
М Е Д И Ц И Н С К А Я  

МEDICAL 

RADIATION SAFETY

RADIOLOGY

Р А Д И О Л О Г И Я  

РА Д И А Ц И О Н Н А Я  
Б Е З О П А С Н О С Т Ь  

И  

ISSN 1024-6177 (Print)
ISSN 2618-9615 (Online)

MEDITSINSKAIA RADIOLOGIIA I RADIATSIONNAIA BEZOPASNOST

AND

1956 — 20221956 — 2022

20222022 44 67 67

  
  

  
 

      
          

  
    

      
    
     

     
     

    
    

    
     
     

    
     

    
   

       
      

       
    

      
       

       
    

     

       
      

     
 

     
     

     
    

     
     

       
      

     
     

   
     

    
    

     
    

    
       

 

         
       

         
       

         



      
          

    

          
    

        
    

            
            

          
          

   
   

     
    

  
   

    
     

     
  
    

     
     

      
     

      
    

        
     

      
    

    
    

      
      

        
    

     
     

    
      

    
    

      
      

    
    

     
      

     
       

     
 

   
   

    
     

   
   

      
   
 
     

   
     

    
    

 
  

   
     

   
   

     
    
       

      
   
     

    
  

     
    
     

   

     
   
     

     
    

ОБЪЕДИНЕННАЯ ЭКСПОЗИЦИЯ ФМБА РОССИИ   
НА МЕЖДУНАРОДНОМ ВОЕННО-ТЕХНИЧЕСКОМ ФОРУМЕ «АРМИЯ-2022»

FMBA OF RUSSIA JOINT EXPOSITION
AT THE INTERNATIONAL MILITARY-TECHNICAL FORUM «ARMY-2022»

Экспонаты стенда ФМБА России осмотрели Денис
Мантуров – заместитель Председателя Правительства
Российской Федерации – Министр промышленности и
торговли Российской Федерации, Руслан Цаликов –
первый заместитель Министра обороны Российской Фе-
дерации, Юнус-Бек Евкуров – заместитель министра
обороны Российской Федерации, Сергей Чемезов – ге-
неральный директор государственной корпорации «Ро-
стех», Галина Карелова – заместитель Председателя
Совета Федерации Федерального Собрания Российской
Федерации, Юрий Борисов – генеральный директор
государственной корпорации по космической деятельности
«Роскосмос», а также ведущие представители медицин-
ского сообщества.

В этом году Агентству исполняется 75 лет. В 1946 г.
было создано 3-е Главное управление при Минздраве
СССР, которое изначально занималось профилактикой
и лечением работников предприятий атомной промыш-
ленности. Сегодня – это структура, которая взаимодействует
с сотнями организаций и предприятий оборонно-про-
мышленного комплекса, помимо «Росатома», «Ростеха»,
Минобороны, Минпромторга. Разрабатываются новые
инновационные решения для профилактики и лечения,
создания новых образцов медицинских изделий, медтех-
ники, вакцин, лекарственных средств. 

Миссия Агентства – биомедицинская безопасность
страны: определение механизмов действия всех вредоносных
факторов, техногенных, природных; создание биомеди-
цинских технологий защиты и их быстрое внедрение. Про-
дукты, которые создаёт Агентство, имеют двойное назначе-
ние: с одной стороны, активно применяются в гражданском
здравоохранении, привнося новые высокие медицинские
технологии и персонифицированный подход; с другой сто-
роны, обеспечивают потребности Вооруженных сил Рос-
сийской Федерации и сил национальной безопасности.

Стенд ФМБА России  по праву можно назвать уни-
кальным. Здесь были представлены новейшие научные
инженерные достижения, современные технологии в
области биомедицины и здравоохранения. 

В экспозиции были представлены презентационные ма-
териалы о работе уникального Центра биомедицинских и
аддитивных технологий ГНЦ ФМБЦ им. Бурназяна, который
в апреле этого года одним из первых в России получил ли-
цензию на производство биомедицинских клеточных про-
дуктов. В данный момент специалисты центра проводят
разработки в области восстановления различных повреж-
дений кожи и ее придатков, травмированных тканей, связок
и суставного хряща с применением технологий 3D-био-
принтинга, биомедицинских клеточных продуктов. Ими
также создан банк биологического материала, включающий
стволовые клетки и ткани здоровых людей и пациентов с
различными заболеваниями, обеспечивающий неограни-
ченно долгое сохранение активных живых стволовых клеток,
которые могут быть применены в случае лечения постра-
давших в чрезвычайных ситуациях, актах терроризма, тех-
ногенных авариях. 

ФМБА России на протяжении многих лет сотрудничает
с Министерством обороны Российской Федерации 
в области радиобиологии, биологической, химической 
и радиационной безопасности, медицинской реабилитации,
и разработки лекарственных препаратов.

На стенде ведущими медицинскими центрами и научными
институтами Агентства военному сообществу и обществен-
ности продемонстрированы последние достижения в области
науки и технологий, такие как радиофармацевтические и
лекарственные препараты, высокочувствительные приборы
обнаружения биологических патогенов, тест-системы для
индикации и идентификации инфекционных заболеваний,
антидоты, укладки для экстренной помощи, уникальные
технологии медицинской реабилитации, и многое другое.

ФФММББАА  РРООССССИИИИ
Федеральное медико-биологическое агентство
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РЕФЕРАТ

Цель: Оценка эффективности репарации двунитевых разрывов (ДР) ДНК, пролиферативной активности и выхода цитогенетиче-
ских нарушений в опухолевых клетках человека линии HeLa, выживших и давших устойчивый рост после острого облучения в 
дозе 15 Гр.
Материал и методы: В работе использовали линию опухолевых клеток человека HeLa (карцинома шейки матки). Облучение кле-
ток проводили на рентгеновской биологической установке РУБ РУСТ-М1 (Россия), оснащенной двумя рентгеновскими излуча-
телями, при мощности дозы 0,85 Гр/мин, напряжении 200 кВ, суммарном токе трубок 10 мА, фильтре 1,5 мм Al. Для получения 
клонов выживших клеток (HeLaRR), после острого облучения в дозе 15 Гр культуры клеток инкубировали в стандартных условиях 
СO2-инкубатора (37 °C, 5 % CO2) в течение нескольких недель до получения хорошо пролиферирующих клеток. Для количествен-
ной оценки остаточных (24 ч после облучения) фокусов репарации ДР ДНК использовали иммуноцитохимическое окрашивание 
фокусов фосфорилированного белка Н2АХ (γН2АХ). Количество микроядер (МЯ) оценивали в цитохалазин-Б цитокинез-блоки-
рованных двуядерных клетках, окрашенных акридиновым оранжевым с помощью люминесцентной микроскопии. Время удвое-
ния клеточной популяции анализировали по кривым роста клеток, полученным путем ежедневного подсчета клеток в течение пяти 
дней. Распределение по стадиям клеточного цикла оценивали методом проточной цитометрии с использованием красителя про-
пидий йодид. Все количественные показатели исследований обрабатывали с применением t-критерия Стьюдента для независимых 
выборок и критерия Колмогорова–Смирнова.
Результаты: В результате проведенных исследований выявлено, что острое облучение в высокой дозе ведет к селекции клеток с 
более высокой репаративной способностью, что подтверждается низким уровнем остаточных фокусов репарации ДР ДНК и МЯ 
после тестирующего облучения в дозах 5 и 10 Гр. Выявлено значительное снижение пролиферативной активности клеток, вы-
живших после острого рентгеновского облучения в дозе 15 Гр. Время удвоения популяции необлученных клеток, находящихся на 
стадии экспоненциального роста, составило ~18 ч, тогда как для выживших после облучения в дозе 15 Гр клеток ~42 ч. Снижение 
пролиферативной активности сопровождалось изменением распределения по фазам клеточного цикла.

ключевые слова: HeLa, γH2AX, микроядра, пролиферация, остаточные фокусы, двунитевые разрывы ДНК, рентгеновское 
излучение
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ABSTRACT

Purpose: The evaluation of the repair efficiency of DNA double-strand breaks (DSB), proliferative activity and the yield of cytogenetic 
disorders in human tumor HeLa cells which survived and gave stable growth after acute irradiation at a dose of 15 Gy.
Material and methods: HeLa human tumor cell line (cervical carcinoma) was used. Cells were irradiated on an X-ray biological installation 
RUST-M1 (Russia), equipped with two X-ray emitters, at a dose rate of 0.85 Gy / min, a voltage of 200 kV, a total current of 10 mA, and a 
1.5 mm Al filter. To obtain clones of surviving cells (HeLaRR), after acute irradiation at a dose of 15 Gy, cell cultures were incubated under 
standard CO2 incubator conditions (37 °C, 5 % CO2) for several weeks until well proliferating cells were obtained. Immunocytochemical 
staining of the foci of the phosphorylated H2AX protein (γH2AX) was used to quantitatively evaluate the residual foci of DNA DSB repair. 



Радиационная биология Radiation biology

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2022. Том 67. № 4 Medical Radiology and Radiation Safety. 2022. Vol 67. № 46

Введение
Лучевая терапия на сегодняшний день является од-

ним из основных способов лечения злокачественных 
новообразований, целью которой является достижение 
локального поражения опухоли с последующим предот-
вращением инвазии и появления метастазов. Однако 
наличие радиорезистентных клеток в гетерогенной опу-
холевой ткани остается одной из важнейших проблем в 
радиотерапии и химиолучевой терапии [1]. Гетероген-
ность популяции опухолевых клеток является резуль-
татом клонального разнообразия и может проявляться 
в неоднородности генетического и эпигенетического 
статусов, экспрессии генов и белков, морфологических 
и функциональных признаков (в том числе по чувстви-
тельности к радиационным и химическим воздействи-
ям) [2, 3]. Вероятно, такое разнообразие является ис-
точником адаптации опухоли к меняющимся условиям 
микроокружения и изменения ее злокачественного по-
тенциала, что приводит к возникновению клеточных 
клонов, различающихся не детерминированным набо-
ром признаков [4, 5]. 

В настоящее время особое внимание уделяют изуче-
нию особых опухолевых клеток, сходных со стволовыми 
клетками нормальных тканей по ряду функциональных 
и молекулярно-биологических особенностей [6, 7]. Эти 
клетки, получившие в литературе название опухолевых 
стволовых клеток (ОСК), обладают аномальной рези-
стентностью к радиационным и химическим воздей-
ствиям [8, 9]. Предполагается, что именно ОСК отвеча-
ют за метастазирование злокачественных новообразова-
ний и посттерапевтические рецидивы [10]. 

Таким образом, гетерогенность опухолевых клеток во 
многом определяет эффективность лечения злокачествен-
ных новообразований и выяснение молекулярно-клеточ-
ных механизмов формирования их радиорезистентности 
не теряет своей актуальности уже многие годы. 

Цель исследования – оценка эффективности репара-
ции двунитевых разрывов (ДР) ДНК, пролиферативной 
активности и выхода цитогенетических нарушений в 
опухолевых клетках человека линии HeLa, выживших и 
давших устойчивый рост после острого облучения в дозе 
15 Гр. Для этого были поставлены следующие задачи:
1. Получить жизнеспособные клоны клеток линии 

HeLa после острого рентгеновского облучения в дозе 
15 Гр (HeLaRR);

2. Сравнить количественный выход остаточных фоку-
сов белка-маркера ДР ДНК – γH2AX и микроядер 
(МЯ) в клетках HeLa и HeLaRR после тестового об-
лучения рентгеновским излучением в дозах 5 и 10 Гр;

3. Сравнить пролиферативную активность клеток HeLa 
и HeLaRR.

The micronuclei number was assessed in cytochalasin-B cytokinesis-blocked binucleated cells stained with acridine orange with lumines-
cence microscopy. The doubling time of the cell population was analyzed by the cell growth curves obtained by daily cell counting for five 
days. The cell cycle stages distribution was assessed by flow cytometry using the propidium iodide dye. All quantitative indicators of the 
studies were processed using the Student’s t-test for independent samples and the Kolmogorov – Smirnov test.
Results: It was revealed that acute irradiation at a high dose leads to the selection of cells with a higher reparative capacity which is con-
firmed by the low yield of residual foci of DNA DSB repair and MN after testing irradiation at doses of 5 and 10 Gy. A significant decrease 
in the proliferative activity of cells that survived after acute X-ray irradiation at a dose of 15 Gy was revealed. The doubling time of the 
population of unirradiated cells at the stage of exponential growth was ~18 hours while for cells that survived after irradiation at a dose of 
15 Gy ~42 hours. A change in the cell cycle phases distribution was observed.
Conclusion: Thus, acute irradiation at a high dose leads to the selection of cells with a higher reparative capacity which is confirmed by 
the low yield of residual γH2AX foci and MN after testing irradiation at doses of 5 and 10 Gy. The decrease in proliferative activity was 
accompanied by a change in the cell cycle phases distribution.

Keywords: HeLa, γH2AX, micronuclei, proliferation, residual foci, DNA double-strand breaks, Х-ray
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Материал и методы
Культура клеток и условия облучения
В работе использовали линию опухолевых клеток 

человека HeLa (карцинома шейки матки). Клетки куль-
тивировали в среде DMEM/F12 (Thermo Fisher Scientific, 
США), содержащей 10 % эмбриональной телячьей сы-
воротки (FBS, Thermo Fisher Scientific, США) и антибио-
тики пенициллин-стрептомицин (ООО НПП «ПанЭко», 
Россия) в стандартных условиях СО2-инкубатора (37 °C,  
5 % CO2) со сменой среды один раз в три дня. При дости-
жении 75–80 % конфлюэнтности, клетки снимали с пла-
стика ферментативным путем. Облучение клеток про-
водили на рентгеновской биологической установке РУБ 
РУСТ-М1 (Россия), оснащенной двумя рентгеновскими 
излучателями, при мощности дозы 0,85 Гр/мин, напряже-
нии 200 кВ, суммарном токе трубок 10 мА, фильтре 1,5 мм 
Al. Для получения клонов выживших клеток (HeLaRR), 
после острого облучения в дозе 15 Гр культуры клеток 
инкубировали в стандартных условиях СO2-инкубатора  
(37 °C, 5 % CO2) в течение нескольких недель до полу-
чения хорошо пролиферирующих клеток.

Иммуноцитохимический анализ остаточных 
фокусов γH2AX
Для проведения анализа перед проведением экспе-

риментов клетки пассировали на стерильные покров-
ные стекла (18×18 мм, Thermo Fisher Scientific, США) в 
чашках Петри (d=35 мм, Corning, США) в 500 мкл кле-
точной суспензии из расчета 10×104 кл/мл. Инкубация 
перед облучением проводилась в стандартных условиях 
СO2-инкубатора (37 °С, 5 % CO2). Спустя 24 часа после 
облучения клетки на покровных стеклах фиксировали  
4 % раствором параформальдегида в фосфатно-солевом 
буфере (рН 6,9) в течение 20 мин при комнатной тем-
пературе, после чего дважды промывали фосфатно-со-
левым буфером (рН 7,4). Пермеабилизировали 0,3 % 
Тритон-X100 в фосфатно-солевом буфере (рН 7,4), со-
держащем 2 % бычьего сывороточного альбумина для 
блокирования неспецифического связывания. Слайды 
инкубировали в течение 1 ч при комнатной температуре 
с первичными антителами (кроличьи моноклональные 
антитела к белку γН2АХ (Merck-Millipore, США) в раз-
ведении 1/200) в фосфатно-солевом буфере (рН 7,4), со-
держащем 1 % бычьего сывороточного альбумина. Затем 
слайды дважды промывали фосфатно-солевым буфером 
(рН 7,4), содержащем 0,1 % бычьего сывороточного аль-
бумина, и инкубировали в темноте при комнатной тем-
пературе в течение 1 ч со вторичными антителами IgG 
(H+L), конъюгированными с флуорохромами (антитела 
козы к белкам кролика, конъюгированные с Rhodamine 
(Merck-Millipore, США), в разведении 1/400) в фосфат-
но-солевом буфере (рН 7,4), содержащем 1 % бычьего 
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сывороточного альбумина. Для окраски ДНК и предот-
вращения фотовыцветания использовали содержащую 
DAPI препятствующую фотовыцветанию среду ProLong 
Gold (Life Technologies, США). Визуализацию, доку-
ментирование и обработку иммунноцитохимических 
микроизображений осуществляли на люминесцентном 
микроскопе Nikon Eclipse Ni-U (Nikon, Япония), осна-
щенным видеокамерой высокого разрешения ProgRes 
MFcool (Jenoptik AG, Германия) с использованием набо-
ров светофильтров UV-2E/C (340–380 нм возбуждение и 
435–485 нм эмиссия) и Y-2E/C (540–580 нм возбуждение 
и 600–660 нм эмиссия). Анализировали не менее 200 
клеток на экспериментальную группу. Подсчёт количе-
ства фокусов выполняли с использованием программы 
DARFI (https://github.com/varnivey/darfi).

Цитогенетический анализ
Анализ уровня микроядер (МЯ) в цитокинез-блоки-

рованных клетках проводили в соответствии с методи-
кой и рекомендациями [11]. После облучения клетки ин-
кубировали в полной среде, содержащей цитохалазин-Б 
(Sigma, США) в концентрации 3 мкг/мл в течение  
22–23 ч для блокировки цитокинеза и получения дву-
ядерных клеток. После этого клетки снимали с флако-
нов ферментативно, инкубировали в гипотоническом 
растворе KCl (0,75 мМ) при 37 °С в течение 15 мин и 
фиксировали в холодном растворе метанол-уксусной 
кислоты в соотношении 3:1. Далее получали препараты, 
которые окрашивали акридиновым оранжевым. Под-
счет МЯ осуществляли на люминесцентном микроскопе 
Nikon Eclipse Ni-U (Nikon, Япония), оснащенным видео-
камерой высокого разрешения ProgRes MFcool (Jenoptik 
AG, Германия). В каждой группе анализировали не ме-
нее 1000 цитокинез-блокированных двуядерных клеток, 
причем учитывали наличие одного, двух, трех и более 
трех МЯ на клетку.

Кривые роста
Для сравнительной оценки времени удвоения кле-

точной популяции облученных и необлученных опухо-
левых клеток проводили количественный анализ кривых 
роста в течение 5 сут. Для этого клетки каждой экспери-
ментальной группы высаживали в культуральные фла-
коны с площадью роста 25 см2 в концентрации 100×103 
клеток на флакон. Спустя 24 ч и в последующие 5 сут 
клетки переводили в суспензию ферментативным путем 
и подсчитывали в камере Горяева ежедневно 2 раза в 
день с интервалом в 6 ч. На основании полученных дан-
ных строили кривые роста клеточной популяции.

Проточная цитометрия
Клетки на стадии экспоненциального роста снима-

ли с культуральных флаконов ферментативным путем. 
Суспензию клеток в количестве 1×106 на эксперимен-
тальную группу ресуспендировали в холодном фосфат-
но-солевом буфере. Далее клетки фиксировали в 70 % 
ледяном этаноле и хранили при −20 °C до выполнения 
анализа. Для проведения анализа клетки дважды отмы-
вали в фосфатно-солевом буфере (pH 7,4) и ресуспенди-
ровали в растворе, содержащем пропидий йодид (0,5 мг/
мл) и РНК-азу, затем инкубировали при 37 °С в течение  
30 мин. Клетки анализировали на проточном цитометре 
BD FACSCalibur (Becton Dickinson, San Jose, CA, США). 
Для каждого образца было зарегистрировано в общей 
сложности 50 тыс событий и проанализировано процент-
ное содержание клеток в различных фазах клеточного 
цикла с использованием программного обеспечения BD 
CellQuest Pro 5.1 (Becton Dickinson, San Jose, CA, США).

Статистический анализ
Статистическую обработку осуществляли с исполь-

зованием программ Microsoft Excel 2019 и Statistica 10,0. 

Все количественные показатели исследования обраба-
тывали с применением t-критерия Стьюдента для неза-
висимых выборок и критерия Колмогорова–Смирнова. 
Различия сравниваемых результатов (М±m, где М – вы-
борочное среднее арифметическое, m – погрешность 
среднего арифметического) считались достоверными 
при достигнутом уровне значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение
В результате проведенных исследований были получе-

ны клетки, выжившие после острого рентгеновского облу-
чения в дозе 15 Гр (cублиния HeLaRR). После их культи-
вирования в течение 20 сут, клетки подвергали тестовому 
рентгеновскому облучению в дозах 5 и 10 Гр. Оценивали 
количество остаточных (спустя 24 ч после облучения) фо-
кусов γH2AX, число МЯ в цитохалазин-Б цитокинез-бло-
кированных двуядерных клетках, а также время удвоения 
на основе кривых роста популяций клеток линий HeLa и 
HeLaRR без дополнительного облучения. 

Выявлено значительное снижение количества оста-
точных фокусов γH2AX в клетках линии HeLaRR после 
тестового облучения в дозах 5 и 10 Гр по сравнению с 
линией HeLa (рис. 1). Регрессия зависимости количества 
остаточных фокусов от дозы рентгеновского излучения 
для обеих линий описывается линейной функцией: для 
линии HeLa y=2,21x+2,79 (R² = 0,99), для линии HeLaRR 
y=0,76x+1,00 (R² = 0,99). Наблюдаемые различия, по-
лагаем, связаны с более эффективной репарацией ДР 
ДНК в клетках, выживших и давших устойчивый рост 
после острого облучения в дозе 15 Гр. Известно, что 
остаточные фокусы белков репарации ДР ДНК могут 
присутствовать в течение длительного времени (более 
24 ч) после своего образования и, по всей видимости, 
представляют собой сайты как нерепарируемых, так и 
медленно репарируемых повреждений ДНК [12–14]. По-
казано, что количество остаточных фокусов γH2AX тес-
но ассоциировано с клеточной гибелью и цитогенетиче-
скими нарушениями [15, 16]. Кроме того, существуют 
экспериментальные доказательства, что фокусы γH2AX 
способны передаваться следующему клеточному поко-
лению через митоз и служить своеобразным индикато-
ром накопления генетических нарушений [17].

Рис. 1. Зависимости количества остаточных фокусов γН2АХ  
от дозы рентгеновского излучения в клетках HeLa и HeLaRR

Fig. 1. Dependence of the residual γH2AX foci number of X-ray dose  
in HeLa and HeLaRR cells

Количественный анализ выхода МЯ в клетках ли-
ний HeLa и HeLaRR после тестового дополнительно-
го рентгеновского облучения в дозах 5 и 10 Гр показал, 
что в клетках, выживших после облучения в дозе 15 Гр 
(HeLaRR) и дополнительно облученных в дозах 5 и 
10 Гр, количество МЯ статистически значимо ниже по 
сравнению с клетками HeLa (рис. 2). Фоновое количе-
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ство МЯ в обеих клеточных линиях статически не раз-
личалось. Среднее количество МЯ на одну двуядерную 
клетку от дозы облучения имеет регрессионную по-
линомиальную зависимость для всех эксперименталь-
ных групп: y = –0,01x2 + 0,39x + 0,07 (R² = 1, HeLa) и  
y = –0,01x2 + 0,27x + 0,06 (R² = 1, HeLaRR). Кроме среднего 
количества МЯ на клетку, были получены данные по их 
количественному распределению, а именно, было подсчи-
тано количество клеток без МЯ и содержащих одно, два, 
три и более трех МЯ (рис. 3). Не было выявлено различий 
по этому показателю в клетках обеих линий без тесто-
вого облучения (рис. 3, А). После тестового облучения в 
дозах 5 и 10 Гр в клетках линии HeLaRR выявлено ста-
тистически значимое увеличение количества клеток без 
МЯ и снижение количества клеток с более, чем тремя МЯ  
(рис. 3Б, В). После тестового облучения в дозе 5 Гр у этой 
же линии выявлено снижение клеток с одним МЯ, а по-
сле облучения в дозе 10 Гр их увеличение (рис. 3Б, В), 
где различия были статистически достоверны. В целом, 
в выживших клетках после острого рентгеновского об-
лучения в дозе 15 Гр и испытавших дополнительное 
радиационное воздействие в дозах 5 и 10 Гр показано 
снижение выхода как остаточных фокусов репарации 
ДР ДНК, так и МЯ. Полагают, что снижение количества 
МЯ после воздействия ионизирующего излучения харак-
терно для радиорезистентных клонов опухолевых кле-
ток, однако в некоторых исследованиях это утверждение 
подвергают сомнению и эффекты зависят от клеточной  
линии [18, 19].

Рис. 3. Распределение клеток HeLa и HeLaRR по количеству МЯ  
(ось абсцисс) без тестирующего облучения (А)  

и после тестирующего облучения в дозах 5 Гр (Б) и 10 Гр (В)
Fig. 3. Distribution of HeLa and HeLaRR cells by the MN number 

(abscissa axis) without test irradiation (A) and after testing irradiation  
at doses of 5 Gy (Б) and 10 Gy (В)

Также нами был проведен тест на клоногенную спо-
собность линий HeLa и HeLaRR после тестового облуче-
ния рентгеновским излучением в поглощенных дозах 5 и 
10 Гр, однако значимых различий выявлено не было. По 
всей видимости, результаты свидетельствуют о селекции 

клеток с более высокой репаративной способностью по-
сле радиационного воздействия в высоких дозах, кото-
рые в дальнейшем при культивировании формируют ис-
ходную гетерогенную популяцию, имеющую клоноген-
ный потенциал предварительно необлученных клеток.

Для сравнительной оценки пролиферативной актив-
ности необлученных и выживших после острого облу-
чения в поглощенной дозе 15 Гр клеток, нами была про-
ведена оценка времени удвоения клеточной популяции 
на основе кривых роста (рис. 4). Выявлено значитель-
ное уменьшение этого показателя для клеток линии He-
LaRR. Время удвоения популяции необлученных кле-
ток, находящихся на стадии экспоненциального роста, 
составило ~18 ч, тогда как для клеток линии HeLaRR 
~42 ч. Полагая, что снижение пролиферативной актив-
ности связано с задержками в сверочных точках клеточ-
ного цикла, был проведен анализ распределения клеток 
обеих экспериментальных групп по стадиям клеточного 
цикла. Показано, что в выжившей после острого рент-
геновского облучения в поглощенной дозе 15 Гр попу-
ляции клеток значительно возрастает доля клеток, на-
ходящихся на стадии G2/M клеточного цикла (рис. 5). 
Именно в этой сверочной точке клеточного цикла клет-
ка не приступает к делению, пока поврежденная или не-
полностью отрепарированная молекула ДНК не будет 
полностью восстановлена. В случае неуспешного вос-
становления от повреждений и дальнейшего деления 
запускается механизм клеточной гибели. Аналогичные 
результаты были получены Liu C. и соавт. ранее на неко-
торых линиях опухолевых клеток [20], причем доля кле-
ток в G2/M стадии клеточного цикла растет со временем 
после облучения и зависит от клеточной линии. Авторы 
утверждают, что это является индикатором повышения 
радиорезистентности.

Рис. 4. Кривые роста клеток линий HeLa и HeLaRR
Fig. 4. Growing curves of HeLa and HeLaRR cell lines

Рис. 5. Данные проточной цитометрии по распределению 
экспоненциально растущих клеток линий HeLa (А) и HeLaRR (Б)  

по стадиям клеточного цикла
Fig. 5. Flow cytometry data on cell cycle stages distribution in 

exponentially growing HeLa (A) and HeLaRR (Б) cell lines

Рис. 2. Зависимости среднего количества МЯ от дозы  
рентгеновского излучения в цитохалазин-Б блокированных  

двуядерных клетках HeLa и HeLaRR
Fig. 2. Dependence of the MN mean number of the X-ray dose  
in cytochalasin-B blocked binucleated HeLa and HeLaRR cells
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Таким образом, в результате проведенных исследо-
ваний выявлено, что острое облучение в высокой дозе 
ведет к селекции клеток с более высокой репаративной 
способностью, что подтверждается более низким выхо-
дом остаточных фокусов репарации ДР ДНК и МЯ по-

сле тестового облучения в дозах 5 и 10 Гр. У выживших 
и давших устойчивый рост после острого облучения в 
дозе 15 Гр клеток отмечено снижение пролиферативной 
активности и изменение распределения по фазам кле-
точного цикла.
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РЕФЕРАТ 
Рассмотрен вопрос о передаче радиационно-индуцированной геномной нестабильности от облученных родителей их потомкам. 
Представлены результаты экспериментов на облученных животных и исследований геномной нестабильности у потомков людей, 
подвергшихся облучению во время радиационных аварий, профессиональной деятельности или терапевтического облучения. Ис-
следования позволили выявить нарушения, свидетельствующие о передаче генетической нестабильности от облученных родителей 
потомкам на клеточном, хромосомном и молекулярно-генетическом уровне. Рассмотрены возможные механизмы передачи геномной 
нестабильности в ряду поколений. Ионизирующее излучение в высоких дозах может вызывать повреждения ДНК, изменения па-
ттернов метилирования и экспрессии малых РНК у облученных животных и их потомков, что приводит к накоплению мутаций, ге-
номным перестановкам и дестабилизации генома. Наиболее вероятным кандидатом на роль переносчика трансгенерационной 
информации являются малые РНК (miRNA, piRNA, nsRNA), которые могут связываться с определенными генами-мишенями и 
вносить изменения в структуру хроматина, влияя на экспрессию соответствующих генов. 
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ABSTRACT 
Numerous studies allow to suppose a transmission of radiation-induced genome instability from irradiated parents to their offspring on cell, 
chromosome and molecular genetic level. This review focuses on transmission of radiation-induced genome instability from irradiated 
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posed in a radiation accident, and in offspring of parents exposed to radiotherapy are reviewed. The possible mechanisms of lineage trans-
mission of genome instability are discussed. High dose irradiation can lead to DNA damage, changes in methylation patterns and miRNAs 
expression in parents and their offspring and result in mutations, chromosome aberration and destabilization of genome. Non-coding RNAs 
(miRNA, piRNA, nsRNA) are supposed to contribute to transgenerational effects, since they can target genes, change chromatin structure 
and disregulate gene expression. 
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Введение 
Под радиационно-индуцированной нестабильностью 

генома подразумевают радиобиологический феномен, 
проявляющийся в том, что у необлученного потомства 
клеток, подвергшихся воздействию ионизирующего из-
лучения, могут массово возникать de novo аберрации хро-
мосом и генетические мутации. Этот феномен был 
продемонстрирован в различных клеточных культурах (в 
эпителиальных клетках молочной железы человека и 
мыши, в культуре фибробластов, костного мозга, лимфо-
бластных клетках и др.) и при различных видах излуче-
ния. Считается, что ионизирующее излучение 
дестабилизирует геном, инициируя каскад генетических 
событий (например, образование микроядер, повышение 
уровня точечных мутаций, возникновение небольших де-
леций/инсерций или довольно крупных перестановок), 
которые могут сохраняться в клеточной популяции в 

течение длительного времени [1 – 3]. Ряд авторов, однако, 
предполагает, что радиационно-индуцированная генети-
ческая нестабильность, вероятнее всего, возникает в 
культурах опухолевых или иммортализованных клеток, 
либо полученных от животных, имеющих предрасполо-
женность к радиационно-индуцированным ракам. Такие 
клетки не могут считаться нормальными, и возможно, 
имеют некую предрасположенность к генетической не-
стабильности [4]. Также нестабильность генома может 
быть вызвана и другими факторами внешней среды – 
ультрафиолетовым излучением, химическими реаген-
тами, электромагнитным излучением, и поэтому данная 
клеточная реакция не является специфичной только для 
ионизирующего излучения [5]. 

Несмотря на то, что с генетической нестабильностью 
связывают такие явления как мутагенез, канцерогенез и 
преждевременное старение, некоторые авторы предпола-



гают, что это явление может оказаться необходимым, если 
не важнейшим, свойством живой природы, благодаря кото-
рому возможен эволюционный процесс. В общебиологиче-
ском смысле, нестабильность генома можно рассматривать 
как поиск новых вариантов адаптивного генотипа [6]. 

Вопрос о возможности передачи радиационно-инду-
цированной генетической нестабильности от облучен-
ных родителей необлученным потомкам актуален в 
радиобиологических исследованиях уже несколько деся-
тилетий. Экспериментальные исследования на лабора-
торных животных, преимущественно на грызунах, 
продемонстрировали, что, по крайней мере, при высоких 
дозах облучения (более 1 Гр), в соматических клетках по-
томков облученных отцов наблюдаются как генетиче-
ские, так и эпигенетические эффекты, которые нельзя 
объяснить наследованием простых мутаций по отцовской 
линии [7]. Выявление же трансгенерационных эффектов 
у человека сопряжено с определенными трудностями ме-
тодического характера, в частности, с невозможностью 
сформировать полностью контролируемые однородные 
группы с точной дозиметрией, как это происходит в экс-
периментальных исследованиях на животных. Вероятнее 
всего, трансгенерационные эффекты имеют и временны́е 
ограничения, то есть могут проявляться только в том слу-
чае, когда родители были облучены незадолго до зачатия, 
а это достаточно редкое событие для человека [7]. Воз-
можно, именно в этом кроется причина того, что до на-
стоящего времени отсутствуют однозначные аргументы 
в пользу возникновения трансгенерационных эффектов 
у потомков людей, подвергшихся профессиональному 
облучению, острому облучению во время атомных бом-
бардировок, аварийных ситуаций или лучевой терапии. 
Какое-либо влияние облучения родителей на здоровье 
потомков на настоящий момент пока не доказано [8, 9]. 
Тем не менее, исследования трансгенерационных эффек-
тов у человека вряд ли потеряют актуальность до тех пор, 
пока не будет получен однозначный ответ на вопрос, воз-
никают ли наследуемые эффекты вследствие воздействия 
ионизирующего облучения, и как они сказываются на 
здоровье потомков. 

 
1. Изучение трансгенерационной геномной  
нестабильности в эксперименте 
Генетические и радиобиологические исследования, 

охватывающие несколько человеческих поколений, редко 
бывают возможны, поскольку данные о дедах и прадедах, 
как правило, неполные, а для изучения всего трех поколе-
ний необходимо не менее пятидесяти лет наблюдения. 
Еще чаще исследователи сталкиваются с проблемами эти-
ческого свойства. В противовес этому, экспериментальные 
исследования на животных, которые содержатся в стан-
дартных условиях, быстро становятся половозрелыми и 
быстро размножаются, более просты в исполнении. 

В качестве модели при рассмотрении трансгенера-
ционных эффектов у млекопитающих традиционно ис-
пользуются грызуны. Эксперименты на грызунах 
позволили выявить нарушения, свидетельствующие о пе-
редаче генетической нестабильности от облученных ро-
дителей потомкам на клеточном (нарушение 
пролиферации или апопотоз), хромосомном (хромосом-
ные аберрации) и молекулярно-генетическом уровне (на-
рушение экспрессии, полиморфизм, точечные мутации) 
[10 – 14]. 

Особенно широкое распространение в исследованиях 
радиационно-индуцированной генетической нестабиль-
ности получил метод изучения полиморфизма мини- 
сателлитных фрагментов [11, 12]. Показано, что уровень 
нестабильности генома в соматических клетках потомков 

облученных самок повышается, в отличие от потомков 
облученных самцов [13], что может быть обусловлено 
различной радиочувствительностью мужских и женских 
гамет [14]. Считается, что репарация ДНК мужских гамет 
затруднена по причине сверхкомпактной укладки генома 
этих клеток и отсутствия доступа ферментов репарации 
к поврежденной ДНК в составе хроматина. Интактная же 
система репарации в ооцитах способна репарировать по-
вреждения ДНК даже в оплодотворившем яйцеклетку по-
врежденном сперматозоиде [15].  

Радиационно-индуцированные мутации в локусе 
ESTR у мышей (некодирующие удлиненные простые тан-
демные повторы) изучались в значительном количестве 
работ и при различных условиях (разные дозы и мощно-
сти дозы, плотно- и редкоионизирующее излучение, раз-
ные стадии сперматогенеза, разные линии мышей) [16, 
17]. При облучении поколения F0 в дозе 0,5 Гр выявлено 
двух -, трехкратное повышение частоты мутаций в ESTR-
локусе трех линий мышей (CBA/H, C57BL/6, BALB/c) у 
необлученных потомков первого и второго поколения, и 
эти изменения передавались поколениям F1 и F2 одина-
ково по мужской и по женской линии [18]. 

Трансгенерационные эффекты облучения возможно 
с успехом изучать, используя в качестве модели беспо-
звоночных и рыб, например, нематод (Caenorhabditis ele-
gans), дафний (Daphnia magna), японских оризий 
(Oryzias latipes, японская медака), данио-рерио (Danio 
rerio, zebrafish) и радужную форель (Oncorhynchus 
mykiss), известных своей плодовитостью и быстрой сме-
ной поколений. 

Исследование трансгенерационных эффектов у C.ele-
gans, продемонстрировало, что воздействие протонного 
излучения в дозе 10 Гр приводит к увеличению числа 
двунитевых разрывов, индуцирует апоптоз в клетках за-
родышевой линии, и этот эффект передается потомкам F1 
и F2 облученных родителей-гермафродитов при участии 
специфического для зародышевых клеток компонента 
метилтрансферазы гистонов SET-2 [19]. 

Показано, что хроническое γ-облучение дафний в 
малых дозах на протяжении трех поколений приводит 
к накоплению повреждений ДНК и возрастанию радио-
чувствительности [20], а острое γ-облучение в дозе 1 и 
10 Гр существенно нарушает жизнеспособность даф-
ний и их необлученных потомков первого поколения. 
Этот эффект сохраняется во втором поколении только 
у потомков родителей, подвергшихся облучению в дозе 
10 Гр [21]. 

