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рЕФЕрАт

Цель: Исследование прогностической ценности информации о концентрациях нейтрофилов и лимфоцитов в периферической кро-
ви пострадавших в радиационных авариях в первые (со 2 по 9) сутки после облучения для прогноза степени тяжести острого 
радиационного поражения.
Материал и методы: Использованы данные о пострадиационной динамике концентраций лимфоцитов и нейтрофилов в перифери-
ческой крови пострадавших при аварии на Чернобыльской АЭС 1986 г. из базы данных по острым лучевым поражениям человека 
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России. В качестве метода исследования применен корреляционный анализ.
Результаты: Вследствие того, что в период со 2-го по 9-й день после облучения концентрация лимфоцитов в периферической кро-
ви существенно не меняется, а концентрация нейтрофилов имеет стойкую тенденцию к снижению в диапазоне доз более 2 Гр, в 
дополнение к широко распространенному лимфоцитарному тесту предложены другие операционные характеристики для анализа 
зависимости от дозы: средняя относительная скорость снижения концентраций нейтрофилов (нейтрофильный тест) и отношение 
концентраций нейтрофилов к лимфоцитам (Neutrophil to Lymphocyte Ratio, NLR-тест) в периферической крови. Исследованы 
результаты изолированного и комбинированного использования предложенных тестов. В качестве анализируемых параметров 
рассмотрены средняя концентрация лимфоцитов на 2–4 сут после облучения и средние относительные скорости убывания кон-
центраций нейтрофилов и соотношения концентраций нейтрофилов к лимфоцитам (NLR) в периферической крови пострадав-
ших. Оценки показывают, что в диапазоне доз до 8 Гр при изолированном использовании тестов наибольшей точностью обладает 
нейтрофильный тест (σ = 1,16 Гр) по сравнению с лимфоцитарным тестом (σ = 1,42 Гр) и NLR-тестом (σ = 1,31 Гр). Предложен 
алгоритм использования т.н. комбинированного теста, представляющего собой функциональную суперпозицию данных о постра-
диационной динамике концентрации лимфоцитов и нейтрофилов в периферической крови в период со 2 по 9 дни после облучения, 
дающий более высокую точности прогноза оценки дозы (σ = 0,9 Гр).
Заключение: Комбинированный тест обладает более высокой прогностической ценностью при оценке степени тяжести острого 
радиационного поражения по сравнению с изолированными лимфоцитарным, нейтрофильным и NLR-тестами.
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ABSTRACT

Purpose: Investigation of the predictive value of information on the concentrations of neutrophils and lymphocytes in the peripheral blood 
of victims of radiation accidents in the first days (2 to 9) after exposure to predict the severity of acute radiation injury.
Material and methods: Data on the post-radiation dynamics of the concentrations of lymphocytes and neutrophils in the peripheral 
blood of victims of the accident at the Chernobyl nuclear power plant in 1986 from the database on acute radiation injuries to humans  
of the A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center was used. Correlation analysis was used as a research method.
Results: Due to the fact that in the period from the 2nd to the 9th day after irradiation, the concentration of lymphocytes in the peripheral 
blood does not change significantly, and the concentration of neutrophils has a persistent tendency to decrease in the dose range of more 
than 2 Gy, in addition to the widespread lymphocyte test, operative characteristics for dose-response analysis such as average relative rates 
of decline in neutrophil concentrations (neutrophil test) and the ratio of neutrophil to lymphocyte concentrations (NLR test) in peripheral 
blood were proposed. The results of the isolated use of the proposed tests are investigated. The analyzed parameters were the average con-
centration of lymphocytes on days 2–4 after irradiation and the average relative rates of decrease in the concentration of neutrophils and the 
ratio of the concentrations of neutrophils to lymphocytes (NLR) in the peripheral blood of the victims. Estimates show that the neutrophil 
test (σ = 1.16 Gy) has the highest accuracy in the dose range up to 8 Gy with the isolated use of tests compared to the lymphocyte test  
(σ = 1.42 Gy) and the NLR test (σ = 1.31 Gy). An algorithm for using the so-called combined test, which is a functional superposition of 
data on the post-radiation dynamics of the concentration of lymphocytes and neutrophils in peripheral blood in the period from 2 to 9 days 
after irradiation, which gives a higher predictive accuracy of the dose estimate (σ = 0.9 Gy).
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Введение
При радиационных инцидентах с большим числом 

пострадавших при отсутствии индивидуальных дози-
метров в первые часы после инцидента практически 
единственным источником информации о степени тя-
жести радиационного поражения является информация 
об условиях облучения и времени развития рвоты [1, 2]. 
В последующие дни прогноз может быть уточнен с ис-
пользованием других клинических признаков радиаци-
онного поражения, в частности, данных о пострадиаци-
онной динамике изменения концентрации лимфоцитов и 
нейтрофилов в периферической крови.

