноса доз из опытов 
на культуре клеток на животных и человека. 

3.2. Эффект свидетеля

Эффект свидетеля — передача дозы от облучён-
ной к необлучённой клетке. При такой передаче по-
глощённой дозы биологически эффективная доза 
может быть ниже рассчитанной по вероятности по-
падания в ДНК клетки с прилегающей к ней водой. 
Существует два метода демонстрации этого эффек-
та: 1) на необлучённые клетки воздействуют средой, 
в которой облучались клетки и 2) облучается часть 
клеток микропучком частиц и регистрируются по-
вреждения в клетках, не попавших в пучок (необлу-
чённых). Сразу же следует отметить, что в этих поста-
новках опытов облучается и среда, а, как отмечалось 
выше, в культуре клеток она поглощает до 104 раз 
больше энергии, чем клетки. Поэтому в обоих случа-
ях эффект свидетеля может быть, на самом деле, эф-
фектом облучённой среды. 

В настоящем разделе мы рассмотрим возмож-
ный вклад облучённой среды в эффект свидетеля, и 
не только при малых дозах. Другие аспекты пробле-
мы проанализированы в обзоре А.Н. Котерова [42]. 
Автор резюмировал, что повреждающий эффект 
свидетеля для малых доз редкоионизирующего из-
лучения не зарегистрирован для нормальных клеток 
in vitro, не обнаружен он также in vivo. Вывод об от-
сутствии повреждающего эффекта свидетеля при 
малых дозах для нормальных клеток был сделан по 
большинству работ. Однако автор отмечает также ис-
ключение: имеется повреждающий эффект свидетеля 
на нормальных фибробластах при малых дозах [43]. 
В этой работе клетки облучали в питательной среде 
с 20 % сыворотки и сразу после облучения в эту сре-
ду с облучёнными клетками, прикреплёнными к дну, 
помещали необлучённые клетки на миллипоровом 
фильтре (размер пор 1 микрометр — пропускает мо-
лекулы, в том числе белки, но не клетки). Показан 
эффект свидетеля по различным критериям от дозы 
0,1 Гр, который частично снимается добавлением 
в среду каталазы и супероксиддисмутазы. Эффект 
антиоксидантных ферментов показывает, что часть 
эффекта была обусловлена АФК, и эти АФК были 
образованы не облучёнными клетками, как думают 
авторы, а возникли при облучении среды. Часть эф-
фекта, не модифицируемая каталазой, по-видимому, 
обусловлена продуктами радиолиза компонентов 
среды, особенно, белков сыворотки (см. 3.1).

Данные по эффекту свидетеля на клетках in vitro в 
широком диапазоне доз противоречивы: часть работ 
демонстрирует эффект свидетеля по различным кри-
териям [44–47], в других работах его обнаружить не 
удаётся [48–50]. Мало того, некоторые авторы [46], 
обзорная статья которого цитируется как одна из ос-
новополагающих для доказательства эффекта свиде-
теля, через 7 лет публикует экспериментальную рабо-
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ту, которая демонстрирует отсутствие доказательств 
реальности эффекта свидетеля [50].

Рассмотрим в качестве примера одну из первых 
работ, в которых показан эффект свидетеля. В этой 
работе [45] кератиноциты облучали γ-квантами в до-
зах 0,5 и 5 Гр в питательной среде с 7 % сыворотки. 
После облучения среду фильтровали для предотвра-
щения переноса клеток и добавляли к необлучённым 
клеткам. Регистрировали концентрацию кальция 
и АФК в клетках и мембранный потенциал в мито-
хондриях. После добавления облучённой среды уве-
личиваются концентрации кальция и АФК в клетках 
и снижается мембранный потенциал митохондрий. 
Снижение мембранного потенциала регистрируется 
с задержкой по сравнению с первыми двумя показа-
телями. Авторы делают вывод, что сигнал, который 
вызвал эти изменения, поступил в среду от облучён-
ных клеток. Для обоснования этого вывода, однако, 
необходим ещё один контроль, которого нет в работе: 
нужно было к необлучённым клеткам добавить кон-
диционированную клетками среду, облучённую без 
клеток. Если бы в этом варианте облучённая среда 
не действовала, тогда авторы вправе были бы сделать 
такой вывод. В более поздних работах, получивших 
отрицательные результаты по эффекту свидетеля на 
клетках in vitro [48], авторы приходят к мнению, что 
состав среды (присутствие или отсутствие в среде сы-
воротки) может быть критическим условием в обна-
ружении эффекта свидетеля.

Морган в обзоре 2003 г. [46] ссылается на работу 
[51] как на доказательство того, что эффект свидете-
ля не является эффектом облучённой среды. В рабо-
те [51] облучённые протонами 4 МэВ из ускорителя 
и необлучённые клетки культивировали совместно 
в double-mylar dishes (облучённые на одной сторо-
не, необлучённые — на другой). Было показано, что 
в необлучённых клетках, культивируемых совмест-
но с облучёнными (1, 10, 100 Гр), снижается выжи-
ваемость через 48 ч совместного инкубирования, но 
не через 1 ч. Выход мутаций не увеличивается в не-
облучённых клетках в любом варианте. Если на об-
лучаемой стороне чашки клеток не было (этот ва-
риант рассматривается, как облучение среды), то и 
снижения выживаемости в необлучённых клетках не 
было. Обсуждая эти данные, прежде всего, следует 
отметить, что в других работах по эффекту свидете-
ля снижение выживаемости всегда сопровождается 
увеличением повреждений ДНК и, соответственно, 
мутаций. В этой работе такая корреляция отсутствует. 
Это указывает на то, что гибель необлучённых клеток 
в этих опытах была обусловлена каким-то другим, не 
генотоксическим фактором. Таким фактором может 
быть гипоксия, возникающая в необлучённых клет-
ках в присутствии облучённых. Известно, что кисло-

род поглощается в радиационно-химических реакци-
ях и клетками. Эти процессы подробно рассмотрены 
в монографии [52]. При определённой концентрации 
клеток на подложке и толщине слоя среды над клет-
ками после облучения (дополнительное поглощение 
кислорода) может возникнуть гипоксия, приводя-
щая к гибели клеток вследствие энергодефицита. 
При этом не будут увеличены повреждения ДНК и 
мутации.