В эксперименте на радужной форели показано, что 
рентгеновское облучение в дозе 0,5 Гр на ранних стадиях 
жизни может вызывать трансгенерационные эффекты как 
минимум у двух последующих поколений [22]. У япон-
ской оризии соматические мутации в родительских алле-
лях могут возникать в эмбриогенезе у эмбрионов 
поколения F1, если гонады их отцов были подвергнуты 
γ-облучению на стадии сперматозоидов/поздних сперма-
тид (доза облучения 4,75 Гр на все тело) [23]. Радиа-
ционно-индуцированные зародышевые мутации в девяти 
минисателлитных локусах были изучены у потомства 16 
пар японской оризии, полученного до и после острого γ-
облучения родителей в дозе 0,1, 0,5, 2,5 или 5 Гр. Частота 
зародышевых мутаций после облучения в дозе 0,1, 0,5 и 
5 Гр увеличивалась, по крайней мере, в одной семье [24]. 
Облучение данио рерио (53 и 8,7 мГр/ч в течение 27 дней, 
суммарная доза 31 и 5,2 Гр) приводит к генерализован-
ному оксидативному стрессу и нестабильности генома 
как у облученных, так и у необлученных потомков. В 
частности, наблюдается образование реактивных форм 
кислорода, перекисное окисление липидов, эффект сви-
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детеля и повреждение ДНК (двунитевые разрывы) [25]. 
Нарушение экспрессии генов у потомков родителей, под-
вергавшихся хроническому γ-облучению (53 мГр/ч, 27 
дней, накопленная доза 31 Гр), приводит к гибели эм-
брионов на стадии поздней гаструлы. У эмбрионов, 
вновь полученных от тех же родителей уже через год 
после облучения, было выявлено нарушение экспрессии 
в 67,7 % генов, в частности, в генах гистоновых метилаз, 
деметилаз и деацетилаз [26]. 

 
2. Исследования трансгенерационной  
нестабильности генома у человека 
Результаты исследования заболеваемости детей лей-

козом и неходжкинской лимфомой в Селлафилде при-
влекли внимание многих исследователей к вопросу о 
том, действительно ли профессиональное облучение ро-
дителей влияет на их потомков [27]. В качестве возможного 
маркера радиационно-индуцированной нестабильности 
предлагалось использовать мутации минисателлитов – 
повторяющихся некодирующих фрагментов ДНК длиной 
до 100 п.н. Дуброва с соавт. в белорусской когорте лик-
видаторов радиационной аварии на Чернобыльской атом-
ной станции и когорте лиц, подвергшихся облучению во 
время ядерных испытаний в Казахстане, показал, что ча-
стота минисателлитных мутаций у этих людей повышена 
[28]. Однако Livshits et al, Kiuru et al, и Furitsu et al., не 
обнаружили статистически значимых изменений в тех 
же локусах [29 – 31]. Обследование лиц, переживших 
атомные бомбардировки в Японии, не выявило увеличения 
частоты мутаций в клетках зародышевых линий в гипер-
вариабильных минисателлитных локусах [32]. 

Повышение уровня полиморфизма микросателлит-
ассоциированных повторов ДНК клеток периферической 
крови было выявлено у потомков работников ПО 
«Маяк», подвергшихся облучению в суммарной прекон-
цептивной дозе выше 2 Гр [33]. 

Rees et al изучали минисателлитные мутации в 
восьми наиболее изученных гипервариабильных локусах 
у пациентов, перенесших рак в детском и подростковом 
возрасте, и прошедших лучевую терапию (средняя погло-
щенная доза в гонадах отцов – 0,29 Гр, матерей – 0,71 Гр; 
некоторые пациенты также перенесли химиотерапию). В 
исследование были включены также их супруги и дети, 
причем супруги, не болевшие раком, выступали в каче-
стве контроля. Статистически значимых отличий между 
потомками облученных и необлученных родителей не 
выявлено [34]. 

Изучение хромосомной нестабильности у пациентов 
с злокачественными новообразованиями (ЗНО) показало, 
что частота дицентриков в этой группе была статистиче-
ски значимо выше, что обусловлено лучевой терапией. 
Число хроматидных аберраций и хромосомных пробелов 
(gaps) увеличено не было, хотя именно они ассоции-
руются с хромосомной нестабильностью [35]. У потом-
ков перенесших радиотерапию пациентов количество 
всех типов аберраций было даже статистически значимо 
меньше по сравнению с контролем [36]. 

Облучение матки и яичников в суммарной поглощен-
ной дозе более 10 Гр статистически значимо повышало 
риск неонатальной гибели и мертворождения у потомков 
родителей, перенесших в детстве различные ЗНО, осо-
бенно, если облучению подвергались девочки до начала 
менархе (в этом случае риски статистически значимо по-
вышались уже при облучении в дозах 1 – 2,49 Гр) [37]. 

Исследование гиперметилирования промотерных 
участков генов контроля клеточного цикла RASSF1A, 
CDKN2A (включая p16/INK4A и p14/ARF) и трансфор-
мации ксенобиотиков GSTP1 в лейкоцитах перифериче-

ской крови работников атомной отрасли, ликвидаторов 
Чернобыльской аварии и жителей загрязненных терри-
торий в отдаленном периоде после облучения, а также у 
их необлученных потомков, показало, что гиперметили-
рование промотерного участка, по крайней мере одного 
из рассмотренных генов, встречалось статистически 
значимо чаще у облученных лиц по сравнению с контро-
лем. Частота гиперметилирования у потомков облучен-
ных родителей не увеличивалась по сравнению с 
контрольной группой [38]. 

Очевидно, исследователи пока не пришли к единому 
мнению о том, возможна ли у человека передача генети-
ческой нестабильности от облученных родителей их по-
томкам. Трансгенерационные генетические эффекты, 
вероятно, могут сформироваться только в том случае, 
если облучение произошло незадолго до зачатия, и не 
оказывают значительного влияния на здоровье человека. 
Тем не менее, в экспериментах на животных эффекты, 
которые можно считать трансгенерационными, наблю-
даются, по крайней мере при дозах более 1 Гр, и это за-
ставляет уделить более пристальное внимание 
молекулярным механизмам, которые могли бы объяснить 
результаты исследований. 

 
3. Предполагаемые механизмы трансгенерационной  
генетической нестабильности 
Физиологические механизмы, которые могут лежать 

в основе индукции и поддержания генетической неста-
бильности у потомков облученных родителей, пока не-
достаточно ясны. В качестве одного из возможных 
механизмов рассматривают постоянно увеличенный 
внутриклеточный уровень активных форм кислорода у 
потомков исходно облученной клеточной популяции. 
Свободные радикалы кислорода могут повреждать мо-
лекулу ДНК, что и приводит к увеличению частоты му-
таций. К предполагаемым генетическим механизмам 
поддержания генетической нестабильности относят 
также ошибочно репарированные в облученных роди-
тельских клетках повреждения ДНК, такие как одно- 
или двунитевые разрывы или делеции большого раз-
мера, которые могут дестабилизировать структуру хро-
матина и передаваться многим генерациям 
клеток-потомков [39], дефекты разделения хромосом, 
нарушения сборки веретена деления и нарушения ре-
пликации ДНК [40]. Также показано, что с хромосомной 
нестабильностью коррелирует укорочение или дис-
функция теломер, и потеря единственной теломеры спо-
собна приводить к транспорту нестабильности от одной 
хромосомы к другой [40, 41]. 

Эпигенетический механизм индукции геномной не-
стабильности предполагает нарушение общей схемы ме-
тилирования или ацетилирования ДНК, модификацию 
гистонов, дефектную регуляцию некоторых микро-РНК 
и ДНК метилтрансфераз. Эпигенетическая информация 
может передаваться через мужские и женские половые 
клетки, однако исследователи предпочитают иметь дело 
с наследованием по мужской линии, поскольку в этом 
случае проще отследить изменения [42]. Эпигенетиче-
ский ландшафт может в значительной степени изме-
няться под влиянием среды, и приобретенные 
эпигенетические изменения могут передаваться не 
только в ходе делений соматических клеток или в ходе 
гаметогенеза, но, возможно, и от соматических клеток не-
посредственно в зиготу. В последнем случае предполага-
ется, что эпигенетическая информация неким образом 
попадает в цитоплазму ооцита, например, с помощью 
piРНК или ретротранспозонов, а затем переносится об-
ратно в ядро в ходе последующих делений [43].  
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3.1. Метилирование ДНК 
В настоящее время метилирование ДНК является наи-

более изученным эпигенетическим механизмом контроля 
экспрессии генов. Эту эпигенентическую модификацию 
осуществляют ДНК-метилтрансферазы (DNMT), которые 
присоединяют метиловую группу к цитозину в составе 
CpG динуклеотидов, превращая его в 5 метил-цитоцин 
(5mC). Известно три типа ДНК-метилтрансфераз: DNMT3A, 
DNMT3B и DNMT3L осуществляют метилирование de 
novo в ходе эмбриогенеза, а DNMT1 обеспечивает сохра-
нение картины метилирования в ходе репликации. 

Большая часть цитозиновых оснований в составе 
CpG динуклеотидов обычно концентрируется в СpG ост-
ровках − участках длиной порядка 1kbp, ассоциированных 
с промотерами. Метилирование в промотерных областях 
делает невозможным присоединение факторов транс-
крипции к ДНК, и останавливает экспрессию соответ-
ствующих генов. Некоторые островки в норме должны 
оставаться неметилированными, например, островки в 
промотерных участках генов «домашнего хозяйства». 
Точная регуляция картины метилирования необходима 
для деления клетки, сайленсинга генов, нормального эм-
брионального развития и поддержания стабильности ге-
нома. Для раковых клеток характерно как тотальное ги-
пометилирование генома, так и гиперметилирование про-
мотерных участков генов-онкосупрессоров. 

Известно, что прямое облучение нарушает паттерны 
метилирования в поврежденных клетках: гамма- и рент-
геновское облучение приводит к глобальному гипомети-
лированию. Предполагается, что это может быть вто-
ричным эффектом репарации двунитевых разрывов, по-
скольку ДНК-полимеразы, осуществляющие репарацию, 
заменяют метилцитозин на цитозин. Нарушение же экс-
прессии метилтрансфераз и метилсвязывающих белков 
(MeCP2 и MBD2), которое также наблюдается при облу-
чении, препятствует восстановлению нормальной картины 
метилирования [44]. 

Обнаружены тканеспецифические и связанные с 
полом различия в метилировании промотера p16INKa, а 
также различия в метилировании промотерных участков 
p16INKa и MGMT при остром и хроническом облучении 
в печени и мускулатуре у самцов и самок мышей линии 
C57/Bl облученных в дозе 0.5 Гр. Предполагается, что 
при хроническом облучении развитие эпигенетических 
нарушений, а стало быть и дестабилизации генома, более 
вероятно, чем при остром [45]. 

Локальное облучение крыс рентгеновским излучением 
(в области головы) вызывало гипометилирование в не-
облученных тканях селезенки уже через 24 часа после 
воздействия, и указанные изменения сохранялись на про-
тяжении 7 месяцев. Параллельно также в необлученной 
селезенке наблюдалось снижение экспрессии DNMT3a, 
DNMT1 и MeCP2, возможно, вследствие активации рет-
ротранспозона LINE1 [46]. Вероятно, именно гипомети-
лирование активирует ретротранспозоны и воздействует 
на сателлитную ДНК, что дестабилизирует геном. Эта 
гипотеза, если она верна, может объяснить высокий уро-
вень мутаций в минисателлитах и в ESTR-локусах у по-
томков облученных родителей. 

Идея трансгенерационной передачи картины мети-
лирования весьма привлекательна, однако пока еще 
сложно предположить, как именно паттерны метилиро-
вания могут настолько аккуратно передаваться от роди-
тельских клеток к дочерним и в зародышевой линии, 
особенно учитывая тот факт, что геном эмбриона пере-
живает тотальное деметилирование в процессе развития. 
Тем не менее, есть данные, указывающие на то, что 
изредка регуляторные фрагменты ДНК в примордиальных 

зародышевых клетках могут избегать тотального деме-
тилирования, также, как и импринтированные гены, что 
может быть механизмом трансгенерационного эпигене-
тического наследования [47]. 

 
3.2. Модификации гистонов 
Метилирование ДНК не происходит само по себе, 

оно тесно связано с другими эпигенетическими событиями, 
в частности, с просттрансляционными модификациями 
гистонов − с ацетилированием, метилированием, фос-
форилированием, убиквитинированием, сумоимированием 
и др. Показано, что индуцированное ионизирующим из-
лучением тотальное деметелирование генома может кор-
релировать и с нарушением паттернов метилирования 
хроматина, в частности, с нарушением триметилирования 
гистона H4 [44]. В ходе посттрансляционных превращений 
к терминальным гистоновым «хвостам» присоединяются 
ацетильные, метильные, фосфатные, убиквитиновые или 
другие группы. Эти модификации обусловливают спе-
цифическую структуру хроматина, влияющую на экс-
прессию соответствующих генов, поскольку могут 
ограничивать или открывать доступ к ДНК факторам 
транскрипции, репарации и репликации. Механизмы, ле-
жащие в основе репликации таких структур, раскрыты 
не полностью, и сложно представить, как определенные 
модификации гистонов могут оставаться достаточно ста-
бильными для того, чтобы передаваться в ряду поколений, 
и обеспечивать эпигенетическую память [47]. Известно, 
что до 99 % гистонов в сперме мыши и до 85 % в сперме 
человека удаляются и замещаются протаминами, которые 
обеспечивают более компактную упаковку ДНК в ходе 
формирования сперматозоидов [48]. В сперматозоидах 
гистоновые белки, по-видимому, сохраняются только в 
промотерных участках генов «домашнего хозяйства» и 
генов-регуляторов онтогенеза, в то время как в ооцитах 
гистоны сохраняются по всему геному. В последнее 
время появились факты, которые могут свидетельствовать 
в пользу того, что модификации гистонов сохраняют 
эпигенетическую «память» в ряду поколений [42]. 

Фосфорилирование гистона H2AX (γH2AX) является, 
вероятно, наиболее изученной радиационно-индуциро-
ванной модификацией. Так называемые фокусы γH2AX 
маркируют двунитевые разрывы ДНК, возникающие в 
различных условиях: физиологические разрывы характерны 
для нормально развивающейся иммунной клетки, патоло-
гические возникают на концевых участках ДНК при дис-
функции теломер. Так же γH2AX задействован в процессе 
рекомбинации сестринских хроматид – гомологической 
рекомбинации, подавляющей геномную нестабильность 
в ходе репликации ДНК и таким образом непосредственно 
участвующей в опухолевой супрессии [49]. 

Появление фокусов γH2AX, необходимых для репа-
рации двойных разрывов ДНК (DSBs), считается харак-
терной реакцией клетки на облучение. У индивидов с 
низким спонтанным количеством фокусов γH2AX система 
репарации радиационно-индуцированных двунитевых 
разрывов, вероятно, работает менее эффективно и большее 
число двунитевых разрывов ДНК после воздействия 
ионизирующего излучения остается нерепарированным. 
Это приводит как к нарушению клеточного деления в 
части клеток, так и к потере фрагментов хромосом в 
виде центромеро-негативных микроядер в ходе митоза в 
клетках, завершивших деление [50]. 

Возможно, этот механизм задействован и в трансге-
нерационной нестабильности. В соматических и зароды-
шевых клетках при изучении эффекта свидетеля отмечался 
повышенный уровень фосфорилированного H2AX, который 
наблюдался и у потомков облученных отцов [51]. 



Радиационная биология Radiation biology

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2022. Том 67. № 4 Medical Radiology and Radiation Safety. 2022. Vol. 67. № 4.14

3.3. Некодирующие РНК 
Малые некодирующие РНК также являются важным 

элементом эпигенетической наследственности. В эту 
группу входят микроРНК (miRNA), некодирующие РНК 
(ncRNA), piРНК (piwi-interacting RNA), эндогенные малые 
интерферирующие РНК (endo-siRNA), и циркулярные 
РНК (circRNAs). МикроРНК, короткие (20–24 bp) одно-
цепочечные РНК, выступающие как ингибиторы транс-
ляции самых разных генов. МикроРНК транскрибируются 
на матрице ДНК в различных областях генома (включая 
тандемные повторы, транспозоны, интроны кодирующих 
участков), и, в составе РНК-индуцированного сайлен-
сингового комплекса (RISC), способны селективно свя-
зываться с определенными мРНК, принимая участие в 
дифференцировке клеток, пролиферации, апоптозе. На-
рушения в работе miRNA отмечаются при различных за-
болеваниях: при болезни Альцгеймера, аллергии, мета-
болических синдромах, сердечно-сосудистых заболеваниях 
и при разных видах рака, в том числе при лейкемии и 
лимфоме [52]. Известно, что miRNA могут выступать и 
в качестве онкосупрессоров, и как онкогены, в зависимости 
от того, с какой мРНК они взаимодействуют [53]. 

На мышах линии C57BL/6, облученных в дозе 2,5 Гр 
рентгеновского излучения, показано, как изменяется экс-
прессия микроРНК в тимусе и селезенке: значительное 
повышение экспрессии онкосупрессора miR-38a сопро-
вождалось снижением экспрессии его «целевых» онкогенов 
NOTCH1, MYC, E2F3 и циклина D1. Снижение же экс-
прессии miR-7 значительно повышает экспрессию лим-
фоид-специфической хеликазы LSH, регулирующей ме-
тилирование ДНК [53]. 

Изучение miRNA в соматических клетках почки у 
необлученных потомков F1 мышей линии BALB/c (роди-
тели облучались in utero острым рентгеновским облуче-
нием в дозе 1 Гр) выявило статистически значимые на-
рушения экспрессии, которые вполне могут являться 
одним из факторов возникновения трансгенерационной 
геномной нестабильности [54]. 

На мышах линии C57BL/6J показано, что рентгенов-
ское облучение самцов-родителей в дозе 2,5 Гр нарушает 
регуляцию в семействе miR-29 и miR-468 и приводит к 
снижению экспрессии метилтрансфераз и значительному 
гипометилированию в локусах LINE1 и SINE B2 у не-
облученных потомков [55]. 

piРНК (piwiRNA) — класс малых некодирующих 
РНК длиной 26-32 bp, которые были обнаружены в ком-
плексах с белками семейства Piwi. Белки Piwi из группы 
Argonaute экспрессируются почти исключительно в за-
родышевых клетках. Комплексы Piwi с piРНК необходимы 
на разных стадиях сперматогенеза и роста эмбриональных 
стволовых клеток, задействованы в транскрипционном 
сайленсинге ретротранспозонов и других генетических 
элементов, и являются перспективным кандидатом в пе-
реносчики эпигенетической информации в клетках заро-
дышевой линии [42, 51]. piРНК опосредуют de novo ме-
тилирование регуляторных областей транспозонов в эм-
бриональных зародышевых клетках, картина которого 
затем, вероятно, поддерживается в зародышевых и сома-
тических клетках организма в течение всей жизни. Му-
тантные DNMT не могут должным образом осуществлять 
процесс метилирования, но никак не влияют на piРНК-
путь; если же piРНК-путь нарушен, DNMT3L теряют 
способность распознавать регуляторные области и сай-
ленсинг транспозонов становится невозможным [56, 57]. 
В эксперименте с C.elegans было показано, что нарушение 
развития, вызванное голоданием, сопровождается по-
явлением малых РНК, мишенью которых становятся 
гены, связанные с метаболизмом, и эти РНК трансгене-

рационно передаются по крайней мере трем поколениям 
потомков [58]. Предполагается, что подобный механизм 
реализуется в ходе гипометилирования локуса LINE1 и 
тотального гипометилирования ДНК у облученных самцов 
и их потомков, и именно с ним может быть связан с по-
вышенный уровень минисателлитных мутаций и мутации 
ESTR у потомков облученных родителей [51, 55]. 

Эпигенетический путь передачи радиационно-инду-
цированной нестабильности генома выглядит наиболее 
перспективным, хотя и недостаточно еще изученным ме-
ханизмом. Специфика эпигенетического наследования 
требует известной осторожности при трактовке результатов 
исследования, и соблюдения принятых в эпигенетике ме-
тодических подходов. Для того, чтобы установить наличие 
трансгенерационной изменчивости, передачу признака 
необходимо исследовать до третьего – четвертого поко-
ления, поскольку в том случае, когда речь идет о воздей-
ствии во время беременности, облучению подвергается 
не только мать, но и ее плод, и гонады плода, т.е. сразу 
три поколения. Таким образом, наблюдаемые эффекты 
вероятнее всего будут обусловлены прямым воздействием 
облучения [47, 59]. Устойчивые эпигенетические моди-
фикации в зародышевых клетках могут сформироваться 
только в критические периоды развития. Эпигенетическое 
программирование в половых клетках происходит во 
время миграции примордиальных зародышевых клеток в 
ходе эмбрионального развития, когда наблюдается то-
тальное деметилирование генома [59]. Очень важно, 
чтобы воздействию подвергался только один из родителей, 
иначе невозможно будет установить, передается эффект 
по материнской или по отцовской линии.  

Чрезмерно высокие дозы, при которых изучают транс-
генерационные эффекты во многих исследованиях, как 
правило, намного превышают те, которым организм под-
вергается в естественных условиях, то есть такие экспери-
менты сами по себе не физиологичны, особенно в случае, 
когда выявляются и исследуются такие тонкие молекулярные 
механизмы [47]. Очевидно, изучение эффектов низких доз 
может приблизить исследование к более реалистичному 
сценарию. Важно отметить, что трансгенерационные эпи-
генетические эффекты очень часто могут быть обусловлены 
неучтенными факторами окружающей среды, такими как 
наличие или отсутствие определенных нутриентов, хими-
ческие токсиканты, состав культуральной среды (если речь 
идет о клеточной культуре). Важным может оказаться со-
циальное окружение и то, как родители заботятся о потом-
стве. Социальная среда может формировать фенотипические 
изменения, которые эпигенетически наследуются в ряду 
нескольких поколений, и это необходимо учитывать. То, 
что можно, пусть и с трудом, систематизировать в экспе-
рименте на животных, может стать непреодолимым в 
случае, если речь идет о людях [47]. 

 
Заключение 
На основании большого массива экспериментальных 

данных можно заключить, что ионизирующее излучение 
в высоких дозах (более 1 Гр) может вызывать повреждения 
ДНК, изменения паттернов метилирования и экспрессии 
малых РНК у облученных животных и их потомков, что 
приводит к накоплению мутаций, геномным перестановкам 
и дестабилизации генома. Однако исследования, даже 
экспериментальные, которые охватывали бы более 2 по-
колений, встречаются достаточно редко, поэтому, зачастую 
нет возможности однозначно толковать полученные ре-
зультаты в пользу трансгенерационной нестабильности, 
а не наследования мутаций по отцовской или материнской 
линии. Наиболее вероятным кандидатом на роль пере-
носчика трансгенерационной информации являются 
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РЕФЕРАТ 
 
Цель: Обоснование гигиенических подходов к оценке условий труда персонала при работе с источниками ионизирующего излучения. 
Материал и методы: Рассмотрена одна из важнейших составляющих комплекса мероприятий по решению задачи обеспечения ра-
диационной безопасности – проведение специальной оценки условий труда работников (СОУТ), подвергающихся облучению от 
источников ионизирующего излучения (ИИИ) в процессе производственной деятельности. Затронуты вопросы оценки профессио-
нальных рисков для работников в условиях труда при работе с ИИИ на объектах использования атомной энергии. 
 Результаты: В настоящее время порядок проведения СОУТ определяется Федеральным законом от 28.12.2013 № 426-ФЗ «О спе-
циальной оценке условий труда» и Методикой проведения специальной оценки условий труда (утв. приказом Минтруда России от 
14 ноября 2016 г., № 642н). Установленный порядок проведения СОУТ основывается на гигиенических критериях классификации 
условий труда, определенных Руководствами Р 2.2.2006-05 и Р 2.6.5.07–2019. Условия труда при работе с источниками ионизирую-
щего излучения, в отличие от воздействия других вредных производственных факторов, характеризуются наличием вредных про-
изводственных факторов, не превышающих гигиенические нормативы, а степень вредности условий труда определяется не столько 
выраженностью проявления у работающих пороговых детерминированных эффектов при облучении отдельных органов, сколько 
увеличением риска возникновения стохастических беспороговых эффектов. 
Заключение: При проведении СОУТ работников, подвергающихся облучению от источников ионизирующего излучения в процессе про-
изводственной деятельности, необходимо учитывать следующие отличительные характеристики воздействия ионизирующего излучения: 
– в отличие от принципов классификации условий труда, изложенных в Р 2.2.755-99 и Федеральном законе № 426-ФЗ, при работе с 

ИИИ вредные условия труда характеризуются наличием производственных факторов, не превышающих гигиенические нормативы; 
– при работе с источниками ионизирующего излучения степень вредности условий труда определяется не только выраженностью 

проявления у работающих пороговых детерминированных эффектов, но главным образом, увеличением риска возникновения 
стохастических беспороговых эффектов; 

– корректное проведение СОУТ и оценки условий труда по показателям вредности и опасности при работе с ИИИ являются обязатель-
ным условием для количественной оценки профессионального риска работников объектах использования атомной энергии (ОИАЭ). 
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ABSTRACT 
 
Purpose: Substantiation of hygienic approaches to assessing the working conditions of personnel when working with sources of ionizing radiation. 
Material and methods: The article considers one of the most important components of the complex of measures to solve the problem of ensuring 
radiation safety – conducting a special assessment of the working conditions (SAWC) of workers exposed to radiation from ionizing radiation 
sources (IRS) in the course of production activities. The issues of assessing occupational risks for workers in working conditions when working 
with IRS at nuclear energy use facilities are touched upon. 
Results: At present, the Procedure for conducting the SAWC is determined by Federal Law No. 426-FZ dated December 28, 2013 «On 
special assessment of working Conditions» and the Methodology for conducting a special assessment of working conditions (approved by 
the order of the Ministry of Labor of the Russian Federation dated November 14, 2016, No. 642n). The established procedure for carrying 
out the SAWC is based on the hygienic criteria for the classification of working conditions defined by the Guidelines P 2.2.2006-05 and P 
2.6.5.07–2019. Working conditions when working with ionizing radiation sources, unlike the effects of other harmful production factors, 
are characterized by the presence of harmful production factors that do not exceed hygienic standards, and the degree of harmfulness of 
working conditions is determined not so much by the severity of threshold deterministic effects in workers when irradiating individual 
organs, but primarily by an increase in the risk of stochastic non-threshold effects. 
Conclusion: When conducting the SAWC of workers exposed to radiation from ionizing radiation sources in the course of production activ-
ities, it is necessary to take into account the following distinctive characteristics of the effects of ionizing radiation: 
– in contrast to the principles of classification of working conditions set out in P 2.2.755-99 and Federal Law No. 426-FZ, when working 

with IRS, harmful working conditions are characterized by the presence of production factors that do not exceed hygienic standards; 
– when working with ionizing radiation sources, the degree of harmfulness of working conditions is determined not only by the severity of 

the manifestation of threshold deterministic effects in workers, but mainly by an increase in the risk of stochastic threshold-free effects; 
– the correct conduct of the SAWC and assessment of working conditions according to the indicators of harmfulness and danger when working 

with IRS are a prerequisite for the quantitative assessment of the occupational risk of employees of the nuclear energy use facilities.  
Keywords: working environment, special assessment, hygiene criteria, radiation safety, ionizing radition, occupational risks 
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Введение 
Одной из задач в области обеспечения радиационной 

безопасности, определенных «Основами государствен-
ной политики в области обеспечения ядерной и радиа-
ционной безопасности Российской Федерации на период 
до 2025 года и дальнейшую перспективу», является за-
щита персонала организаций, осуществляющих эксплуа-
тацию объектов использования атомной энергии 
(ОИАЭ), от радиационного воздействия, снижение риска 
отдаленных последствий техногенного радиационного 
облучения для здоровья человека, поддержание на воз-
можно низком уровне индивидуальных доз облучения и 
числа облучаемых лиц при использовании любого ис-
точника ионизирующего излучения (ИИИ). 

Среди комплекса мероприятий по решению данной за-
дачи ведущее место принадлежит специальной оценке усло-
вий труда (СОУТ) персонала, подвергающегося облучению 
от ИИИ в процессе производственной деятельности. 

Целью настоящего исследования является обоснование 
гигиенических подходов к оценке условий труда персонала 
при работе с ИИИ. 

 
Материалы и методы 
Одним из важнейших мероприятий по решению за-

дачи обеспечения радиационной безопасности является 
проведение СОУТ работников, подвергающихся облуче-
нию от ИИИ в процессе производственной деятельности. 
В результате исследования проведен анализ отличитель-
ных характеристик СОУТ при воздействии ионизирую-
щего излучения. Затронуты вопросы оценки профессио-
нальных рисков для работников в условиях труда при 
работе с ИИИ на ОИАЭ. 

 
Результаты и обсуждение 
Правовые и организационные основы и порядок про-

ведения СОУТ определяет Федеральный закон № 426-
ФЗ «О специальной оценке условий труда»1. 

До выхода этого федерального закона аттестация 
рабочих мест по условиям труда на промышленных 
предприятиях и в организациях осуществлялась в соот-
ветствии с требованиями руководства Р 2.2.755-99 «Ги-
гиенические критерии оценки условий труда по показа-
телям вредности и опасности факторов производственной 
среды, тяжести и напряженности трудового процесса»2, 
переизданного в 2005 г. в новой редакции как P 2.2.2006–
05 «Руководство по гигиенической оценке факторов ра-
бочей среды и трудового процесса. Критерии и класси-
фикация условий труда» [1]. 

При этом аттестация рабочих мест по условиям 
труда персонала при работе с ИИИ в процессе производ-
ственной деятельности осуществлялась на основании 
требований руководства Р 2.2/2.6.1.1195–03 «Гигиени-
ческие критерии оценки условий труда и классификации 
рабочих мест при работах с источниками ионизирую-
щего излучения» [2]. , переизданного в 2019 г. и адап-
тированного к требованиям Федерального закона № 426-
ФЗ в виде руководства Р 2.6.5.07–2019 «Гигиенические 
критерии специальной оценки и классификации условий 
труда при работах с источниками ионизирующего из-
лучения» [3]. 

Условия труда по степени вредности и (или) опасности 
руководством P 2.2.2006–05 подразделяются на четыре 
класса: оптимальные, допустимые, вредные и опасные. 

Оптимальными условиями труда (1 класс) являются 
условия труда, при которых воздействие на работника 
вредных и (или) опасных производственных факторов 
отсутствует или уровни воздействия которых не превы-
шают уровни, установленные гигиеническими нормати-
вами и принятые в качестве безопасных для человека, и 
создаются предпосылки для поддержания высокого 
уровня работоспособности работника. Оптимальные нор-
мативы производственных факторов установлены только 
для микроклиматических параметров и факторов трудо-
вого процесса.  

Допустимыми условиями труда (2 класс) являются 
условия труда, при которых на работника воздействуют 
вредные и (или) опасные производственные факторы, 
уровни воздействия которых не превышают уровни, уста-
новленные гигиеническими нормативами, а измененное 
функциональное состояние организма работника восста-
навливается во время регламентированного отдыха или 
к началу следующего рабочего дня (смены).  

Вредными условиями труда (3 класс) являются усло-
вия труда, при которых уровни воздействия вредных и 
(или) опасных производственных факторов превышают 
уровни, установленные гигиеническими нормативами, в 
том числе: 
– подкласс 3.1 – вредные условия труда 1 степени, при 

которых на работника воздействуют вредные и (или) 
опасные производственные факторы, после воздей-
ствия которых измененное функциональное состояние 
организма работника восстанавливается, как правило, 
при более длительном, чем до начала следующего ра-
бочего дня (смены), прекращении воздействия данных 
факторов, и увеличивается риск повреждения здоровья; 

– подкласс 3.2 – вредные условия труда 2 степени, при 
которых на работника воздействуют вредные и (или) 
опасные производственные факторы, уровни воздей-
ствия которых способны вызвать стойкие функцио-
нальные изменения в организме работника, приводя-
щие к появлению и развитию начальных форм 
профессиональных заболеваний или профессиональ-
ных заболеваний легкой степени тяжести (без потери 
профессиональной трудоспособности); 

– подкласс 3.3 – вредные условия труда 3 степени, при 
которых на работника воздействуют вредные и (или) 
опасные производственные факторы, уровни воздей-
ствия которых способны вызвать стойкие функцио-
нальные изменения в организме работника, приводя-
щие к появлению и развитию профессиональных 
заболеваний легкой и средней степени тяжести (с по-
терей профессиональной трудоспособности) в период 
трудовой деятельности; 

– подкласс 3.4 – вредные условия труда 4 степени, при 
которых на работника воздействуют вредные и (или) 
опасные производственные факторы, уровни воздей-
ствия которых способны привести к появлению и раз-
витию тяжелых форм профессиональных заболеваний 
(с потерей общей трудоспособности) в период трудо-
вой деятельности. 
Опасными условиями труда (4 класс) являются усло-

вия труда, при которых на работника воздействуют вред-
ные и (или) опасные производственные факторы, уровни 
воздействия которых в течение всего рабочего дня (смены) 
или его части способны создать угрозу жизни работника, 
а последствия воздействия данных факторов обусловли-
вают высокий риск развития острого профессионального 
заболевания в период трудовой деятельности.  
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1 Федеральный закон № 426-ФЗ от 23.12.2013. «О специальной оценке 
условий труда». 

2 Руководство Р 2.2.755-99 «Гигиенические критерии оценки условий 
труда по показателям вредности и опасности факторов производствен-
ной среды, тяжести и напряженности трудового процесса» ( утв. Глав-
ным государственным санитарным врачом Российской Федерации  
23 апреля 1999 ). 
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Руководство Р 2.2/2.6.1.1195–03 было разработано и 
издано отдельно как приложение к руководству Р 2.2.755-
99 в связи со специфическими отличительными характе-
ристиками и сложившейся практикой оценки ионизи-
рующего излучения и его воздействия на человека и в 
связи с регламентацией обеспечения радиационной без-
опасности на законодательном уровне отдельным Феде-
ральным законом Российской федерации «О радиацион-
ной безопасности населения» № 3-ФЗ от 09.01.1996 г.3 В 
настоящее время руководство Р 2.2/2.6.1.1195–03 заме-
нено на Р 2.6.5.07–2019. 

Одной из основных отличительных особенностей 
труда работников ОИАЭ, является работа с ИИИ. При 
обращении с открытыми и закрытыми ИИИ персонал 
подвергается воздействию радиационного фактора, ко-
торый может оказывать неблагоприятное воздействие в 
ближайшем или отдалённом периоде на состояние здо-
ровья работников и их потомство. Такие условия труда в 
соответствии с Федеральным законом № 426-ФЗ регла-
ментируются как вредные, если уровень этого воздей-
ствия может приводить к увеличению риска повреждения 
здоровья. 

В отличие от принципов классификации условий 
труда, изложенных в руководстве Р 2.2.2006.05 и Феде-
ральном законе № 426-ФЗ, при работе с ИИИ вредные 
условия труда могут характеризоваться наличием вред-
ных производственных факторов, не превышающих ги-
гиенические нормативы, а степень вредности условий 
труда определяется не только выраженностью проявления 
у работающих пороговых детерминированных эффектов 
при облучении отдельных органов, но главным образом, 
увеличением риска возникновения стохастических бес-
пороговых эффектов. 

Корректное проведение оценки условий труда по 
показателям вредности и опасности при работе с ИИИ 
являются обязательным условием для количественной 
оценки профессионального риска работников ОИАЭ, 
принятия управленческих решений и разработки, при 
необходимости, комплекса соответствующих защитных 
мероприятий. Оценка профессионального риска работ-
ников ОИАЭ должна опираться на результаты СОУТ 
как при работе, сопровождающейся нерадиационными 
факторами воздействия, так и при работе с ИИИ, про-
веденной с использованием гигиенических критериев, 
регламентированных руководствами Р 2.2.2006-05  
и Р 2.6.5.07–2019. 

 
Отличительные характеристики воздействия 
ионизирующего излучения 
Ионизирующая радиация при воздействии на орга-

низм человека может вызывать два вида неблагопри-
ятных эффектов, которые клинической медициной от-
носят к болезням: детерминированные (лучевая болезнь, 
лучевой дерматит, лучевая катаракта, лучевое беспло-
дие, аномалии в развитии плода и др.) и стохастические 
(вероятностные) беспороговые эффекты (злокачествен-
ные опухоли, лейкозы, наследственные болезни). В от-
ношении детерминированных эффектов излучения нор-
мами радиационной безопасности – СанПиН 
2.6.1.2523-09 «Нормы радиационной безопасности» 
(НРБ-99/2009) [4] – предполагается существование по-
рога, ниже которого эффект отсутствует, а выше – тя-
жесть эффекта зависит от дозы. Вероятность возникно-
вения стохастических беспороговых эффектов 

пропорциональна дозе, а тяжесть их проявления не за-
висит от дозы. Латентный период возникновения этих 
эффектов у облученного человека составляет от 2–5 до 
30–50 лет и более. 

НРБ-99/2009 устанавливают для персонала основ-
ные пределы доз (ПД) как по эффективной, так и по эк-
вивалентным дозам в хрусталике глаза, коже, кистях и 
стопах, отмечая, что соблюдение ПД предотвращает воз-
никновение детерминированных эффектов, а веро-
ятность стохастических эффектов (индивидуальный и 
коллективный пожизненный риск возникновения сто-
хастических эффектов) сохраняется при этом на при-
емлемом уровне. Вышеизложенное позволяет конста-
тировать, что: 
– в отличие от принципов классификации условий труда, 

изложенных в руководстве Р 2.2.755-99 и Федеральном 
законе № 426-ФЗ, при работе с ИИИ вредные условия 
труда могут характеризоваться наличием вредных про-
изводственных факторов, не превышающих гигиени-
ческие нормативы (ПД); 

– при работе с ИИИ степень вредности условий труда 
определяется не столько выраженностью проявления 
у работающих пороговых детерминированных эффек-
тов при облучении отдельных органов, но главным 
образом, увеличением риска возникновения стохасти-
ческих беспороговых эффектов.  
 
Гигиенические критерии  
классификации условий труда  
при воздействии ионизирующего излучения 
В качестве основных гигиенических критериев 

оценки условий труда и классификации рабочих мест 
при работе с ИИИ [5–7] приняты: 
– мощность максимальной потенциальной эффективной 

дозы; 
– мощность максимальной потенциальной эквивалент-

ной дозы в хрусталике глаза, коже, кистях и стопах. 
К допустимым (2 класс) относятся условия труда при 

обращении с техногенными и природными источниками 
излучения на производстве, при которых максимальная 
потенциальная эффективная доза (МПЭД) не превысит 
5 мЗв/год, а максимальная эквивалентная доза в хруста-
лике глаза, коже, кистях и стопах не превысит 37,5, 125 
и 125 мЗв/год, соответственно. При этом гарантируется 
отсутствие детерминированных эффектов, а риск стоха-
стических эффектов не превышает средних значений для 
условий труда на производствах, не относящихся к вред-
ным или опасным. 