Методы ранней диагностики степени тяжести острой 
лучевой болезни (ОЛБ) имеют меньшую точность по 
сравнению с технически сложными методами клинико-
радиологического обследования, доступными только в 
специализированных медицинских центрах. Тем не ме-
нее, при необходимости постановки диагноза для боль-
шого числа пострадавших в условиях крупномасштаб-
ных радиационных аварий и ограниченности клинико-
диагностических ресурсов подобные методы могут быть 
значимым источником информации о степени тяжести 
радиационного поражения.

Лимфоцитарный тест, благодаря его относительной 
простоте, доступности и информативности получил 
наиболее широкое использование в наборе методов био-
логической дозиметрии [1, 3–5]. Достаточно хорошо из-
вестно, что после кратковременного острого облучения 
средняя концентрация лимфоцитов в периферической 
крови после резкого уменьшения в первые сутки оста-
ется более-менее постоянной в течение последующих 
нескольких суток [6]. Значимая корреляция между до-
зой облучения и средней концентрацией лимфоцитов в 
периферической крови в первые дни после облучения 
позволяет использовать данные стандартного гемато-
логического анализа для оценки степени тяжести ОЛБ.  
В то же время, пострадиационная динамика нейтрофи-
лов периферической крови после характерного нейтро-
фильного выброса в первые двое суток после облучения 
имеет стойкую тенденцию к снижению на 2–9 сут, т.н. 
первичное опустошение. Естественно, в этот интервал 
времени из-за примерного постоянства концентрации 
лимфоцитов отношение концентраций нейтрофилов к 
лимфоцитам (т.н. NLR-отношение) также снижается [7].

Данное исследование посвящено разработке инно-
вационного комплексного подхода к оценке степени 
тяжести лучевого поражения, сочетающего в себе сово-
купное использование данных о концентрации лимфо-
цитов и нейтрофилов в периферической крови в ранний 
период после облучения с целью повышения точности 
прогноза.

материал и методы
Данные ежедневных гематологических анализов для 

исследования взяты из базы данных по острым лучевым 
поражениям человека ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА 
России [6]. В качестве метода исследования применен 
корреляционный анализ. В исследование включены кли-
нико-дозиметрические данные о пострадавших при ава-
рии на ЧАЭС 1986 г. (96 чел), из них с дозой облучения, 
не превышающей 8 Гр, – 80 чел.

результаты и обсуждение
Рассмотрим отдельно динамику изменения концен-

трации нейтрофилов в периферической крови после 
облучения на примере нескольких пациентов № 1098  
(2,0 Гр), № 1054 (3,6 Гр), № 1005 (5,2 Гр) и № 1022 (7,1 Гр) 
[6], рис. 1. Из данного примера можно отметить, что ско-
рость убывания концентрации нейтрофилов более-менее 
постоянна на участке пострадиационной динамики, со-
ответствующем 2–9 сут после облучения. В связи с этим 
определенный практический интерес представляет ис-
следование корреляции с дозой средней скорости измене-
ния концентрации в период т.н. первичного опустошения 
пула нейтрофилов в периферической крови [6].

Переходя к относительным единицам, можно рассма-
тривать среднюю относительную скорость изменения 
концентрации нейтрофилов и соотношение концентра-
ций нейтрофилов к лимфоцитам (NLR) в одной и той же 
шкале. Так, в формализованном выражении (1), пере-
ход к относительным единицам убывания величины Х 
(концентрация нейтрофилов Cneutr, 109 кл/л, для нейтро-
фильного теста либо параметр NLR=Cneutr/Clymph для NLR-
теста) во временном интервале со 2-го по 9-е сут после 
облучения представляется как

        a
       X ʹ = – ––––  ,                      (1)
      X(t0)