Возникновение гипоксии в вариантах опыта, в 
которых снижается выживаемость необлучённых 
клеток, объясняет все результаты, полученные в ра-
боте [51]:
1) Наличие эффекта по выживаемости облучённых 

клеток и отсутствие эффекта по выходу мутаций.
2) Отсутствие эффекта при кратковременной (1 ч) 

инкубации облучённых клеток с необлучённы-
ми — гипоксия и энергодефицит за 1 ч не достига-
ют критических для выживания клеток значений.

3) Отсутствие эффекта, когда облучается подложка 
без клеток — количество клеток уменьшено в два 
раза и гипоксия в необлучённых клетках не возни-
кает.

Такая интерпретация данных приводит к выво-
ду, что в работе [51] показано не отсутствие роли об-
лучённой среды в эффекте свидетеля, а отсутствие 
эффекта свидетеля. Приведенное выше обсуждение 
указывает на то, что эффект свидетеля на клетках in 
vitro (когда он есть), скорее всего, является эффектом 
облучённой среды, который был рассмотрен в преды-
дущем разделе.

В 2008 г. вышла работа, в которой впервые было 
показано, по мнению авторов, наличие эффекта сви-
детеля по критерию индукции опухолей радиацией in 
vivo [27]. В обзорах по эффектам малых доз радиации 
(см., например, [8]), она в этом качестве и цитирует-
ся. В работе [27] новорожденных мышей через 2 дня 
после рождения облучали рентгеновским пучком в 
дозе 3 Гр полностью или только тело с экранирова-
нием головы и определяли γ-H2AX сайты и апоптоз-
ные клетки в мозжечке и гибель мышей в результате 
развития в мозжечке опухоли (медуллобластомы). 
Значения всех исследованных критериев увеличены в 
варианте опыта с облучением только тела по сравне-
нию с необлучённым контролем. Авторы делают вы-
вод, что они впервые показали эффект свидетеля in 
vivo по критерию радиационного канцерогенеза.

Следует отметить, что использованная доза (3 Гр) 
отнюдь не малая. При этой дозе происходит массовая 
гибель клеток в крови, тимусе, селезёнке, лимфоуз-
лах и костном мозге. Эти клетки осуществляют им-
мунный надзор всех тканей организма, в результате 
которого частота возникновения опухолей снижается 
в 100 раз [53]. Поэтому не удивительно, что при по-
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давлении иммунитета облучением (все эти клетки 
поражаются при облучении тела) увеличивается ве-
роятность образования опухолей в головном мозге. 
Увеличение γ-H2AX сайтов и апоптозных клеток при 
облучении тела могло быть обусловлено разными 
причинами: продуктами распада за счёт массовой 
гибели клеток после облучения тела, доставленными 
в голову кровью; увеличением в крови концентра-
ции стресс-гормонов (глюкокортикоидных) и других 
стресс-факторов (белков, пептидов); изменением ак-
тивности лимфоидных клеток крови и др. При малых 
дозах 100–300 мГр нет массовой гибели лимфоидных 
клеток, не меняется спектр гормонов в крови и, по-
видимому, не будет увеличения частоты опухолей и 
повреждения клеток в мозжечке от облучённого тела. 
В работе [27] вместо обсуждения этих известных и 
реальных причин наблюдаемого эффекта рассма-
тривается только один фантастический механизм. 
Предполагается, что радиационное повреждение пе-
редаётся от облучённых к необлучённым клеткам че-
рез межклеточные контакты (от тела в мозжечок через 
миллиарды клеток разных типов!). Для подтвержде-
ния такого объяснения приводятся данные опыта, в 
котором ингибитор протеинкиназы С (форболовый 
эфир-TPA), снижающий межклеточную коммуника-
цию через контакты, уменьшает количество γ-H2AX 
сайтов и апоптозных клеток в необлучённом мозжеч-
ке. Известно, однако, что протеинкиназа С является 
ключевым элементом множества сигнальных каска-
дов клеток, в том числе и сигнализации, запускаю-
щей гибель по типу апоптоза, поэтому эти данные 
нельзя рассматривать как доказательство предложен-
ного механизма. Таким образом, данные, полученные 
в работе [27], не являются доказательством реально-
сти передачи поглощённой клетками дозы необлу-
чённым клеткам in vivo.

4. индуцируемая радиацией нестабильность 
генома

Нестабильность генома — увеличение образова-
ния спонтанных мутаций ДНК и поломок хромосом 
в клетках. В настоящее время причины этого явления 
хорошо изучены при трансформации клеток и при 
действии некоторых генотоксических факторов. Ими 
являются мутации в генах, кодирующих точность и 
количество синтезируемой ДНК, репарацию ДНК, а 
также в генах, кодирующих белки, обеспечивающие 
регуляцию процессов в контрольной точке (check-
point) клеточного цикла [54–56]. После облучения, 
как и после воздействия других генотоксических 
мутагенных факторов, нестабильность генома уве-
личивается у потомков клеток, подвергнутых воздей-
ствию. Эффект таких мутаций проявляется в потом-
ках, потому что в клетке, на которую воздействовали, 

все белки, кодируемые мутировавшими генами, ещё 
нормальные и мутация не проявляется в ней самой. 