Основанием для отнесения условий труда при обра-
щении с источниками излучения к допустимым при не-
превышении величины максимальной потенциальной эф-
фективной дозы 5 мЗв/год, является следующее: 
– данная величина численно соответствует допустимой 

среднегодовой дозе техногенного облучения персонала 
группы Б, т.е. допускается облучение работоспособной 
части взрослого населения, не проходящего специ-
ального входного медицинского обследования, дозой 
5 мЗв/год; 

– данная величина численно соответствует нормируемой 
НРБ-99/2009 дозе облучения от природных источников 
в производственных условиях, т.е. и в данных условиях 
допускается облучение работоспособной части взрос-
лого населения, не проходящего специального вход-
ного медицинского обследования, дозой 5 мЗв/год; 

– данная величина численно соответствует пределу го-
довой дозы для населения, т.е. в отдельно взятый год 
допускается облучение населения (включая детей) до-
зой 5 мЗв/год. 

3 Федеральный закон Российской федерации «О радиационной без-
опасности населения» № 3-ФЗ от 09.01.1996 г.
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Условия труда при работе с ИИИ, независимо от их 
происхождения, при которых максимальная потенциаль-
ная эффективная доза может превысить 5 мЗв/год, а мак-
симальная эквивалентная доза в хрусталике глаза, коже, 
кистях и стопах – 37,5, 125 и 125 мЗв/год, соответственно, 
относятся к вредным (3 класс). 

К опасным (экстремальным) условиям труда (4 класс) 
относятся условия труда при работе с источниками, при 
которых максимальная потенциальная эффективная доза 
может превысить 100 мЗв/год. (табл. 1) 

Критерии оценки условий труда, регламентируемые 
Р 2.6.5.07–2019, основываются на Нормах радиационной 
безопасности – НРБ-99/2009. Эти критерии характери-
зуют только потенциальную опасность работы в кон-
кретных условиях при неукоснительном соблюдении 
требований норм и правил по контролю реального облу-
чения человека в процессе труда и не влекут каких-либо 
изменений требований НРБ-99/2009 по ограничению ре-
ального облучения установленными пределами доз. Пре-
вышение индивидуальных доз в условиях нормальной 
эксплуатации радиационных объектов выше установ-
ленных основных пределов доз для персонала не допус-
кается. Работа с источниками излучения в условиях, ко-
гда прогнозируемые значения максимальных 
потенциальных индивидуальных эффективных и/или эк-
вивалентных доз при облучении в течение года в стан-
дартных условиях (п. 8.2. НРБ-99/2009) могут превысить 
значения основных пределов доз (классы условий труда 
3.4. и 4), допускается только при проведении необходи-
мых дополнительных защитных мероприятий (защита 
временем, расстоянием, экранированием, применением 
средств индивидуальной защиты и т.п.), гарантирующих 
непревышение установленных дозовых пределов, или 
при планируемом повышенном облучении в условиях 
радиационной аварии. 

Определенная методами индивидуального дозимет-
рического контроля реальная годовая доза облучения 
(эффективная и/или эквивалентная) работника на кон-
кретном классифицированном рабочем месте не может 
изменить класс или степень вредности данного ра-
бочего места. Случаи, когда реальная годовая доза облу-
чения оказывается выше максимальной потенциальной 
дозы для данного рабочего места, должны анализиро-
ваться.  

Воздействие на организм работников вредных или 
опасных нерадиационных факторов, способных увеличить 
риск возникновения детерминированных и стохастиче-
ских эффектов, должно учитываться дополнительно, так 
как может повлиять на отнесение работ с источниками 

излучения на конкретных радиационных объектах к той 
или иной степени вредности или опасности. 

До 2014 г. оценка условий труда и аттестация рабочих 
мест персонала при работе с источниками ионизирую-
щего излучения и алгоритмы расчета максимальной по-
тенциальной эффективной дозы и максимальной экви-
валентной дозы в хрусталике глаза, коже, кистях и стопах 
осуществлялись на основе систематических данных опе-
ративного радиационного контроля на рабочих местах 
работников по специальным методическим указаниям 
МУ 2.2/ 2.6.1.20–04.  

В настоящее время специальная оценка условий труда 
при работе с источниками ионизирующего излучения 
осуществляется на основе систематических данных опе-
ративного радиационного контроля на рабочих местах 
работников по специальной методике проведения спе-
циальной оценки условий труда (утверждена приказом 
Минтруда России от 14 ноября 2016 г., № 642н). В данной 
методике практически полностью сохранены алгоритмы 
расчета максимальной потенциальной эффективной дозы 
и максимальной эквивалентной дозы в хрусталике глаза, 
коже, кистях и стопах и методология оценки условий 
труда персонала при работе с источниками ионизирую-
щего излучения, регламентированные в МУ 2.2/2.6.1.20–
04 и Р 2.2/2.6.1.1195–03. 

 
Заключение 
При проведении специальной оценки условий труда 

работников, подвергающихся облучению от источников 
ионизирующего излучения в процессе производственной 
деятельности, необходимо учитывать следующие отличи-
тельные характеристики воздействия ионизирующего из-
лучения: 
– в отличие от принципов классификации условий труда, 

изложенных в руководстве Р 2.2.755-99 и Федеральном 
законе № 426-ФЗ, при работе с ИИИ вредные условия 
труда характеризуются наличием вредных производ-
ственных факторов, не превышающих гигиенические 
нормативы (ПД); 

– при работе с ИИИ степень вредности условий труда 
определяется не столько выраженностью проявления 
у работающих пороговых детерминированных эффек-
тов, сколько увеличением риска возникновения сто-
хастических беспороговых эффектов.  

– корректное проведение СОУТ и оценки условий труда 
по показателям вредности и опасности при работе с 
ИИИ являются обязательным условием для количе-
ственной оценки профессионального риска работников 
ОИАЭ.

Таблица 1     
Критерии оценки профессиональных рисков по результатам специальной оценки условий труда при работах с ИИИ  

Criteria for assessing occupational risks based on the results of a special assessment of working conditions when working with IRS 

Примечание: *интегральная категория профессионального риска определяется с учетом данных медицинских осмотров; 
**значение МПЭД ниже 50 мЗв/год – ПД для персонала группы А; 
*** значение МПЭД выше 50 мЗв/год – ПД для персонала группы А.
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Radiation medicineРадиационная медицина

Под термином «артериальная гипертензия» (АГ) по-
нимают синдром стойкого и длительного повышения си-
столического артериального давления (АД) (САД) ≥ 140
мм рт. ст. и/или диастолического АД (ДАД) ≥ 90 мм рт.
ст. Пороговые значения АД были установлены на осно-
вании результатов многочисленных международных ран-
домизированных контролируемых исследований, дока-
завших как медицинскую, так и экономическую
целесообразность лечения, целью которого является сни-
жение АД до указанных значений. Следует отметить, что
гипертоническая болезнь (ГБ) определяется как хрони-
чески протекающее заболевание, главным симптомом ко-
торого является стойкое повышение значений АД, не свя-
занное с какими-либо явными причинами, которые могли
бы привести к формированию вторичных форм АГ. ГБ
преобладает среди всех форм АГ, её распространенность
составляет более 90 % [1].

Результаты крупного метаанализа, объединившего ре-
зультаты 1479 исследований во всем мире, представлен-
ные в журнале Lancet [2], свидетельствуют о том, что по-
вышение АД является непосредственной причиной
смерти почти 9,4 милн чел ежегодно; и этот показатель
имеет тенденцию к увеличению [3]. Известно, что в мире
АГ страдают более 1 млрд жителей [2], при этом более
150 млн человек проживают в Центральной и Восточной
Европе. Распространенность гипертензии среди взрослого
населения составляет 30 – 45 % [4]. Установлено, что к

2025 г. число больных АГ увеличится на 15 – 20 %, до-
стигнув почти 1,5 млрд [5]. Более того, АГ является одним
из ключевых модифицируемых факторов риска развития
сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений – ост-
рого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК),
ишемической болезни сердца (ИБС), сердечной недоста-
точности (СН), сахарного диабета (СД), почечной недо-
статочности; и, несмотря на все это, АГ не установлена у
большинства пациентов [6]. Все больше данных свиде-
тельствуют о тесной связи АГ с увеличением частоты
фибрилляции предсердий [7]. Растет число сведений, под-
тверждающих, что повышение АД ассоциируется с ког-
нитивной дисфункцией и деменцией [8]. Непрерывная
линейная ассоциация между уровнем АД и риском фа-
тальных и инвалидизирующих сердечно-сосудистых со-
бытий показана для всех возрастных групп [9].

Отличительной особенностью АГ является высокая
частота коморбидности. Пациенты с АГ, как правило,
имеют одну или несколько сопутствующих патологий.
АГ диагностируют у 49,6 – 63,4 % больных хронической
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) [10 – 12]. ХОБЛ
выявляется у каждого четвертого пациента с АГ в возрасте
от 25 до 64 лет (отношение шансов (ОШ)= 1,7; 95 % до-
верительный интервал (ДИ): 1,6 – 1,7) [13]. По данным
Роттердамского исследования (13115 человек), тяжелое
обострение ХОБЛ обусловливает 6,6‑кратное повышение
риска развития инсульта [14].



По данным исследования, которое включало 68 894 че-
ловек с хронической болезнью почек (ХБП), у 17 % из них
была зарегистрирована АГ [15]. В крупном корейском ко-
гортном исследовании KNHANES с участием 58423 человек
было показано, что при наличии АГ ХБП встречается в
3,94 (1,71 – 9,07, р < 0,01) раза чаще, чем среди лиц с нор-
мальным уровнем АД, как среди мужчин (3,86 [1,21 – 12,32],
р = 0,02), так и среди женщин (3,47 [11,05 – 11,48], р = 0,04)
[16]. При анализе документации около 26 млн человек, из
которых у 40  % диагностирована ХБП, установлено, что у
74,9  % больных с ХБП зарегистрирована АГ [17].

АГ является самой часто встречающейся коморбид-
ной патологией при ревматоидном артрите (РА); и варь-
ирует от 18 % до 70,5 % [18]. По данным отечественных
авторов, РА ассоциирован с сердечно-сосудистой пато-
логией и наиболее часто — с АГ (44 – 63,5 % больных)
[19 – 21]. Высокая распространенность АГ при РА (52 –
73  %) обнаружена в результате крупных популяционных
зарубежных исследований [22 – 26]. Имеются сведения,
что частота АГ при РА существенно выше, чем в популя-
ции в целом (ОШ = 1,9; 95 % ДИ: 1,35 – 2,65) [27]. Мета-
анализ канадских ученых, включающий 14 исследований
(41490 больных РА), показал увеличение на 48 % риска
кардиоваскулярных заболеваний у пациентов с РА по
сравнению с населением в целом [28].

По данным разных исследователей, частота АГ среди
пациентов с подагрой колеблется от 2 до 52 %, составляя
в среднем 36 – 41 %, а в сочетании с метаболическим
синдромом увеличивается до 72 % [29 – 33]. Крупное
исследование, проведенное в 2012 г. среди японских па-
циентов (85286 человек), показало повышение риска раз-
вития гиперурикемии у больных АГ (ОР = 1,79; 95 %
ДИ: 1,71 – 1,87 у мужчин и ОР = 5,92; 95 % ДИ: 4,75 –
7,38 у женщин). 

Данные Национального регистра больных АГ свиде-
тельствуют о том, что в РФ СД страдают около 14 % па-
циентов с АГ [34]. СД и АГ взаимно отягощают течение
друг друга [35 – 38]. Повышение САД на каждые 10 мм
рт. ст. у больных СД увеличивает риск развития сердечно-
сосудистых событий на 20 %. У пациентов с АГ и СД 2
типа смертность в 4 – 7 раз выше, чем у пациентов с
нормальным АД без СД [39, 40]. 

Результаты многочисленных исследований, посвящен-
ных причинам формирования артериальной гипертензии,
показали, что АГ является многофакторным заболева-
нием. Развитие АГ зависит как от немодицифируемых
факторов: (возраста, пола), так и от наличия сопут-
ствующей патологии (ожирение, депрессия, дефицит ви-
тамина Д), поведенческих привычек (курение, употреб-
ление алкоголя, низкая физическая активность),
особенностей социального статуса, и различных физиче-
ских факторов, включая ионизирующее излучение.

Нерадиационные факторы риска развития АГ

Возраст
Основным фактором риска развития АГ является воз-

раст [41, 42]. Данные многочисленных исследований,
включая Фремингемское, позволяют утверждать, что воз-
растные изменения АД заключаются в следующем:

– повышение САД в возрасте 5 – 20 лет; 
– плато САД и ДАД в возрасте 20 – 40 лет; 
– повышение САД и ДАД в возрасте > 40 лет; 
– снижение ДАД в возрасте > 50 лет; 
– относительное постоянство среднего АД у взрослых.
Однако, если САД повышается линейно, то средние

значения ДАД изменяются по типу повышение– плато–
снижение или, как минимум, отсутствие повышения, как

правило, в возрасте > 60 лет [43]. Эти изменения харак-
терны для лиц с нормальным АД и для имеющих АГ, а
также не зависят от статуса лечения [44]. Распростра-
ненность АГ среди лиц старше 60 лет более чем в 2 раза
превышает данный показатель в общей популяции [45,
46]; ⅔ лиц старше 65 лет страдают АГ [47]. По отече-
ственным данным ГНИЦПМ МЗ РФ, после 45 лет у муж-
чин и 55 лет у женщин наблюдается существенный рост
частоты развития изолированной систолической АГ
(ИСАГ) [48]. По данным FHS (Framingham Heart Study),
среди нормотензивных лиц в возрасте 55 – 65 лет АГ на-
блюдалась в 90  % случаев при достижении ими 75 – 85
лет [49]. Результаты, полученные в ходе проведенного
исследовании “Эпидемиология сердечно-сосудистых за-
болеваний (ЭССЕ-РФ)”, включившего 15300 человек в
возрасте 25 – 64 лет из 9 регионов РФ, подтверждают
достоверное увеличение с возрастом как САД, так и ДАД
[50]. Согласно данным этого исследования, средние значе-
ния САД и ДАД увеличивались с 121,8 и 76,2 мм рт. ст.
соответственно в возрастной категории 25 – 34 лет и до
142,3 и 85,9 мм рт. ст. у людей в возрасте 55 – 64 лет,
а распространенность АГ в возрастных группах 25 – 34
и 55 – 64 лет составила 18,3 и 74,5  % соответственно. 

Пол
В распространенности АГ прослеживаются как воз-

растные, так и  половые особенности. Известно, что ча-
стота АГ колеблется в мире в широких пределах — от 3,4 %
среди мужчин сельской местности Индии до 72,5 % среди
польских женщин [5]. Представленные во многих иссле-
дованиях последних лет поло-возрастные особенности
распространенности АГ характеризуются, как правило,
большей частотой АГ в мужской популяции в более ранних
возрастных группах и преобладанием АГ среди женщин
более старшего возраста [51]. По данным систематического
анализа, базирующегося на материалах исследований, про-
веденных в 2008 г. в 199 странах среди лиц старше 25 лет,
средние значения САД составили для мужчин – 128,1 мм
рт.ст., для женщин – 124,4 мм рт.ст. [52]. Данные NHANES
показали, что среди мужчин распространенность АГ выше
в возрастных группах до 45 лет. В возрастных группах 
45 – 64 лет распространенность АГ не имеет гендерных
различий, а среди лиц старше 65 лет женщины болеют
АГ чаще [53]. До 40 лет в РФ у мужчин АГ регистрируют
на 38,2 % чаще, чем у женщин. Однако в старших воз-
растных группах распространенность АГ у женщин почти
в два раза выше, чем у мужчин [54, 55].

Курение
В последнее время ведутся крупномасштабные иссле-

дования по изучению связи между повышенными значе-
ниями АД и курением; однако получаемые результаты не-
однозначны. Данные мета-анализа 23 популяционных
исследований, включивших 141317 человек, свидетельство-
вали о снижении уровня АД у курящих людей по сравнению
с некурящими (ОР = 0,78; 95 % ДИ: 0,70 – 0,87) [56]. 

В другом крупном эпидемиологическом исследовании
NHANES, которое включало 7829 взрослых людей, было
выявлено, что у курящих вероятность иметь неконтроли-
руемое АД была на 22 % меньше (ОШ = 0,78; 95 % ДИ:
0,64 – 0,94), и на 21 % меньше иметь изолированное не-
контролируемое САД (ОШ = 0,79; 95 % ДИ: 0,64 – 0,97)
[57]. Парадокс может быть частично объяснен повыше-
нием осведомленности курильщиков о состоянии своего
здоровья и связи курения с потерей веса. Ожирение счи-
тают основным фактором риска АГ, а курение связано с
более низким ИМТ [58], который, в свою очередь, может
компенсировать прессорный эффект курения.
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Употребление алкоголя
Впервые взаимосвязь между потреблением алкоголя

и повышенным АД была описана в 1915 году. Начиная с
1970-х гг., было проведено более 40 специально сплани-
рованных эпидемиологических исследований, касаю-
щихся этого вопроса [56, 60]. Была обнаружена линейная
зависимость уровня АД (или распространенности АГ) в
популяциях от количества потребляемых спиртных на-
питков. Установлено, что алкоголь ослабляет эффекты
антигипертензивной терапии, а его прессорное действие
сохраняется в течение 1 – 2 нед. По данным 6-летнего
наблюдения за 8334 пациентами в возрасте 45 – 64 года
(исследование ARIC, Atherosclerosis Risk Factors in the
Community), установлено, что по сравнению с непью-
щими относительный риск (ОР) АГ при употреблении
алкоголя ≥ 210 г/нед в белой популяции составляет 1,2
(95 % ДИ: 0,85 – 1,67) у мужчин и 2,02 (95 % ДИ: 1,08 –
3,79) у женщин, в черной популяции – 2,31 (95 % ДИ:
1,11 – 4,86) у мужчин. При потреблении алкоголя 1 – 209
г/нед ОР АГ составляет 0,88 (95 % ДИ: 0,71–1,08) у белых
мужчин, 0,89 (95 % ДИ: 0,73 – 1,09) у белых женщин,
1,71 (95 % ДИ: 1,11 – 2,64) у черных мужчин, 0,88 (95 %
ДИ: 0,59 – 1,33) у черных женщин. Продемонстрировано,
что потребление алкоголя > 210 г/нед является незави-
симым фактором риска АГ в североамериканской по-
пуляции [61]. Большинство рандомизированных контро-
лируемых исследований выявили достоверное снижение
систолического и/или диастолического АД при умень-
шении потребления алкоголя. Результаты этих исследо-
ваний были суммированы в 2001 г. в мета-анализ (15 ис-
следований; n=2234) [62]. Снижение употребления
алкоголя привело к достоверному снижению средних
значений систолического и диастолического АД (на 3,3
[95 % ДИ: 2,5 – 4,1] и 2 [95 % ДИ: 1,5 – 2,6] мм рт. ст., со-
ответственно). Выявлена корреляционная зависимость
между снижением количества употребляемого алкоголя
и средними значениями снижения АД, что позволяет го-
ворить о дозозависимом влиянии ограничения употреб-
ления алкоголя на уровень АД [63]. Данные исследования
ЭССЕ-РФ свидетельствуют о том, что чрезмерное упо-
требление алкоголя связано с отсутствием приема анти-
гипертензивных препаратов (АГП) как у мужчин (ОШ =
1,49; 95 % ДИ: 1,11 – 2,02), так и у женщин (ОШ=1,62;
95 % ДИ: 1,04 – 2,53) [64].

Ожирение
Ожирение и АГ патогенетически тесно связаны [65].

Проблема АГ в сочетании с ожирением находится в
центре внимания системы здравоохранения в связи с ран-
ней инвалидизацией, повышенным риском сердечно-со-
судистых осложнений и преждевременной смертностью
в сравнении с общей популяцией. Ожирение является
как независимым фактором риска сердечно-сосудистых
осложнений, так и возможным пусковым механизмом
развития АГ [66 – 68].

По данным исследования ЭССЕ-РФ, наиболее выра-
женные ассоциации выявлены между АГ и общим и аб-
доминальным ожирением (от ОШ = 3,02; 95 % ДИ: 2,31
– 3,94 до ОШ= 3,58; 95 % ДИ: 2,86 – 4,73) для мужчин и
от ОШ = 2,66; 95 % ДИ: 2,27 – 3,11 до ОШ = 3,96; 95 %
ДИ: 2,69 – 5,86) для женщин [69].

По результатам исследования CHPSNE, включившем
28830 городских жителей северо-восточного Китая, от-
носительный риск заболеваемости АГ был статистически
значимо выше у лиц с избыточной массой тела (ОР =
1,91; 95 % ДИ: 1,76 – 2,07) и у лиц с ожирением (ОР =
5,45; 95 % ДИ: 4,73 – 6,29) [70]. В общенациональном
исследовании в Таиланде [71] также была подтверждена

связь ожирения с повышенным риской развития гипер-
тензии (ОР = 1,37; 95 % ДИ: 1,15 – 1,62).

Семейный статус
В ряде одномоментных исследований выявлена по-

ложительная корреляционная связь показателей АД в су-
пружеских парах. Одинаковые условия жизни супруже-
ской пары способствуют развитию одних и тех же
заболеваний. В одном из исследований, включившем 8386
супружеских пар, показана зависимость заболеваемости
АГ от наличия этого заболевания у одного из супругов
(ОР = 1,44; 95 % ДИ: 1,44 – 1,75) [72]. В другом исследо-
вании, включившем более 100 тыс. супружеских пар,
также была подтверждена повышенная заболеваемость
АГ в зависимости от наличия этого заболевания у одного
из супругов (ОР = 1,21; 95 % ДИ: 1,16 – 1,26) [73].

Витамин Д
Исследователи [74] выявили повышенный риск АГ у

лиц с содержанием 25-гидроксивитамина Д < 20 нг / мл
по сравнению с 25-гидроксивитамином D > 30 нг / мл
(ОШ: 1,23; 95 % ДИ: 1,01 – 1,49; р = 0,04). В исследовании
[75] было установлено, что риск АГ у мужчин с дефици-
том витамина D был в 3,03 раза (95  % ДИ: 0,94 – 0,98), а
у женщин в 1,42 раза (95  % ДИ: 0,79 – 2,56) выше, чем в
общей популяции. Похожие данные были получены при
проведении исследования [76], по результатам которого
оказалось, что исходный уровень 25 (ОН)D в сыворотке
крови ниже 30 нг/мл (75 нмоль/л) был связан с повыше-
нием риска АГ в 1,47 раза (95  % ДИ: 1,10 – 1,97).

A. G. Pittas et al в результате метаанализа установили
увеличение риска развития АГ в 1,76 раза (95  % ДИ:
1,27–2,44) у лиц с наименьшим уровнем 25 (ОН)D в сы-
воротке крови [77]. Вместе с тем, N. G. Forouhi et al при
анализе 10-летнего риска развития АГ у больных с раз-
личным уровнем обеспеченности витамином D не вы-
явили значимых различий [78]. 

Депрессия
Meng L. et al провели мета-анализ проспективных

исследований, в которых сообщалось о корреляции
между депрессией и заболеваемостью АГ у практиче-
ски здоровых лиц с нормальным уровнем АД. В сред-
нем депрессия повышала риск АГ в 1,42 раза (95 %
ДИ: 1,09 – 1,86; р = 0,01) [79]. Данные скрининга про-
граммы ВОЗ «МОНИКА психосоциальная (MOPSY)»,
в которую включены 870 женщин в возрасте 25 – 64
года, свидетельствуют о том, что ОР развития АГ в
группе с депрессией в течение 5 лет был в 1,6 раз выше
(95 % ДИ: 0,86 – 2,98; р < 0,05); в течение 10 лет – в
1,74 раза выше (95 % ДИ: 1,01– 3,01; p < 0,05); в тече-
ние 16 лет не получен достоверный ОР (ОР = 0,99; 95
% ДИ: 0,67 – 1,47; p > 0,05) по сравнению с лицами,
не страдающими депрессией [80]. Крупный метаана-
лиз, выполненный Zhanzhan Li et al, включивший 41
исследование и 30796 человек, выявил повышенный
риск возникновения АГ у лиц, страдающих депрессией
(ОР = 1,27; 95 % ДИ: 1,22 – 1,32) [81]. 

Физическая активность
В формировании АГ важную роль играют ряд пове-

денческих факторов риска, среди которых весомое место
занимает низкая физическая активность (ФА). Коррекция
низкой ФА в сочетании с лечением АГ приводит к стой-
кому снижению АД [82 – 88]. В исследовании черноко-
жих американцев (1311 добровольцев) продемонстриро-
ван меньший риск развития АГ при наличии высокого и
умеренного уровня ФА по сравнению с низким уровнем
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ФА (ОР = 0,84; 95 % ДИ: 0,67 – 1,05 и ОР = 0,76; 95 %
ДИ: 0,58 – 0,99 соответственно; р = 0,038) [84]. Крупный
мета-анализ, объединивший данные 22 независимых ис-
следований и 330222 человек, показал линейное сниже-
ние ОР заболеваемости АГ на каждые 10 метаболических
эквивалентов (МЕТ): ОР = 0,94; 95 % ДИ: 0,92 – 0,96; р
˂ 0,001 [89]. Данные, полученные в китайской когорте
лиц среднего и пожилого возраста (5291 человек), пока-
зали связь между риском развития АГ и низкой, средней
и высокой физической активностью (ОР составили 1,44
(95 % ДИ: 1,17 – 1,86), 1,40 (95 % ДИ: 1,09 – 1,79) и 1,00
соответственно [90].

Ионизирующее излучение как фактор риска 
развития артериальной гипертензии
В последние годы все большее внимание уделяется

оценке значимости антропогенных и техногенных фак-
торов, среди которых ионизирующее излучение (ИИ)
занимает особое место, в силу расширения использова-

ния атомной энергии, развития существующих и по-
явления новых технологий диагностики и лечения раз-
личных заболеваний с использованием источников ИИ
и др. [91 – 98]. При этом следует отметить, что в на-
стоящее время остаются нерешенными вопросы как об
эффектах долговременного радиационного воздействия
низкой интенсивности (в диапазоне малых доз – ве-
личина суммарной накопленной дозы облучения не пре-
вышает 1 Зв) на состояние сердечно-сосудистой си-
стемы, так и о дозовых интервалах, в пределах которых
следует ожидать развития патологических изменений
[99, 100]. Связь между ионизирующим излучением и
болезнями системы кровообращения является предме-
том изучения многих экспериментальных и клинических
исследований [101 – 105]. 

Результаты эпидемиологических исследований риска
заболеваемости и смертности от АГ в когортах лиц, под-
вергшихся облучению при различных сценариях, пред-
ставлены в табл. 1 – 4. 
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Таблица 1
Избыточный относительный риск смертности от АГ в когортах лиц, подвергшихся медицинскому облучению

Excessive relative risk of death from hypertension in cohorts of individuals exposed to medical radiation
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Таблица 2
Избыточный относительный риск заболеваемости и смертности от АГ в когортах лиц, 

пострадавших вследствие атомных бомбардировок Японии
Excess relative risk of morbidity and mortality from hypertension in cohorts of individuals

victims of the atomic bombings of Japan
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Медицинское облучение
Канадское исследование [107] включило 63707 па-

циентов с туберкулезом (ТБ), подвергшихся многократ-
ным рентгенологическим исследованиям в 1930 – 1952
гг., и наблюдавшихся в период 1950 – 1987 гг.

Когорта в Массачусетсе включала 13568 пациентов
с туберкулезом, которым проводились рентгенологиче-
ские исследования в период 1916 – 1961 гг. с наблюде-
нием до конца 2002 г. [106].

Среди больных ТБ, подвергавшихся облучению при
рентгенологических исследованиях как в Канаде, так и в
Массачусетсе, не выявлено повышенного риска заболе-
ваемости АГ по сравнению с необлученными лицами с
диагнозом «туберкулез» [106, 107] – табл. 2.

Облучение в результате атомной бомбардировки 
в Японии
Впервые повышенный риск смертности от АГ пока-

зан в исследовании японской когорты лиц, выживших
после атомной бомбардировки в Японии (когорта LSS)
[108, 109]. В когорте 85611 человек, наблюдавшихся в
период 1950 – 1990 гг., обнаружен избыточный относи-
тельный риск на единицу дозы (ИОР/Зв), равный 0,21
(90 % ДИ 0,00; 0,45). При расширении периода наблюде-
ния до 2003 г. в этой же когорте показана статистически
значимая зависимость доза–эффект для смертности от
АГ (МКБ-9 коды: 402, 404) – ИОР/Зв=0,37 (95 % ДИ
0,08; 0,72) [108]; а при расширении периода наблюдения
до 2008 г. ИОР/Зв составил 0,36 (95 % ДИ 0,10; 0,68)
[109] – табл. 3.

В исследовании, посвященном изучению здоровья
лиц, выживших после атомной бомбардировки в Японии
(когорта AHS), обнаружена статистически значимая квад-

ратичная зависимость заболеваемости АГ (401 код МКБ-
9 или I10 код МКБ-10) от дозы облучения; ИОР/Зв со-
ставил 0,03 (95 % ДИ 0,01; 0,06) [110].

Аварийное облучение
Результаты исследования когорты ликвидаторов ава-

рии на Чернобыльской атомной станции (ЧАЭС), вклю-
чающей 61017 лиц, и наблюдавшихся в период 1986 –
2000 гг., свидетельствуют о статистически значимом по-
вышенном риске заболеваемости АГ (401 код МКБ-9 или
I10 код МКБ-10); ИОР/Гр составил 0,36 (95 % ДИ 0,005;
0,71) [111]. При расширении периода наблюдения до 2012
г. в субкогорте ликвидаторов (53704 человека), которые
начали работу в зоне аварии в период с 26.04.1986 г. по
25.04.1987 г., был обнаружен статистически значимый
ИОР/Гр внешнего облучения для заболеваемости АГ (401
– 405 коды МКБ-9 или I10 – I15 коды МКБ-10), который
составил 0,26 (95 % ДИ 0,12; 0,41) [112] – табл. 4.

Профессиональное облучение
В когорте работников ПО «Маяк» (22377 человек),

впервые нанятых на один из основных заводов (реакторы,
радиохимический и плутониевый) в 1948 – 1982 гг. и на-
блюдавшихся до 31.12.2013 г., на конец периода наблю-
дения было верифицировано 8425 случаев АГ (5745 у
мужчин и 2680 у женщин). Установлена статистически
значимая линейная зависимость заболеваемости АГ от
суммарной поглощенной в печени дозы внешнего гамма-
излучения; ИОР/Гр составил 0,14 (95  % ДИ: 0,09; 0,20).

Таким образом, обзор литературных данных показал,
что АГ является многофакторным заболеванием, что крайне
важно учитывать при разработке профилактических про-
грамм по снижению распространения АГ в популяции.
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Таблица 3
Избыточный относительный риск заболеваемости АГ в когортах участников ликвидации последний аварии на ЧАЭС

Excessive relative risk of morbidity with hypertension in cohorts participants in the liquidation of the last accident 
at the chernobyl nuclear power plantа
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(  9: 401 – 404) –  
  

8 425 0,14 (0,09; 0,20) 
p <0,001 

Таблица 4 
Избыточный относительный риск заболеваемости АГ в когорте работников ПО «Маяк»

Excessive relative risk of morbidity with AH in the cohort of Mayak employees
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рЕфЕрАТ
Цель: Исследование влияния возможной неопределённости доз облучения в когорте российских участников ликвидации послед-
ствий аварии на Чернобыльской АЭС на оценку радиационных рисков заболеваемости солидными злокачественными новообразо-
ваниями (ЗНО), выявленных у членов этой когорты.
Материал и методы: В качестве исходных данных для оценки радиационных рисков используются эпидемиологические и дозиметри-
ческие сведения о когорте российских участников ликвидации последствий аварии на Чернобыльской АЭС, находящейся под наблюде-
нием в Национальном радиационно-эпидемиологическом регистре (НРЭР). Оценка радиационных рисков проводится статистическим
методом максимального правдоподобия в рамках линейной беспороговой модели избыточного относительного риска. Неопределённости
дозы облучения ликвидатора в принятом методе оценки риска учитываются в виде двух моделей ошибок. Оценки доз по данным инди-
видуальных дозиметров характеризуются классической моделью погрешности измерения. В случае оценок неизвестных индивидуальных
доз по данным групповой дозиметрии или по маршрутным дозам группы используется модель погрешности присвоения Berkson.
Результаты: Разработан метод оценки радиационных рисков с учётом неопределённости оценок доз, основанный на наблюдаемой
функции правдоподобия. При учёте неопределённости оценок индивидуальных доз в когорте российских ликвидаторов оценка
коэффициента избыточного относительного показателя риска на единицу дозы (ERR/Гр) для заболеваемости солидными ЗНО
уменьшается на 7%, по сравнению с оценкой, полученной непосредственно по дозам, зарегистрированным в Единой федеральной
базе данных (ЕФБД) НРЭР. Оценка ERR/Гр, полученная по зарегистрированным в ЕФБД НРЭР дозам, составила 0,69 при 95% до-
верительном интервале (ДИ) (0,37 – 1,04). Оценка ERR/Гр, полученная с учётом неопределённости оценок индивидуальных доз
ликвидаторов, составила 0,64 при 95% ДИ (0,33 – 0,98). Данное смещение оценки является не существенным, так как находится в
пределах 95% ДИ для обеих оценок ERR/Гр, статистический размах которых имеет порядок величины самих оценок.
Выводы: При учёте неопределённости оценок индивидуальных доз в когорте российских ликвидаторов оценка коэффициента избыточного
относительного показателя риска на единицу дозы (ERR/Гр) для заболеваемости солидными ЗНО статистически значимо не отличается
от оценки, полученной непосредственно по дозам, зарегистрированным в ЕФБД НРЭР. Наблюдавшееся, за счёт введённой в расчёт не-
определённости доз, смещение оценки коэффициента радиационного риска обусловлено статистическими свойствами использовавшихся
традиционных для радиационной эпидемиологии моделей радиационного риска. Полученные результаты подтверждают высокую устой-
чивость и обоснованность оценок радиационных рисков, полученных ранее по зарегистрированным в ЕФБД НРЭР дозам российских
участников ликвидации последствий аварии на Чернобыльской АЭС. Дальнейшие исследования позволят обобщить разработанный
метод оценки радиационных рисков с учётом неопределённости оценок доз, основанный на наблюдаемой функции правдоподобия, на
другие типы радиационно-эпидемиологических исследований риска, включая исследования случай–контроль и случай–когорта.

Ключевые слова: радиационный риск, заболеваемость, солидные злокачественные новообразования, линейная беспороговая мо-
дель риска, ликвидаторы аварии на Чернобыльской АЭС, доза внешнего облучения, неопределённость дозы, смещение оценки ра-
диационного риска
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ABSTRACT
Purpose: Investigation of the influence of the possible uncertainty of exposure doses of Russian participants in the liquidation of the conse-
quences of the Chernobyl accident on the assessment of radiation risks of the incidence of solid cancer in this cohort.
Material and methods: Epidemiological and dosimetric data on a cohort of Russian participants in the liquidation of the consequences of the
accident at the Chernobyl NPP, registered in the National Radiation and Epidemiological Register (NRER), are used as initial data for as-
sessing radiation risks. The assessment of radiation risks is carried out by the statistical method of maximum likelihood in the framework of
a linear non-threshold model of excess relative risk. Uncertainties in the liquidator’s exposure dose in the adopted risk assessment method
are considered in the form of two error models. Dose estimates based on data from individual dosimeters are characterized by a classical
model of measurement errors. In the case of estimates of unknown individual doses from group dosimetry data or group route doses, the
Berkson assignment error model is used.
Results: A method for assessing radiation risks has been developed, accounting for the uncertainty in dose estimates, based on the observed
likelihood function. When taking into account the uncertainty of estimates of individual doses in the cohort of Russian liquidators, the
estimate of the coefficient of the excess relative rate per dose unit (ERR/Gy) for the incidence of solid malignancies decreases by 7%, com-
pared with the estimate obtained directly from the doses registered in the NRER database. The ERR/Gy estimate derived from the doses
recorded in the NRER database was 0.69 with a 95% confidence interval (CI) of 0.37–1.04. The estimate of ERR/Gy, obtained accounting
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Введение
Современная система норм и правил радиационной

защиты, разрабатываемая Международной комиссией
по радиационной защите (МКРЗ) [1], в основном бази-
руется на статистических оценках радиационных рисков
в эпидемиологических исследованиях. Основной облу-
чённой когортой, используемой для идентификации мо-
делей радиационного риска, на международном уровне
до сих пор является японская когорта лиц, переживших
атомные бомбардировки в 1945 г. [2–4]. Эта когорта ха-
рактеризуется широким диапазоном доз облучения – от
нуля до нескольких Гр. При достигнутом в настоящее
время уровне радиационной безопасности на предприя-
тиях и в учреждениях дозы персонала, как правило, не
превышают 0,05 Зв в год, а для населения – 0,005 Зв в
год [5]. Основным отдалённым эффектом действия
ионизирующей радиации в малых дозах на здоровье че-
ловека считается увеличение частоты злокачественных
новообразований (ЗНО) среди облучённых лиц [1]. За
последние 25 лет опубликовано большое число работ
по оценке радиационных рисков, связанных с аварией
на Чернобыльской АЭС в 1986 г. [6–10]. Высокую мощ-
ность статистических исследований в области малых
доз облучения (менее 1 Гр) обеспечивает когорта рос-
сийских участников ликвидации последствий аварии на
Чернобыльской АЭС (ликвидаторов), зарегистрирован-
ных и наблюдающихся с 1986 г. в системе Националь-
ного радиационно-эпидемиологического регистра
(НРЭР) [11]. Дозы облучения ликвидаторов, как пра-
вило, не превышали 1 Гр, а средняя доза в когорте со-
ставила около 0,1 Гр [12]. Радиационные риски в области
малых доз исследуются также в когортах работников
атомной промышленности [13].

Модели радиационных рисков ЗНО, идентифицируе-
мые и оцениваемые по эпидемиологическим данным, яв-
ляются, в большинстве случаев, регрессионными моде-
лями, в которых одной из независимых переменных
является доза облучения. Даже если доза облучения в
этих моделях считается детерминированной величиной,
коэффициенты моделей радиационных рисков оцени-
ваются с естественными статистическими ошибками, ко-
торые обусловлены случайностью процесса заболевания
[14]. Соответственно, и оценки пожизненных радиацион-
ных рисков, лежащие в основе норм радиационной без-
опасности, имеют естественную неопределённость.
Кроме того, на оценки радиационных рисков влияет не-
определённость регистрируемых в радиационно-эпиде-
миологических исследованиях доз облучения [15].