где t0 – день первого измерения величины Х на рассма-
триваемом временном участке; X(t0) – значение вели-
чины Х в момент времени t0; a – коэффициент наклона, 
определяющийся методом наименьших квадратов (2):

           N ‧ ΣX(ti) ‧ ti – ΣX(ti) ‧ Σti
        a = –––––––––––––––––––––– , ti = t0 ... tn ,             (2)

                   N ‧ Σti
2 – (Σti)

2

где tn – день последнего измерения величины Х на рас-
сматриваемом временном участке1, N = tn – t0 + 1 – число 
измерений в заданном временном диапазоне.
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Рис. 1. Пострадиационная динамика концентрации нейтрофилов в 
периферической крови в первые дни после облучения (на примере 
пострадавших при аварии на ЧАЭС 1986 г., №№ 1005, 1022, 1054, 

1098 [6]). Маркерами показаны истинные данные, линиями – 
наблюдаемый тренд

Fig. 1. Post-irradiation dynamics of the concentration of neutrophils in 
peripheral blood in the first days after irradiation (example given is data on 

1986 Chernobyl accident victims, patients №№ 1005, 1022, 1054, 1098 
[6]). Markers show the real data, and lines show the linear approximation

1 В большинстве случаев для рассматриваемого материала 
t0, tn соответствуют границам участка, т.е. t0 = 2 и tn = 9.

Conclusion: The proposed combined test has a higher predictive value in assessing the severity of acute radiation injury compared with the 
use of isolated lymphocytic, neutrophilic and NLR tests in clinical practice.

Keywords: radiation accident, ionizing radiation, radiation dosimetry, acute radiation syndrome, lymphocytes, neutrophils
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Рассматривая корреляционнуюю зависимость дозы, 
оцененной кариологическим методом, от средних отно-
сительных скоростей убывания концентрации нейтро-
филов в периферической крови и показателя NLR (рис. 
2, 3, соответственно), можно использовать модельную 
апроксимацию зависимости линейной функцией.

На практике не всегда имеется возможность наблю-
дать за пострадавшими в течение нескольких дней пос- 
ле облучения, и использование нейтрофильного и NLR-
теста проблематично из-за существенного уменьшения 
точности прогноза всего лишь по данным двух или не-
скольких точек в диапазоне 2–9 дней после облучения. 
Однако если пациент находится в стационаре и анализы 
крови берутся ежедневно, то использование информа-
ции по динамике концентрации нейтрофилов в перифе-
рической крови оказывается более результативным по 
сравнению с лимфоцитарным тестом. Более того, нали-
чие такой информации дает возможность её использова-
ния вместе с данными о концентрациях лимфоцитов в 
рамках т.н. комбинированного теста с целью повышения 
точности диагноза.dNLR dC_n D
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Рис. 2. Корреляция между кариологической дозой и средней 
относительной скоростью спада концентрации нейтрофилов  

в периферической крови для контингента пострадавших  
при аварии на ЧАЭС 1986 г.

Fig. 2. Correlation between the cariologic dose and the mean relative 
peripheral blood neutrophil concentration decline rate for 1986 Chernobyl 

accident victims dataset

В табл. 1 приведены критериальные значения рас-
смотренных изолированных тестов для выделения груп-
пы с диагнозом ОЛБ тяжелой и крайне тяжелой степени 

(D > 4 Гр) и оценка чувствительности и специфичности 
в данной точке отсечки по данным анализа пострадав-
ших при ЧАЭС 1986 г. В качестве исследуемого параме-
тра для лимфоцитарного теста взят показатель средней 
за 2–4 сут после облучения концентрации лимфоцитов 
как имеющий наилучшую корреляцию с дозой для дан-
ного контингента пострадавших.
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Рис. 3. Корреляция между кариологической дозой и средней 
относительной скоростью спада отношения концентраций 

нейтрофилов к лимфоцитам (NLR) периферической крови для 
контингента пострадавших при аварии на ЧАЭС 1986 г.