Другой особенностью индуцированной радиаци-
ей нестабильности генома, по сравнению с частотой 
мутаций определённых генов, является на порядки 
больший процент образования клонов с нестабиль-
ностью генома после облучения клеток in vitro. Этот 
факт объясняется тем, что стабильность генома обе-
спечивается сотнями генов, и в определённых усло-
виях мутация в любом из них может привести к не-
стабильности генома. Определённые условия — это 
как раз использование для исследования культивиру-
емых клеток, большинство линий которых являются 
трансформированными, характеризующимися опре-
делённой степенью нестабильности генома в норме 
(без воздействия). 

Сложная многокомпонентная система, обеспе-
чивающая стабильность генома, очевидно, много-
кратно дублирована для повышения надёжности. В 
трансформированных культивируемых клетках на-
коплено уже столько мутаций, что резерв надёжности 
преодолён, поэтому любая новая мутация генов, ста-
билизирующих геном, приводит к экспериментально 
регистрируемому снижению стабильности генома. 
Облучение в такой же дозе нормальных (нетранс-
формированных) клеток может вообще не повышать 
образование мутаций в потомках, поскольку дефект-
ность функций мутантных белков компенсируется. 
Иллюстрацией к изложенным выше соображениям 
является работа [57]. В этой работе нестабильность 
генома определяли по хроматидному типу аберраций. 
Было показано, что доза 2 Гр γ-излучения индуциро-
вала нестабильность генома в опухолевых лимфо-
бластоидных клетках TK6. В то же время в нормаль-
ных диплоидных фибробластах линии AG1521A 
нестабильность генома не регистрировалась по кри-
терию нестабильности хромосом вплоть до дозы 
γ-излучения 5 Гр. 

Наиболее полный анализ экспериментальных ра-
бот и гипотез по индуцированной радиацией неста-
бильности генома был сделан в серии публикаций А. 
Н. Котерова [6, 58–62]. Автор пришёл к выводу, что 
для индукции нестабильности генома радиацией 
существует порог по дозе, равный 0,5 Гр. В обзорах 
приводятся также некоторые работы (5 из сотен), в 
которых были зарегистрированы эффекты при дозах 
меньше 0,5 Гр. А. Н. Котеров дезавуирует эти работы 
тем, что в них использовались трансформированные 
клетки с большой исходной нестабильностью генома. 
К этому можно добавить, что в части из них мог реа-
лизоваться также эффект облучённой среды (см. 3.1). 
Кроме того, результаты этих работ могли быть иска-
жены и другими факторами. 
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Рассмотрим, например, работу [63], которая ци-
тируется как единственный отечественный пример 
индукции нестабильности генома при дозах меньше 
0,5 Гр. В работе было показано снижение числа кле-
ток (клетки HeLa рака шейки матки человека) в коло-
ниях после облучения в дозах 10, 20 и 40 сГр, но при 
этом размер колоний облучённых клеток был больше 
контрольных. При цитировании этой работы обра-
щается внимание на первый факт (уменьшение чис-
ла клеток в колониях), но умалчивается о втором 
факте — увеличенном размере облучённых колоний. 
Во-первых, следует отметить, что само по себе сниже-
ние числа клеток в колонии — ещё не свидетельство 
нестабильности генома. Нужно доказать, что это сни-
жение было обусловлено повышенной вероятностью 
гибели клеток, а не задержкой деления. Во-вторых, 
результаты этой работы внутренне противоречивы: 
с уменьшением числа клеток в колонии увеличива-
ется её размер. В действительности для одного типа 
клеток соотношение между количеством клеток в ко-
лонии и её размером не обратное, а прямое: больше 
клеток — больше размер. Авторы объясняют боль-
ший размер колоний при меньшем количестве клеток 
«разрыхлённостью» колоний. Причина этой «разрых-
лённости», очевидно, кроется в методике обработки 
колоний перед подсчётом в них клеток и опреде-
лением размеров. Колонии клеток после 8–9 суток 
роста промывали водой, затем окрашивали и снова 
промывали. По-видимому, при промывке колоний 
гипотонической водой часть клеток разрушалась и/
или откреплялась, причём, чем больше размер коло-
ний, тем больший должен быть гидродинамический 
удар при промывке и, следовательно, больший про-
цент клеток терялся. При этом пограничные клетки 
не откреплялись, поскольку представляют монослой, 
устойчивый к гидродинамическому удару, и контур 
колоний сохранялся. Результатом этого стало мень-
шее количество клеток в больших колониях. Таким 
образом, меньшее количество клеток в колониях об-
лучённых клеток — артефакт, а увеличенный размер 
колоний облучённых клеток — реальный результат 
работы. Этот результат согласуется с данными другой 
работы, где было показано увеличение размеров ко-
лоний после облучения в дозах 10–20 сГр [64].

Таким образом, анализ одной из работ, цитиру-
емых как доказательство индукции нестабильности 
генома при малых дозах, показал, что снижение чис-
ла клеток в облучённых колониях является не след-
ствием облучения, а, скорее всего, привнесено мето-
дикой обработки колоний. Резюмируя изложенные 
выше соображения и факты, отметим два важных для 
нормирования малых доз вывода: 1) индуцированная 
радиацией нестабильность генома не является неми-
шенным эффектом радиации и 2) она не проявляется 

при дозах меньше 0,5 Гр и, следовательно, может не 
учитываться при нормировании стохастических эф-
фектов малых доз радиации.