Целью данной работы является исследование устой-
чивости оценок радиационного риска заболеваемости со-
лидными ЗНО в российской когорте ликвидаторов по-

следствий Чернобыльской аварии по отношению к не-
определённости оценки индивидуальных доз внешнего
облучения ликвидаторов.

Материал и методы
Дозиметрические данные российской когорты ликви-

даторов были ранее подробно рассмотрены в работе Пит-
кевича В.А. и соавт. [12]. Неопределённость дозиметри-
ческих данных для ликвидаторов (особенно в 1986–1987
гг.) была оценена в трёх основных группах, в зависимости
от использованного метода оценки дозы. Поглощенная
доза, полученная с использованием индивидуального до-
зиметра, характеризовалась максимальной погрешностью
около 50%; численность этой группы составила 11% от
всей когорты ликвидаторов. Групповая доза, приписанная
лицам, входившим в группу по выполнению определён-
ных работ, по показаниям индивидуального дозиметра,
находившегося у одного из членов группы, характеризо-
валась максимальной неопределенностью порядка 300%
(24% ликвидаторов). Маршрутная доза, которая оценива-
лась по средней мощности экспозиционной дозы в зоне
проведения работ и времени пребывания в ней группы
лиц, характеризовалась максимальной неопределенностью
дозы до 500% (65% ликвидаторов).

Таким образом, примерно для 89% ликвидаторов по-
грешности в зарегистрированных дозах являются так на-
зываемыми погрешности присвоения (погрешности Berk-
son), которые описывают межиндивидуальную
изменчивость истинных значений дозы относительно од-
ного значения, приписываемого каждому индивидууму,
принадлежащему к отдельной группе [15]. Следует отме-
тить, что Научный комитет ООН по действию атомной
радиации (НКДАР ООН) рекомендует, чтобы неопреде-
ленности в моделях, используемых для оценки радиацион-
ных рисков, определялась как функции плотности веро-
ятности, отражающие текущий уровень знаний, с учетом
зависимостей или корреляций между распределениями
[15]. Поэтому в данной работе оценки коэффициента из-
быточного относительного риска проводятся методом мак-
симального правдоподобия [16] с явным включением в
функцию правдоподобия плотности распределения для
истинных индивидуальных доз облучения.

В данной работе исследовались радиационные риски
солидных ЗНО с кодами диагнозов C00.0–C80.9 в соот-
ветствии с Международной классификацией болезней 10-
го пересмотра (МКБ-10) [17]. Принимая во внимание, что
минимальный латентный период развития радиационно-
индуцированных солидных ЗНО составляет около 5 лет
[18], для исследования солидных ЗНО начало наблюдения
в когорте ликвидаторов было установлено с 1.01.1992 г.
Окончание периода наблюдения – 31.12.2020 г.
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for the uncertainty in estimates of individual doses of liquidators, was 0.64 at 95% CI (0.33–0.98). This estimate bias is not significant, since
it is within 95% CI for both ERR/Gy estimates, the statistical range of which is of the order of magnitude of the estimates themselves.
Conclusions: Considering the uncertainty of individual dose estimates in the cohort of Russian liquidators, the estimate of the excess relative
rate per dose unit (ERR/Gy) for the incidence of solid cancer does not statistically significantly differ from the estimate obtained directly
from the doses registered in the NRER database. The bias in the estimate of the radiation risk coefficient observed, due to the dose uncertainty
introduced into the calculation, is due to the statistical properties of the traditional radiation risk models used for radiation epidemiology.
The results obtained confirm the high stability and validity of the radiation risk assessments obtained earlier from the doses registered in the
NRER for the Russian cohort of Chernobyl liquidators. Further research will allow generalization of the developed method for assessing ra-
diation risks, accounting for the uncertainty of dose estimates, based on the observed likelihood function, to other types of radiation epi-
demiological risk studies, including case-control and case-cohort studies.

Keywords: radiation risk, incidence, solid cancer, linear non-threshold risk model, liquidators of the accident at the Chernobyl nuclear
power plant, external dose, dose uncertainty, bias in the estimate of radiation risk
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Для исследования радиационных рисков солидных
ЗНО на основе Единой федеральной базы данных (ЕФБД)
НРЭР сформирована ретроспективная когорта ликвида-
торов с использованием следующих условий выбора:
– ликвидаторы мужского пола с зарегистрированными

индивидуальными дозами облуче ния, въехавшие в
зону чернобыльских работ в период с 26.04.1986 г. по
31.12.1987 г. в возрасте от 18 до 70 лет;

– зарегистрированные в НРЭР до 1992 г.;
– не имевшие диагнозов ЗНО до 1992 г.;
– имеющие информацию о состоянии здоровья в течение

периода наблюдения с 1992 г. по 2020 г. включительно.
Общая численность когорты ликвидаторов, сформиро-

ванной для анализа заболеваемости всеми солидными ЗНО,
составила 67412 человек, средний возраст на начало работ
в чернобыльской зоне – 34 года, средняя доза облучения,
накопленная за период работ, – 0,133 Гр. За период наблю-
дения с 1992 по 2020 гг. включительно было зарегистри-
ровано 8168 новых случаев заболеваний солидными ЗНО
при общем числе человеко-лет под наблюдением, равном
1 346 926,5 и при среднем достигнутом возрасте 49 лет.

Для исследования радиационных рисков был исполь-
зован когортный метод анализа [16]. Для учёта зависи-
мости фоновых (в отсутствие облучения) показателей за-
болеваемости от возраста и календарного времени данные
о ликвидаторах, вошедших в когорту, были стратифици-
рованы следующим образом: 10 страт по возрасту ликви-
даторов на момент въезда в чернобыльскую зону, который
считался возрастом на начало облучения (18–24, 25–29,
30–34, 35–39, 40–44, 45–49, 50–54, 55–59, 60–64, 65–70),
а также страты по календарному году наблюдения с шагом
в 1 год, с 1992 по 2020 гг. включительно, всего 290 страт.

Дата окончания наблюдения для каждого ликвидатора
определялась как наименьшая из следующих трёх дат:
первой даты регистрации диагноза заболевания, дата вы-
бытия из-под наблюдения по иным причинам (включая
смерть по иной причине) и даты окончания наблюдения
за когортой (31.12.2020 г.).

В когортном методе исследования наблюдаются ин-
дивидуальные времена ti от начала наблюдения за членом
когорты до наступления изучаемого случая заболевания,
до выхода из-под наблюдения по другим причинам или
до окончания срока наблюдения. При постоянном пока-
зателе заболеваемости λ вероятность того, что i-ый член
когорты останется здоровым за промежуток времени на-
блюдения (0 – ti), принимается равной:

,                                  1)

а плотность вероятности выявления случая заболевания
в момент времени ti:

.                          (2)

Соответственно, функция правдоподобия L(λ) для
простейшей модели когортных наблюдений записывается
в следующем виде [16]:

, (3)

где λ – показатель заболеваемости; N – численность ко-
горты; m – наблюдаемое число случаев заболеваний; ti –
длительность наблюдения, в годах, для здорового i-го
члена когорты; tj – длительность интервала выявления
заболевания (в годах) для j-го член когорты.

В данной работе при оценке зависимости показателя
заболеваемости (λ) солидными ЗНО от дозы внешнего облу-
чения ликвидаторов использовалась линейная беспороговая
(ЛБП) модель зависимости λ от дозы облучения в форме
избыточного относительного показателя заболеваемости
(избыточного относительного показателя риска) [16]:

, (4)

где ERR (от англ. Excess Relative Rate) – избыточный от-
носительный показатель риска; e – категориальная пере-
менная, обозначающая возраст на начало облучения, в
годах; с – категориальная переменная, обозначающая ка-
лендарный год наблюдения; d – поглощённая доза внеш-
него облучения, в Гр; b – неизвестный оцениваемый па-
раметр: избыточный относительный показатель риска на
единицу дозы, ERR/Гр; λ0(e,c) – фоновый (в отсутствие
облучения) показатель заболеваемости солидными ЗНО
в когорте, который считается постоянным для фиксиро-
ванной комбинации категориальных переменных e и c;
λ(e,c,d) – наблюдаемый показатель заболеваемости со-
лидными ЗНО в когорте, при облучении в дозе d.

Для получения представляющей интерес оценки bˆ

параметра b (избыточного относительного показателя
риска на единицу дозы ERR/Гр) обычно используется
метод максимального правдоподобия по профилю функ-
ции правдоподобия [16]:

.                        (5)

Для исследования устойчивости оценок радиацион-
ного риска заболеваемости солидными ЗНО в российской
когорте ликвидаторов по отношению к неопределённости
индивидуальных доз облучения использовался метод на-
блюдаемой функции правдоподобия и наблюдаемого про-
филя правдоподобия [19, 20].

Оценки доз по данным индивидуальных дозимет-
ров характеризуются классической моделью погреш-
ностей, в которой истинные значения индивидуальных
доз d и вклады в оценки доз D (в зарегистрированные
дозы) от погрешностей измерений являются независи-
мыми случайными величинами [15]. В случае оценок
неизвестных индивидуальных доз d по данным груп-
повой дозиметрии или по маршрутным дозам группы,
значение зарегистрированной дозы D, приписанной
каждому члену конкретной группы, равно средне-груп-
повому значению, что соответствует модели погреш-
ностей присвоения Berkson [15].

При учёте неопределённости в случае оценок доз
по данным индивидуальных дозиметров использовался
метод максимального правдоподобия Монте-Карло [20,
21] с независимыми ошибками («unshared errors»). Ис-
тинные значения индивидуальных доз d многократно
генерировались как независимые случайные величины,
распределённые по логнормальному закону со средним,
равным зарегистрированной дозе D и с GSD=1,6, а
функция правдоподобия L(b) (3, 4) усреднялась по реа-
лизациям 100 сгенерированных наборов индивидуаль-
ных доз {d} для набора заранее выбранных значений
параметра b.

При учёте неопределённости доз по типу погрешно-
стей присвоения Berkson, вклады S (1) и φ (2) в функцию
правдоподобия L (3) являются усреднёнными по услов-
ным распределениям неизвестных истинных доз d, при
известных наблюдаемых (зарегистрированных) дозах D.
В данной работе для данных групповой дозиметрии и
для маршрутных доз неизвестное истинное значение ин-
дивидуальной дозы d считалось распределённым по лог-
нормальному закону с геометрической стандартной
ошибкой GSD=6 вокруг группового среднего D, равного
зарегистрированной дозе.

Использованные для учёта неопределённости доз па-
раметры GSD=1,6 (для оценок по данным индивидуаль-
ных дозиметров) и GSD=6 (для оценок по данным
групповой дозиметрии и для маршрутных доз) получены,
исходя из того, что в работе Питкевича В.А. и соавт. [12]
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приведены коэффициенты вариации доз CV (отношение
стандартного отклонения дозы к её среднему значению),
выраженные в %.

Вид функции правдоподобия при учёте неопределён-
ности доз по типу погрешностей присвоения Berkson
требует более детального представления. Если f(x,μ,σ) –
логнормальная плотность распределения случайной дозы
X со средним значением 

и заданным геометрическим стандартным отклонением
GSD = eσ, то вклад в i-го члена когорты с зарегистриро-
ванной дозой Di в наблюдаемую функцию правдоподобия
равен:

,             (6)

для здоровых лиц (это состояние обозначено нижним ин-
дексом s=0), или

(7)

– для случаев обнаруженных заболеваний (это состояние
обозначено нижним индексом s=1), где f(xi,μi,σ) – плот-
ность логнормального распределения неизвестной инди-
видуальной дозы Χi, такая, что зарегистрированная для
i-го члена когорты доза 

при конкретном выбранном значении GSD = eσ.
Как нетрудно видеть, в наблюдаемой функции прав-

доподобия сомножители для индивидуальных членов ко-
горты, входящие в функцию правдоподобия (3), заме-
няются на их математические ожидания по случайной
переменной индивидуальной дозы при условии, что за-
регистрированная доза является оценкой математического
ожидания индивидуальной дозы.

Во введённых выше обозначениях наблюдаемая функ-
ция правдоподобия задаётся выражением:

,      (8)

а наблюдаемая логарифмическая функция правдоподобия
– выражением:

,(9)

где показатель λ
q
0 , q=l,Q кусочно-постоянен в Q группах

по фоновой заболеваемости, и величины Ps
(iq

s ) при каждом
q задаются выражениями (6) и (7), для s=0 и s=1 соответ-
ственно.

Оценка bˆ параметра избыточного относительного по-
казателя риска (ERR/Гр) далее получается максимизацией
профиля  логарифмической функции правдоподобия (9)
по параметру b (bˆ :maxb{l({λ

q
0},b}) с использованием сле-

дующей оценки фоновой заболеваемости, общий вид ко-
торой первоначально был предложен Breslow [22, 23].

,                        (10)

где mq – число случае в группе с фоновым показателем
заболеваемости λ

q
0 ; Nq– число лиц в группе с фоновым

показателем заболеваемости λ
q
0; Di– зарегистрированная

доза i-го члена когорты; ti
s – время под наблюдением i-го

члена когорты в состоянии s (s=0 для отсутствия заболе-
вания, s=1 для случая первого обнаружения заболевания);
(φi)s – поправка на неопределённость индивидуальной
дозы i-го члена когорты в состоянии s (здесь используется
возведение в степень s), вид поправки приведён ниже.

.               (11)

Доверительные интервалы (ДИ) оценки bˆ можно при-
ближённо определить из условия, что величина девиации

(12)

асимптотически распределена по закону хи-квадрат с од-
ной степенью свободы [24].

Таким образом, в точке bˆ максимума профиля лога-
рифмической функции правдоподобия (9) по параметру
b определяется оценка ERR/Гр= bˆ , а границы 95% ДИ
оценки bˆ определяются из условия:

.         (13)

результаты и обсуждение
Результаты оценки избыточного относительного по-

казателя риска (ERR/Гр) для заболеваемости солидными
ЗНО в исследованной когорте ликвидаторов приведены
на рис. 1 и в табл. 1.

На рис. 1 разности логарифмических функций прав-
доподобия для оцениваемой модели (ERR/Гр≠0) и «ну-
левой» модели (ERR/Гр=0), т.е. функции dev(b)/2, пред-
ставлены для зарегистрированных в ЕФБД НРЭР доз
(сплошная линия) и для зарегистрированных в ЕФБД
НРЭР доз со случайными поправками на неопределён-
ность оценок индивидуальных доз (пунктирная линия).
Вид функций девиации dev(b)/2 на рис. 1 представлен
их кубическими интерполяциями: верхнее выражение –

 

dev( ) = 2·[

 

 1,92= 1,92 =0  

 

 

Рис. 1. Функции девиации dev(b)/2, построенные по зарегистрирован-
ным в ЕФБД НРЭР дозам (сплошная кривая) и с учётом неопределённо-

сти оценок индивидуальных доз (пунктирная кривая), для
заболеваемости ликвидаторов солидными ЗНО в рамках ЛБП модели

избыточного относительного риска (4)
Fig. 1. Deviation functions dev(b)/2, constructed from the doses registered
in the EFBD NRER (solid curve) and taking into account the uncertainty
of estimates of individual doses (dashed curve), for the incidence of liqui-

dators with solid malignant neoplasms in the framework of the LRR
model of excess relative risk (4)

Таблица 1
оценки коэффициентов избыточного относительного показателя
риска на единицу дозы (ERR/Гр) для заболеваемости солидными

зно в когорте ликвидаторов, полученные по зарегистрированным
в Ефбд нрЭр дозам и с учётом неопределённости оценок 

индивидуальных доз ликвидаторов
Estimates of coefficients of the excess relative risk index per unit dose

(ERR/Gy) for the incidence of solid malignancies in the cohort 
of liquidators, obtained from the doses registered in the EFBD NRER

and taking into account the uncertainty of estimates of individual 
doses of liquidators
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для функции девиации, построенной непосредственно
по зарегистрированным в ЕФБД НРЭР дозам (график в
виде сплошной линии), нижнее выражение – для функции
девиации с учётом неопределённости индивидуальных
доз (график в виде пунктирной линии). В точке макси-
мума функции dev(b)/2 определяется оценка параметра
модели (4) =ERR/Гр, а уровень функции dev(b)/2, нахо-
дящийся на 1,92 единицы ниже её максимального значе-
ния, определяет границы 95% ДИ для оценки ERR/Гр.

В табл. 1 приведены результаты оценки коэффици-
ентов избыточного относительного показателя риска на
единицу дозы (ERR/Гр) для заболеваемости солидными
ЗНО в когорте ликвидаторов, полученные по зарегистри-
рованным в ЕФБД НРЭР дозам и с учётом неопределён-
ности оценок индивидуальных доз ликвидаторов.

Как показывает табл. 1, при учёте неопределённости
оценок индивидуальных доз в когорте российских лик-
видаторов оценка коэффициента избыточного относи-
тельного показателя риска на единицу дозы (ERR/Гр) для
заболеваемости солидными ЗНО уменьшается на 7%, по
сравнению с оценкой, полученной непосредственно по
дозам, зарегистрированным в ЕФБД НРЭР. Данное сме-
щение оценки является не существенным, так как нахо-
дится в пределах 95% ДИ для обеих оценок ERR/Гр, ста-
тистический размах которых имеет порядок величины
самих оценок.

Использованные для учёта неопределённости доз па-
раметры GSD=1,6 (для оценок по данным индивидуаль-
ных дозиметров) и GSD=6 (для оценок по данным груп-
повой дозиметрии и для маршрутных доз) являются
консервативными в том смысле, что переоценивают не-
определённости доз по сравнению с оценками неопреде-
лённостей, представленными в работе Питкевича В.А. и
соавт. [12]. В упомянутой работе [12] соответствующие
методам оценки доз максимальные погрешности оценены
как 50% и 500%, что более корректно следовало бы трак-
товать как удвоенные коэффициенты вариации оценок
доз (2×CV), т.е. как GSD=1,3 и GSD=4,1.

Основной вклад в смещение оценки ERR/Гр вносит
принятый в работе метод учёта неопределённости оце-
нок доз по данным индивидуальных дозиметров с ис-
пользованием профиля логарифма правдоподобия, вы-
численного методом Монте-Карло [20, 21]. В работе
Stayner L. и соавт. [21] этот метод учёта неопределён-
ности оценок доз применялся для оценки радиацион-
ных рисков в когорте персонала атомной отрасли, где
было получено аналогичное смещение оценки риска:
уменьшение оценки ERR/Гр на 10% по сравнению с
оценкой непосредственно по зарегистрированным до-
зам персонала.

В данной работе не использовался статистический
метод калибровки регрессии [15], который может исполь-
зоваться для корректировки доз и, по крайней мере, для
приблизительной корректировки неопределенности
оценки риска с учетом влияния независимых (unshared)

ошибок в оценках доз. Метод калибровки регрессии сво-
дится к тому, что каждая зарегистрированная индивиду-
альная доза заменяется ожидаемым значением истинной
индивидуальной дозы с учетом измеренной (или припи-
санной) дозы и распределения истинных индивидуаль-
ных доз среди населения. Со статистической точки зрения
метод калибровки регрессии менее предпочтителен, чем
методы оценки риска, основанные на наблюдаемых функ-
циях правдоподобия [15]. В исследовании Pierce и соавт.
[25] в когорте лиц, переживших атомные бомбардировки
в Японии, поправки на погрешность измерения доз в
диапазоне от 35 до 40% увеличивали ERR/ГР на 12–14%.

Следует отметить, что в случае смещения оценки ра-
диационного риска в японской когорте это смещение
было напрямую обусловлено смещением оценок доз, вхо-
дивших в регрессионную модель. В противоположность
этому, в представленном исследовании когорты россий-
ских ликвидаторов средние значения оценок индивиду-
альных доз не менялись при учёте их неопределённости:
относительное смещение средних значений индивиду-
альных доз при учёте их неопределённости, относительно
зарегистрированных в ЕФБД НРЭР индивидуальных доз,
поддерживалось контрольными процедурами на уровне
менее 10-6. Таким образом, наблюдавшееся за счёт вве-
дённой в расчёт неопределённости доз смещение оценки
коэффициента радиационного риска обусловлено исклю-
чительно статистическими свойствами использовавшихся
моделей радиационного риска.

Выводы
При учёте неопределённости оценок индивидуальных

доз в когорте российских ликвидаторов оценка коэффи-
циента избыточного относительного показателя риска на
единицу дозы (ERR/Гр) для заболеваемости солидными
ЗНО статистически значимо не отличается от оценки,
полученной непосредственно по дозам, зарегистриро-
ванным в ЕФБД НРЭР.

Наблюдавшееся за счёт введённой в расчёт неопре-
делённости доз смещение оценки коэффициента радиа-
ционного риска на 7% в данном исследовании обуслов-
лено не смещением оценок средних значений
индивидуальных доз, а статистическими свойствами ис-
пользовавшихся традиционных для радиационной эпи-
демиологии моделей радиационного риска.

Полученные результаты подтверждают высокую
устойчивость и обоснованность оценок радиационных
рисков, полученных ранее по зарегистрированным в
ЕФБД НРЭР дозам российских участников ликвидации
последствий аварии на Чернобыльской АЭС [6–10].

Дальнейшие исследования позволят обобщить раз-
работанный метод оценки радиационных рисков с учётом
неопределённости оценок доз, основанный на наблюдае-
мой функции правдоподобия, на другие типы радиа-
ционно-эпидемиологических исследований риска, вклю-
чая исследования случай–контроль и случай–когорта.
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реФерАТ
Цель: Анализ показателей заболеваемости и смертности от первичных опухолей (ПО) центральной нервной системы (ЦНС) у ра-
ботников, подвергшихся хроническому облучению.
Материал и методы: Изучаемая когорта включала 22237 работников Производственного объединения «Маяк». В работе использованы
данные о профессиональном маршруте и оценках доз, содержащихся в «Дозиметрической системе для работников Производственного
объединения «Маяк» – 2013». Клинико-эпидемиологические данные получены из базы данных «Клиника». Рассчитаны «грубые» и
стандартизованные (косвенный метод) по возрасту показатели (СП) заболеваемости и смертности от ПО ЦНС на 100000 человеко-лет.
Анализ динамики стандартизованных трендов заболеваемости и смертности был выполнен с помощью программы Jointpoint 4.0.4.
Результаты: В изучаемой когорте идентифицированы 53 случая и 47 смертей от злокачественных новообразований (ЗНО) головного
и спинного мозга, черепных нервов и других отделов ЦНС (С70–С72 МКБ-10), а также 40 случаев и 7 смертей от доброкачественных
новообразований (ДНО) головного мозга и других отделов нервной системы (D-33 МКБ-10). ЗНО ЦНС встречались чаще у мужчин
(83%), а ДНО – у женщин (55%). У мужчин ЗНО и ДНО ЦНС развивались в более молодом возрасте по сравнению с женщинами,
частота ПО ЦНС у мужчин увеличивалась с увеличением возраста. При анализе заболеваемости и смертности от ПО ЦНС в зави-
симости от календарного периода установлена тенденция к росту только заболеваемости всеми ПО ЦНС у женщин (р=0,008). Не
установлено влияния хронического профессионального облучения на показатели заболеваемости и смертности от ПО ЦНС ни у
мужчин, ни у женщин.
Заключение: Полученные результаты следует рассматривать как предварительные, требующие дополнительных исследований.

ключевые слова: персонал, хроническое облучение, центральная нервная система, первичные опухоли, злокачественные ново-
образования, доброкачественные новообразования
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Abstract
Purpose: To analyze incidence and mortality rates of central nervous system (CNS) primary tumors (PT) in the cohort of workers chronically
exposed to radiation. 
Material and methods: Study cohort included 22237 Mayak Production Association workers. Work history data and dose estimates from the
“Mayak Worker Dosimetry System 2013” were used. Clinical and epidemiology data were obtained from the “Clinic” database. Crude and
age-adjusted (by indirect method) incidence and mortality rates for CNS PT per 100000 person-years were calculated. Standardized incidence
and mortality trends were analyzed by Jointpoint 4.0.4.
Results: 53 cases and 47 deaths from malignant neoplasms (MN) of brain and spinal cord, cerebral nerve and other parts of CNS (C70–C72
ICD-10 codes) as well as 40 cases and 7 deaths from non-malignant neoplasms (NMN) of brain and other parts of CNS (D-33 ICD-10 code)
were identified. CNS MN were more frequent among males (83 %), and CNS NMN were more frequent among females (55 %). Both CNS
MN and NMN developed at younger ages among males as compared with females, CNS PT frequency increased with increased attained
age. Analysis in relation to calendar period revealed the increasing trend for CNS PT incidence among females only (р=0,008). Effects of
chronic occupational radiation exposure on CNS PT incidence and mortality rates were not established either among males or females.
Conclusion: Findings should be considered as preliminary and require further studies.

Keywords: workers, chronic radiation exposure, central nervous system, primary tumors, malignant neoplasms, non-malignant neoplasms
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Введение
Первичные опухоли (ПО) центральной нервной си-

стемы (ЦНС), несмотря на высокую смертность, инвали-
дизацию и низкую продолжительность жизни больных с
данной патологией, являются одной из наименее изучен-
ных медико-социальных проблем во всем мире. Они яв-
ляются относительно редкой патологией по сравнению с
другими новообразованиями у взрослых, но в то же время
занимают второе место в структуре онкологической смерт-
ности среди лиц моложе 19 лет [1, 2]. Многочисленные
исследования, проведенные в течение последних десяти-
летий, отмечают увеличение заболеваемости ПО ЦНС, и
прежде всего, в экономически развитых странах [3–5],
что вероятно связано с увеличением доступности методов
компьютерной и магнитно-резонансной томографии, улуч-
шениями в регистрации доброкачественных новообразо-
ваний (ДНО) ЦНС и успехами в клинической практике. 

Несмотря на то, что ионизирующее излучение яв-
ляется одним их немногих признанных и единственным
модифицируемым фактором риска [4, 6–10], информация
по количественной оценке радиогенного риска развития
различных видов опухолей ЦНС крайне ограничена. Це-
лью настоящего этапа исследования являлся анализ по-
казателей заболеваемости и смертности от ПО ЦНС у
работников, подвергшихся хроническому облучению. 

Материал и методы
Изучаемая когорта включала 22237 работников (25 %

женщин), впервые нанятых на один из основных заводов
Производственного объединения «Маяк»  (реакторы, ра-
диохимический или плутониевый) в период 1948–1982 гг.
независимо от пола, возраста, образования, национальной
принадлежности и других характеристик. Идентификация
работников изучаемой когорты осуществлялась на осно-
вании данных о профессиональном маршруте, содержа-
щихся в «Дозиметрической системе для работников Про-
изводственного объединения «Маяк» – 2013» (ДСРМ–2013)
[11]. Средний возраст найма работников на предприятие
составил 25 лет (24 года для мужчин и 27 лет для женщин). 

В процессе трудовой деятельности работники под-
вергались хроническому внешнему гамма-излучению.
Этот вид излучения контролировался у всех работников.
В исследовании использованы оценки суммарной дозы
внешнего гамма-излучения, поглощенной в мозге, пред-
ставленные в ДСРМ–2013. Работники плутониевого и ра-
диохимического заводов также подверглись профессио-
нальному воздействию альфа-активных аэрозолей
плутония. Этот вид излучения контролировался у 45 %
работников, которые потенциально могли подвергнуться
внутреннему облучению. Поскольку в ДСРМ–2013 от-
сутствуют оценки суммарной дозы внутреннего альфа-
излучения, поглощенной в мозге, в исследовании исполь-
зованы оценки содержания (активности) плутония в
организме, рассчитанные на основе измерений альфа-ак-
тивности плутония в биосубстрате (моча) с использова-
нием биокинетической модели. Часть работников также
подверглась внешнему воздействию нейтронного излуче-
ния, однако доза от этого вида излучения была выше нуля
лишь у 18 % когорты. Так как вклад нейтронного излуче-
ния в суммарную дозу был в сотни раз меньше по сравне-
нию с дозой внешнего гамма-излучения, доза нейтронного
излучения не учитывалась в настоящем исследовании. 

Следует отметить, что первые десятилетия станов-
ления предприятия характеризовались крайне неудовле-
творительными условиями труда [12, 13]. Лишь в конце
1950 – 1960 гг. после введения инженерно-технических,
санитарно-гигиенических и лечебно-профилактических
мер условия труда и, в том числе, радиационная обстановка

стали меняться коренным образом. Доля работников, на-
нятых на один из основных заводов Производственного
объединения «Маяк» до 1960  г., составила 63 % (62,0 %
мужчин и 67,0 % женщин).

Период наблюдения за изучаемой когортой начинался
от даты найма на один из основных заводов и продол-
жался до первого из следующих событий: даты первого
диагноза изучаемого заболевания (при анализе заболе-
ваемости); даты смерти (при анализе заболеваемости и
смертности); 31 декабря 2018 г. для тех работников, ко-
торые, как известно, были живы и проживали 
в г. Озерске (при анализе заболеваемости и смертности);
31 декабря 2005 г. для тех работников, которые, как из-
вестно, были живы и выехали из г. Озерска (при анализе
смертности); даты выезда из г. Озерска при анализе за-
болеваемости; или даты последней медицинской инфор-
мации в случае неизвестного жизненного статуса (при
анализе заболеваемости и смертности). 

Период наблюдения при анализе заболеваемости в
настоящем исследовании был ограничен периодом про-
живания работников в г. Озерске (закрытое территори-
альное образование в Уральском Федеральном округе,
расположенное вблизи Производственного объединения
«Маяк»), в связи с тем, что не представлялось возможным
собрать данные о заболеваемости после выезда работника
из города. В связи с изменениями законодательства РФ
по защите персональных данных стало невозможным по-
лучать информацию о жизненном статусе, дате и причи-
нах смерти для лиц, выехавших из г. Озерска после 31
декабря 2005 г. Однако уровень миграции из г. Озерска к
концу периода наблюдения уменьшился и составил 0,7
% для периода 2006 – 2018 гг., поэтому данный факт су-
щественно не повлияет на качество данных, использо-
ванных в настоящем исследовании. Источником первич-
ной информации о заболеваемости и смертности за время
проживания в г. Озерске служили медицинские карты,
истории болезни, журналы регистрации скорой медицин-
ской помощи, протоколы патологоанатомического иссле-
дования, акты судебно-медицинской экспертизы, меди-
цинские свидетельства о смерти. Информация о
жизненном статусе, дате и причине смерти для мигрантов
была предоставлена лабораторией эпидемиологии Юж-
ноУральского института биофизики из постоянно под-
держиваемого медико-дозиметрического регистра пер-
сонала Производственного объединения «Маяк».
Процедура поиска и сбора этой информации была под-
робно описана ранее [14]. Все медицинские данные, со-
бранные на изучаемую когорту работников, введены в
базу данных (БД) «Клиника» [15]. 

На конец периода наблюдения жизненный статус
установлен для 95 % членов когорты; при этом известно,
что 67 % работников умерли и 33 % – живы. Причина
смерти известна у 99,7 % умерших членов когорты. Ауто-
псия проведена у 33,8 % умерших членов когорты, в том
числе 52 % среди лиц, умерших в г. Озерске. Сведения о
перенесенных заболеваниях за период проживания ра-
ботника в г. Озерск собраны на 97,3 % работников из-
учаемой когорты. 

Статистический анализ данных проведен с исполь-
зованием стандартного пакета Statistica 6.0. Рассчитаны
«грубые» или интенсивные показатели (ИП) и стандар-
тизованные по возрасту показатели (СП) заболеваемости
и смертности на 100000 (далее на 100 тыс.) человеколет
с использованием методов медицинской статистики [16].
Для стандартизации был использован косвенный метод.
Для оценки статистической значимости различий средних
величин использовали t-критерий Стьюдента; уровень
статистической значимости оценивали при р < 0,05.
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Анализ динамики стандартизованных трендов забо-
леваемости и смертности был выполнен с помощью про-
граммы Jointpoint 4.0.4 [17]. Кусочная линейная модель
использовалась для определения изменений временного
тренда показателей заболеваемости и смертности за пе-
риод 1948 – 2018 гг. 

результаты и обсуждение
На основе информации, содержащейся в БД «Клиника»,

были идентифицированы все случаи и смерти от злокаче-
ственных новообразований (ЗНО) головного и спинного
мозга, черепных нервов и других отделов ЦНС (С70–С72
МКБ-10 [18]), а также случаи ДНО головного мозга и других
отделов нервной системы (D-33 МКБ-10). Всего за иссле-
дуемый период наблюдения было выявлено 93 ПО ЦНС, а
именно 53 (57 %) случая ЗНО и 40 (43 %) случаев ДНО. Ре-
зультаты гистологического исследования (подтверждения
диагноза) были доступны для 60,4 % работников с ЗНО и
65 % работников с ДНО ЦНС. В отличие от настоящего ис-
следования в западных странах среди ПО ЦНС преобладают
ДНО ЦНС. Так, по данным американского регистра опухолей
мозга (CBTRUS) около 29,1 % всех ПО ЦНС в США являются
злокачественными и 70,9 % – доброкачественными [19], а во
Франции, согласно данным регистра в Жиронде, около 44 %
всех ПО ЦНС являлись злокачественными и 56 % – доброка-
чественными [1]. К сожалению, авторы не располагают ста-
тистикой по заболеваемости ДНО ЦНС по России, что за-
трудняет сопоставление полученных результатов. 

Подавляющее большинство случаев ПО ЦНС (84,9 %
ЗНО и 87,5 % ДНО) в настоящем исследовании было
установлено после 1980 г. К концу периода наблюдения
были живы двое (3,8 %) из 53 работников с ЗНО ЦНС и
12 (30,0 %) из 40 работников с ДНО ЦНС. У 4 (7,5 %) ра-
ботников с диагнозом ЗНО ЦНС причиной смерти была
ЗНО почки (1 человек), ишемическая болезнь сердца (1
человек) и цереброваскулярные заболевания (2 человека).
У 21 (52,5 %) человека с ДНО ЦНС причиной смерти
была ЗНО печени (1 человек), ЗНО поджелудочной же-
лезы (2 человека), ЗНО почки (1 человек), хронический
алкоголизм (1 человек), облитерирующий атеросклероз
артерий нижних конечностей (1 человек), врожденные
аномалии (1 человек), ишемическая болезнь сердца (9
человек), цереброваскулярные заболевания (5 человек).

Как видно из табл. 1, ЗНО ЦНС встречались чаще у
мужчин (83 %), а ДНО – у женщин (55 %), что согласуется
с данными литературы [1, 2, 19]. У мужчин опухоли раз-

вивались в более молодом возрасте по сравнению с жен-
щинами (р<0,05 для заболеваемости ЗНО ЦНС и р=0,06
для заболеваемости ДНО ЦНС). Не выявлено различий
в среднем возрасте на дату смерти от ПО ЦНС между
мужчинами и женщинами ни для ЗНО, ни для ДНО, ве-
роятно, ввиду небольшого числа умерших. Для сравне-
ния, средний возраст больных с впервые в жизни уста-
новленным диагнозом ЗНО головного мозга и других
неуточненных отделов ЦНС в России в 2019 г. составил
52,5 лет у мужчин и 54,0 лет у женщин, умерших – 57,3
и 62,2 лет соответственно [2]. 

В табл. 2 представлены повозрастные показатели за-
болеваемости и смертности от ПО ЦНС. Как видно из
табл. 2, ИП заболеваемости ДНО ЦНС возрастал с уве-
личением возраста как у мужчин, так и у женщин, и в це-
лом был выше (р<0,05) у женщин по сравнению с муж-
чинами. СП заболеваемости ДНО ЦНС у женщин был
почти в два раза выше чем у мужчин, однако статистиче-
ски значимых различий по полу не выявлено. При анализе
ИП заболеваемости ЗНО ЦНС обнаружен статически
значимо более низкий показатель у мужчин моложе 50
лет по сравнению с более старшей возрастной группой.
При этом, в отличие от заболеваемости ДНО ЦНС, во
всех возрастных группах отмечался более высокий «гру-
бый» показатель у мужчин по сравнению с женщинами,
однако статистически значимые различия в показателях
заболеваемости (ИП и СП) между мужчинами и женщи-
нами получены лишь при сравнении всех мужчин и жен-
щин. В результате анализа заболеваемости любой опухо-
лью (ДНО или ЗНО) установлено, что в возрасте моложе
50 лет у мужчин ПО ЦНС встречались статистически
значимо чаще (р<0,05), чем у женщин, и частота опухолей
у мужчин увеличивалась с увеличением возраста.

При анализе повозрастных показателей смертности
от ПО ЦНС (табл. 2) для мужчин и женщин, выявлено,
что ИП смертности от ДНО статистически незначимо
повышался с увеличением возраста как у мужчин, так и
у женщин, и в целом у женщин был выше по сравнению
с мужчинами. СП смертности от ДНО ЦНС у женщин
был почти в три раза выше чем у мужчин, однако стати-
стически значимых различий по полу не выявлено. ИП
смертности от ЗНО ЦНС, напротив, были выше у мужчин
по сравнению с женщинами (статистически значимые
различия выявлены между группами 60–69 лет и вся ко-
горта), при этом у мужчин ИП был статистически
значимо ниже в группе работников моложе 50 лет по

Таблица 1 
распределение работников с по цнс в зависимости от достигнутого возраста на дату диагноза заболевания или смерти

Distribution of workers with CNS PT in relation to age attained by the date of diagnosis or death

Примечание: СО – стандартное отклонение; знаком * отмечены статистически значимые различия между средним возрастом за-
болевания ЗНО ЦНС у мужчин и женщин; знаком § отмечены различия на границе значимости (p=0,06) между средним возрастом
заболевания ДНО ЦНС у мужчин и женщин
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сравнению с более старшей возрастной группой. СП
смертности от ЗНО ЦНС у мужчин был статистически
значимо выше по сравнению с женщинами. При анализе
смертности от любой ПО ЦНС не выявлено статистиче-
ски значимых различий между мужчинами и женщинами.
Установлено, что ИП смертности от ПО ЦНС у мужчин
был ниже среди лиц моложе 50 лет по сравнению с более
старшей возрастной группой.