Fig. 3. Correlation between the cariologic dose and the mean relative 
peripheral blood neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) decline rate for 

1986 Chernobyl accident victims dataset

Решая обратную задачу (прогнозирование дозы по 
значению рассматриваемого параметра) можно отме-
тить, что в диапазоне доз до 8 Гр наилучшая корреляция 
с дозой (R2 = 0,55) наблюдается для нейтрофильного те-
ста по сравнению с лимфоцитарным (R2 = 0,32) и NLR-
тестом (R2 = 0,42). В то же время, можно рассмотреть 
возможность использования комбинированного теста 
для оценки дозы, например, в виде выражения (3):

       Dcomb = k0 + k1 Clymph,2-4 + k2NLRʹ + k3 Cʹneutr            (3)
где Clymph,2-4 – средняя концентрация лимфоцитов на 2–4 
сутки после облучения, 109 кл/л; NLRʹ, Cʹneutr – средняя от-
носительная скорость спада показателя NLR, % ‧ день-1,  
и концентрации нейтрофилов Cneutr, % ‧ день-1, соответ-
ственно, полученные из формулы (1); k0, k1, k2, k3 – коэф-
фициенты.

При значениях коэффициентов в формуле (3)  
k0 = 3,03, k1 = –3,66, k2 = 0,065, k3 = 0,214, в диапазоне 
доз до 8 Гр корреляция с дозой оказывается существенно 
более значимой (R2 = 0,73) по сравнению с изолирован-
ными тестами.

На рис. 4 приведена область разброса прогностиче-
ских значений оценки дозы с помощью предложенного 
комбинированного метода относительно кариологиче-
ской дозы для диапазона доз до 8 Гр. Среднеквадрати-
ческая ошибка прогноза дозы для комбинированного те-
ста составляет σ = 0,9 Гр, тогда как при изолированном 
применении тестов наблюдается большее отклонение от 
кариологической дозы: σ = 1,42 Гр для лимфоцитарно-
го теста, σ = 1,16 Гр для нейтрофильного и σ = 1,31 Гр 
для NLR-теста. Кроме этого, изолированные лимфоци-
тарный и NLR-тесты имеют выраженную тенденцию 
давать завышенный прогноз в диапазоне доз до 3 Гр, и 
наоборот, занижение прогнозируемой дозы в диапазоне 
доз выше 5 Гр.

Таблица 1
критериальные значения параметров для выделения 

пострадавших с III-IV степенью тяжести олБ (D > 4 Гр)
Criterial values of parameters for the classification of patients  

with III-IV ARS severity degree (D > 4 Gy)

Параметр Критериаль- 
ное значение

Чувстви-
тельность

Специ-
фичность

Средняя концентрация 
лимфоцитов за 2–4 сут,  
109 кл/л

0,47 58 % 83 %

Средняя относительная 
скорость уменьшения 
концентрации нейтрофилов, 
% ‧ день-1

10,9 % 85 % 86 %

Средняя относительная 
скорость уменьшения NLR, 
% ‧ день-1

11,8 % 73 % 83 %
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Рис. 4. Область разброса прогностических значений оценки дозы с 
помощью предложенного комбинированного метода относительно 

кариологической дозы. Сплошная диагональная линия соответствует 
«идеальному» прогнозу, штриховые линии – отклонение в ±σ  

(σ = 0,9 Гр)
Fig. 4. Deviation of the dose values estimated with the proposed combined 

method from the cariologic dose values. Solid diagonal line represents  
the “perfect” dose estimate, and dashed lines show the ±σ interval  

(σ = 0,9 Gy)

заключение
На материале данных ежедневных гематологиче-

ских анализов пострадавших в радиационной аварии на 
ЧАЭС 1986 г. из базы данных по острым лучевым по-
ражениям человека ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА 
России рассмотрены вопросы прогностической цен-
ности ранних гематологических предикторов облуче-
ния: лимфоцитарного, гранулоцитарного и NLR- те-
стов при их изолированном и комбинированном ис-
пользовании. В качестве анализируемых параметров 
рассмотрены средняя концентрация лимфоцитов на  
2–4 сут после облучения и средние относительные ско-
рости убывания концентраций нейтрофилов и соотно-
шения концентраций нейтрофилов к лимфоцитам (NLR) 
в периферической крови пострадавших.

В диапазоне доз до 8 Гр при изолированном ис-
пользовании тестов наибольшей точностью облада-
ет нейтрофильный тест (σ = 1,16 Гр) по сравнению с 
лимфоцитарным тестом (σ = 1,42 Гр) и NLR-тестом  
(σ = 1,31 Гр). Применение комбинированного теста по-
зволяет добиться более высокой точности прогноза  
(σ = 0,9 Гр), что указывает на его более высокие прогно-
стические возможности. 
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