5. репарация дНК и элиминация мутантных 
клеток. Факторы, которые могут уменьшить 
объём мишени и увеличить эффективную 
дозу

5.1. Роль репарации ДНК в радиационном 
канцерогенезе

Основным стохастическим эффектом малых доз 
радиации является увеличение частоты злокачествен-
ных новообразований. В соответствии с теорией со-
матических мутаций, причиной возникновения опу-
холей являются мутации в ДНК соматических клеток, 
способных к делению [65, 66]. Причина мутаций — 
изменение (повреждение) ДНК. В настоящее время 
идентифицирован ряд повреждений ДНК, ответ-
ственных за определённые канцерогенные мутации. 
Так, окисление гуанина в 8-оксигуанин ответственно 
за мутации, приводящие к различным опухолям че-
ловека [67], вставки и делеции оснований — к раку 
толстой кишки и некоторым другим опухолям [68], 
ДР ДНК — к раку молочной железы и яичников [68].

Бόльшая часть как спонтанных, так и возникаю-
щих при облучении повреждений ДНК устраняется 
системами репарации ДНК и снижает, соответствен-
но, образование в клетках мутаций. По оценке [69], 
в клетке человека репарируются около 104 спонтан-
ных повреждений ДНК в сутки. В клетках эукари-
от известно несколько главных систем репарации, 
специфичных для определённого типа повреждений 
[68, 70]:
1) репарация однонитевых разрывов ДНК;
2) репарация участков с несоответствующим спари-

ванием оснований (mismatch repair — MMR);
3) эксцизионная репарация нуклеотидов (nucleotide 

excision repair — NER);
4) эксцизионная репарация оснований (base excision 

repair — BER);
5) гомологичная рекомбинационная репарация 

(homologous recombinational repair — HR);
6) репарация, соединяющая не гомологичные концы 

нитей ДНК (non-homologous end joining — NHEJ).

Два последних типа репарации устраняют ДР 
ДНК. При действии радиации возникают те же типы 
повреждений ДНК, что и спонтанно, но с увеличени-
ем вероятности образования ДР ДНК, обусловлен-
ным кластерным распределением ионизаций и АФК 
при поглощении кванта ДНК и прилегающей к ней 
водой. 
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При прохождении трека через ДНК повышена ве-
роятность одновременного возникновения повреж-
дений в двух нитях ДНК, что приводит к прямому ДР 
ДНК (совпадение однонитевых разрывов в двух ни-
тях), или он возникает в процессе репарации при экс-
цизии повреждений и перекрывании брешей. В свя-
зи с увеличением вероятности образования ДР ДНК 
при облучении возрастает роль репарации именно 
этих повреждений в снижении эффекта радиации. 
ДР ДНК, возникающие в G0, G1 и ранней S фазах 
клеточного цикла, репарируются NHEJ, а ДР, воз-
никающие в клетках, находящихся в поздней S и G2 
фазах, репарируются HR системой [71]. HR система 
репарирует ДР безошибочно, в то время как при вос-
соединении непрерывности генома системой NHEJ 
возникают ошибки. Как образно отмечено в обзоре 
[71], восстановление ДР системой NHEJ оставляет 
в ДНК «информационный шрам». Таким образом, 
NHEJ репарация предотвращает разрыв хромосомы, 
грозящей потерей клеткой тысяч генов и гибелью, но 
создаёт при этом в ДНК участок, являющийся источ-
ником мутаций.

Поскольку большая часть стволовых клеток об-
новляющихся клеточных популяций в организме 
(эпителий, кровь) находится в фазе G0 и лишь очень 
малая их часть в любой момент времени пролифери-
рует, то ДР ДНК в стволовых клетках должны устра-
няться системой NHEJ, которая сама генерирует му-
тации. Часть возникающих в результате репарации 
ДР повреждений ДНК устраняется другими систе-
мами репарации, а другая часть увеличивает выход 
мутаций. Дефекты в различных системах репарации 
существенно увеличивают спонтанный и индуциро-
ванный канцерогенез у животных и человека [68], что 
свидетельствует о значительном снижении за счет ре-
парации повреждений ДНК и трансформирующих 
клетки мутаций, несмотря на то, что одна из этих си-
стем сама генерирует мутации.

Малые дозы радиации активируют как постоянно 
действующие в клетке системы репарации (консти-
тутивные), так и могут запускать систему репарации, 
которая в норме не работает (индуцибельную). В ра-
боте [72] показано, что облучение опухолевых кле-
ток человека в дозе 250 мГр за 4 ч до облучения 2 Гр 
примерно в два раза увеличивает скорость репарации 
тиминовых гликолей, возникающих после облучения 
в дозе 2 Гр. После облучения клеток малыми дозами 
радиации (10–500 мГр) увеличивается скорость репа-
рации также ДР ДНК. Это обусловлено тем, что ДР 
ДНК, возникающие при малых дозах радиации, акти-
вируют ещё одну систему репарации ДНК, главным 
элементом которой является poly(ADP-ribose) poly-
merase (PARP) [73–75]. Эта система репарирует ДР 
ДНК, предотвращая разрывы хромосом, и является 

причиной адаптивного ответа (снижения поражения 
клеток после предварительной малой дозы облуче-
ния) и гормезиса (малые дозы радиации уменьшают 
образование мутаций и опухолей ниже контроль-
ного уровня). Благодаря активации индуцибельной 
системы репарации ДР ДНК, малые дозы радиации 
не только не увеличивают частоту неопластической 
трансформации клеток in vitro, но даже снижают её 
по сравнению с необлучёнными клетками [76]. По 
разным данным, предварительное облучение в малых 
дозах уменьшает выход мутаций, в том числе и транс-
формирующих мутаций, от последующих, бόльших в 
2–4 раза доз радиации [77–79]. 

Таким образом, конститутивные и индуцибельные 
системы репарации ДНК устраняют бόльшую часть 
повреждений ДНК, что приводит к уменьшению 
объёма мишени и существенному увеличению био-
логически эффективной дозы. Очевидно также, что 
стимуляция репарации малыми дозами радиации 
должна вызвать отклонение дозовой зависимости 
выхода мутаций от прямой линии, экстраполирован-
ной из области больших доз. Стимуляция репарации 
малыми дозами радиации может проявляться и в за-
висимости эффекта от интенсивности облучения, что 
будет рассмотрено отдельно. 