Проведен анализ показателей заболеваемости и смерт-
ности от ПО ЦНС в зависимости от календарного периода
(рис. 1–2). Отмечен рост показателей ИП и СП заболевае-
мости ДНО ЦНС (рис. 1), начиная с периода 1964–1973 гг. у
мужчин и у женщин, при этом у женщин «грубый» показа-
тель заболеваемости был выше по сравнению с мужчинами
на протяжении всего периода наблюдения. Статически значи-
мые различия ИП заболеваемости наблюдались в периодах
1994–2003 гг. (3,30 ± 2,33 у мужчин и 21,81 ± 8,90 у женщин
на 100 тыс. человеко-лет) и 2004–2013 гг. (4,83 ± 3,42 у муж-
чин и 35,15 ± 13,29 у женщин на 100 тыс. человеко-лет). Не
выявлено статистически значимой возрастающей линейной
тенденции СП заболеваемости ДНО ЦНС ни у мужчин, ни
и у женщин на протяжении всего периода наблюдения, и не
установлено статистически значимых различий по полу.

На рис. 1 видно, что случаи ЗНО ЦНС у мужчин были
зарегистрированы уже в период 1954–1963 гг., то есть
раньше почти на 10 лет, чем случаи ДНО ЦНС. В период
1994–2003 гг. выявлены значимые различия грубых по-
казателей заболеваемости ЗНО ЦНС между мужчинами
(19,77 ± 5,71 на 100 тыс. человеко-лет) и женщинами
(3,62 ± 3,62 на 100 тыс. человеко-лет), а также СП забо-
леваемости ЗНО ЦНС между мужчинами (14,71 ± 4,92
на 100 тыс. человеко-лет) и женщинами (3,62 ± 2,18 на
100 тыс. человеко-лет). Не выявлено статистически значи-
мой возрастающей линейной тенденции СП заболевае-
мости ЗНО ЦНС ни для мужчин, ни для женщин. 

При анализе заболеваемости любой из ПО ЦНС (рис. 1),
статистически значимых различий ни для ИП, ни для СП

между мужчинами и женщинами не выявлено. Следует от-
метить, что значимая возрастающая линейная тенденция
(R2=0,85, р=0,008) выявлена для заболеваемости ПО ЦНС
у женщин после точки перегиба в периоде 1964–1973 гг.

На рис. 2 представлены распределения ИП и СП
смертности от ПО ЦНС в изучаемой когорте работников
за весь период наблюдения. Не установлено статистиче-
ски значимых различий в значениях ИП и СП для смерт-
ности от ПО ЦНС между мужчинами и женщинами,
также не установлено статистически значимого возрас-
тающего линейного тренда ни для мужчин, ни для жен-
щин, ни для одного из анализируемых заболеваний.

Для сравнения, согласно данным CBTRUS, в период
2008–2018 гг. наблюдался небольшой спад в заболевае-
мости ЗНО ЦНС, при этом наблюдалось повышение за-
болеваемости ДНО ЦНС в период 2004 – 2009 гг. и от-
сутствие значимых изменений в последующий период.
Выявленное повышение заболеваемости ДНО мозга и
других отделов ЦНС связывают с улучшением сбора ин-
формации о случаях в результате принятия законодатель-
ного акта, сделавшего подобный сбор обязательным в
США [19]. Во Франции также с 2000 г. по 2012 г. наблю-
дался ежегодный прирост заболеваемости всех ПО ЦНС,
обусловленный приростом ДНО ЦНС, который был выше
у женщин, чем у мужчин. В отличие от западных стран,
в России в период с 2009 г. по 2019 гг. наблюдался при-
рост стандартизованных показателей заболеваемости
ЗНО ЦНС и отсутствие статистически значимой дина-
мики для стандартизованных показателей смертности от
ЗНО ЦНС [2].

Поскольку первые десятилетия становления пред-
приятия характеризовались крайне неудовлетворитель-
ными условиями труда, нами были проанализированы по-
казатели заболеваемости и смертности от опухолей мозга
в зависимости от периода найма на предприятие (до и
после 1960 г.), а также в зависимости от уровня внешнего
гамма-излучения и содержания плутония в организме.

Таблица 2 
повозрастные показатели (± стандартное отклонение) заболеваемости и смертности от  по цнс в изучаемой когорте 

за весь период наблюдения в зависимости от пола работников (на 100 тыс. человеко-лет)
Age specific rates (± standard errors) of CNS PT incidence and mortality in the study cohort 

for the whole follow-up period by sex (per 100000 person-years)

Примечание: Знаком a отмечены статистически значимые различия по полу; знаком b – статистически значимые различия по
сравнению с предыдущей возрастной группой
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Рис. 1. Распределение ИП и СП заболеваемости ПО ЦНС 
в изучаемой когорте за весь период наблюдения

Fig. 1. Distribution of “crude” and standardized incidence rates 
of CNS PT in the study cohort for the whole follow-up period
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Рис. 2. Распределение ИП и СП смертности от ПО ЦНС 
в изучаемой когорте за весь период наблюдения

Fig. 2. Distribution of “crude” and standardized mortality rates of
CNS PT in the study cohort for the whole follow-up period

Установлено, что СП заболеваемости и смертности
от ЗНО ЦНС были статистически значимо выше у муж-
чин, нанятых до 1960 г., то есть периода наиболее небла-
гоприятных условий труда, по сравнению с женщинами,

нанятыми в тот же период (табл. 3). Также установлено,
что СП смертности от ЗНО и всех опухолей вместе был
статистически значимо выше у мужчин, нанятых после
1960 г., чем у мужчин, нанятых до 1960 г.

Таблица 3
стандартизованные показатели (± стандартное отклонение) заболеваемости и смертности от по цнс 

в изучаемой когорте работников в зависимости от периода найма (на 100 тыс. человеко-лет)
Standardized rates (± standard errors) of CNS PT incidence and mortality 

in the study cohort by employment period (per 100000 person-years)

Примечание: Знаком a отмечены статически значимые различия по полу; знаком b – статистически значимые различия между 
периодами найма
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В табл. 4 представлены СП заболеваемости и смерт-
ности от опухолей ЦНС в изучаемой когорте работников в
зависимости от суммарной дозы внешнего гамма-излуче-
ния, поглощенной в мозге. Установлены статистически
значимые различия в СП заболеваемости и смертности от

ЗНО и всех ПО ЦНС в диапазоне суммарной поглощенной
в мозге дозе 0,1–0,5 Гр между мужчинами и женщинами. 

В табл. 5 представлены СП заболеваемости и смерт-
ности от опухолей ЦНС в изучаемой когорте работни-
ков в зависимости от содержания плутония в организме.

Таблица 4
стандартизованные показатели (± стандартное отклонение) заболеваемости и смертности от по цнс 

в изучаемой когорте работников в зависимости от суммарной дозы внешнего гамма-излучения, 
поглощенной в мозге (на 100 тыс. человеко-лет)

Standardized rates (± standard errors) of CNS PT incidence and mortality 
in the study cohort by total brain absorbed gamma-rays dose (per 100000 person-years)

Примечание: Знаком a отмечены статически значимые различия по полу

Таблица 5
стандартизованные показатели заболеваемости и смертности от по цнс в изучаемой когорте 

в зависимости от содержания плутония в организме (на 100 тыс. человеко-лет)
Standardized rates (± standard errors) of CNS PT incidence and mortality 
in the study cohort by plutonium body burden (per 100000 person-years)

Примечание: Знаком b отмечены значимые различия по сравнению с группой <0,1кБк.
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Установлены статистически значимые различия в СП
смертности от ЗНО и всех опухолей при содержании
плутония > 0,50 кБк у мужчин при сравнении с группой
< 0,10 кБк.

Проведен крупный мета-анализ по изучению влияния
профессионального облучения в низких дозах на риск
смертности от солидных опухолей [20]. Выявлена не-
большая гетерогенность между исследованиями риска
смертности от опухолей ЦНС (Р=0,31, I2=11,9 %). Мета-
оценка стандартизованного отношения смертности (СОС)
от опухолей ЦНС составила 1,05 (95 % ДИ 0,96–1,14)
для модели с фиксированными эффектами и 1,09 (95 %
ДИ 0,98–1,21) для модели со случайными эффектами. В
то же время анализ чувствительности показал, что при
исключении результатов анализа Национального регистра
ядерных работников Соединенного Королевства, мета-
оценка СОС составила 1,16 (95 % ДИ 1,02–1,31) с ис-
пользованием модели фиксированных эффектов (p=0,02,
I2=0,00 %). Авторы предположили, что облучение в низ-
ких дозах может увеличивать риск смертности от ЗНО
ЦНС, но требуются дополнительные исследования.

Анализ когорты работников Производственного объ-
единения «Маяк» показал, что СП заболеваемости и смерт-
ности от ЗНО ЦНС статистически значимо выше у мужчин,
нанятых до 1960 г., то есть периода наиболее неблагопри-
ятных условий труда, по сравнению с женщинами, наня-

тыми в тот же период, но в то же время ниже при сравнении
с мужчинами, нанятыми в более поздние годы, когда ра-
диационная обстановка постепенно приближалась к совре-
менным условиям труда. Это может свидетельствовать о
том, что высокие дозы облучения вероятно приводили пре-
имущественно к развитию других радиационно-индуциро-
ванных патологий у работников и лучшем выявлении опу-
холей ЦНС в поздние годы. Об этом также свидетельствуют
данные, полученные при анализе СП опухолей мозга при
различных уровнях внешнего и внутреннего облучения. 

Заключение
Несмотря на то, что ионизирующее излучение является

одним их немногих признанных факторов риска, инфор-
мация по количественной оценке радиогенного риска раз-
вития различных видов опухолей головного мозга и ЦНС
крайне скудна. Исследование потенциальных факторов
риска опухолей мозга и ЦНС требует большого числа
участников и длительного периода наблюдения. Получен-
ные результаты следует рассматривать как предваритель-
ные, требующие дополнительных исследований. Долго-
срочной целью настоящего исследования является оценка
радиогенного риска развития ПО ЦНС в когорте работни-
ков первого в России предприятия атомной промышлен-
ности Производственного объединения «Маяк», подверг-
шихся профессиональному хроническому облучению.
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Введение
Первичные внемозговые опухоли (ПВО) – гетероген-

ная группа новообразований, представленная опухолями
нервов и мозговых оболочек. Суммарная их доля состав-
ляет более 40% от всех внутричерепных объемных об-
разований [1]. Менингиомы являются наиболее распро-
страненными ПВО (более 80%), невриномы составляют
около 10% [2, 3]. Мезенхимальные опухоли – редкий тип
интракраниальных опухолей, а наиболее распространён-
ная среди них солитарная фиброзная опухоль занимает
менее 1% от первичных опухолей ЦНС [1, 4]. 

Большинство (80–90%) ПВО представлены доброкаче-
ственными новообразованиями (Grade 1 ВОЗ) [5]. Злокаче-
ственными (Grade 2–3 ВОЗ) являются 12% менингиом [6].

Около половины Grade 3 менингиом (М3) диагно-
стируются de novo, а оставшаяся доля этого типа опухо-
лей формируется у пациентов в результате малигнизации
ранее выявленных менингиом Grade 1 (М1) и Grade 2
(М2) [6]. Малигнизированные мезенхимальные образо-
вания составляют 0,5–2,7% от всех внутричерепных об-
разований [1, 7]. Злокачественные опухоли нервов встре-
чаются крайне редко и практически не обнаруживаются
в полости черепа [8]. 

Большинство как доброкачественных, так и злокаче-
ственных ПВО бессимптомны [9]. Клиническую манифе-
стацию имеют лишь 10% менингиом, а бо́льшая их часть
обнаруживается случайно при проведении томографиче-
ской нейровизуализации [7, 10]. Общая выживаемость в
течение десяти лет для менингиом Grade 1 составляет
80–90%, 50–79% для Grade 2 и 14–34% для Grade 3 [7, 11].

МРТ с визуальной оценкой характеристик опухоли
является методом выбора для диагностики первичных
внемозговых опухолей [2–4]. В то же время, применение
только визуального анализа изображений не всегда поз-
воляет достоверно дифференцировать вид и степень зло-
качественности ПВО, особенно при атипичных МРТ при-
знаках [6, 12]. Необходимо учитывать и тот факт, что
доминирование среди ПВО менингиом может привести
к отвлечению внимания рентгенолога от альтернативных
опухолей со схожими рентгенологическими проявлениями
(невриномы и солитарные фиброзные опухоли) [13]. 

Актуальность разработки надежных визуализацион-
ных биомаркеров для дифференциальной диагностики
ПВО, в том числе на основе современной концепции ра-
диомики, определяется существенными различиями в
прогнозе и подходах к лечению этих новообразований,
которые требуют в ряде случаев своевременного хирур-
гического вмешательства и адьювантной лучевой терапии
[2, 14, 15].

МРТ семиотика в дифференциальной 
диагностике первичных внемозговых опухолей
Магнитно-резонансная томография (МРТ) с визуальной

оценкой опухоли на последовательностях, Т2-ВИ, Т1-ВИ
FLAIR, DWI, и постконтрастных Т1-ВИ изображениях (T1-
CE), является оптимальным методом диагностики ПВО
[2, 16, 17]. Общим рентгенологическим проявлением всех
ПВО является их преимущественно экстрацеребральное
расположение. Для дифференциальной диагностики ПВО 
с помощью МРТ используется ряд признаков.

Локализация опухоли и её связь 
с анатомическими структурами
В большинстве случаев дифференциальная диагно-

стика между менингиомами и невриномами не представ-
ляет сложности и основана на определении локализации
опухоли, а также наличия ее связи с мозговыми оболоч-
ками или черепными нервами соответственно.

Менингиомы связаны с оболочками головного мозга
и локализуются преимущественно супратенториально и
только 8–10% расположены инфратенториально. Необхо-
димо учитывать, что до 5% менингиом могут распола-
гаться в желудочках мозга, на оболочке зрительного
нерва, в эпифизарной области, и крайне редко встре-
чаются внутрипаренхиматозные (не связанные с мозго-
выми оболочками) менингиомы [7]. 

До 80–90% неврином связаны с преддверно-улитко-
выми нервами и, соответственно, локализуются в мосто-
мозжечковых углах (ММУ), и только менее 12% неври-
ном связаны с невестибулярными черепными нервами
[7]. Пятая пара вовлекается в патологический процесс в
0,2-0,4% [18], далее в порядке убывания захватываются
IX, X, VII, XI и XII пары черепных нервов [7].

Невриномы составляют до 75–90% от всех опухолей
ММУ, вторыми по частоте опухолями ММУ (до 10%) яв-
ляются менингиомы [7, 13]. При локализации опухоли в
ММУ не всегда возможно четко установить взаимосвязь
новобразования с мозговыми оболочками или вестибу-
лярными нервами, как это показано на рис. 1. Локализа-
ция солитарных фиброзных опухолей аналогична типич-
ному расположению менингиом [7, 19].

Таким образом, признак локализации не позволяет
разграничить менингиомы различной степени злокаче-
ственности между собой, а также дифференцировать их
с солитарными фиброзными опухолями, а в ряде случаев,
и с невриномами [3, 7, 19].

Неоднородность (гетерогенность) опухоли
Увеличение степени злокачественности менингиом

приводит к нарастанию неоднородности опухоли как на
нативных, так и на постконтрастных изображениях.

Для злокачественных менингиом, в отличие от высо-
кодифференцированных, характерно наличие зон некроза
[7, 20] и неоднородное (иногда только капсулярное) конт-
растирование [21, 22]. Доброкачественные менингиомы,
напротив, имеют однородную структуру на бесконтраст-
ных МР-томограммах и гомогенно повышают сигнальные
характеристики при контрастировании [7]. 

Однако в 8–23% случаев доброкачественные менин-
гиомы могут иметь гетерогенную структуру [7, 20]. Не-
однородность МР-сигнала чаще всего обусловлена нали-
чием кист (в 10–15% случаев) и кровоизлияний. Кисты и
кровоизлияния могут наблюдаться и при невриномах [7],
что очевидным образом затрудняет их дифференциальную
диагностику, особенно при локализации вне ММУ.

Границы опухоли и перитуморальный отек
Нечеткость границы между опухолью и веществом

головного мозга с участками отсутствия ликворной щели
является признаком инвазии новообразования в мозговую
ткань [1, 7, 22] и злокачественности менингиомы [7, 20,
21]. В то же время, непрерывность ликворной щели мо-
жет не прослеживаться у 20% пациентов с доброкаче-
ственными менингиомами [7].

Другим признаком инвазии в вещество головного
мозга является наличие перитуморального отека, который
считается нетипичным для высокодифференцированных
менингиом [7, 22, 23]. Однако его развитие возможно и
при доброкачественных менингиомах (рис. 2) и, вероятно,
зависит от размера опухоли [24]. Развитие отека харак-
терно также для солитарных фиброзных опухолей [7].

Измеряемый коэффициент диффузии (ИКД)
Литературные данные относительно роли диффу-

зионно-взвешенных изображений с построением карт из-
меряемого коэффициента диффузии (ИКД) для диффе-
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Рис. 1. МРТ головного мозга в аксиальных проекциях двух пациентов с гистологически верифицированными менингиомой
Grade 1 (а, б) и вестибулярной шванномой (в, г), расположенными в мостомозжечковых углах.

Т2-ВИ – слева (а, в); Т1-ВИ с контрастным усилением – справа (б, г).
Визуальная дифференцировка представленных новообразований между менингиомой и невриномой затруднительна, так как обе опу-

холи расположены эксцентрично по отношению к слуховым нервам, связаны с нервами и широко прилежат к мозговым оболочкам
Fig. 1. Brain MRI of two patients with histologically verified: Grade 1 meningioma (a, b) and vestibular schwannoma (c, d) located in the

cerebellopontine angles
T2-WI – on the left (a, c); T1-WI with contrast enhancement – on the right (b, d).

Visual differentiation of the presented tumors between meningioma and neuroma is difficult, since both tumors are located eccentrically
with respect to the vestibular nerves, connected with nerves and widely adjacent to the meninges

a(a) б(b)

в(с) г(d)
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Рис. 2. МРТ головного мозга двух пациентов с гистологически верифицированными менингиомами Grade 1, расположенными на
основании средних черепных ямок. Первый пациент – a, б; второй пациент – в, г. Т2-ВИ – слева (а, в); 

Т1-ВИ с контрастным усилением – справа (б, г).
В обоих случаях определяется периферический отёк,  нехарактерный для данного типа опухоли. Обращает на себя внимание то,
что, несмотря на существенно больший размер образования у первого пациента (а, б), по сравнению со вторым (в, г), объёмы зон

периферического отёка в этих наблюдениях сопоставимы
Fig. 2. Brain MRI of two patients with histologically verified Grade 1 meningiomas located at the base of the middle cranial fossa. The

first patient – a, b; the second patient – c, d. T2-WI - on the left (a, c); T1-WI with contrast enhancement – on the right (b, d).
In both cases, peripheral edema, uncharacteristic for this type of tumor, is determined. It is noteworthy that, despite the significantly larger
size of the formation in the first patient (a, b), compared to the second (c, d), the volumes of the zones of peripheral edema in both cases

are comparable

a(a) б(b)

в(с) г(d)
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ренциальной диагностики менингиом противоречивы. От-
мечается более низкий уровень ИКД при атипичных (M2)
и злокачественных (M3) менингиомах относительно ти-
пичных (M1) [7]. В то же время, имеются работы, где по-
казано, что значения ИКД не является надежным крите-
рием для определения малигнизации менингиом [21, 24].

Солитарные фиброзные опухоли имеют более высо-
кое значение ИКД по сравнению менингиомами [25, 26].
Пороговое значения нормализованного ИКД более 1,3
показало высокую специфичность (96%), но низкую чув-
ствительность (35%) при диагностике солитарных фиб-
розных опухолей [27].

Дуральный «хвост»
Наличие такого, казалось бы, специфического визу-

ального симптома менингиом как дуральный «хвост»,
представляющий собой линейное контрастное усиление
в прилежащей к опухоли твердой мозговой оболочке,
также нельзя признать надежным ориентиром в диффе-
ренциальной диагностике. Данный признак встречается
у 35–80% менингиом [28], однако может наблюдаться и
при невриномах, а также в 50% случаев солитарных фиб-
розных опухолей [7].

Таким образом, анализ особенностей МРТ-семиотики
первичных внемозговых опухолей показывает, что в ряде
случаев провести надёжную дифференциальную диаг-
ностику злокачественности менингиом, а также менин-
гиом с невриномами и солитарными фиброзными опу-
холями только на основе визуальных признаков
затруднительно. Нередко даже одновременное присут-
ствие нескольких, казалось бы, наглядных критериев на

МР-томограмме не позволяет достоверно установить вид
новообразования, что демонстрирует клиническое на-
блюдение, представленное на рис. 3.

Информационные технологии анализа 
МРТ-изображений и радиомика
Радиомика (radiomics или radiomic) – новое направ-

ление анализа медицинских изображений, которое сфор-
мировалось в последние годы. Задачей радиомики яв-
ляется трансформация диагностических изображений в
биомаркеры и выявление фенотипов визуализации путем
комплексного изучения методами гистограммного, текс-
турного, и морфометрического анализа в сочетании с
многомерными клиническими данными [29].  

Извлечение количественных и качественных данных
из мультимодальных медицинских изображений с ис-
пользованием достижений в области интеллектуального
анализа данных и машинного обучения позволяет вы-
являть взаимосвязь между цифровыми свойствами ме-
дицинских изображений и клиническими данными для
использования в системах поддержки принятия диагно-
стических решений [30, 31].

Радиомический анализ включает в себя несколько
последовательных этапов: сбор и предварительная обра-
ботка изображений, сегментация зоны интереса (ROI),
извлечение признаков и построение математической мо-
дели, отображающей взаимосвязь признаков изображения
с клиническими данными. Эти этапы могут быть выпол-
нены последовательно с ручным отбором данных для ко-
нечной модели. В случае применения методологии ис-
кусственного интеллекта на основе глубокого обучения,

Рис. 3. МРТ головного мозга пациента с гистологически верифицированной менингиомой Grade 1. Т2-ВИ – а; 
Т1-ВИ с контрастным усилением – б.

При визуальной оценке можно ошибочно заподозрить злокачественный характер опухоли, так как имеются признаки её инвазии в
прилежащую кость, неоднородность структуры новообразования на постконтрастных Т1-ВИ и наличие зоны периферического отёка

вещества головного мозга. Единственным проявлением доброкачественности процесса является гиперостоз подлежащей кости
Fig. 3. Brain MRI of a patient with histologically verified Grade 1 meningioma.

T2-WI - a; T1-WI with contrast enhancement – b.
Based on visual assessment, it is possible to mistakenly suspect the malignant nature of the tumor, since there are signs of its invasion into
the adjacent bone, heterogeneity of the structure of the neoplasm on post-contrast T1-WI, and the presence of a zone of peripheral edema

of the brain substance. The only sign of a benign process is hyperostosis of the underlying bone

a(a) б(b)
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моделирование происходит без предварительного разде-
ления этапов. Информативность радиомных признаков
должна пройти оценку на валидированной выборке и
только тогда может быть использована для диагностики
и прогнозирования.

Анализ радиомических параметров опухоли должен
включать всю ткань опухоли без вовлечения окружающих
структур и возможной зоны отека. Следовательно, пер-
вым и во многом определяющим этапом анализа диаг-
ностического изображения является качественная сег-
ментация (оконтуривание). Сегментация может быть
осуществлена как вручную, так и полуавтоматическими
или автоматическими методами. При сегментации, вы-
полненной вручную, вариативность интерпретации гра-
ницы образования разными специалистами может быть
весьма значительной [32], при этом конечные параметры
анализа зависят от того, насколько качественно проведено
выделение опухоли [33]. Полуавтоматическая сегмента-
ция может обеспечить значительное снижение вариабель-
ности по сравнению с ручным методом [34].

После сегментации ROI из выбранной области из-
влекают количественные и качественные данные. К ним
относятся: признаки формы, гистограммные, текстурные
параметры и признаки высокого порядка, описывающие
статистические особенности изображения, полученные
с использованием преобразований Фурье и вейвлет-ана-
лиза [29, 36, 37, 38]. Построение прогностической модели
чаще всего выполняется на основе глубокого обучения с
применением нейронных сетей. Кроме того, распростра-
ненными информационными технологиями в радиомике
являются логистическая регрессия, различные виды ре-
шающих деревьев [31]. 

Поскольку для достижения достоверности получен-
ных статистических моделей необходим большой объем
данных, то исследования в области радиомики нередко
являются многоцентровыми. Однако при этом МРТ-изоб-
ражения могут отличаться параметрами сканирования,
влияние которых на конечные результаты необходимо
учитывать [39]. Влияние протоколов визуализации на из-
влекаемые радиомические признаки было проанализи-
ровано в ряде исследований [40–43]. Эти работы пока-
зали, что фильтрация изображений способна
нивелировать технологические особенности, а различия
в параметрах сбора данных и умеренные расхождения в
толщине среза при МРТ не влияют на результаты текс-
турного анализа.

Радиомика в дифференциальной 
диагностике ПВО
Эффективность радиомных характеристик МРТ-изоб-

ражений для дифференциальной диагностики ПВО изучена
в относительно небольшом объеме исследований. Боль-
шинство из них касалось определения степени злокаче-
ственности менингиом [44–50]. В других работах обсуж-
далась возможность дифференциальной диагностики
менингиом с солитарными фиброзными опухолями [51–53],
а одно исследование было посвящено дифференцировке
менингиом от неврином [54]. Однако только три из пере-
численных выше работ включали проверку полученных
дифференциально-диагностических моделей на валида-
ционной выборке [44, 49, 50].

Текстурный анализ постконтрастных T1-ВИ МРТ-изоб-
ражений использован в двух исследованиях, касающихся
дифференцировки степени злокачественности менингиом.
В одном из них, включавшем 98 пациентов, разделенных
на обучающую (70) и валидированную (28) группы, было
показано, что модель логистической регрессии обеспечи-
вала чувствительность определения малигнизации менин-

гиом равную 91,7% и специфичность – до 100% при AUC
0,948 [50]. В исследовании Chen C. et al. [48] оптимальный
диагностический результат машинного обучения получен
на основе линейного дискриминантного анализа (LDA).
Точность лучшей из моделей LDA составила 75,6%, против
59% у лучшей из моделей метода опорных векторов.

Целесообразность учета формы опухоли, наряду с
текстурными признаками, продемонстрирована в иссле-
довании Laukamp K.R. et al [45]. Авторы установили, что
для модели, построенной с помощью логистической ре-
грессии на основе четырех текстурных и морфометри-
ческих признаков, AUC составила 0,91, в то время как
этот параметр для модели на основе только одиночных
параметров не превышал 0,8. Схожие выводы получены
Yan P.F. et al [47] при исследовании текстурных пара-
метров постконтрастных Т1-изображений 131 пациента,
которые были дополнены оценкой формы опухоли. В
этой работе показано, что ряд признаков текстуры и
формы достоверно отличались у менингиом высокой и
низкой степени злокачественности: чувствительность,
специфичность для модели на основе опорных векторов
(SVM) составили 86% и 87% соответственно (AUC 0,87).

В исследовании Lu Y. et al [46], включавшего 152 па-
циента, для дифференциальной диагностики менингиом
различной степени злокачественности использованы кли-
нические данные, визуальные особенности опухоли и
текстурные характеристики карт истинного коэффици-
ента диффузии. Было показано, что значение ИКД и ви-
зуальная оценка не позволяли дифференцировать менин-
гиомы по уровню злокачественности (точность составила
62,96% и 62,04% соответственно). Включение признаков
текстуры ИКД карт опухоли в статистическую модель
позволило повысить ее точность до 79,5%. 

Park Y.W. et al [44] показали, что морфометрические,
гистограммные и текстурные параметры постконтрастных
Т1-CE, DWI и DTI значительно различались у менингиом
М1, М2 и М3. Среди морфометрических характеристик
злокачественные менингиомы от доброкачественных от-
личали больший объем опухоли и максимальный диаметр,
а также высокое соотношение объема к площади поверх-
ности. Лучшая модель SVM для валидационной группы
была получена на основе совокупности морфометриче-
ских, гистограммных и текстурных признаков (AUC 0,86;
чувствительность 75,0% и специфичность 93,5%). Ke C.
et al. [49] сравнили между собой модели для дифферен-
циации доброкачественных и злокачественных менингиом,
построенные на основе текстурных признаков при раз-
дельном анализе Т1-ВИ, Т2-ВИ и Т1-CE, с моделью, вклю-
чающей параметры текстуры изображений всех трех ти-
пов, Последняя показала максимальные чувствительность,
специфичность и AUC для валидированной группы 84%,
78% и 0,83 соответственно.

Дифференциальной диагностике ангиоматозных М1
со злокачественными солитарными фиброзными опухо-
лями на основе метода SVM посвящено исследование Li
X. et al [51]. Авторами было показано, что лучшая модель
формируется с использованием текстурных характери-
стик постконтрастных Т1-ВИ (AUC 0,90), что значительно
выше, чем у классификаторов на основе FLAIR или DWI
изображений (максимальная AUC 0,77). Следует отме-
тить, что в данном исследовании значение AUC при диф-
ференцировке этих опухолей на основе визуальной
оценки тремя нейрорадиологами не превысило 0,73.

Kanazawa T. et al [52] исследовали возможность диф-
ференциальной диагностики ангиоматозных менингиом
М1 и солитарных фиброзных опухолей на основе гисто-
граммных и текстурных параметров Т1-ВИ, Т2-ВИ, DWI
и постконтрастных Т1-ВИ. Авторы показали, что пара-
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метры текстуры при всех типах взвешенности достоверно
отличались у солитарных фиброзных опухолей от ме-
нингиом при максимальной чувствительности и специ-
фичности у ИКД-изображений, превосходя по информа-
тивности асимметрию гистограммы и среднее значение
измеряемого коэффициента диффузии. Сходные резуль-
таты при текстурном анализе ИКД-карт получены He W.
et al. [53], которые установили, что величина AUC для
дифференцировки ангиоматозных менингиом от соли-
тарных фиброзных опухолей по признакам текстуры до-
стигала 0,86 при чувствительности 81,3% и специфич-
ности 83,3%. Высокая информативность гистограммного
анализа карт ИКД для дифференцировки менингиом и
шванном показана в работе Nagano H. et al. [54].

Отмечается, что использование прогностических воз-
можностей радиомики может способствовать преодоле-
нию недостатков выжидательной стратегии у пациентов
с менингиомами, при которой можно упустить оптималь-
ный период для оперативного вмешательства у лиц с
агрессивными опухолями и высоким риском рецидива
после хирургической резекции или лучевой терапии [55].

Заключение
Возможности дифференциальной диагностики ПВО

путем визуальной оценки МРТ-изображений детально
изучены, однако надежное разграничение этих новообра-
зований на основе МРТ-семиотики нередко затруднено.
Это связано с недостаточной информативностью ряда
признаков, а также с наличием одинаковых или сходных
томографических особенностей при различных видах
опухолей.

Интерес к изучению проблемы распознавания ПВО на
основе принципов радиомики постоянно растет, что об-
условлено стремлением улучшить диагностический потен-
циал МРТ, используя нарастание доступных для исследо-
вателей вычислительных мощностей, совершенствование
математического аппарата машинного обучения и методов

распознавания образов, среди которых наиболее перспек-
тивным представляется текстурный анализ опухолей.

В то же время, для полного раскрытия потенциала
радиомики при ПВО и её широкого внедрения в клини-
ческую практику требуется, по нашему мнению, даль-
нейшая разработка следующих направлений:
1. Расширение сферы применения радиомики при ПВО.

Существующие диагностические модели работоспо-
собны, как правило, в рамках одного вида опухоли и
не могут применяться для дифференцирования с дру-
гими формами новообразований. Несомненный ин-
терес представляет изучение прогностических воз-
можностей радиомических маркеров как предикторов
выбора и оценки эффективности методов лечения.

2. Стандартизация обработки МР-томограмм. Предпоч-
тительно применение методов автоматической или
полуавтоматической сегментации, тогда как большин-
ство проведённых исследований основано на ручном
выделении опухоли, снижающем воспроизводимость
результатов анализа МРТ.

3. Использование всего спектра типов взвешенности
МРТ-изображений для получения радиомных при-
знаков, более полно раскрывающих свойства ткани
ПВО. Во многих проведенных исследованиях исполь-
зуется только один или два таких типа.

4. Валидационная проверка разработанных радиоми-
ческих моделей. В основной массе (82%) известных
работ отсутствует верификация результатов модели-
рования на независимой (валидированной) выборке
пациентов с ПВО, что снижает клиническое значение
полученных результатов.
Несмотря на небольшой объем и ряд ограничений

начального этапа реализации концепции радиомики при
ПВО, она имеет несомненные научные и практические
перспективы, начиная от стратификации риска злокаче-
ственности до точной диагностики, прогноза и персони-
фицированного подхода к лечению. 
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РЕФЕРАТ
Цель – с использованием методов лучевой диагностики проследить в динамике структурно-топографическое состояние височно-
нижнечелюстного сустава (ВНЧС) до и после ортогнатического лечения пациентов с кондилярной резорбцией.
Материал и методы. Проведен КТ-анализ состояния ВНЧС до и после ортодонто-хирургического устранения зубочелюстной
аномалии (скелетной формы) с явлениями кандилярной резорбции. Использовалась методика Фадеева Р.А. с соавт. для
оценки параметров ВНЧС: высота головки нижней челюсти; передний и задний суставной угол; ширина суставной щели в верхнем,
переднем, заднем, мезиальном и латеральном отделах; максимальная ширина головки нижней челюсти; плотность кортикальной
и губчатой кости головки нижней челюсти; высота суставной ямки; длина переднего ската суставной ямки; угол переднего ската
суставной ямки; длина заднего ската суставной ямки; угол заднего ската суставной ямки.
Результаты. Сравнение КТ-параметров ВНЧС до и после ортогнатического лечения выявляет положительную динамику в ремоде-
лировании суставного отростка нижней челюсти после операции, о чём свидетельствует заметное увеличение ширины головки
нижней челюсти при незначительном уменьшении её высоты. Регистрируется отсутствие компрессии в биламинарной зоне ВНЧС
в связи с увеличением ширины суставной щели в заднем отделе, хотя ширина суставной щели в верхнем и переднем отделах всё
ещё не соответствует нормальным значениям. Сохранение более низкой в сравнении с нормой плотности кортикального и губчатого
слоёв суставной головки, по-видимому, связано с продолжающейся адаптацией к новому положению суставных отростков и изме-
нившимся функциональным нагрузкам. 
Заключение. Комплексный ортодонто-хирургический подход при устранении зубочелюстных аномалий эффективен и может быть
рекомендован при лечении пациентов со скелетными аномалиями и кондилорезорбцией, так как обеспечивает не только значитель-
ное улучшение эстетических параметров лица, но также оказывает положительное влияние на структурно-топографические пара-
метры височно-нижнечелюстного сустава. 

Ключевые слова: височно-нижнечелюстной сустав, зубочелюстная аномалия,  ортогнатическая хирургия,  компьютерная томография,
наблюдение в динамике
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ABSTRACT
Purpose: Using the methods of radiation diagnostics, to trace in dynamics the structural and topographic state of the temporomandibular
joint (TMJ) before and after orthognathic treatment of patients with air conditioning
Material and Methods: A CT analysis of the TMJ condition was carried out before and after orthodontic surgical removal of the dentofacial
anomaly (skeletal form) with the effects of Candyline resorption. We used the method of Fadeev R.A. et al. to assess the TMJ parameters:
height of the head of the lower jaw; anterior and posterior articular angle; the width of the joint space in the upper, anterior, posterior, mesial
and lateral sections; maximum width of the head of the lower jaw; density of cortical and cancellous bones of the head of the lower jaw;
height of the articular fossa; the length of the anterior slope of the articular fossa; angle of the anterior slope of the articular fossa; the length
of the posterior slope of the articular fossa; angle of the posterior slope of the articular fossa.
Results: Comparison of CT parameters of TMJ before and after orthognathic treatment reveals a positive trend in remodeling of the articular
process of the lower jaw after surgery, as evidenced by a noticeable increase in the width of the head of the lower jaw with a slight decrease
in its height. The absence of compression in the bilaminar zone of the TMJ is recorded due to an increase in the width of the joint space in
the posterior section, although the width of the joint space in the upper and anterior sections still does not correspond to normal values. The
preservation of a lower density of the cortical and spongy layers of the articular head in comparison with the norm is apparently associated
with continued adaptation to the new position of the articular processes and changed functional loads.
Conclusion: A comprehensive orthodontic and surgical approach to the elimination of dentoalveolar anomalies is effective and can be rec-
ommended in the treatment of patients with skeletal anomalies and condyloresorption, as it provides not only a significant improvement in
facial aesthetic parameters, but also has a positive effect on the structural and topographic parameters of the temporomandibular joint.
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Введение 
Среди пациентов с зубочелюстными аномалиями, в част-

ности, с нарушениями прикуса, высока распространенность за-
болеваний височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС) – от 34
до 87% [1]. Ортодонтическое лечение может способствовать
нормализации топографии ВНЧС, наряду с нормализацией взаи-
моотношения зубных рядов. 

Среди современных методов коррекции зубочелюстных ано-
малий вызывает интерес комбинированное ортодонто-хирурги-
ческое лечение, при котором врач-ортодонт производит коррек-
цию положения зубов, а челюстно-лицевой хирург нормализует
положение челюстей в лицевом скелете. Комбинированное ор-
тодонто-хирургического лечение относительно недавно вошло
в практическую деятельность челюстно-лицевых хирургов и ор-
тодонтов, имеет небольшой опыт клинических наблюдений. Ор-
тогнатическая хирургия используется у пациентов со скелетными
аномалиями прикуса, обеспечивает улучшение лицевой эстетики
и функции. В то же время относительно состояния ВНЧС мнения
специалистов неоднозначны, особенно, если в суставе уже
имеются патологические явления в виде кондилярной резорбции
[2]. Базируясь на небольшом количестве клинических примеров,
ряд авторов указывают на улучшение со стороны ВНЧС, другие,
напротив, отмечают негативный эффект от оргогнатического
вмешательства [3–5].

Цель исследования – с использованием методов лучевой
диагностики проследить в динамике структурно-топографиче-
ское состояние ВНЧС до и после ортогнатического лечения па-
циентов с кондилярной резорбцией.