5.2. Стимуляция противоопухолевого иммунитета 
и апоптоза малыми дозами радиации: активация 
элиминации трансформированных клеток и 
подавление роста опухолей 

Иммунный надзор является одним из главных 
противоопухолевых факторов организма [53, 80, 81]. 
Показано, что трансформированные клетки экспрес-
сируют на поверхности опухолевые антигены, кото-
рые распознаются Т-лимфоцитами и натуральными 
клетками-киллерами как чужие и трансформирован-
ные клетки и уничтожаются с участием макрофагов 
[81]. Регуляторную роль в этом процессе играют та-
кие цитокины, как интерферон-γ и фактор некроза 
опухолей. В обзоре [82] приведены результаты опы-
тов, показывающие, что при облучении животных в 
дозах 20–500 мГр увеличивается активность противо-
опухолевой защиты организма: возрастает количе-
ство и активность Т-лимфоцитов и макрофагов, а 
также продукция интерферона-γ и фактора некроза 
опухолей. Свидетельства активации противоопухо-
левой защиты подкрепляются прямыми данными 
подавления канцерогенеза и роста опухолей малыми 
дозами радиации [82–84]. Приведём некоторые при-
меры этих, в настоящее время уже многочисленных, 
экспериментов.

Малые дозы радиации подавляют рост опухолей, 
индуцированных большими дозами, и снижают ча-
стоту возникновения опухолей после облучения 
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в больших дозах. Однократное облучение мышей 
CBA/H дозой 1 Гр увеличивало вероятность возник-
новения миелоидного лейкоза и приводило к суще-
ственному сокращению средней продолжительности 
жизни (СПЖ). Если же за сутки до 1 Гр мышей об-
лучали в дозе 100 мГр, то СПЖ увеличивалась за счёт 
более медленного развития лейкоза [85]. При фрак-
ционированном облучении мышей C57BL/6J в дозе 
1,75 Гр однократно в неделю в течение 4 нед доля 
мышей с лимфомами увеличивалась до 43,3 % через 
6 мес. Если же большие дозы предварялись малыми 
(75 мГр) за 6 или 12 ч перед большой дозой, то доля 
мышей с лимфомами снижалась до 15 и 17 % соответ-
ственно [86]. Этот эффект малых доз радиации обу-
словлен активацией противоопухолевого иммунитета 
[82].

Облучение мышей за 24 ч до имплантации мела-
номы В16 и рака лёгких Льюис в дозе 75 мГр снижало 
размер опухолей в два раза, увеличивало продолжи-
тельность жизни мышей на 40 % и снижало на 40 % 
гибель мышей-опухоленосителей за 30 сут [87]. Эта 
доза снижала также в 4 раза метастазирование мела-
номы В16 в лёгкие [87]. Метастазирование опухоли 
в лёгкие и лимфоузлы подавлялось также после об-
лучения крыс в дозе 200 мГр [88]. Метастазирование 
снижалось на 70 % по сравнению с контролем. При 
этом инфильтрация опухолей лимфоцитами уве-
личивалась в 9 раз, а количество цитотоксических 
Т-лимфоцитов в селезёнке — на 176 %. 

Малая доза (75 мГр) увеличивала эффективность 
лучевой терапии подкожно перевитой карциномы  
лёгких Льюис (суммарная локальная доза 30 Гр, 3 раза 
по 5 Гр в неделю) [89]. При замене второй и третьей 
локальной дозы за каждую неделю общим облучени-
ем мышей в дозе 75 мГр и, соответственно, снижении 
суммарной дозы с 30 до 10,3 Гр подавление роста опу-
холей оказалось таким же, как при дозе 30 Гр.

Малые дозы стимулируют противоопухолевый 
иммунитет также и у человека. В работе [90] показано 
увеличение эффективности химиотерапии лимфомы 
Ходжкина в сочетании с облучением пациентов (пол-
ностью или только грудной клетки) дозами 0,1 Гр три 
раза в неделю или 0,15 Гр два раза в неделю. При воз-
действии малыми дозами радиации у пациентов уве-
личивался противоопухолевый иммунитет, а 9-лет-
няя выживаемость возрастала до 84 % против 50 % без 
облучения.

Другим антиканцерогенным фактором малых доз 
облучения является стимуляция гибели клеток по 
типу апоптоза, что элиминирует клетки, потенциаль-
но несущие трансформирующие мутации. В одной из 
первых работ на эту тему была показана стимуляция 
апоптоза в криптах кишечника мышей при дозах от 
10 мГр [91]. Максимум апоптозных клеток в криптах 

отмечался через 3 ч, а затем их количество уменьша-
лось, по-видимому, за счёт их элиминации. Индукция 
апоптоза в другой быстро обновляющейся ткани — 
тимусе — была изучена в работе [82]. Показано уве-
личение доли апоптозных клеток в тимусе после 
облучения мышей в дозах 25–75 мГр. Максимум уве-
личения наблюдался через 1 ч после облучения, а че-
рез 12 ч доля апоптозных клеток снижалась до уровня 
ниже контрольного при дозах 50 и 75 мГр, что автор 
объясняет стимуляцией облучением элиминации 
апоптозных клеток. 

Таким образом, установлено, что малые дозы ра-
диации стимулируют противоопухолевый иммунитет 
и апоптоз, что приводит к повышению эффектив-
ности уничтожения трансформированных клеток в 
организме и, следовательно, к снижению вероятно-
сти образования опухолей. Активация иммунитета и 
апоптоза малыми дозами радиации проявляется так-
же в подавлении роста и метастазирования уже суще-
ствующих опухолей. В свете этих данных малые дозы 
радиации предстают как существенный антиканце-
рогенный фактор, что указывает на существенную 
переоценку стохастических эффектов малых доз ра-
диации с помощью прямой экстраполяции эффектов 
больших доз. 

6. зависимость стохастических эффектов 
радиации от мощности дозы

Общие принципы влияния фактора интенсив-
ности излучения на такие эффекты радиации, как 
хромосомные аберрации и репродуктивная гибель 
клеток, были сформулированы в классической мо-
нографии Ли [92]. Если эффект радиации обуслов-
лен одиночным попаданием, то нет зависимости от 
мощности дозы. При двух и более ударных эффектах 
поражающее действие радиации возрастает с увели-
чением мощности дозы в определённом интервале, 
который определяется скоростью восстановления 
повреждений клеткой. Зависимость от мощности 
дозы начинается в этом случае при такой мощности, 
когда ко времени второго попадания в мишень в ней 
ещё не репарируются (или репарируются не полно-
стью) последствия первого попадания. В монографии 
Ли эти положения иллюстрируются эксперименталь-
ным материалом. При действии редкоионизирую-
щего рентгеновского излучения нет зависимости от 
мощности дозы для хроматидных разрывов, образу-
ющихся в результате одного попадания. Для образо-
вания хроматидных и хромосомных обменов необхо-
димо 2 разрыва и соответственно 2 попадания, и эти 
эффекты зависят от мощности дозы. Зависимость от 
мощности дозы наблюдается при мощностях больше 
10–20 сГр/мин. В то же время при действии на клетки 
нейтронов, хроматидные обмены не зависят от мощ-
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ности дозы во всём исследованном диапазоне, что, 
по-видимому, означает разрыв двух хроматид одним 
попаданием плотноионизирующего излучения.

Определение дозы, при которой происходит в 
среднем одно попадание в мишень с учетом ско-
рости репарации повреждений, позволяет решить 
проблему мощности дозы в общем виде для указан-
ных выше эффектов радиации. При дозах, равных и 
меньших дозы одного попадания, эти эффекты ради-
ации вообще не должны зависеть от мощности дозы, 
поскольку при любой мощности произойдёт только 
одно попадание в мишень. При дозах, больших по-
роговой, эффект будет увеличиваться при интен-
сивности излучения, превосходящей скорость репа-
рации повреждений. Такие повреждения ДНК, как 
модифицированные основания и ОР ДНК репари-
руются быстро: время репарации половины окислен-
ных оснований в клетках человека составляет 8 мин 
[93], ОР ДНК — 5 мин [94]. Полная репарация этих 
повреждений происходит за 36 мин [13]. При дозах, 
больших одного попадания, и мощности дозы, пре-
восходящей скорость репарации, возрастает вероят-
ность второго попадания в клетку, в которой ещё не 
ликвидированы последствия первого попадания и, 
следовательно, увеличивается вероятность образо-
вания ДР ДНК и эффектов, ими обусловленными. 
ДР ДНК репарируются медленно: около 24 ч [95] в 
клетках млекопитающих. 

Поскольку ДР — это уже окончательное повреж-
дение, то наличие или устранение конститутивной 
репарацией ДР от первого попадания в клетке при 
втором попадании не влияет на общий их выход и, 
следовательно, конститутивная репарация ДР не 
должна сказываться на зависимости радиацион-
ных эффектов от мощности дозы. Однако это спра-
ведливо только для покоящихся клеток (например, 
стволовых), если первое попадание не запускает их в 
деление. Такая ограниченность применения сформу-
лированного выше вывода обусловлена тем, что две 
конститутивные системы репарации ДР не равно-
значны и действуют они в разных фазах клеточно-
го цикла (см. выше). NHEJ система, генерирующая 
мутации, функционирует в G0, G1 и ранней S фазах 
цикла, а безошибочная система HR в поздней S и G2 
фазах. При большой мощности все попадания про-
изойдут одновременно, и ДР будут репарироваться 
какой-то одной системой. Со снижением мощности 
дозы увеличивается время между попаданиями в одну 
клетку. За это время клетка может продвинуться по 
циклу, может быть стимулирована к делению от пер-
вого попадания или остановиться в продвижении по 
циклу (задержка). В результате эффективность (без-
ошибочность) репарации первого и последующих 

ДР может измениться и появиться эффект мощности 
дозы. 

Направленность эффекта зависит от того, в какой 
фазе клеточного цикла произойдёт второе попада-
ние, и какая система его будет устранять. Если за вре-
мя ко второму попаданию клетка перейдёт из G0, G1 
и ранней S к поздней S и G2, то при такой мощности 
дозы эффект будет меньше, чем при большей мощ-
ности. При обратном переходе клетки по циклу зави-
симость эффекта от мощности дозы будет обратной. 
Хорошо известно, что ионизирующая радиация вли-
яет на продвижение клеток по циклу. Дозы больше 
500 мГр вызывают значимую остановку продвижения 
по циклу [96], обусловленную активацией ДР ДНК 
генов, контролирующих прохождение клеточного 
цикла [55]. В то же время меньшие дозы (10–50 мГр) 
могут стимулировать пролиферацию клеток [64, 97]. 
Следовательно, знак эффекта мощности дозы будет 
зависеть также от дозы.

Индуцибельная репарации ДР, стимулируемая 
малыми дозами радиации, — дополнительный фак-
тор зависимости клеточных радиационных эффек-
тов от мощности дозы. По данным, приведенным в 
обзоре [75], репарация активируется через 3 ч после 
малой дозы, и эта активация сохраняется около 2 сут. 
Поэтому, если второе попадание произойдёт в этом 
временном интервале, то возникшие от него ДР бу-
дут репарированы с большей вероятностью, чем от 
первого.