Материал и методы. 
Под нашим наблюдением находились пять пациентов со

скелетными аномалиями прикуса и наличием рентгенологиче-
ских признаков кондилярной резорбции до и через год после
проведения ортогнатической операции. 

Первичное обследование и при контроле через год после ор-
тогнатического хирургического вмешательства включало в себя
анкетирование, фотопротокол, снятие слепков с изготовлением
диагностических моделей, рентгеновскую компьютерную томо-

графию (КТ) с последующим цефалометрическим анализом. КТ
в геометрии конусного пучка излучения (КЛКТ) проводилась на
аппарате KaVo 3D eXam (Германия) c размером исследуемых
объемных областей 23×17 см, величина воксела – 0,3 мм. Обра-
ботка данных осуществлялась в программе Dolphin Imaging.

Для структурно-топографической КТ-оценки состояния
ВНЧС использовалась методика Р.А. Фадеева, Н.Ю. Зотовой и
А.В. Кузаковой [6]. Оценивались: высота головки нижней че-
люсти; передний и задний суставной угол; ширина суставной
щели в верхнем, переднем, заднем, мезиальном и латеральном
отделах; максимальная ширина головки нижней челюсти; плот-
ность кортикальной и губчатой кости головки нижней челюсти;
высота суставной ямки; длина переднего ската суставной ямки;
угол переднего ската суставной ямки; длина заднего ската су-
ставной ямки; угол заднего ската суставной ямки.

Результаты и обсуждение. 
Первичная диагностическая картина и результаты ортогнати-

ческого лечения пациентов, находящихся на наблюдении в связи
со скелетными аномалиями прикуса и наличием рентгенологиче-
ских признаков кондилярной резорбции, была схожей. Приводим
типичный клинический случай пациентки А., 24 лет, которая об-
ратилась в Клинический центр стоматологии ФМБА России с жа-
лобами на эстетическую неудовлетворённость положением зубов. 

Ранее пациентке проводилось ортодонтическое лечение на
съемном аппарате для выдвижения нижней челюсти. При за-
полнении анкеты для оценки состояния ВНЧС выявлены жа-
лобы: щелчки при открывании и закрывании рта, изменение
характера смыкания зубов в течение жизни, головные боли в
течение дня средней интенсивности с периодичностью не менее
одного раза в неделю, уменьшение объема открывания рта, сни-
жение функции жевания до 6 по десятибалльной шкале.

При анализе лицевых параметров отмечалось ретроположе-
ние нижней челюсти (рис. 1), зубные параметры также свиде-
тельствовали о нарушении скелетных взаимоотношений (рис. 2). 

При КЛКТ ВНЧС визуализировалось выраженное двусто-
ронние смещение суставных отростков нижней челюсти, что
не позволило численно оценить ширину суставной щели и раз-
мер ската суставной ямки (рис. 3). 
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Рис. 1. Внешний вид пациентки А. до лечения
Fig. 1. Appearance of patient A. before treatment

Рис. 2. Внутриротовые фотографии пациентки А. до лечения
Fig. 2. Intraoral photographs of patient A. before treatment

Рис. 3. Срез КЛКТ в сагиттальной и трансверзальной плоскости до лечения пациентки А.
Fig. 3. CBCT slice in the sagittal and transversal plane before treatment of patient A.
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Результаты анализа выявили уменьшение высоты суставной
головки нижней челюсти, плотности её кортикальной и губчатой
кости (табл. 1). 

Перед началом лечения проводилось виртуальное плани-
рование для определения требуемого объема ортодонтической
и хирургической коррекции взаимоотношений верхней и ниж-
ней челюстей и соответствующих зубных рядов (рис. 4). Орто-
донтическая составляющая комплексного лечебного процесса
с использованием несъёмной техники – брекет-системы – поз-
волила нормализовать положение зубов, включая наклон резцов
верхней и нижней челюсти. 

Благодаря ортогнатической операции были нормализованы
взаимоотношения верхней и нижней челюсти, а также лицевые
пропорции (рис. 5). Ортогнатическая операция на нижней че-
люсти включала в себя двустороннюю сагиттальную остеото-
мию с последующим перемещением нижней челюсти на 12 мм
вперед, а также гениопластику подбородочного отдела челюсти.
Операция на верхней челюсти включала остеотомию на уровне
Le Fort I с выдвижением челюсти вперёд на расстояние 3 мм.
Для создания функциональных межокклюзионных контактов
в постоперационном периоде проведена коррекция жевательной
поверхности моляров верхней и нижней челюсти (рис. 6). 

Таблица 1 
Результаты анализа КЛКТ височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС) пациентки А. до лечения

Results of CBCT analysis of the temporomandibular joint (TMJ) of patient A. before treatment

Рис. 6. Внутриротовые фотографии пациентки А. после лечения
Fig. 6. Intraoral photographs of patient A. after treatment

Рис. 4. Виртуальное планирование лечения ортогнатического лечения пациентки А.
Fig. 4. Virtual treatment planning for orthognathic treatment of patient A.

Рис. 5. Внешний вид пациентки А. после лечения
Fig. 5. Appearance of patient A. after treatment
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Рис. 7. Срез КЛКТ в сагиттальной и трансверсальной плоскости после лечения пациентки А-
Fig. 7. CBCT slice in the sagittal and transversal plane after treatment of patient A

Таблица 2 
Результаты анализа КЛКТ височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС) пациентки А. после лечения

Results of CBCT analysis of the temporomandibular joint (TMJ) of patient A. after treatment

Через год после завершения лечения по данным повтор-
ной КЛКТ ВНЧС отмечается увеличение суставной щели в
заднем и мезиальном отделах сустава, уменьшение высоты
суставной головки нижней челюсти (больше слева), умень-

шение суставного угла справа, равномерное уменьшение су-
ставной щели в верхнем и переднем отделах ВНЧС с обеих
сторон, уменьшение угла переднего и заднего ската суставной
ямки слева (табл. 2, рис. 7). 
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Сравнение КТ-параметров ВНЧС до и после ортогнатиче-
ского лечения выявляет положительную динамику в ремодели-
ровании суставного отростка нижней челюсти после операции,
о чём свидетельствует заметное увеличение ширины головки
нижней челюсти при незначительном уменьшении её высоты.
Регистрируется отсутствие компрессии в биламинарной зоне
ВНЧС в связи с увеличением ширины суставной щели в заднем
отделе, хотя ширина суставной щели в верхнем и переднем от-
делах всё ещё не соответствует нормальным значениям. Сохра-
нение более низкой в сравнении с нормой плотности кортикаль-
ного и губчатого слоёв суставной головки, по-видимому, связано

с продолжающейся адаптацией к новому положению суставных
отростков и изменившимся функциональным нагрузкам. 

Заключение
Комплексный ортодонто-хирургический подход при устра-

нении зубочелюстных аномалий эффективен и может быть ре-
комендован при лечении пациентов со скелетными аномалиями
и кондилорезорбцией, так как обеспечивает не только значи-
тельное улучшение эстетических параметров лица, но также
оказывает положительное влияние на структурно-топографи-
ческие параметры височно-нижнечелюстного сустава.
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РЕФЕРАТ
Цель: Изучение выхода хромосомных аберраций с помощью трёхцветного FISH-метода в культурах лимфоцитов периферической
крови пациенток с раком молочных желёз до и после локального облучения.
Материал и методы: Использовалась венозная кровь 24 пациенток в возрасте от 33 до 79 лет, страдавших от рака левой или правой
молочных желёз, которым была проведена секторальная или радикальная резекция поражённого органа с последующей локальной
адъювантной дистанционной лучевой терапией (ДЛТ) на область рубца. Также ей могла предшествовать адъювантная полихимиоте-
рапия (ПХТ). Для локального облучения использовался линейный ускоритель системы Trilogy на основе платформы Clinaci X. СОД
была установлена на уровне 50 Гр за 25 фракций (ежедневно по 2 Гр). Забор крови старались производить до ПХТ и/или ДЛТ и через
1 и/или 3 месяца после облучения. Для трёхцветного FISH-окрашивания применялся набор ДНК-зондов к 1, 4 и 12 парам хромосом.
Результаты: Уровни транслокаций, дицентриков и ацентриков (на 100 клеток) в культурах лимфоцитов периферической крови паци-
енток до ДЛТ статистически существенно не различались при проведении ПХТ и без неё, равняясь в среднем 0,63 ± 0,10; 0,10 ± 0,04
и 0,17 ± 0,06 соответственно. После радиационной терапии частоты этих перестроек хромосом значимо параллельно возрастали в
среднем до 4,62 ± 0,46; 1,48 ± 0,19 и 0,95 ± 0,14 при этом различия между 1 и 3 мес взятия материала после облучения отсутствовали.
Одна из больных в отличие от остальных была цитогенетически обследована спустя 11 лет после аналогичного локального воздействия,
и частоты транслокаций и дицентриков у неё в культуре лимфоцитов равнялись 4,56 и 0,19 (на 100 клеток) соответственно, тогда как
у остальных пациенток они варьировали от 1,63 до 10,00 для транслокаций и от 0,27 (0 у одной пациентка) до 4,06 для дицентриков.
Заключение: При использовании трёхцветной FISH-методики после ДЛТ по поводу рака молочной железы наблюдалось значимое
возрастание частот транслокаций, дицентриков и ацентриков в культурах лимфоцитов периферической крови. При этом трансло-
каций было больше, чем дицентриков и, судя по всему, они длительное время сохраняются на первоначальном уровне. После ДЛТ
по поводу рака молочной железы частота транслокаций на 1 клетку с транслокациями в культурах лимфоцитов периферической
крови в большей части случаев превышает 1. Корреляция между физическими средними дозами на всё тело и цитогенетическими
оценками у отдельных больных была статистически несущественной.

Ключевые слова: культура лимфоцитов периферической крови, трёхцветный FISH-метод, транслокации, рак молочной железы,
локальное гамма-облучение
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ABSTRACT
Purpose: Study of chromosomal aberration yields with a three-color FISH method in the peripheral blood lymphocyte cultures of patients
with breast cancer before and after local irradiation.
Material and methods: Venous blood was obtained from 24 patients aged from 33 to 79 years which suffering from cancer of the left or right
breast after the implementation of a sectoral or radical resection of an affected organ with subsequent local adjuvant distant radiation therapy
(DRT) to the scar area. Also it could be preceded by adjuvant polychimotherapy (PCT). A linear accelerator of the Trilogy system based on
the Clinac iX platform was used for local irradiation. SOD was installed at 50 Gy per 25 fractions (daily 2 Gy). Venous blood sampling pro-
duced to PCT and/or DRT and after 1 and/or 3 months after irradiation. A set of DNA probes to 1, 4 and 12 pairs of chromosomes was used
for three-color FISH staining.
Results: Levels of translocations, dicentrics and acentrics (per 100 cells) in peripheral blood lymphocyte cultures of patients up to DRT did
not differ significantly with and without PCT and were amounted to average 0.63 ± 0.10; 0.10 ± 0.04 and 0.17 ± 0.06, respectively. The fre-
quency of these chromosome rearrangements significantly increased after radiation therapy by an average of up to 4.62 ± 0.46; 1.48 ± 0.19
and 0.95 ± 0.14. The differences between 1 and 3 months of taking material after irradiation were absent. One of the patients, unlike the rest,
was cytogenetically examined 11 years after a similar local irradiation, and the frequencies of translocations and dicentrics in her lymphocyte
culture were 4.56 and 0.19 (per 100 cells), respectively, while they were varied from 1.63 to 10.00 for translocations and from 0.27 (0 in one
patient) to 4.06 for dicentrics for other patients.
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Введение
Случайное радиационное воздействие в зависимости

от распределения поглощенной дозы по телу пострадав-
шего может быть разделено на (относительно) равномерное
и (существенно) неравномерное. Последнее в своем край-
нем варианте, когда определенная часть организма облучена
в какой-либо дозе, а остальная часть вообще остается не-
облученной, обозначается как парциальное. При планиро-
вании терапии и лечении пострадавших необходимо иден-
тифицировать и различать эти состояния. Для этого в
разделе биологической индикации дозы были предложены
некоторые подходы, в основе которых лежит цитогенети-
ческое исследование культур лимфоцитов периферической
крови. С помощью этих методик реально осуществлять ка-
чественную дифференцировку между однородным и не-
однородным воздействием радиации, производить до не-
которой степени дозиметрическую оценку острого
парциального воздействия (методы Dolphin и Qdr) или оце-
нивать распределение доз по массе тела при тотальном
облучении [1, 2]. В то же время для выявления возможно-
стей цитогенетических и примыкающих к ним молеку-
лярно-генетических методов уже достаточно давно в каче-
стве модели случайного локального облучения исследовали
случаи его использования в клинической практике для те-
рапии солидных новообразований в различных регионах
тела человека. Такие лечение и указанные обследования
производились по поводу опухолей мочевого пузыря,
шейки и тела матки, яичников, тестикул, простаты, живота,
костей, молочных желез, гортани, легких, ротоглотки, но-
соглотки, головы и шеи, головного мозга [3-18]. При этом,
если первоначально применяли только метод классической
(однородной, стандартной, рутинной) окраски, то появле-
ние новых технологий привело и к их использованию в
подобных ситуациях (FISH-метод, микроядерный и цитом-
ный тесты с панцентромерным FISH-окрашиванием и без
этой процедуры, сестринские хроматидные обмены, преж-
девременная конденсация хромосом, анализ фокусов γ-
Н2АХ) (см. [4-6]). В работе [4] также высказывается мысль,
что регистрация увеличенных частот цитогенетических на-
рушений у больных онкологическими заболеваниями после
однотипной терапии с помощью локального облучения мо-
жет служить критерием для формирования групп пациентов
с повышенной радиочувствительностью и соответствую-
щим риском развития отдаленных последствий.

В то же время следует констатировать, что в настоящее
время в рассматриваемой области в целом количество ис-
следований с применением классической методики пре-
вышает число работ с использованием других подходов.
Это обусловлено не только временным фактором более
раннего ее появления, но и наличием определенных на-
учно-экспериментальных разработок для оценки величины
дозы и объема облученной ткани при парциальном воз-
действии радиации, о чем говорилось выше. Однако, ци-
тогенетический анализ с помощью стандартного окраши-
вания позволяет выявлять в основном аберрации
нестабильного типа, из которых дицентрики и центриче-

ские кольца являются основными индикаторами радиа-
ционного воздействия и имеют тенденцию элиминировать
с течением времени, т.к. представляют механическое пре-
пятствие для нормального протекания митоза. Наоборот,
FISH-окрашивание позволяет идентифицировать реципрок-
ные транслокации и инсерции (вставки), которые относятся
к аберрациям хромосом другого, стабильного, типа и сами
по себе теоретически должны сохраняться в организме
длительное время. Поэтому данный подход и был предло-
жен для ретроспективной оценки дозы [1]. Наиболее рас-
пространенным на практике является одноцветный вариант
методики, который основан на использовании наборов оли-
гонуклеотидных ДНК-зондов, в своей совокупности ком-
плементарных целой ДНК (обычно) 2-3 пар хромосом,
причем к этим фрагментам ДНК присоединен только один
какой-либо флуоресцентный краситель. На самом деле все
хромосомы в метафазе окрашены и другой флуоресцентной
краской, но уже без ДНК-зондов, что обозначается как
контрокрашивание. В основе регистрации хромосомных
перестроек лежит обнаружение с помощью применения
различных флуоресцентных фильтров двуцветных струк-
тур, состоящих из FISH- и контрокрашенных участков. В
настоящей же работе для учета хромосомных аберраций в
культурах лимфоцитов периферической крови у пациенток
с локальным облучением по поводы рака молочных желез
была использована, так называемая, трехцветная FISH-ме-
тодика, когда каждая из трех выбранных пар хромосом мо-
жет быть идентифицирована с помощью ДНК-зондов, не-
сущих различные флуоресцентные красители. Таким
образом, возникает возможность выявлять перестройки не
только между FISH- и контрокрашенными хромосомами,
но и между самими FISH-окрашенными хромосомами.

Материал и методы
Материалом цитогенетических исследований служила

венозная кровь 24 пациенток в возрасте от 33 до 79 лет,
страдавших от рака левой или правой молочных желез, ко-
торым была проведена секторальная или радикальная ре-
зекция пораженного органа с последующей локальной адъ-
ювантной дистанционной лучевой терапией (ДЛТ) на
область рубца. Также ей могла предшествовать адъювантная
полихимиотерапия (ПХТ). В ряде случаев воздействие ра-
диации осуществлялось на фоне гормональной терапии (ГТ).
Эти данные представлены в табл. 1, как и стадия заболевания
по классификации TNM. Также в ней приведены вес (В, кг)
и рост (Р, см) пациенток, необходимые для расчета площади
поверхности тела (ППТ, м2) по формуле Мостеллера (Mo-
steller): ППТ = (В × Р)½/ 60. Общий объем тела (ООТ, л)
определяли по еще одной формуле: ООТ = ППТ × (51,44 ×
В/Р + 15,3) [10]. Для локального облучения использовался
линейный ускоритель системы Trilogy на основе платформы
Clinac iX. СОД была установлена на уровне 50 Гр за 25
фракций (ежедневно по 2 Гр). В табл. 1 показан объем целе-
вого участка и средняя доза на него. Средняя физическая
доза на все тело была получена путем умножения этих двух
показателей с последующим делением на общий объем тела.
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Conclusion: When using a three-color FISH method there was a significant increase in the frequencies of translocations, dicentrics and
acentrics in peripheral blood lymphocyte cultures of patients after DRT of breast cancer. At the same time there were more translocations
than dicentrics and, apparently, they remain at the initial level for a long time. The frequency of translocations per 1 cell with translocations
in the peripheral blood lymphocyte cultures in most cases exceeds 1 after local DRT of the breast cancer. The correlation between average
physical doses to the whole body and cytogenetical estimates in individual patients was statistically insignificant.

Keywords: peripheral blood lymphocytes culture, three-color FISH method, translocations, breast cancer, local gamma-irradiation
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Кровь забирали до терапевтического облучения и после
него главным образом через 1 и/или 3 мес. Постановку
культур лимфоцитов периферической крови и приготовле-
ние препаратов хромосом осуществляли в соответствии с
принятыми в лаборатории методиками, описанными ранее
[19]. При выполнении трехцветного FISH-метода окраши-
вания хромосом использовали готовые наборы ДНК-зондов
к целым хромосомам №№ 1, 4, 12 (XCP-chromosome paint-
ing probe – ProbeMix, Customized 3 colors; контркраситель
- DAPI) фирмы «MetaSystems» (Германия). При обработке
и окраске препаратов хромосом руководствовались прила-
гаемой к набору фирменной инструкцией. С помощью си-
стемы «Метафер 4» (фирма «МетаСистемс», Германия)
производился автоматический поиск метафаз на препаратах
и их фотографирование с использованием различных све-
товых фильтров. Во время цитогенетического анализа от-
бирали метафазы с квазидиплоидным числом хромосом
(40-46) и полным набором всех FISH-окрашенных хромо-
сом с учетом всей их суммарной длины. Соответственно в
конечный расчет вошли только перестройки хромосомного
типа, в продукции которых участвовали FISH-окрашенные
регионы, за исключением терминальных делеций. Диффе-
ренциация на стабильные и нестабильные клетки не про-
водилась. При регистрации аберраций хромосом исполь-
зовали традиционную терминологию: все полные и
неполные транслокации, инверсии, инсерции, дицентрики,
центрические кольца, ацентрики (парные фрагменты и
ацентрические кольца).

Для статистической обработки полученных результа-
тов (сравнение средних и регрессионный анализ) исполь-
зовали пакет программ Statistica 6. Данные представлены
в виде среднего ± стандартная ошибка среднего. Крити-
ческой величиной уровня значимости считали р = 0,05.

Результаты и обсуждение
В табл.2 приведены результаты цитогенетического

FISH-анализа культур лимфоцитов периферической
крови указанных пациенток. Хотя старались, чтобы име-
лись результаты как до проведения ДЛТ, так и после нее
(1 и/или 3 мес), однако в ряде случаев из-за плохого роста
клеток в культурах лимфоцитов не удавалось проанали-
зировать статистически значимое количество метафазных
пластинок. Следует обратить внимание, что одна паци-
ентка (Т-11) страдала от первично-множественного ме-
тахронного рака, поразившего обе грудные железы в раз-
ное время. По поводу рака правой железы ей примерно
11 лет назад была проведена радикальная резекция с
последующими ПХТ и ДЛТ, точные подробности кото-
рых нам не известны. Лечение рака левой железы было
выполнено только хирургическим путем. Таким образом,
оказалось, что у нее цитогенетическое обследование про-
изошло спустя больше 10 лет после локального радиа-
ционного воздействия. Также в культурах лимфоцитов
периферической крови пациентки Т-05 был обнаружен
клеточный клон с транслокацией (1;14?), количественный
объем которого составлял до ПХТ и ДЛТ 10 клеток, после
ПХТ до ДЛТ – 1 клетку и после ДЛТ – 7 клеток. В сум-
марное число транслокаций все они не были включены.
Клиническое значение этой находки остается не ясным.

Для оценки влияния ПХТ на уровни аберраций хро-
мосом было проведено их сравнение у разных лиц до и
после указанной процедуры. Всего ПХТ была выполнена
у 13 человек (без учета пациентки Т-11), а у 10 пациенток
ее не включили в процедурный план. Однако только у
больных Т-05, Т-15-К и Т-16 имелись одновременно со-
ответствующие цитогенетические данные. Сравнение по
непараметрическому критерию Вилкоксона с попарно свя-
занными вариантами продемонстрировало отсутствие

значимых различий у этих трех пациенток между часто-
тами транслокаций (р = 1,000), дицентриков (р = 0,285) и
ацентриков (р = 0,593). Статистическая обработка с по-
мощью тоже непараметрического U-критерия Манна-
Уитни с принятием в расчет результатов цитогенетического
анализа культур лимфоцитов периферической крови всех
пациенток также не обнаружила существенной разницы
до и после ПХТ как для транслокаций (р = 0,831), так и
для дицентриков (р = 0,303) и ацентриков (р = 0,570). При
отсутствии данных об исходном (до ДЛТ) уровне хромо-
сомных повреждений для выявления его истинной радиа-
ционно-индуцированной величины после ДЛТ использо-
вались соответствующие средние значения для групп с и
без проведенной ПХТ, которые составляли 0,67 ± 0,13 и
0,67 ± 0,12 для транслокаций, 0,03 ± 0,02 и 0,13 ± 0,06 для
дицентриков и 0,13 ± 0,05 и 0,20 ± 0,10 для ацентриков.

В проведенном ранее исследовании средняя частота
транслокаций (на 100 клеток) в контрольном контингенте
равнялась 0,28 ± 0,16 [20]. Уровень тех же аберраций у
пациенток до проведения ДЛТ был статистически не-
сколько выше и составлял в среднем 0,63 ± 0,10 (р =
0,045 по критерию Манна-Уитни). Тот же показатель
после ДЛТ значимо вырос примерно в 7,3 раза до 4,62 ±
0,46 (р < 0,000001), что существенно (в 16,5 раз) больше
контрольных значений (р = 0,00018). Средние же частоты
(на 100 клеток) дицентриков и ацентриков у лиц из конт-
рольной группы из той же работы [20] составили соот-
ветственно 0,015 ± 0,015 и 0,07 ± 0,05 и статистически
не отличались от частот этих аберраций у пациенток до
ДЛТ: 0,10 ± 0,04 (р = 0,301) и 0,17 ± 0,06 (р = 0,317).
После ДЛТ частоты указанных нестабильных аберраций
увеличились в среднем до 1,48 ± 0,19 и 0,95 ± 0,14 соот-
ветственно, что привело к существенным отличиям как
с контролем (р = 0,00035 и р = 0,00115), так и с уровнями
у пациенток до ДЛТ (р = < 0,000001 и р = 0,000015).

Следует отметить, что частоты транслокаций и ди-
центриков в лимфоцитах пациентки Т-11, которая была
обследована спустя 11 лет после локального терапевти-
ческого облучения, равнялись 4,56 и 0,19 (на 100 клеток)
соответственно. У других больных через 1-3 месяца после
подобного радиационного воздействия уровни аберраций
(на 100 клеток) варьировали от 1,63 до 10,00 для транс-
локаций и от 0,27 (0 был у одной пациентки с небольшим
числом просмотренных метафаз) до 4,06 для дицентри-
ков. Таким образом, по-видимому, можно признать, что
в отдаленные сроки весьма велика вероятность, что ко-
личество транслокаций (стабильный во времени тип абер-
раций хромосом) практически не изменилось, тогда как
число дицентриков (нестабильный тип аберраций хро-
мосом) уменьшилось.

При вычитании уровня аберраций хромосом до ДЛТ
(с проведением ПХТ или без нее) из его наблюдаемой
величины после осуществления этой процедуры коли-
чество радиационно-индуцированных дицентриков было
статистически существенно ниже, чем аналогичное число
транслокаций: p = 0,0037 и p = 0,0015 для обследованных
спустя 1 и 3 месяца соответственно. Это согласуется с
данными работы [15], в которой с помощью одноцветного
FISH-окрашивания осуществлялся цитогенетический ана-
лиз культур лимфоцитов периферической крови пациен-
тов, подвергшихся локальному терапевтическому облу-
чению по поводу раков различной локализации.

Сравнение радиационно-индуцированных частот
транслокаций через 1 и 3 месяца после ДЛТ продемон-
стрировало отсутствие статистически существенных раз-
личий между этими двумя сроками как при использова-
нии критерия Вилкоксона для попарно связанных
вариант, когда у одной и той же пациентки имелись ре-
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зультаты обоих цитогенетических анализов (р = 0,753),
так и при применении U-критерия Манна-Уитни на мате-
риале всех больных в совокупности (р = 0,624). Это поз-
воляет оценку дозы производить по средней частоте транс-
локаций для обоих временных интервалов (там, где они
были). Одновременно частоты дицентриков и ацентриков
также значимо не различались при обследовании в ука-
занные сроки после ДЛТ (критерий Вилкоксона для по-
парно связанных вариант: р = 0,173 и р = 0,463; критерий
Манна-Уитни: р = 0,0502 и р = 0,624 соответственно).

Для цитогенетической оценки средней дозы на лим-
фоциты использовали полученное ранее уравнение за-
висимости доза-эффект для частот транслокаций, вы-
явленных с помощью трехцветного FISH-окрашивания,
после гамма-облучения крови здоровых доноров in vitro
[20]. Ее единственная модификация состояла в исключе-
нии свободного члена, характеризующего спонтанную
частоту аберраций хромосом, после чего оно приняло
следующий вид:

Y = (1,19 ± 1,69) × D + (2,31 ± 0,24) × D2,

где Y – частота радиационно-индуцированных трансло-
каций (на 100 клеток), D – доза, Гр. Полученные значения
оценок доз по частотам транслокаций внесены в послед-
ний столбец табл. 2.

С помощью регрессионного анализа был построен
график линейной зависимости цитогенетических оценок
доз от величины средних физических доз на все тело,
который представлен на рис. 1. Коэффициент корреляции
между двумя показателями равнялся 0,147 при p = 0,548,
что свидетельствовало о недостатке связи между ними в
данном дозовом диапазоне. Сами же цитогенетические
оценки были ниже величин расчетных физических доз.

Как следует относиться к данному обстоятельству?
На самом деле, так называемая, средняя физическая доза
на все тело в биологическом смысле является фикцией,
т.к. происходит локальное облучение определенного це-
левого участка, а потом полученная им средняя доза «рас-
тягивается» («усредняется») на все тело. Несколько по-
другому обстоит дело при цитогенетическом анализе
культур лимфоцитов периферической крови при тера-
певтическом фракционированном парциальном радиа-

ционном воздействии. В этом случае поражению разовой
очаговой дозой (2 Гр) подвергаются лимфоциты, которые
в определенный момент проходят через облучаемый уча-
сток или находятся в составляющих его тканях. Если
лимфоциты длительно пребывают в облучаемом регионе,
то каждая последующая фракция увеличивает веро-
ятность их гибели без деления. Периферическая же кровь
к каждой последующей процедуре может доставить или
новую порцию лимфоцитов, или некоторые лимфоциты
подвергнутся повторному облучению, которое для них
становится фракционированным и его эффективность в
соответствии с радиобиологическими закономерностями
будет меньше, чем однократное облучение в такой же
суммарной дозе. При повторном облучении все повто-
рится. Соотношение же этих субпопуляций лимфоцитов
на самом деле в настоящее время сложно установить,
оно будет неопределенным и, вероятно, подверженным
индивидуальным колебаниям.

Для цитогенетических исследований после ДЛТ ха-
рактерным оказалось наличие метафаз с несколькими
транслокациями: у различных пациенток в разном соотно-
шении число транслокаций в клетках с ними варьировало
от 1 до 4. На это косвенно указывают приведенные в табл.
2 частоты транслокаций на 1 клетку с транслокациями, ко-
торые только в трех культурах из 25 равнялись 1,00, а в
остальных колебались от 1,05 до 1,42, причем у пациентки
Т-11 через 11 лет облучения этот показатель составлял 1,09,
что согласуется с представлением о длительном сохране-
нии/размножении лимфоцитов с транслокациями в орга-
низме. Таким образом, обнаружение клеток с несколькими
транслокациями (как, впрочем, и совместно с другими пе-
рестройками) свидетельствует о том, что реальная доза по-
ражения определенных фракций лимфоцитов была выше,
чем рассчитанная средняя доза на все тело, часто не пре-
вышавшая 1 Гр, о чем упоминалось выше.

До ДЛТ (независимо от наличия или отсутствия ПХТ)
частота транслокаций на 1 клетку с транслокациями рав-
нялась 1,00 в 19 из 22 культур. У пациентки Т-12-К были
обнаружены 6 метафаз с 1 транслокацией и 1 метафаза с
3 транслокациями в культуре после ПХТ и до ДЛТ. Еще
более неожиданные наборы цитогенетических повреж-
дений в отдельных метафазах наблюдались у пациентки
Т-16 в культурах лимфоцитов до ПХТ и ДЛТ (4 трансло-
кации, 2 инсерции, 2 дицентрика и 1 ассоциированный
парный фрагмент) и после ПХТ до ДЛТ (2 транслокации,
3 дицентрика с 1 ассоциированным парным фрагментом).
Формально такие перестройки должны возникать только
после воздействия ионизирующих излучений, но они
были выявлены до ДЛТ. К сожалению, в данном случае
не удалось провести полноценное расследование этого
обстоятельства. Единственно, в табл. 2 в столбце с ча-
стотами транслокаций на 1 клетку с транслокациями был
проигнорирован этот показатель у пациентки Т-16 до
ПХТ и ДЛТ, который должен был бы равняться 4. Наряду
с этими находками у пациенток Т-02-К и Т-07-К в куль-
турах лимфоцитов до ДЛТ были выявлены по одной
мультиаберрантной клетке с множественными обмен-
ными перестройками и фрагментами, неподдающимися
точному учету.

Кроме явлений, описанных выше, в небольшом коли-
честве культур наблюдалось образование множественных
фрагментов в единичных метафазных пластинках, которые
не были включены в общую сумму ацентриков в табл. 2.
Так, у пациентки Т-07 через 3 месяца после ДЛТ наблюда-
лась клетка с 9 парными фрагментами, отделившимися от
одной из 4 хромосом; у пациентки Т-10-К после ПХТ до
ДЛТ хромосома 4 распалась на множество фрагментов; у
пациентки Т-14 через 3 месяца после ДЛТ в одной метафазе

Рис. 1. Линейная зависимость (сплошная линия) 
с 95%-доверительными интервалами (пунктирные линии) 

цитогенетических оценок доз от величин средних физических
доз на всё тело 

Fig. 1. Linear dependence (solid line) 
with 95%-confidence intervals (dashed lines) of cytogenetic dose

estimates from the values of mean physical 
doses to the whole body
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было обнаружено 7 парных фрагментов из 4 хромосомы, а
в другой – 17 парных фрагментов из 1 хромосомы. Такая
фрагментация единичных хромосом явно не является след-
ствием радиационного воздействия и, по-видимому, связана
с индивидуальными процессами, происходящими в орга-
низме онкологических больных и имеющих отношение к
специфической нестабильности хромосом.

Заключение
Таким образом, проведенное исследование показало

следующее. Несмотря на локальный характер терапев-
тического облучения пациенток, страдавших от рака мо-
лочных желез, в дозах, хотя и фракционированных, но
которые по своей величине могут приводить клетки к
гибели без вступления в деление, при использовании
трехцветной FISH-методики наблюдалось значимое воз-

растание частот транслокаций, дицентриков и ацентриков
в культурах лимфоцитов периферической крови. При
этом транслокаций было больше, чем дицентриков и,
судя по всему, они длительное время (в отличие от вто-
рых) сохраняются, по-видимому, на первоначальном
уровне. После ДЛТ по поводу рака молочной железы ча-
стота транслокаций на 1 клетку с транслокациями в куль-
турах лимфоцитов периферической крови в большей ча-
сти случаев превышает 1. Поэтому FISH-окрашивание
хромосом может быть эффективным средством контроля
хромосомных аберраций у пациентов, получающих луче-
вую терапию, и, возможно, послужит источником инфор-
мации для оценки потенциальных рисков вторичного
рака, связанного с терапевтическим действием радиации
[15]. При этом нам не удалось обнаружить значимого ци-
тогенетического эффекта от применения ПХТ.

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ / REFERENCES

1. Cytogenetic Dosimetry: Applications in Preparedness for and Response
to Radiation Emergencies. Vienna: IAEA, 2011. 240 p.

2. Нугис В.Ю. Прогноз пострадиационной динамики числа нейтрофилов
крови в случаях острого неравномерного облучения (цитогенетические
исследования). Радиационная биология. Радиоэкология. 2018;58(5):498-
510. [Nugis VYu. Prognosis of dynamics of radiation-induced blood neu-
trophil count according to the results of cytogenetic research of the peripheral
blood lymphocyte cultures in cases of acute non-uniform exposures (cyto-
genetic investigations). Radiation biology. Radioecology. 2018;58(5):498-
510. (in Russ.)]. DOI: 10.1134/S0869803118040112.

3. Гузеев Г.Г., Севанькаев А.В., Байсоголов Г.Д. Хромосомные аберрации
в лимфоцитах периферической крови после лучевой терапии. Меди-
цинская радиология. 1974;19(9):36-39. [GuzeevGG, Sevan’kaevAV, Baiso-
golovGD. Chromosome aberrationsin lymphocytes of peripheral blood after
radiation therapy. Meditsinskaia Radiologia. 1974;19(9):36-39.(in Russ.)].

4. Mельников А.А., Великая В.В., Уразова Л.Н., Мусабаева Л.И., Лебе-
дев И.Н., Чойнзонов Е.Л. Цитогенетические эффекты лучевой тера-
пии у больных злокачественными новообразованиями. Медицинская
генетика. 2011;10(12):3-13. [MelnikovAA, VelikayaVV, UrazovaLN,
MusabaevaLI, LebedevIN, ChoinzonovEL. Cytogenetic effects of radio-
therapy in cancer patients. Medical Genetics. 2011;10(12):3-13. (in Russ.)].

5. Хвостунов И.К., Курсова Л.В., Шепель Н.Н., Рагулин Ю.А., Севань-
каев А.В., Гулидов И.А. и др. Оценка целесообразности применения
биологической дозиметрии на основе анализа хромосомных аберра-
ций в лимфоцитах крови больных раком легкого при терапевтиче-
ском фракционированном γ-облучении. Радиационная биология.
Радиоэкология. 2012;52(5):467-480. [KhvostunovIK, KursovaLV, She-
pelNN, RagulunYuA, Sevan’kaevAV, GulidovIA, etal. The estimation of
appropriateness of chromosomal aberrations assay as a biological dosime-
try based on cytogenetic investigation of lung cancer patients given non-
uniform fractional exposures to high doses of therapeutic 60Co γ-rays.
Radiation biology. Radioecology.2012;52(5):467-480.(in Russ.)].

6. Хвостунов И.К., Курсова Л.В., Севанькаев А.В., Рагулин Ю.А., Ше-
пель Н.Н., Коровчук О.Н. и др. Радиация и риск. 2019;28(2):87-101.
[KhvostunovIK, KursovaLV, Sevan’kaevAV, RagulunYuA, ShepelNN,
KorovchukON, etal. The estimation of radiation effect to cancer patients
treated with beam-therapy by means of analysis of chromosomal aber-
rations in blood lymphocytes. Radiation and risk. 2019;28(2):87-101.(in
Russ.)].DOI: 10.21870/0131-3878-2019-28-2-87-101.

7. Gamulin M, Kopjar N, Grgic M, Ramik S, Bisof V, Garaj-Vrhovac V.
Genome damage in oropharyngeal cancer patients treated by radiother-
apy. Croat Med J. 2008;49(4):515-527. DOI: 10.3325/cmj.2008.4.515.

8. Gamulin M, Kopjar N, Grgic M, Ramik S, Viculin T, Petkovic M, Garaj-
Vrhovac V. Cytogenetic follow-up in testicular seminoma patients ex-
posed to adjuvant radiotherapy. Coll Antopol. 2010;34(2):455-465.

9. Hille A, Hofman-Hüther H, Kühnle E, Wilken B, Rave-Fränk M,
Schmidberger H, Virsik P. Spontaneous and radiation-induced chromo-
somal instability and persistence of chromosome aberrations after radio-
therapy in lymphocytes from prostate cancer patients. Radiat Environ
Biophys. 2010;49(1):27–37. DOI: 10.1007/s00411-009-0244-x.

10. Lee Y, Kang J-K, Lee YH, Yoon HJ, Yang SS, Kim SH, et al. Chromo-
some aberration dynamics in breast cancer patients treated with radio-

therapy: Implications for radiation biodosimetry. Mutation Research –
Genetic Toxicology and Environmental Mutagenesis. 2021;872:503419.
DOI: 10.1016/j.mrgentox.2021.503419.

11. Leonard A, Decat D, Leonard ED, Wambersie A, Renard J. Chromosome
aberrations in patients irradiated for pelvic tumours. Strahlentherapie und
Onkologie. 1987;163(12):795-799.

12. Leonard A, Gerber GB. Chromosome aberrations as biological indicators
for radiation damage following partial body irradiation. bga-Schriften.
1986;2:261-262.