Наложение на клеточные эффекты малых доз ра-
диации такой организменной реакции, как стимуля-
ция иммунитета, ещё более усложняет зависимость 
образования трансформирующих клетку мутаций в 
организме от интенсивности излучения. Во-первых, 
сама стимуляция иммунитета зависит от мощности 
дозы. Показано, что рентгеновское облучение мышей 
в дозах 77–106 мГр достоверно стимулирует пролифе-
рацию Т-лимфоцитов при мощности дозы 12,7 мГр/
мин и меньше, но эти дозы неэффективны при мощ-
ности 200 мГр/мин [97]. В обзоре [97] приводится 
большое количество экспериментальных данных, по-
казывающих изменения рецепторов на поверхности 
клеток, концентрации сигнальных молекул в клетках 
и цитокинов в крови после воздействия малых доз 
радиации. При дозе 75 мГр эти изменения в тканях 
являются массовыми, поскольку не только досто-
верно регистрируются, но и могут достигать 300 % от 
уровня контроля. Максимум изменений наблюдает-
ся через 12–24 ч после облучения, и к 48 ч большин-
ство показателей возвращается к уровню контроля. 
Массовый характер и кинетика изменений в тканях 
показывает, что попадание должно произойти в боль-
шинстве клеток организма в течение около 1 ч. Это, 
по-видимому, нижний предел мощности дозы, ниже 
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которого стимуляция иммунитета будет снижать-
ся и исчезать. Чем может быть обусловлен верхний 
предел мощности дозы для стимуляции иммунитета 
(200 мГр/мин), пока не ясно. Возможно, сигнал от 
клеток на генерализованную стимуляцию иммуните-
та должен быть не кратковременным, как при мощ-
ности дозы 200 мГр (меньше 30 с), а протяжённым во 
времени и нарастающим по интенсивности, что про-
исходит при меньших мощностях дозы.

Таким образом, мощность дозы влияет на величи-
ну эффектов сложным образом, обусловленным ре-
парацией повреждений ДНК, продвижением клеток 
по циклу между попаданиями и активацией противо-
опухолевого иммунитета. 

7. Влияние малых доз ионизирующей 
радиации на канцерогенез: 
экспериментальные данные

Из приведенного выше обсуждения следует, что 
эффективность радиации в области малых доз долж-
на быть существенно ниже предсказанной линейной 
экстраполяцией эффектов больших доз. Поскольку 
точный количественный учёт факторов, снижающих 
эффективность малых доз радиации, пока невоз-
можен и, следовательно, не реальна теоретическая 
оценка пороговой дозы, то следует обратиться к экс-
периментам на животных, в которых исследовались 
стохастические эффекты малых доз радиации.

Некоторое представление о пороговой дозе и 
вкладе репарации ДР ДНК и иммунитета в величи-
ну пороговой дозы дают опыты на нормальных в от-
ношении репарации ДНК и иммунитета мышах и 
мышах, дефектных по репарации ДР и к тому же им-
мунодефицитных [98, 99]. Было показано, что после 
облучения нормальных мышей в дозе 1 Гр частота воз-
никновения лимфом не увеличивается. Для мышей, 
дефектных по репарации ДР и иммунитету, порог не-
действующей дозы снижается до 100 мГр. Эти опыты 
показывают, что репарация ДР и иммунитет могут 
снижать пороговую дозу на порядок. По-видимому, 
это — минимальная оценка вклада репарации ДР и 
иммунитета в величину пороговой дозы, поскольку 
мышей облучали однократно с большой мощностью 
дозы: 80 мГр/мин при дозах меньше 0,5 Гр и 0,5 Гр/
мин для доз больше 0,5 Гр. В обоих случаях клетки 
получали пороговую дозу за 1–2 мин, а индуцибель-
ная система репарации ДР начинает активироваться 
только через 3 ч и значимая часть ДР может реализо-
ваться в микроядра и хромосомные аберрации без её 
участия. Кроме того, существуют данные, что имму-
нитет не активируется при мощности дозы 200 мГр/
мин и больше, то есть в случае облучения нормаль-
ных мышей (мощность дозы 500 мГр/мин) вклад ак-

тивации иммунитета в величину пороговой дозы мог 
быть минимальным. 

В работе [100], выполненной на самках линии мы-
шей, у которых к 17 мес жизни у 73 % животных раз-
виваются опухоли молочной железы, облучение было 
фракционированным: 40 мГр 3 раза в неделю (через 
день) в течение 4 нед (суммарная доза 600 мГр за ме-
сяц). Облучение начинали в 8-месячном возрасте и к 
17 месяцам доля животных с опухолями снижалась до 
40 %. Если же облучение сочетали с ограничением ди-
еты (до 70 % по калорийности), то доля мышей с опу-
холями падала до 16 %. В последнем варианте опыта 
80 % опухолей, возникающих до этого срока, быстро 
регрессировали вследствие их инфильтрации боль-
шим количеством цитотоксических Т-лимфоцитов. 
Приведенные данные показывают антиканцероген-
ное действие дозы 600 мГр при фракционированном 
облучении, когда индуцибельная репарация ДР ДНК 
и стимуляция иммунитета могут существенно повли-
ять на регистрируемый эффект. 

Рассмотренные выше работы выполнены на ли-
ниях мышей с генетическими дефектами, благодаря 
которым за время жизни у большей части животных 
возникает определённый тип опухолей: у более чем 
90 % мышей — лимфома в линии, использованной в 
работах [98, 99] и у 70–80 % мышей — опухоль мо-
лочной железы [100]. Использование таких линий 
мышей позволяет ограничиться сотней мышей в ва-
рианте опыта для получения достоверного результата 
и не делать тотальный анализ трупов животных для 
выяснения причин смерти. Существуют в литературе 
и более трудоёмкие работы по радиационному канце-
рогенезу, выполненные на диких типах мышей. Так, в 
работе [9] был подведен итог многолетних исследова-
ний по индукции солидных опухолей у мышей малы-
ми дозами радиации, которыми считали дозы 170 мГр 
или меньше для нейтронов и 320 мГр или меньше 
для рентгеновского излучения. Анализ данных по-
казал, что в этом интервале доз радиации частота 
возникновения опухолей неотличима от таковой в 
контрольной (необлучённой) популяции. В работе 
[101] проведен мета-анализ 262 экспериментов на 
животных разных видов по влиянию малых доз ра-
диации (разного качества) на канцерогенез с целью 
выявления доказательств радиационного гормезиса 
(снижения канцерогенеза). Авторы констатируют на-
личие гормезиса в некоторых опытах, однако воздер-
живаются от окончательного вывода, сетуя на малое 
количество данных с дозами 0,1 Гр и меньше, а также 
на недостаточное количество животных в группах для 
надёжной регистрации эффекта. В одной из итого-
вых таблиц (4) приводятся данные разных авторов по 
воздействию дозы 250 мГр на канцерогенез. Частота 
большей части типов опухолей снижается после этой 
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дозы, а для некоторых типов опухолей (в основном, 
лейкозов) частота увеличивается.

Рассмотрим данные работы [102], которая цити-
руется в обзоре [101], как пример увеличения частоты 
лейкозов при дозе 250 мГр. Она выполнена на мышах 
линии RF/Un, для которой характерен большой уро-
вень спонтанного канцерогенеза: в контроле опухоли 
обнаружены у 66 % животных. В контрольной груп-
пе было 554 мыши, при дозах от 250 до 1000 мГр — в 
группах по 95 мышей. В контроле миелоидный лей-
коз обнаружен у 3 ± 1 % мышей, тимусный лейкоз у 
10 ± 1 %. После редкоионизирующего облучения в 
дозе 250 мГр: 3 ± 2 и 16 ± 4 % соответственно. Это 
(10–16) малодостоверное из-за величины ошибок 
среднего, увеличение авторы этой работы, а вслед 
за ними и авторы анализа [101], принимают за факт 
действительного увеличения частоты лейкозов при 
дозе 250 мГр. При этом упускается из виду, что в той 
же таблице приведен результат облучения в дозе 
500 мГр, при которой никакого изменения частоты 
лейкозов по сравнению с контролем вообще нет: 3 ± 
2 % миелоидный лейкоз и 10 ± 3 % тимусный лейкоз. 
Очевидно, что вывод об увеличении частоты лейко-
зов при дозе 250 мГр недостоверен из-за малого коли-
чества животных и ошибочен. 

Авторы анализа [101] включили в рассмотрение 
заведомо недостоверный результат, полученный к 
тому же на линии мышей, по-видимому, дефектных 
по репарации ДНК или иммунитету. Следовательно, 
недостатком проведенного в работе [101] анализа 
является то, что авторы не провели предварительно-
го отбора данных. Необходимо было исключить из 
анализа недостоверные результаты, а также экспери-
менты, проведенные на породах и линиях животных, 
дефектных по репарации ДНК, иммунитету, апоп-
тозу, т.е. характеризующихся высоким спонтанным 
уровнем канцерогенеза. Кажется также неоправдан-
ным включение в анализ работ по канцерогенезу при 
внутриутробном облучении [103], когда происходят 
многократные деления всех клеток, в том числе и не-
сущих трансформирующие мутации, а собственной 
иммунной системы ещё нет. Возможно, при таком 
подходе результаты мета-анализа [101] были бы более 
показательны. 

Таким образом, данные, полученные на живот-
ных, не дефектных по антиканцерогенной защите, 
показывают, что дозы редкоионизирующего излуче-
ния до 300 мГр не оказывают значимого канцероген-
ного действия. При облучении в этом дозовом интер-
вале и ниже может проявляться противоопухолевый 
эффект.

8. Выводы

Напомним основные положения LNT, которые 
уже приводились во введении: любая доза, сколько 
бы ни была она малой, увеличивает канцерогенный 
риск; риск на единицу дозы постоянен и не зависит 
от мощности дозы; риск аддитивен и увеличивается с 
дозой. Проведенный в работе анализ радиобиологи-
ческих данных, показывает, что ни одно из этих трёх 
положений LNT им не соответствует. Эти данные по-
зволили, однако, выделить основные положения, ко-
торые должны учитываться при оценке канцероген-
ного риска малых доз радиации.

1. Данные на клетках in vitro нельзя использовать 
для оценки канцерогенного риска вследствие воз-
можности существенного вклада облучённой среды 
в регистрируемый эффект и отсутствия иммунного 
надзора за трансформированными клетками.

2. Нет доказательств эффекта свидетеля in vivo, 
т.е. увеличения эффективности поглощённой дозы 
за счёт передачи поглощённой энергии от клетки к 
клетке в организме.

3. Нестабильность генома не индуцируется доза-
ми меньше 500 мГр в нормальных клетках.

4. Доказано существование несколько механиз-
мов снижения эффективности поглощённой дозы: 
репарация ДНК, стимуляция репарации ДНК, апоп-
тоза и иммунитета малыми дозами радиации.

6. Мощность дозы влияет на величину эффек-
тов сложным образом, обусловленным репарацией 
повреждений ДНК, продвижением клеток по циклу 
между попаданиями и активацией противоопухоле-
вого иммунитета.

7. Данные, полученные на животных, не дефект-
ных по антиканцерогенной защите, показывают, что 
дозы редкоионизирующего излучения до 300 мГр не 
оказывают канцерогенного действия.
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