13. Matsubara S, Sasaki MS, Adachi T. Dose response relationship of lym-
phocyte chromosomes in locally irradiated persons. J Radiat Res.
1974;15(4):189-196.DOI: 10.1269/jrr.15.189.

14. Manivannan B, Kuppusamy T, Venkatesan S, Perumal V. A comparison
of estimates of doses to radiotherapy patients obtained with the dicentric
chromosome analysis and the γ-H2AX assay: Relevance to radiation
triage. Applied Radiation and Isotops. 2018;131:1-7. DOI:
10.1016/j.apradiso.2017.10.031.

15. Matsuoka A, Yamada K, Hayashi M, Sofuni T. Chromosomal aberrations
detected by chromosome painting in lymphocytes from cancer patients
given high doses of therapeutic X-rays. J Radiat Res. 1996;37(4):257-
265. DOI: 10.1269/jrr.37.257.

16. Roch-Lefèvre S, Pouzoulet F, Giraudet AL, Voisin Pa, Vaurijoux A, Gruel
G, et al. Cytogenetic assessment of heterogeneous radiation doses in can-
cer patients treated with fractionated radiotherapy. The British Journal
of Radiology. 2014;83(993):759-766. DOI: 10.1259/bjr/210225597.

17. Senthamizhchelvan S, PantGS, RathGK, JulkaPK, NairO, JoshiRC, etal.
Biodosimetry using chromosome aberrations in human lymphocytes.
Radiation Protection Dosimetry. 2007;123(2):241-245. DOI:
10.1093/rpd/ncl109.

18. Silva-Barbosa I, Pereira-Magnata S, Amaral A, Sotero G, Melo HC. Dose
assessment by quantification of chromosome aberrations and micronuclei
in peripheral blood lymphocytes from patients exposed to gamma radi-
ation. Genetics and Molecular Biology. 2005;28(3):452-457.

19. Ломоносова Е.Е., Нугис В.Ю., Снигирёва Г.П., Козлова М.Г., Ники-
тина В.А., Галстян И.А. Цитогенетический анализ культур лимфо-
цитов периферической крови пациента в отдалённые сроки после
аварийного облучения с помощью трехцветного FISH-метода. Ра-
диационная биология. Радиоэкология. 2022;62(1):5-17. [Lomonosova
EE, Nugis VYu, Snigiryova GP, Kozlova MG, Nikitina VA, Galstyan IA.
Citogenetic analysis peripheral blood lymphocytes cultures of patient in
long terms after emergency irradiation with the help of three-color FISH
method. Radiation biology. Radioecology. 2022;62(1):5-7. (in Russ.)].
DOI: 10.31857/S0869803122010064.

20. Нугис В.Ю., Снигирёва Г.П., Ломоносова Е.Е., Козлова М.Г., Никитина
В.А. Трёхцветный FISH-метод: кривые доза-эффект для транслокаций
в культурах лимфоцитов периферической крови после гамма-облуче-
ния in vitro. Медицинская радиология и радиационная безопасность.
2020;65(5):12-20. [Nugis VYu, Snigiryova GP, Lomonosova EE, Kozlova
MG, Nikitina VA. Three-color FISH method: dose-effect curves for translo-
cations in peripheral blood lymphocyte cultures after gamma-irradiation in
vitro. Medical Radiology and Radiation Safety. 2020;65(5):12–20. (in
Russ.)]. DOI: 10.12737/1024-6177-2020-65-5-12-20.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Financing. The study had no sponsorship.
Contribution. Article was prepared with equal participation of the authors.
Informed Consent
All patients signed an informed consent to participate in the study.
Article received: 11.04.2022. Accepted for publication: 11.05.2022

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Участие авторов. Cтатья подготовлена с равным участием авторов.
Информированное согласие. 
Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Поступила: 11.04.2022. Принята к публикации: 11.05.2022.



Лучевая терапия Radiation therapy

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2022. Том 67. № 4 Medical Radiology and Radiation Safety. 2022. Vol 67. № 469

DOI:10.33266/1024-6177-2022-67-4-69-73

Ю.А. Барсуков1, С.И. Ткачев1, З.З. Мамедли1, В.А. Алиев1, О.А. Власов2, Н.Д. Олтаржевская3, М.А. Коровина3

КОМБИНИРОВАННОЕ ЛЕЧЕНИЕ РАКА ПРЯМОЙ КИШКИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
ДВУХКОМПОНЕНТНОЙ РАДИОМОДИФИКАЦИИ В СХЕМАХ НЕОАДЪЮВАНТНОЙ 

ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ НА ФОНЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина»  

Минздрава России, Москва
2ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России, Москва

3ООО «Колетекс», Москва

Контактное лицо: Юрий Андреевич Барсуков, e-mail: u_barsukov@mail.ru
РЕФЕРАТ

Цель: оценить эффективность «короткого» курса неоадъювантной лучевой терапии (ЛТ) с использованием двух радиомодифика-
торов с разными механизмами радиомодулирующего действия на фоне лекарственной терапии. 
Материал и методы: Для повышения эффективности ЛТ создан новый вариант комбинированного лечения пациентов раком 
прямой кишки с использованием концепции полирадиомодификации, предложенной в 1982 г. профессором С.П. Ярмоненко 
[1]. Применены два радиомодификатора (локальная сверхвысокочастотная гипертермия и внутриректальное введение метрони-
дазола в составе полимерной композиции) на фоне неоадъювантной ЛТ и перорального приема Капецитабина с последующим 
выполнением операции через 4–6 недель после окончания ЛТ. Эта концепция была реализована в ФГБУ «НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России с 2004 г. Для внутриректального подведения метронидазола к опухоли было создано новое 
медицинское изделие – биополимерная композиция в виде гидрогеля с физически иммобилизованной в ней субстанцией метрони-
дазола (патент РФ № 2007139304, 2007 г.). 
Результаты: В исследование включено 520 пациентов: у 114 проведен новый вариант комбинированного лечения с модуляци-
ей эффекта облучения двумя разными радиомодификаторами на фоне лекарственной терапии (КЛ+ПРМ), у 193 – предопера-
ционная лучевая терапия в монорежиме (КЛ), у 213 пациентам – предоперационная лучевая терапия в сочетании с локальной 
СВЧ-гипертермией (КЛ+СВЧ). Токсические проявления при КЛ+ПРМ диагностированы у 38 (33,3 %) из 114 пациентов, обще-
токсические проявления III степени – у 13 (11,4 %) из 114. Послеоперационные осложнения в группе КЛ+ПРМ отмечены у  
21 (18,4 %) из 114 пациентов, что достоверно меньше, чем в группе КЛ [у 78 (40,4 %) из 193 (p=0,0001)] и в группе КЛ+СВЧ [у 78 
(36,6 %) из 213 (p=0,0006)]. При медиане наблюдения 54,6 мес. у 114 пациентов в группе КЛ+ПРМ рецидивов рака не выявлено, 
что достоверно меньше чем в группе КЛ [у 17 (8,8 %) из 193 больных (p=0,0011)] и в группе КЛ+СВЧ [у 10 (4,7 %) из 213 пациентов  
(p=0,0188)]. При этом количество сфинктеросохраняющих операций (ССО) в группе КЛ+ПРМ составило 84,2 %, а в группах КЛ и 
КЛ+СВЧ – 53,4 % (p=0,00001) и 56,8 % (p=0,00001) соответственно. Пятилетня безрецидивная выживаемость в группе КЛ+ПРМ 
составила 82,9 %, а в группах КЛ и КЛ+СВЧ – 65,3 % (р=0,01106) и 61,1 % (р=0,00276) соответственно.
Заключение: Предложенный вариант лечения эффективен в улучшении локального противоопухолевого контроля заболевания и 
повышении показателей безрецидивной выживаемости по сравнению с другими вариантами КЛ.

Ключевые слова: рак прямой кишки, комбинированное лечение, радиомодификаторы, лечебный патоморфоз, отдаленные 
результаты
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ABSTRACT

Purpose: to evaluate the effectiveness of a “short” course of neoadjuvant radiation therapy using two radio modifiers with different mecha-
nisms of radio-modulating action together with a drug therapy.
Material and methods: To increase the effectiveness of radiation therapy there was created a variant of combined treatment of patients 
with rectal cancer, using the concept of polyradiomodification. Two radio modifiers have been applied (local microwave hyperthermia and 
intrarectal Metronidazole administration as part of a polymer composition) together with neoadjuvant radiation therapy and oral administra-
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tion of Capecitabine, followed by surgical intervention 4–6 weeks after the end of radiation therapy. For intrarectal delivery of Metronida-
zole to the tumor, a new medical device was created, which is a biopolymer composition in the form of a hydrogel with a Metronidazole 
substance physically immobilized in it (RF Patent No. 2007139304, 2007).
Results: The study included 520 patients, of whom 114 underwent a new variant of combined treatment with modulation of the effect of 
irradiation with two different radiomodifiers together with a drug therapy (group-1), 193 patients underwent only single-mode radiation 
therapy (group-2), and 213 patients underwent a combination of radiation therapy with local microwave hyperthermia (group-3). Toxic 
manifestations in group-1 was diagnosed in 38 (33,3 %) of 114 patients, general toxic manifestations of the III degree – in 13 (11,4 %) 
of 114. Postoperative complications in the group-1 was observed in 21 (18,4 %) of 114 patients, which was significantly less than in 
the group-2 and group-3, where they occurred in 78 (40,4 %) of 193 (p=0,0001) and in 78 (36,6 %) of 213 (p=0,0006). With a median 
follow-up of 54,6 months. relapses of cancer in the group-1 was not detected in any of 114 patients, which is significantly less than in the 
group-2, in which cancer relapses were diagnosed in 17 (8,8 %) of 193 patients (p=0,0011), and in the group-3, where they were detected in  
10 (4,7 %) of 213 patients (p=0,0188). This made it possible to increase the number of sphincter-preserving operations performed in the 
group-1 to 84,2 %, which is significantly more compared to 53,4 % in the group-2 (p=0,00001) and 56,8 % in the group-3 (p=0,00001). 
It was also possible to significantly increase the rate of five-year relapse-free survival in the group-1 up to 82,9 % compared to 65,3 % at 
group-2 (p=0,01106) and 61,1 % at group-3 (p=0,00276).
Conclusion: The treatment option using polyradiomodification is effective in improving local antitumor control of the disease and increasing 
relapse-free survival rates compared to other combined treatment options.

Keywords: rectal cancer, combined treatment, radiomodifiers, therapeutic pathomorphosis, long-therm results
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Актуальность работы
Президент Российской Федерации Владимир Вла-

димировичем Путин на пленарном заседании ХI съез-
да Российского союза ректоров в Санкт-Петербургском 
Политехническом университете 26 апреля 2018 г. перед 
отечественными учеными поставил задачу о «необходи-
мости создания технологического прорыва, так как име-
ющиеся разработки позволяют чувствовать себя уверен-
но лишь в ближайшие два-три десятилетия». И далее, 
«если мы не сделаем этот прорыв, то мы безнадёжно от-
станем, реально отстанем» [2]. 

Для решения поставленной задачи Президент Рос-
сийской Федерации Владимир Владимировичем Путин 
подписал указ от 7 мая 2018 года о создании «Нацио-
нальной программы по борьбе с онкологическими забо-
леваниями».

Согласно данному указу Минздравсоцразвития  
№ 485, в разделе 9 определены основные цели, направ-
ленные на совершенствование хирургического, комби-
нированного и комплексного методов лечения злокаче-
ственных новообразований с применением различных 
физических факторов (лучевой терапии, лазерной де-
струкции, криодеструкции, гипертермии, радиочастот-
ной абляция и т.д.).

Наряду с применением различных физических фак-
торов в совершенствовании комбинированного и ком-
плексного методов лечения нельзя не принять во внима-
ние и экспертное заключения специалистов ВОЗ о том, 
что эффективность лучевой терапии примерно на 50 % 
зависит от радиочувствительности опухоли, на 25 % – от 
аппаратного оснащения и на 25 % – от выбора рацио-
нального плана лечения и точности его воспроизведе-
ния от сеанса к сеансу облучения [3]. Поэтому одним 
из реальных путей в улучшении результатов лучевого, 
а, следовательно, и комбинированного метода лечения 
является рациональное применение различных радио-
модификаторов, селективно повышающих радиочув-
ствительность опухолей [4]. 

В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России в течение более 30 лет изучалась 
эффективность применения таких радиомодификато-
ров как локальная сверхвысокочастотная гипертермия 
(СВЧ-ГТ), пероральное применение таблетированной 
формы электроноакцепторного препарата Метронидазо-
ла (МЗ) и препарата фторпиримидинового ряда Капеци-
табина (кселода) в схемах лучевой терапии [5, 6, 7, 8].

При этом первоначальное отсутствие прогресса в 
улучшении результатов комбинированного метода лече-
ния, по нашему мнению, связано, скорее всего, с невы-
соким радиосенсибилизирующим потенциалом радио-
модификаторов, используемых по отдельности. 

Путь повышения эффективности лучевой терапии 
предложил в 1982 г профессор С.П. Ярмоненко, который 
сформулировал концепцию полирадиомодификации 
(ПРМ), основанную на одновременном или последо-
вательном применении нескольких радиомодифициру-
ющих агентов с различными механизмами действия, 
каждый из которых обладает клинически доказанной 
радиосенсибилизирующей активностью [1]. В резуль-
тате одновременного их применения достигается выра-
женное взаимное усиление (потенцирование) радиобио-
логических эффектов, повышающее гибель опухолевых 
клеток, в том числе и радиорезистентных. 

Цель исследования: оценить эффективность ком-
бинированного метода лечения больных раком прямой 
кишки при совместном применении двух радиомодифи-
каторов с разными механизмами радиомодулирующего 
действиянеоадъювантной лучевой терапии на фоне ле-
карственной терапии.

Материал и методы
В предложенной профессором С.П.Ярмоненко кон-

цепции полирадиомодификации, к сожалению, нет кон-
кретных указаний на то, какие радиомодификаторы и 
в каком количестве должны быть использованы, чтобы 
повысить радиочувствительность опухоли и улучшить 
результаты предоперационной лучевой терапии, а, сле-
довательно, и комбинированного лечения. 

Поэтому в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на» Минздрава России было предложено в схеме поли-
радиомодификации использовать два радимодификатора 
с разными механизмами действия – локальную сверхвы-
сокочастотную гипертермию (СВЧ-ГТ) и Метронидазол 
(МЗ), подводимый к опухоли внутриректально в соста-
ве полимерной композиции в сочетании с ежедневным 
пероральным приемом Капецитабина (кселоды). Сеан-
сы СВЧ-ГТ проводились в режиме СВЧ-радиоволн с 
частотой электромагнитных колебаний 915 и 460 МГц 
на отечественных аппаратах «Ялик», «Яхта-3» и «Яхта-
4» при температуре 45 ºС на протяжении 60 мин еже-
дневно на фоне 5-дневного курса крупнофракционной 
лучевой терапии РОД 5 Гр СОД 25 Гр в течение 3 дней, 
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начиная с 3-го сеанса облучения. Лекарственная терапия 
проводилась путем перорального приема Капецитабина 
(кселоды) в ежедневной дозе 1,5–2,0 г/м2. Оперативное 
вмешательство выполнялось спустя 6–8 недель после за-
вершения лучевой терапии. 

Для внутриректального подведения МЗ к опухоли 
было создано новое медицинское изделие, представля-
ющее собой биополимерную композицию в виде гидро-
геля с физически иммобилизованной в ней субстанци-
ей Метронидазола (патент РФ № 2007139304, 2007 г.). 
В данном медицинском изделии использован гидрогель 
на основе биополимера альгината натрия вязкостью 2,63 
Па с добавлением 2 % раствора ДМСО и 9 % Метрони-
дазола, что обеспечивало длительную радиосенсибили-
зирующую концентрацию МЗ в опухоли. Это подтверж-
дено при количественном определении концентрации 
МЗ в удаленных образцах опухолевой ткани методом 
дифференциальной спектрофотомерии.

Так, при внутриректальном введении полимерной ком-
позиции, содержащей Метронидазол в дозах 6, 8 и 10 г/м2,  
было показано, что лишь при дозе 10 г/м2 через 3 ч экспо-
зиции достигается необходимая радиосенсибилизирую-
щая концентрации препарата (150–200 мг/м2), способная 
сохраняться в опухоли в течение 8 часов [9].

Таким образом, использовав полимерную компози-
цию с Метронидазолом, подводимую внутриректально, 
совместно с применением внутриполостной локальной 
сверхвысокочастотной СВЧ-гипертермии (СВЧ-ГТ) и с 
пероральным приемом Капецитабина был создан новый 
вариант комбинированного лечения рака прямой кишки 
на основе «короткого» курса неоадъювантной лучевой 
терапии (патент № 2477641, 2013 г.) (рис 1).

Рис. 1. Схема нового созданного варианта  
комбинированного лечения рака прямой кишки

Fig. 1. Scheme of a newly created variant  
of the combined treatment of rectal cancer

Для устранения токсических проявлений Метрони-
дазола в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России была предложена сопроводительная 
терапия, проводившаяся сразу после внутриректально-
го введения полимерной композиции с МЗ, которая за-
ключалась во внутривенном введении не менее 2,0–2,5 л 
растворов кристаллоидов для элиминации МЗ из кровя-
ного русла в сочетании с использованием антиэметиков 
и небольших доз кортикостероидов. 

В проспективное не рандомизированное пилотное 
исследование включено 114 пациентов, у которых име-
лась гистологически верифицированная первично-ре-
зектабельная аденокарцинома дистальных отделов пря-
мой кишки (среднеампулярного и нижнеампулярного) 
с различной степенью дифференцировки и со стадиями 
заболевания T2-3N0M0 и T2-3N1–2M0 при отсутствии отда-
ленных метастазов, поражения мезоректальной фасции 

(CRM-) и без вовлечения в опухолевый процесс средних 
и крупных венозных сосудов (EMVI-). Все эти пациенты 
ранее не получали химиотерапию и лучевую терапию. 
Контрольные группы составили пациенты с аналогичной 
локализацией и стадиями опухолевого процесса. У 213 
из них была проведена предоперационная крупнофрак-
ционная лучевая терапия РОД 5 Гр до СОД 25 Гр на фоне 
3 сеансов локальной СВЧ-гипертермии (терморадиоте-
рапия), а 193 – аналогичная предоперационная лучевая 
терапия в монорежиме (без модификаторов). Данные о 
сопоставимости групп пациентов по основным прогно-
стическим факторам представлены в табл. 1

Как видно из представленной таблицы, пациенты 
в трех группах были сопоставимы по полу, возрасту и 
стадиям заболевания. Обращает на себя внимание, что 
количество выполняемых ССО у пациентов, получив-
ших КЛ+ПРМ, составило 84,2 %, что достоверно боль-
ше по сравнению с 53,4 % в группе КЛ (p=0,00001) и по 
сравнению с 56,8 % в группе КЛ+СВЧ (p=0,00001), в то 
время как различия между группами КЛ и КЛ+СВЧ не 
достоверны (p=0,4865). При этом в группе КЛ+СВЧ пре-
обладали пациенты с нижнеампулярной локализацией 
рака (88,7 %), что достоверно отличалось от 62,7 % при 
КЛ (p=0,00001) и от 57,0 % при КЛ+ПРМ (p=0,00001), в 
то время как различия по этому параметру между двумя 
последними группами были не достоверны (p=0,3711).

Таблица 1
Характеристика групп пациентов  

по основным прогностическим факторам
Characteristics of patient groups according  

to the main prognostic factors
Характеристика 
пациентов 
по основным 
показателям 
опухолевого 
процесса

Комбиниро- 
ванное лечение 

(КЛ)

Терморадио-
терапия

(КЛ+СВЧ)

Комбиниро-
ванное лечение 
+ полирадио-
модификация

(КЛ+ПРМ)

Характеристика Число % Число % Число %
Кол-во 
пациентов 193 37,1 % 213 41,0 % 114 21,9 %

Пол
Муж. 104 53,9 % 117 54,9 % 61 53,5 %
Жен. 89 46,1 % 96 45,1 % 53 46,5 %
Медиана 
возраста, лет 54,2 55,2 56,3

Стадия опухолевого процесса
T2N0M0 
(I стадия) 55 28,5 % 49 23,0 % 26 22,8 %

T3N0M0 
(II стадия) 74 38,3 % 90 42,3 % 44 38,6 %

T2-3N1-2M0 
(III стадия) 64 33,2 % 74 34,7 % 44 38,6 %

Операции
Сфинктеро- 
сохраняющие 
операции  
(ССО)

103 53,4 % 121 56,8 % 96 84,2 %

Брюшно-
промежност- 
ная экстирпа- 
ция прямой 
кишки (БПЭ)

90 46,6 % 92 43,2 % 18 15,8 %

Локализация (расстояние от переходной складки)
0–5 см
(н/а 
локализация 
рака)

121 62,7 % 189 88,7 % 65 57,0 %

5,1–10 см (с/а 
локализация 
рака)

72 37,3 % 24 11,3 % 49 43,0 %

Медиана 
наблюдения 56,9 мес. 47,3 мес. 54,6 мес.
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Результаты и обсуждение
Оценка токсических проявлений КЛ+ПРМ проведена 

в соответствии с общепринятыми критериями токсично-
сти Национального Института Рака США (NCI–CTC v 
4.0, 2009) [10]. Токсических проявлений в группах КЛ 
и КЛ+СВЧ нами не отмечено, а в группе КЛ+ПРМ они 
возникли у 38 (33,3 %) из 114 пациентов. При этом обще-
токсические проявления III степени в группе КЛ+ПРМ 
наблюдались лишь у 13 (11,4 %) из 114 пациентов, по-
стлучевой проктит III степени – у 2 (1,8 %), а лучевой 
цистит III степени не был отмечен ни у одного пациента.   

Послеоперационные осложнения в группе КЛ+ПРМ 
были отмечены у 21 (18,4 %) из 114 пациентов, что было  
достоверно меньше  чем в группе КЛ, где они возникли 
у 78 (40,4 %) из 193 больных (p=0,0001), и чем в группе 
КЛ+СВЧ – у 78 (36,6 %) из 213 (p=0,0006). 

При медиане наблюдения 54,6 мес. рециди-
вов рака в группе КЛ+ПРМ не было выявлено ни 
у одного из 114 пациентов, в то время как в груп-
пе КЛ рецидивы рака были диагностированы у 
17 (8,8 %) из 193 больных (p=0,0011), а в группе  
КЛ+СВЧ – у 10 (4,7 %) из 213 (p=0,0188). При этом ча-
стота рецидивов рака в группе КЛ+СВЧ при раке дис-
тальных локализаций по сравнению с группой КЛ была 
ниже лишь с тенденцией к достоверности (p=0,0967).

Различий в частоте отдаленных метастазов между 
тремя группами комбинированного лечения не отмече-
но. Так, отдаленные метастазы в группе КЛ+ПРМ диа-
гностированы у 15 (13,2 %) из 114 пациентов, в группе 
КЛ – у 33 (17,1 %) из 193 (p=0,3584), а в группе КЛ+ 
СВЧ – у 33 (15,5 %) из 213 (p=0,6035). 

Тем не менее, за счет отсутствия локорегионарных 
рецидивов рака в группе КЛ+ПРМ удалось достигнуть 
достоверного увеличения пятилетней (на срок 60 мес) 
безрецидивной выживаемости (БРВ), которая составила 
82,9%, по сравнению с группой КЛ (65,3%, p=0,01106) и 
группой КЛ+СВЧ (61,1%, p=0,00276) (Рис. 2).

При анализе эффективности программы КЛ+ПРМ 
была показана взаимосвязь частоты отдаленных мета-
стазов с показателями лечебного патоморфоза (ЛП), 
степень которого оценивалась по классификации Лав-
никовой Г.А. [11] и Dworak O. с соавт. [12]. Так, из 28 
пациентов, получивших КЛ+ПРМ и имевших ЛП III и 
IV степени, отдаленных метастазов не возникло ни у 
одного пациента, в то время как у остальных 86 паци-
ентов, имевших I-II степень лечебного патоморфоза их 
появление отмечено у 15 (17,4 %), различие достоверно 
(p=0,0203, двусторонний критерий Фишера). 

С показателями ЛП также оказались тесно взаимос-
вязаными показатели безрецидивной выживаемости 
(БРВ). Так, в группе пациентов, получивших лечение по 
программе КЛ+ПРМ, безрецидивная выживаемость при 
достижении III-IV степени ЛП составила 100 %, что до-
стоверно выше по сравнению с 78,3 % у пациентов, у ко-
торых показатели ЛП составили I-II степень (p=0,02003 
по Log-rank test). 

Для улучшения результатов созданного нового ва-
рианта комбинированного лечения нам представляется 
целесообразным при достижении I-II степеней ЛП до-
полнить программу лечения проведением 6-8 курсов хи-
миотерапии по схеме FOLFOX или XELOX в адъювант-
ном режиме, что связано с достоверно более высокой 
частотой возникновения отдаленных метастазов и более 
низкими показателями БРВ у этой категории пациентов.

Таким образом, проведенный нами анализ позволил 
подтвердить эффективность в улучшении локального 
противоопухолевого контроля заболевания и повыше-
нии показателей безрецидивной выживаемости за счет 

включения в схему неоадъювантной лучевой терапии 
методики полирадиомодификации с применением двух 
радиомодификаторов с разными механизмами действия 
на фоне противоопухолевой лекарственной терапии.

Выводы
1. В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России создана оригинальная программа 
комбинированного лечения с включением в схему 
«короткого» курса лучевой терапии в определенной 
последовательности нескольких разнонаправленных 
радиомодификаторов: локальной сверхвысокоча-
стотной СВЧ-гипертермии, внутриректального под-
ведения полимерной композиции с Метронидазолом 
на фоне перорального приема Капецитабина.

2. Созданная программа полирадиомодификации об-
ладает приемлемым профилем токсичности: в груп-
пе КЛ+ПРМ токсические проявления возникли у 38 
(33,3 %) из 114 пациентов. При этом общетоксиче-
ские проявления III степени в группе КЛ+ПРМ на-
блюдались лишь у 13 (11,4 %) из 114 пациентов.

3. Послеоперационные осложнения в группе пациентов, 
получавших КЛ+ПРМ были отмечены у 21 (18,4 %)  
из 114 пациентов, что было  достоверно меньше чем в 
группе КЛ, где они возникли у 78 (40,4 %) из 193 боль-
ных (p=0,0001), и в группе КЛ+СВЧ – у 78 (36,6 %) 
 из 213 пациентов (p=0,0006).

4. 4. За счет отсутствия у пациентов, получивших 
КЛ+ПРМ   локорегионарных рецидивов рака удалось 
достоверно улучшить показатели безрецидивной вы-
живаемости до 82,9% по сравнению с одной лучевой 
терапией (65,3%, p=0,01106) и ее сочетанием с ло-
кальной СВЧ-гипертермией (61,1%, p=0,00276).

5. Эффективность созданной программы КЛ+ПРМ 
непосредственно взаимосвязана с показателями ле-
чебного патоморфоза. При III–IV степени лечебного 
патоморфоза ни у одного пациента не выявлено от-
даленных метастазов, а показатель пятилетней без-
рецидивной выживаемости составил 100 %.

6. При более низких показателях лечебного патоморфоза  
(I-II степени) для улучшения результатов созданного 
нового варианта комбинированного лечения целесо-
образно дополнительное проведение 6-8 курсов хи-
миотерапии по схеме FOLFOX или XELOX в адъю-
вантном режиме. 
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Рис. 2. Показатели безрецидивной выживаемости  
при трех вариантах комбинированного лечения

Fig. 2. Disease-free survival rates  
for three combination treatments
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РЕФЕРАТ

Цель: Изучить возможность использования [99mТс]-Al2O3 для диагностики сигнальных лимфатических узлов (СЛУ) у больных раком
молочной железы (РМЖ), провести анализ полученных результатов в сравнении с фитатным коллоидом, меченным 99mТс.
Материал и методы: В исследование было включено 86 больных РМЖ. В качестве радиофармацевтических лекарственных препа-
ратов (РФЛП) использовались [99mТс]-фитатный коллоид (31 пациентка) и [99mТс]-Al2O3 (55 пациенток).
Результаты: Был определен оптимальный временной промежуток между инъекцией [99mТс]-Al2O3 и получением сцинтиграфического
изображения, который составил 18–20 ч, когда визуализируется максимально возможное количество лимфатических узлов (ЛУ) с
оптимальным уровнем радиоактивности для их выявления. 
В группе пациенток, которым вводился [99mТс]-фитатный коллоид, сигнальные ЛУ визуализировались у 27 пациенток из 31, всего
в данной группе было выявлено 37 ЛУ. Медиана количества выявленных ЛУ у одной пациентки составила 1 [0–3], уровень накоп-
ления [99mТс]-фитатного коллоида по данным однофотонной эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ) – 1,75% [0,5–4,3%],
интраоперационно с помощью гамма-зонда – 2,95% [1,1–5,6%]. 
При использовании в качестве РФЛП [99mТс]-Al2O3  СЛУ были выявлены у 51 пациентки из 55. Всего в данной группе было выявлено
111 ЛУ, медиана количества выявленных ЛУ у одной пациентки составила 2 [0–6], интенсивность накопления [99mТс]-Al2O3 по дан-
ным ОФЭКТ – 6,1% [0,5–18,4%], интраоперационно – 7,2% [1,3–22,1%]. 
В случаях отсутствия накопления РФЛП в регионарных ЛУ (всего n=7) у 3 пациенток имело место тотальное метастатическое по-
ражение СЛУ, в двух случаях из них метастазами были поражены также и другие регионарные ЛУ.
Заключение: Сравнительный анализ показателей двух РФЛП демонстрирует, что исследования с [99mТс]-Al2O3 характеризуются ста-
тистически достоверно более высокими значениями уровня накопления в СЛУ по сравнению с [99mТс]-фитатным коллоидом. Количе-
ство выявленных ЛУ при использовании [99mТс]-Al2O3 также больше, чем в группе с [99mТс]-фитатным коллоидом. Как следствие, при
использовании [99mТс]-Al2O3 метод характеризуется более высокими показателями чувствительности в выявлении СЛУ (94,5%).
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Peculiarities of Radionuclide Diagnosis of Signal Lymph Nodes in Patients of Breast Cancer 
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ABSTRACT

Purpose: To study the possibility of using [99mТс]-Al2O3 for the diagnosis of sentinel lymph nodes (SLN) in patients with breast cancer, to
analyze the results obtained in comparison with a phytate colloid labeled with 99mTc.
Material and methods: The study included 86 patients with breast cancer. [99mTc]-phytate colloid (31 patients) and [99mТс]-Al2O3 (55 patients)
were used as radiopharmaceutical.
Results: The optimal time interval between the injection of [99mТс]-Al2O3 and the acquisition of a scintigraphic image was determined to be 18-20
hours, when the maximum possible number of lymph nodes (LNs) with the most optimal level of radioactivity for their detection is visualized. 
In the group of patients who were injected with [99mTc]-phytate colloid, SLN were visualized in 27 out of 31 patients, a total of 37 LNs were detected
in this group. The median number of detected LNs in one patient was 1 [0–3], the intensity of accumulation of [99mTc]-phytate colloid according to
single-photon emission computed tomography (SPECT) was 1.75% [0.5–4.3%], intraoperatively using gamma -probe – 2.95% [1.1–5.6%].
When [99mТс]-Al2O3 was used as radiopharmaceutical, SLNs were detected in 51 patients out of 55. In total, 111 LNs were detected in this
group, the median number of detected LNs in one patient was 2 [0-6], the intensity of accumulation of [99mТс]-Al2O3 according to SPECT
data – 6.1% [0.5–18.4%], intraoperatively – 7.2% [1.3–22.1%].
In the absence of radiopharmaceuticals accumulation in regional LNs (n=7 in total), 3 patients had total metastatic lesions of the SLN, in
two of them other regional LNs were also affected by metastases.
Conclusion: A comparative analysis of the indices of two radiopharmaceuticals shows that studies with [99mТс]-Al2O3 are characterized by
statistically significantly higher accumulation rates in the SLN compared with [99mTc]-phytate colloid. The number of detected LNs when
using [99mТс]-Al2O3 was also higher than in the group with [99mTc]-phytate colloid. As a result, when [99mТс]-Al2O3 is used, the method is
characterized by higher sensitivity in detecting SLN (94.5%).

Keywords: 99mТс, gamma alumina, sentinel lymph node, breast cancer

For citation: Medvedeva AA, Chernov VI, Zelchan RV, Bragina OD, Rуbina AN, Garbukov EIu, Doroshenko AV, Tarabanovskaya NA. Pecu-
liarities of Radionuclide Diagnosis of Signal Lymph Nodes in Patients of Breast Cancer with Using of Radiopharmaceutical Based on the Gamma-
Aluminum Oxide Labeled with 99mTc. Medical Radiology and Radiation Safety. 2022;67(4):74-79. DOI: 10.33266/1024-6177-2022-67-4-74-79

74 Medical Radiology and Radiation Safety. 2022. Vol. 67. № 4.Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2022. Том 67. № 4

Nuclear medicineЯдерная медицина



Введение
В настоящее время концепция биопсии сигнальных

(сторожевых) лимфатических узлов (СЛУ) считается од-
ним из наиболее важных достижений в ранней диагно-
стике, лечении и оценки прогноза рака молочной железы
(РМЖ) [1 – 4]. В связи с этим визуализация и патомор-
фологическое исследование СЛУ считаются необходи-
мыми процедурами, способствующими уменьшению ко-
личества обширных лимфодиссекций, особенно на
ранних стадиях заболевания, при клинически негативных
лимфатических узлах, что в итоге приводит к снижению
частоты развития послеоперационных осложнений [5,6].

Методы ядерной медицины достаточно широко при-
меняются в онкологии уже на протяжении многих десят-
ков лет, позволяя получать ценную функциональную ин-
формацию, дополняющую анатомические методы
визуализации [7 – 11]. Что касается диагностики СЛУ,
эти методы позволяют точно определять локализацию
сигнального узла как интраоперационно, так и на доопе-
рационном этапе и в настоящее время рассматриваются
как наиболее динамично развивающиеся. Главной при-
чиной этого прогресса является активное развитие ра-
диофармацевтики и поиск оптимальных радиофармацев-
тических лекарственных препаратов (РФЛП) [12 – 17].
Считается, что идеальный РФЛП для визуализации СЛУ
должен отличаться быстрым выведением из места инъ-
екции, быстрым перераспределением по лимфатической
системе и активной аккумуляцией в сигнальных лимфо-
узлах [16,18,19,20]. В настоящее время наиболее широко
для радионуклидной диагностики СЛУ используются кол-
лоидные РФЛП, и основным критерием их оценки яв-
ляется размер частиц, от которого зависит специфичность
и чувствительность методики. Было показано, что коллоид
с размером частиц менее 50 нм может накапливаться не
только в СЛУ, но и в дистальных лимфатических узлах, а
частицы более 100 нм медленно мигрируют с места инъ-
екции. Таким образом, оптимальным для радионуклидной
диагностики СЛУ считается коллоид с размером частиц
50–80 нм [20]. Большинство используемых на сегодняш-
ний день РФЛП характеризуются либо недостаточным
размером частиц, либо имеют большой разброс, как на-
пример, широко применяемый в России фитатный кол-
лоид, что не позволяет получить стабильную информацию
при проведении исследования (табл. 1). Кроме того, дан-
ный РФЛП не зарегистрирован на сегодняшний день в
качестве препарата для диагностики СЛУ. Единственным
РФЛП, зарегистрированным на территории России для
визуализации сигнальных лимфоузлов при РМЖ и мела-
номе является «99mTc-Нанотоп», в составе которого 95%
частиц коллоидного альбумина имеют размер менее 80
нм, однако его широкое использование в отечественной
онкологии ограничивается высокой стоимостью. 

Разработанный в Томске наноколлоидный РФЛП на
основе оксида алюминия, меченного 99mТс ([99mТс]-Al2O3),
характеризуется оптимальным для проведения диагностики
СЛУ размером частиц – 50–100 нм, доклинические иссле-
дования показали безопасность его применения и функ-
циональную пригодность [21,22]. 

Целью данной работы было изучение возможностей
применения [99mТс]-Al2O3 для визуализации СЛУ у больных
со злокачественными опухолями молочной железы и анализ
полученных результатов в сравнении с фитатным коллои-
дом, меченным 99mТс. 

Материал и методы
В исследование было включено 86 больных с нали-

чием протокового рака in situ и инвазивного рака молоч-
ной железы в случае N0. Исследование проводилось с
одобрением локального этического комитета по биоме-
дицинской этике НИИ онкологии Томского НИМЦ, все
пациенты были включены в исследование на основании
информированного добровольного согласия. 

Методика визуализации СЛУ стандартно включает в
себя несколько этапов: инъекция диагностического
РФЛП, затем получение визуальной информации и ин-
троперационная детекция лимфоузлов с их последующим
морфологическим исследованием. 

В качестве РФЛП использовались [99mТс]-фитатный
коллоид (31 пациентка) и  [99mТс]-Al2O3 (55 пациенток).
Радиофармацевтические лекарственные препараты вво-
дились за день до операции в 4 точки: паратуморально
по периметру опухолевого узла или параареолярно по
периметру ареолы. Параареолярные инъекции использо-
вались при непальпируемых опухолях, при глубоко рас-
положенных опухолях, а также в случаях, когда опухо-
левый узел располагался крайне латерально в молочной
железе – данная ситуация нередко осложняет визуализа-
цию и интраоперационную дифференцировку СЛУ из-
за высокой радиоактивности в месте инъекции. Общая
вводимая активность РФЛП составляла 120 МБк (30 МБк
на каждую точку инъекции).

В качестве визуализирующего метода использовалась
однофотонная эмиссионная компьютерная томография
(ОФЭКТ) на гамма-камере E.cam 180 фирмы Siemens
(Германия) с использованием параллельных высокора-
зрешающих коллиматоров для энергии 140 кэВ.

При использовании [99mТс]-фитатного коллоида
ОФЭКТ выполнялась всем пациенткам через 18–20 ч
после инъекции РФЛП. Для определения оптимального
временного промежутка между инъекцией [99mТс]-Al2O3 и
получением сцинтиграфического изображения 15 больным
ОФЭКТ проводилось через 15 мин, 2 ч и 18–20 ч после
введения РФЛП, все остальные пациентки в данной группе
проходили сцинтиграфическое исследование через 18–20
часов после инъекции [99mТс]-Al2O3. Полученные изобра-
жения оценивались в первую очередь визуально – отмеча-
лось количество очагов накопления РФЛП, которые соот-
ветствовали локализации регионарных лимфатических
узлов. Затем проводился полуколичественный анализ, ко-
торый включал в себя: определение уровня аккумуляции
РФЛП в зоне инъекции; определение уровня аккумуляции
РФЛП в визуализируемых лимфатических узлах; расчет
уровня аккумуляции РФЛП в наиболее заметном лимфа-
тическом узле по отношению к месту инъекции (%).

На следующий день после введения РФЛП всем па-
циентам проводился хирургический этап лечения, во
время которого выполнялась интраоперационная детек-
ция СЛУ с использованием гамам-зонда Gamma Finder
II (США). После удаления детектированных лимфатиче-
ских узлов область регионарного лимфатического кол-
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Таблица 1
Коллоидные радиофармацевтические лекарственные 

препараты, используемые для визуализации сигнальных
лимфатических узлов

Colloidal radiopharmaceuticals 
used to visualize sentinel lymph nodes
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лектора повторно исследовалась с помощью гамма-зонда.
По данным интраоперационной радиометрии также рас-
считывался уровень аккумуляции РФЛП в проекции СЛУ
(по отношению к месту инъекции, %).

Полученный материал отправлялся на гистологиче-
ское исследование. Данные патоморфологического ис-
следования удаленных лимфатических узлов использо-
вались в качестве референсного метода диагностики.

Результаты и обсуждение
При определении оптимального временного проме-

жутка между инъекцией [99mТс]-Al2O3 и получением сцин-
тиграфического изображения показано, что наименьшее
количество визуализируемых лимфатических узлов и
наиболее низкий уровень аккумуляции [99mТс]-Al2O3 на-
блюдался на томосцинтиграммах, выполненных через 
15 мин после паратуморального или параареолярного
введения РФЛП. Через 18–20 ч отмечались максимальные
показатели накопления [99mТс]-Al2O3 (табл. 2). Разница
между временными интервалами была статистически до-
стоверна (p˂0,05), как при оценке уровня накопления
РФЛП, так и количества выявленных лимфатических уз-
лов.  Лишь при сравнении количества лимфатических
узлов в интервалах 15 мин и 60 мин разница была стати-
стически незначимой – p=0,07.

В 4 случаях накопление [99mТс]-фитатного коллоида
в проекции регионарных лимфоузлов отмечено не было
– включение РФЛП не было зарегистрировано ни по дан-
ным ОФЭКТ, ни с помощью интраоперационного гамма-
зонда (табл. 3). 

Всего в данной группе было выявлено 37 лимфати-
ческих узлов. Среднее количество выявленных лимфа-
тических узлов у одной пациентки составило 1 [0–3],
уровень накопления [99mТс]-фитатного коллоида по дан-
ным ОФЭКТ – 1,75% [0,5–4,3%], интраоперационно –
2,95% [1,1–5,6%]. 

При использовании в качестве РФЛП  [99mТс]-Al2O3

на томосцинтиграммах СЛУ были выявлены у 51 паци-
ентки из 55, интраоперационно у всех этих больных
также наблюдалась аккумуляция [99mТс]-Al2O3 в аксил-
лярной области. У 3 больных накопления РФЛП в про-
екции регионарных лимфоузлов отмечено не было – ни
по данным ОФЭКТ, ни интраоперационно гамма-зондом,
полученные результаты представлены в табл. 4.

Всего в данной группе было выявлено 111 лимфати-
ческих узлов, среднее количество выявленных лимфо-
узлов у одной пациентки составило 2 [0–6], уровень на-
копления [99mТс]-Al2O3 по данным ОФЭКТ – 6,1%
[0,5–18,4%], интраоперационно – 7,2% [1,3–22,1%]. 

Таблица 2
Накопление [99mТс]-Al2O3 в лимфатических узлах 
в разные временные интервалы (Me [Q1 – Q3])

Accumulation of [99mТс]-Al2O3 in lymph nodes 
at different time intervals (Me [Q1 – Q3])

Таблица 3
Характеристика полученных результатов в группе с ис-

пользованием  [99mТс]-фитатного коллоида (n=31)
Characterization of the results obtained in the group using

[99mТс]-phytate colloid (n=31)

Таблица 4
Характеристика полученных результатов в группе 

с использованием  [99mТс]-Al2O3 (n=55)
Characterization of the results obtained in the group 

using [99mТс]-Al2O3 (n=55)

Таким образом, оптимальной временной точкой для
проведения сцинтиграфического исследования является
интервал 18–20 часов после введения [99mТс]-Al2O3, что
позволяет визуализировать максимально возможное ко-
личество лимфатических узлов с оптимальным уровнем
радиоактивности для их выявления как на сцинтиграм-
мах, так и интраоперационно. 

В группе пациенток, которым вводился [99mТс]-фи-
татный коллоид, по данным ОФЭКТ сигнальные лимфа-
тические узлы были выявлены у 27 пациенток из 31, од-
нако интраоперационно у двух из этих больных не было
зафиксировано накопления РФЛП в аксиллярной области
(табл. 3). Следует отметить, что у обеих пациенток от-
мечалось слабое накопление РФЛП по данным ОФЭКТ
в сочетании с глубоким залеганием лимфоузла в аксил-
лярной области, что и ограничило возможности интра-
операционной детекции (рис. 1).

Рис. 1. Томосцинтиграмма больной раком левой молочной железы: 
(1) слабое накопление РФЛП в проекции аксиллярного лимфатического узла (0,7% от места инъекции); (2) место инъекции

Fig. 1. Scintigram of a patient with left breast cancer: 
(1) low-intensity accumulation of radiopharmaceutical in the projection of the axillary lymph node (0.7% of the injection site); (2) injection site
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Сравнительный анализ показателей двух РФЛП де-
монстрирует, что исследования с [99mТс]-Al2O3 характе-
ризуются статистически достоверно более высокими
значениями показателя накопления в СЛУ по сравнению
с [99mТс]-фитатным коллоидом (табл. 5). Количество вы-
явленных лимфатических узлов при использовании
[99mТс]-Al2O3 также больше, чем в группе с [99mТс]-фитат-
ным коллоидом. Эти особенности [99mТс]-Al2O3, на наш
взгляд, и приводят к увеличению чувствительности метода
в выявлении СЛУ при использовании данного РФЛП. 

В случаях отсутствия накопления РФЛП в проекции
лимфатических узлов (всего n=7), у 3 пациенток имело
место тотальное метастатическое поражение СЛУ, в двух
случаях из них метастазами были поражены также и дру-
гие регионарные лимфатические узлы. У 4 пациенток
СЛУ были интактны, однако у всех этих больных молоч-
ные железы характеризовались наличием избыточной
жировой ткани, что может быть причиной нарушения
нормального лимфооттока от железы в целом, и от опу-
холи в частности. В свою очередь, замедление лимфо-
оттока вероятно и является причиной появления ложно-
отрицательных результатов. Тем не менее, эти
особенности строения молочной железы не считаются
ограничением к проведению диагностики СЛУ. В нашем
исследовании еще у 5 женщин с подобным строением
молочной железы проблем в визуализации и интраопе-
рационной детекции СЛУ не наблюдалось. Максималь-
ное количество лимфоузлов, которые мы смогли визуа-
лизировать у данной когорты пациенток –  4
лимфатических узла у одной больной (рис. 2).

Считается, что примерно у 1–2% больных РМЖ сиг-
нальный лимфоузел не визуализируется ни по данным
ОФЭКТ, ни по данным интраоперационной радиомет-
рии. Причинами могут быть возраст пациента, наличие
ожирения или неудачная локализация СЛУ, а также то-
тальное замещение метастазом лимфатического узла
[23]. В литературе встречаются описание подобных си-
туаций, но также без серьезного анализа [24]. И, тем не
менее, можно полагать, что при отсутствии накопления
коллоидного РФЛП в изучаемых лимфатических узлах
и при обычном строении молочной железы можно ожи-
дать тотальное метастатическое поражение СЛУ. А при

проведении диагностики СЛУ у женщин с избыточной
жировой тканью в области молочных желез необходимо
учитывать возможность получения ложноотрицательных
результатов.

Заключение
На современном этапе развития онкологии все акту-

альней становится тема внедрения в клинику органосо-
храняющих и реконструктивных хирургических вмеша-
тельств, которые направлены на максимальное
сохранение структуры и функции органа при радикаль-
ном удалении злокачественной опухоли. В связи с этим,
адекватное определение распространенности злокаче-
ственного процесса играет значимую роль в выборе ме-
тодов лечения онкологических больных. Несмотря на по-
явление таргетных РФЛП для картирования СЛУ,
по-прежнему продолжаются исследования по изучению
возможностей использования нанноколлоидных РФЛП.

Рис. 2. Томосцинтиграмма больной раком левой молочной железы: 
(1) накопление РФЛП в проекции аксиллярных лимфатических узлов (n=4); (2) место инъекции

Fig. 2. Scintigram of a patient with left breast cancer: 
(1) radiopharmaceutical accumulation in the projection of the axillary lymph nodes (n=4); (2) injection site

Таблица 5
Сравнительный анализ результатов радионуклидной 

диагностики сигнальных лимфатических узлов 
у больных раком молочной железы 

с [99mТс]-фитатным коллоидом и [99mТс]-Al2O3 (Me [Q1 – Q3])
Comparative analysis of the results of radionuclide diagnostics

of sentinel lymph nodes in breast cancer patients 
with [99mТс]-phytate colloid and [99mТс]-Al2O3 (Me [Q1 – Q3])
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рЕФЕрАТ
АКТГ-эктопированный синдром, обусловленный избыточной продукцией адренокортикотропного гормона (АКТГ) нейроэндокрин-
ной опухолью (НЭО), является крайне редким заболеванием, основным проявлением которого является выраженный гиперкорти-
цизм. Во избежание развития жизнеугрожающих осложнений и инвалидизации пациента необходима своевременная топическая
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ABSTRACT
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Введение
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представляют 

собой гетерогенную группу новообразований с локали-
зацией практически в любом органе, отличительной 
характеристикой которых является способность проду-
цировать биогенные амины, пептиды и гормоны и экс-
прессировать нейроэндокринные маркеры. Клинические
проявления НЭО разнообразны и ассоциированы с соот-
ветствующими эндокринными синдромами.

АКТГ-эктопированный синдром является крайне редко
встречающейся формой АКТГ-зависимого гиперкорти-
цизма и, как правило, имеет выраженные клинические
проявления. Заболевание обусловлено неконтролируемой
избыточной продукцией адренокортикотропного гормона
(АКТГ), реже кортикотропин-рилизинг гормона (КРГ), 
при НЭО различной локализации. В большинстве слу-

чаев во избежание развития жизнеугрожающих ослож-
нений необходима своевременная диагностика, опреде-
ление локализации НЭО и быстрое принятие решения о
дальнейшей тактике ведения пациента. Хирургическое
удаление НЭО, являющейся источником эктопической
продукции АКТГ или КРГ, – основной метод лечения
пациентов с АКТГ-эктопированным синдромом, в связи
с чем первостепенными диагностическими задачами,
определяющими выбор лечебной тактики, являются точ-
ная топическая диагностика первичного опухолевого
очага, оценка поражения регионарных лимфатических
узлов и выявление отдаленных метастазов. В свою оче-
редь, топическая диагностика позволяет оценить опера-
бельность опухоли, выбрать оптимальный объем и доступ
оперативного вмешательства. Таким образом, раннее вы-
явление локализации НЭО имеет решающее практиче-



ское значение, однако часто затруднительно вследствие
их небольшого размера. Несмотря на существующий ши-
рокий арсенал методов лучевой и радионуклидной диаг-
ностики, неоднократно проведенных обследованиях, при-
мерно у 20% пациентов источник АКТГ-эктопированного
синдрома установить не удалось [1,2]. 

Проблема диагностики НЭО и дифференциальной ди-
агностики с другими образованиями остается актуальной
и одной из малоизученных. В первую линию диагности-
ческого поиска обычно входят такие методы исследова-
ния, как мультисрезовая компьютерная томография
(МСКТ) и магнитно-резонансная томография (МРТ). В
свою очередь, гиперэкспрессия соматостатиновых рецеп-
торов на клеточной мембране НЭО делает возможным
проведение радионуклидных исследований с примене-
нием специальных радиофармацевтических препаратов
(РФП). Современные методы радионуклидной визуали-
зации используются не только для дифференциальной ди-
агностики новообразований и других патологических про-
цессов в ситуациях, когда структурные изменения не
определяются или неспецифичны, но и для оценки ответа
опухоли в процессе терапевтического воздействия. 

В обзоре представлены современные возможности
визуализации НЭО с помощью лучевых и радионуклид-
ных методов диагностики, проведен анализ существую-
щих РФП и результатов использования технологий ядер-
ной медицины в диагностике НЭО, а также перечислены
возможные причины ложноположительных и ложноотри-
цательных результатов при проведении радионуклидных
исследований. 

методы лучевой диагностики первой линии
МСКТ и МРТ в большинстве случаев являются мето-

дами визуализации первой линии. Современные рентге-
новские компьютерные томографы имеют целый ряд пре-
имуществ перед традиционными рентгенологическими
методами в выявлении объемных образований. Обладая
высокой скоростью сканирования, высокой структурной
и пространственной разрешающей способностью, метод
позволяет получать горизонтальные срезы и устранять
наложение теней костных и мягкотканных структур на
выявляемые объемные образования. Кроме того, МСКТ
позволяет всесторонне оценить как первичную опухоль,
так и состояние регионарных лимфатических узлов. При-
мер визуализации НЭО тимуса представлен на рис. 1. В

связи с возможностью получения тонких срезов и приме-
нением контрастного усиления в последние годы количе-
ство оккультных НЭО снизилось на 10–30% [3,4].

МСКТ и МРТ обладают высокой чувствительностью
в определении первичного опухолевого очага, позволяют
достаточно точно визуализировать расположение НЭО
относительно анатомически важных структур, оценить
распространенность процесса, а также выявить особен-
ности в рентгенологической картине опухоли. В недавнем
систематическом обзоре Isidori AM. et al [3] из 107 про-
веденных МСКТ-исследований источник эктопической
продукции АКТГ удалось выявить в 66,2% случаев при
МСКТ, тогда как при МРТ было обнаружено только 51,5%
НЭО, продуцирующих АКТГ. Из 188 пациентов с гисто-
логически подтвержденными НЭО чувствительность в
выявлении локализации опухоли составила 81,1% для
МСКТ и 73,4% для МРТ. При этом ложноположительные
результаты МСКТ были зарегистрированы в 8 из 215
случаев (3,7%), в то время как при МРТ – в 2 из 105 слу-
чаев (1,9%). Информативность результатов МСКТ и МРТ
в выявлении опухолей, продуцирующих АКТГ, связаны
с локализацией самих НЭО. В вышеупомянутом систе-
матическом обзоре различных методов визуализации
МСКТ имела самую высокую чувствительность в обна-
ружении НЭО бронхолегочной локализации (79,4% про-
тив 66,7% для МРТ). Чувствительность МСКТ также
превзошла МРТ в обнаружении НЭО, расположенных в
средостении, включая тимус (85% против 62,5%), и в же-
лудочно-кишечном тракте (90% против 71,4%).

Сцинтиграфия рецепторов соматостатина 
в диагностике НэО
Соматостатиновые рецепторы (ССР) идентифициро-

ваны in vitro в большом количестве новообразований че-
ловека. Большинство высокодифференцированных НЭО
обладают повышенной экспрессией ССР и могут быть
обнаружены с помощью радиоактивно меченных анало-
гов соматостатина. Указанная особенность позволила раз-
работать аналоги данного гормона, меченные различными
радионуклидами, как для лечения, так и для диагностики
НЭО. Следует отметить, что степень экспрессии отдель-
ных рецепторов в разных типах опухолей, в одном и том
же типе у разных людей и в одной и той же опухоли в
разных участках может быть различной [5]. Кроме того,
отдельные неопухолевые поражения могут экспрессиро-
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Рис. 1. Многосрезовая компьютерная томография органов грудной клетки с внутривенным контрастированием. 
Образование переднего средостения (АКТГ-продуцирующая НЭО тимуса)
Fig. 1. Multislice computed tomography of the chest, with intravenous contrast. 

Tumor of anterior mediastinum (ACTH-producing NET of the thymus)

примечание: В верхнем средостении по передней поверхности восходящего отдела аорты округлое образование с ровными 
четкими контурами, однородной структуры.
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вать ССР. Например, гранулемы при саркоидозе в актив-
ный период заболевания экспрессируют ССР на поверх-
ности эпителиоидных клеток, а воспаленные суставы в
активной фазе ревматоидного артрита экспрессируют
данные рецепторы, расположенные преимущественно в
пролиферирующей синовиальной оболочке суставов [6].
Следовательно, экспрессия ССР не является специфичной
только для опухолевых процессов.

Среди методов топической диагностики в последние
годы особую значимость приобрели радионуклидные ис-
следования. Они относятся к методам функциональной
визуализации и позволяют получить дополнительную
информацию о состоянии опухолевой ткани, отражая ее
физиологические и патофизиологические особенности.

В течение многих лет «золотым стандартом» радио-
нуклидной визуализации НЭО была планарная сцинти-
графия рецепторов соматостатина с использованием 
111In-диэтилентриаминпентаацетат-(DTPA)-октреотида
(коммерческое название OctreoScan), избирательно свя-
зывающегося с ССР 2-го и 5-го подтипов [7]. Ранние ис-
следования показали, что чувствительность метода в ди-
агностике карциноидных опухолей с использованием
111In-октреотида составляет 88–89% [8,9]. Последующее
более крупное ретроспективное исследование с участием
104 пациентов продемонстрировало диагностическую
чувствительность данного метода 91% в выявлении 
первичных или рецидивирующих НЭО [10], тогда как в
большом мета-анализе, включившем 720 пациентов, чув-
ствительность сцинтиграфии с 111In-октреотидом в диаг-
ностике НЭО составила 78% (95% ДИ 76–82%) [7]. Стоит
отметить, что диагностическая точность метода (пара-
метр, характеризующий долю правильно поставленных
диагнозов) зависит не только от размеров опухолевого
очага, но и от плотности ССР на поверхности опухолевых
клеток. Binderup T. et al [11] провели анализ чувстви-
тельности метода в зависимости от маркера пролифера-
тивной активности опухолевых клеток (индекс Ki-67),
согласно которому диагностическая чувствительность
соматостатин-рецепторной сцинтиграфии снижена в опу-
холях с Ki-67 >15% (чувствительность 69%), тогда как
для опухолей с Ki-67 ≤15% чувствительность составила
90%, что указывает на более дифференцированный ха-
рактер последних с более выраженной экспрессией ССР
2-го подтипа. 

Однако в отношении диагностики оккультных
АКТГ-продуцирующих НЭО информативность данного
метода исследования невысока. В мета-анализе Isidori
AM. et al [3] описано 32 выявленных случая НЭО, имев-

ших ранее неустановленную локализацию, среди 50 па-
циентов с АКТГ-эктопированным синдромом с приме-
нением соматостатин-рецепторной сцинтиграфии с
111In-октреотидом, что свидетельствует о чувствитель-
ности 64% в диагностике оккультных АКТГ-продуци-
рующих НЭО. 

Высокая чувствительность и специфичность сцин-
тиграфии с 111In-октреотидом не исключают возможности
получения ложноположительных результатов исследова-
ния. Основные причины, приводящие к ложноположи-
тельным результатам, – это наличие хронических воспа-
лительных процессов в легких, в поджелудочной железе,
продукция соматостатина самой опухолью, наличие ме-
тастазов НЭО в печени, имеющих аналогичную степень
накопления индикатора, что и нормальная печень, нали-
чие различных подтипов ССР, имеющих неодинаковое
сродство к РФП [5]. 

Точность соматостатин-рецепторной сцинтиграфии
существенно повышается, если исследование выполняется
с помощью гибридного метода, совмещающего однофо-
тонную эмиссионную компьютерную томографию и рент-
геновскую компьютерную томографию (ОФЭКТ/КТ), ко-
торая дает полное представление об анатомическом рас-
положении опухоли и рецепторной плотности. Еще одним
преимуществом использования ОФЭКТ/КТ является
более высокая чувствительность по сравнению с планарной
сцитиграфией, что позволяет выявлять слабое накопление
РФП в небольших по размеру образованиях [12].

С 2019 г. в Российской Федерации зарегистрирован
препарат 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (99mTc-тектротид) для
визуализации образований с гиперэкспрессией ССР,
имеющий высокую аффинность к ССР 2-го подтипа и
низкую – к ССР 3-го и 5-го подтипов. Распределение
99mТс-тектротида in vivo аналогично таковому при ис-
пользовании 111In-октреотида [13]. В недавнем исследо-
вании 55 пациентов с НЭО различной локализации при
проведении ОФЭКТ/КТ с 99mTc-тектротидом метод был
информативен в 17 (57%) из 30 наблюдений с локализа-
цией НЭО в желудочно-кишечном тракте, в 30% – при
медуллярном раке щитовидной железы, в 5 (42%) из 12
случаев при АКТГ-эктопированном синдроме, при этом
у 7 пациентов НЭО выявлены не были, из них у 2
больных по данным ОФЭКТ/КТ выявлены образования
в легком 6 и 8 мм без накопления РФП, однако при
последующем гистологическом исследовании послеопе-
рационного материала подтвержден диагноз НЭО легкого
[14]. В качестве примера приводим случай выявленного
образования в легком по данным МСКТ (рис. 2) 

Рис. 2. Многосрезовая компьютерная томография легких, с внутривенным контрастированием. 
Образование в S3 правого легкого (АКТГ-продуцирующая НЭО легкого)

Fig. 2. Multislice computed tomography of the lungs, with intravenous contrast. 
Tumor in S3 of the right lung (ACTH-producing lung NET)
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Рис. 3. НЭО легкого (соматостатин-рецепторная сцинтиграфия и ОФЭКТ/КТ с 99mTc-тектротидом) 
Fig. 3. Lung NET (somatostatin-receptor scintigraphy and SPECT/CT with 99mTc-tectrotide)

примечание: Образование в S3 правого легкого с признаками гиперэкспрессии соматостатиновых рецепторов.

Рис. 4. НЭО в хвосте поджелудочной железы с метастазами в печень (ОФЭКТ/КТ с 99mTc-тектротидом) 
Fig. 4. NET in the tail of the pancreas with liver metastases (SPECT/CT with 99mTc-tectrotide)

примечание: Образование хвоста поджелудочной железы с гиперэкспрессией соматостатиновых рецепторов. Мягкотканные об-
разования по нижнему контуру тела и несколько краниальнее хвоста поджелудочной железы с признаками накопления 99mTc-тек-
тротида (вторично измененные л/у). Фокусы гипераккумуляции в печени, изоденсивные паренхиме (mts), с высокой экспрессией
соматостатиновых рецепторов.

и ОФЭКТ/КТ с 99mTc-тектротидом (рис. 3) спустя 5 лет
наблюдения пациента с АКТГ-эктопированным синдро-
мом. Позднее по результатам патоморфологического ис-
следования подтвержден диагноз АКТГ-продуцирующей
НЭО легкого, атипичный карциноид. 

Таким образом, данный метод топической диагностики
подходит как для подтверждения НЭО, первоначально
выявленной при проведении МСКТ, так и для поиска
первичного опухолевого очага, оценки распространен-

ности процесса (рис. 4) и определения дальнейшей так-
тики лечения или динамического наблюдения пациента.

Проведение сцинтиграфии с метайодбензилгуаниди-
ном (123I-МЙБГ) целесообразно в случае получения от-
рицательных результатов ПЭТ/КТ с 18F-фтордезоксиглю-
козой (18F-ФДГ) и с аналогами соматостатина, меченными
галлием-68, в сочетании с выраженной клинической кар-
тиной или при наличии данных лабораторных исследо-
ваний, характерных для феохромоцитомы, параганглиомы
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или НЭО кишечника [15]. 123I-МЙБГ поглощается по тому
же механизму, что и норадреналин, и не зависит от экс-
прессии ССР. При проведении сцинтиграфии с 123I-МЙБГ
возможно обнаружить редкие АКТГ-продуцирующие
феохромоцитомы и параганглиомы, однако диагности-
ческая ценность данного метода в выявлении метастазов
карциноидных опухолей не превышает 50%, а в случае
диагностики первичного опухолевого очага чувствитель-
ность составляет 12,5% [16]. При объединении результа-
тов трех сравнительных исследований частота выявления
НЭО у пациентов составила 90% (47/52) при проведении
сцинтиграфии с 111In-DTPA-октреотидом против 33%
(17/52) в случае с 123I-МЙБГ [11,16,17].

позитронно-эмиссионная томография 
в диагностике НэО
Экспрессия ССР в НЭО используется не только в со-

матостатин-рецепторной сцинтиграфии, но и для прове-
дения совмещенной позитронно-эмиссионной и компью-
терной томографии (ПЭТ/КТ) с аналогами соматостатина,
меченными галлием-68, [DOTA-TOС, DOTA-TATE,
DOTA-NOC; 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-
тетра-уксусная кислота (DOTA); эдотреотид (DOTA-
TOC); DOTA-октреотейт (DOTA-TATE); DOTA-1-Nal3-
октреотид (DOTA-NOC)] [18]. Большой спектр РФП
обусловлен различиями в подтипе ССР, которые присут-
ствуют в конкретной НЭО. Например, 68Ga-DOTA-TATE
и 68Ga-DOTA-TOC обладают высоким сродством к ССР
2-го подтипа, причем сродство первого в 10 раз выше,
тогда как 68Ga-DOTA-NOC – преимущественно к ССР 3-
го и 5-го подтипа (табл. 1) [19,20]. Несмотря на различия
в сродстве к ССР, явного превосходства одного РФП над
другим продемонстрировано не было.

В исследовании Poeppel TD. et al [21] сравнение
ПЭТ/КТ 68Ga-DOTA-TOC и 68Ga-DOTA-TATE у пациен-
тов с первичными или метастазирующими НЭО проде-
монстрировало сопоставимую диагностическую точ-
ность, несмотря на потенциальные преимущества
68Ga-DOTA-TOC в большем количестве обнаруженных
очагов и более высоком поглощении (SUVmax) опухолью.
В другом метаанализе Geijer H. et al [22], включившем
2105 пациентов из 22 исследований, чувствительность и
специфичность ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TOC, -TATE, -NOC
в выявлении НЭО бронхолегочной локализации или НЭО
в органах брюшной полости составила 93% (95% ДИ
91–94%) и 96% (95% ДИ 95–98%) соответственно.  

В работе Sadowski SM et al [23] было также показано
превосходство ПЭТ/КТ с аналогами соматостатина, ме-
ченными галлием-68, в обнаружении НЭО – 95,2% в
сравнении с 30,9% для сцинтиграфии с 111In-октреотидом.
Кроме того, ПЭТ/КТ (с 68Ga-DOTA-TOC, -TATE, -NOC)
имеет большую информативность в выявлении новообра-
зований небольшого размера и метастазов НЭО в сравне-
нии с соматостатин-рецепторной сцинтиграфией [24,25].

Данные проведенных исследований продемонстри-
ровали превосходство ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TOC, -TATE,
или -NOC над планарной сцинтиграфией и  ОФЭКТ/КТ
с 111In-октреотидом, «классическими» методами лучевой
диагностики (МСКТ, МРТ) или ПЭТ/КТ с другими РФП

[26,27]. В недавнем проспективном исследовании, вклю-
чившем 131 пациента с НЭО желудочно-кишечного
тракта, поджелудочной железы или НЭО неустановлен-
ной локализации, ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TATE имела
большую чувствительность (95,2%) в обнаружении НЭО
по сравнению с соматостатин-рецепторной сцинтигра-
фией с 111In-октреотидом (30,9%), КТ или МРТ (45,6%)
[23]. Кроме того, ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TATE позволила
выявить первичный опухолевый очаг у 28,6% пациентов
с ранее оккультными НЭО. Результаты исследования с
68Ga-DOTA-TATE привели к изменению тактики ведения
32,8% пациентов. Однако в данном исследовании не со-
общалось, были ли включены пациенты с АКТГ-эктопи-
рованным синдромом. 

По данным другого крупного мета-анализа 16 ис-
следований, включившем 567 пациентов, чувствитель-
ность и специфичность ПЭТ/КТ в выявлении НЭО брон-
холегочной локализации и НЭО
гастроэнтеропанкреатической системы составили 93%
(95% ДИ 91–95%) и 91% (95% ДИ 82–97%) соответ-
ственно, при этом площадь под кривой операционных
характеристик была равна 0,96 [28]. Другое отдельное
ретроспективное исследование, включившее 728 паци-
ентов, также продемонстрировало высокую чувстви-
тельность (97%), специфичность (95,1%) и диагности-
ческую точность  (96,6%) ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TATE
в выявлении НЭО, при этом чувствительность, специ-
фичность, PPV и NPV в диагностике карциноидных опу-
холей в производных средней кишки составили 99,3%,
100%, 97,6% и 100% соответственно против 91,8%,
92,6%, 83,3% и 96,6% для НЭО бронхолегочной лока-
лизации и 94,8%, 93,4%, 91,9% и 95,8% соответственно
для оккультных новообразований, что в целом согласу-
ется с данными других исследователей [29,30]. При-
мечательно, что в 14 случаях атипичного карциноида
легкого (G2) чувствительность и NPV были значимо
ниже (63,6% и 42,9% соответственно), тогда как специ-
фичность и PPV приближались к 100%. Из 1258 прове-
денных исследований ПЭТ/КТ в 14 был получен лож-
ноположительный результат, в большинстве случаев
связанный с наличием очагов воспаления, и в 29 – лож-
ноотрицательный. Анализ полученных данных показал,
что ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TATE привела к изменению
тактики лечения у 40,9% пациентов, которое чаще всего
наблюдалось у пациентов с медуллярным раком щито-
видной железы (50%) и НЭО легких (45,8%). В 10,1%
случаев было принято решение о хирургическом уда-
лении первичного опухолевого очага, поскольку
ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TATE либо локализовала ранее
оккультный опухолевый очаг (31 случай), либо подтвер-
дила предполагаемый источник заболевания (21 случай)
[26]. Кроме того, недавнее исследование показало, что
ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TATE позволяет выявить рецидив
НЭО или исключить его наличие с высокой чувстви-
тельностью (90%), специфичностью (82%) и точностью
(86%) [31].

Опубликованный опыт использования ПЭТ/КТ 
с соматостатином, меченным галлием-68, в диагностике
локализации источника эктопической продукции АКТГ

примечание: ССР1 (SSTR1) – рецептор соматостатина 1 подтипа (somatostatin receptor type 1)

Таблица 1
Сродство (аффинитет) радиофармацевтических препаратов к соматостатиновым рецепторам

Affinity of radiopharmaceuticals to somatostatin receptors
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в настоящее время ограничен. Большинство работ пред-
ставляют собой описания отдельных клинических слу-
чаев или небольших серий случаев. Нам удалось найти
всего 6 ретроспективных и 1 небольшое проспективное
исследование (5 пациентов) пациентов с АКТГ-эктопи-
рованным синдромом, в которых применялся метод
ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TATE, 68Ga-DOTA-TOC или 68Ga-
DOTA-NOC [24,32–37]. Так, в исследовании Goroshi
MR. et al 28 пациентов с АКТГ-эктопированным син-
дромом, 17 из которых имели оккультные НЭО, при ис-
пользовании метода ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TATE только
у 11 больных удалось локализовать первичный опухо-
левый очаг. Таким образом, чувствительность данного
метода исследования в выявлении оккультных НЭО со-
ставила 65%  [33, 32].

По данным опубликованного систематического об-
зора Isidori АМ. et al [3] информативность ПЭТ/КТ с
68Ga-DOTA-TATE, 68Ga-DOTA-TOC или 68Ga-DOTA-NOC
превосходила все другие методы визуализации в диаг-
ностике АКТГ-эктопированного синдрома. Чувствитель-
ность в выявлении первичного опухолевого очага соста-
вила 81,8% по сравнению с 66,2% для КТ и 51,5% для
МРТ, при этом чувствительность ПЭТ/КТ с аналогами
соматостатина, меченными галлием-68, в обнаружении
оккультных НЭО составила 100%. Однако число случаев,
включенных в обзор, в которых использовалась ПЭТ/КТ
с DOTA-конъюгированными аналогами соматостатина,
составило всего 23, из них 9 пациентов имели оккультный
опухолевый очаг. 

В другом систематическом обзоре Varlamov Е. et al
[38] 69 пациентов с АКТГ-эктопированным синдромом,
10 из которых имели неустановленный очаг эктопической
продукции АКТГ, чувствительность ПЭТ/КТ с аналогами
соматостатина, меченными галлием-68, была значительно
ниже, чем сообщалось в вышеупомянутой работе Isidori
АМ. et al [3], составив 64%. По результатам анализа дан-
ных литературных источников, ПЭТ/КТ с 68Ga-DOТA-
NOC, как правило, выявляла больше опухолевых очагов
(72%, 18/25) в сравнении с 68Ga-DOTA-TOC (64%, 9/14)
и 68Ga-DOTA-TATE (60%, 26/43). При использовании
ПЭТ/КТ ранее оккультный источник эктопической про-
дукции АКТГ был обнаружен в 50% случаев (5/10) [38].

Напротив, в исследовании Ceccato F. et al [32,39]. На-
пример, в работе Varlamov Е. et al [38] 7 из 9 карциноид-
ных опухолей высокой степени злокачественности хо-
рошо выявлялись при проведении ПЭТ/КТ с
соматостатином, меченным галлием-68. В другом иссле-
довании Liu Q. et al [40] нейроэндокринный рак тимуса
с индексом Ki-67 70%, низкой экспрессией ССР 2-го под-
типа, был также выявлен при ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TATE
(SUVmax=15,6).

Исходя из вышесказанного, ПЭТ/КТ с DOTA-конъю-
гированными аналогами соматостатина, меченными гал-
лием-68, может применяться в качестве дополнительного
метода исследования второй линии, особенно при наличии
НЭО неустановленной локализации.  Согласно данным
некоторых исследователей, избыточное количество глю-
кокортикоидных гормонов в активной стадии заболевания
у пациентов с АКТГ-эктопированным синдромом способно
напрямую подавлять экспрессию ССР, особенно 2 подтипа,
что может привести к ложноотрицательному результату
при проведении ПЭТ/КТ [40,41]. 

Другой наиболее популярный РФП – 18F-фтордезок-
сиглюкоза (2-фтор-2-дезокси-D-глюкоза, меченная 18F,
18F-ФДГ), обладающий оптимальным периодом полурас-
пада (110 мин) и избирательно накапливающийся в опу-
холевой ткани. 18F-ФДГ после внутривенного введения
захватывается преимущественно опухолевыми клетками,

что создает условия для визуализации пораженных ор-
ганов и тканей, которые представляют собой очаги ги-
перфиксации РФП. В основе данного принципа лежат
особенности метаболизма опухоли. Увеличение количе-
ства злокачественных клеток преобладает над развитием
сосудов в опухоли, последующая гипоксия меняет тип
тканевого дыхания: характерный для нормальных тканей
трикарбоксильный цикл трансформируется в метаболизм
по типу гликолиза – этим и обусловлена постоянно воз-
растающая потребность в глюкозе, причем уровень зло-
качественности коррелирует с уровнем потребления глю-
козы. Таким образом, 18F-ФДГ при поступлении в
организм пациента должна включиться в опухолевую
ткань любой локализации – как в первичную опухоль,
так и в ее регионарные и отдаленные метастазы [42,43]. 

Однако и данному методу свойственны ограничения,
общие для диагностики всех опухолей, в том числе и для
визуализации НЭО. Практически возможность визуали-
зации опухоли зависит от величины опухолевого узла,
уровня пролиферации опухолевых клеток, их размеров,
соответствующих разрешающей способности регистри-
рующей аппаратуры [44,45]. В отношении НЭО ПЭТ/КТ
имеет наибольшую информативность при высокой ско-
рости клеточной пролиферации. Учитывая эти факторы,
можно заранее предсказать безуспешность обнаружения
высокодифференцированных медленно растущих опухо-
лей с низким уровнем потребления глюкозы при прове-
дении ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ [13,46]. 

По данным литературы, ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ успешно
выявляет низкодифференцированные НЭО, такие как
мелкоклеточный рак легкого и карциноид тимуса [47],
тогда как для оккультных новообразований, которые часто
являются высокодифференцированными, характери-
зуются медленным ростом и имеют низкую метаболиче-
скую активность вследствие чего возможно отсутствие
накопления в клетках данных образований РФП, метод
имеет более низкую чувствительность (50%) в сравнении
с другими методами функциональной визуализации [48].
В отношении оккультных НЭО некоторые исследователи
рекомендуют проведение ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ после
ОФЭКТ/КТ и/или ПЭТ/КТ с DOTA-конъюгированными
аналогами соматостатина, меченными галлием-68. 

Имеются небольшие исследования и описания от-
дельных случаев или серии случаев, в которых ПЭТ/КТ
с 18F-ФДГ успешно выявляла НЭО у пациентов с АКТГ-
эктопированным синдромом в 75–100% [34,37,49].

Результаты ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ могут также иметь
прогностическое значение. Проспективное исследование
38 пациентов с НЭО показало, что высокая метаболиче-
ская активность опухолевого образования является пло-
хим прогностическим фактором и ассоциирована со сни-
жением выживаемости больных (15 против 119,5
месяцев). Кроме того, ФДГ-позитивный результат ассо-
циирован с  высоким относительным риском летального
исхода – 10,3 (95% ДИ 1,3–78,7) и превышает прогно-
стическую ценность Ki-67, хромогранина А и метастазов
в печень [50]. 

Проведение ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ является дополни-
тельным методом диагностики и может быть полезно в
определении характеристик опухоли, прогнозировании
агрессивности роста образований, оценке распростра-
ненности метастатического процесса, а также в выявлении
пациентов высокого риска с агрессивными низкодиффе-
ренцированными НЭО, связанными с неблагоприятным
прогнозом [51]. Необходимо проведение дополнительных
исследований, включающих большее число пациентов,
для оценки эффективности данного метода исследования,
а также проведение больших проспективных исследований
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нальной визуализации в выявлении НЭО во многом за-
висит от типа и локализации новообразования. Диагно-
стические возможности различных методов
визуализации в выявлении локализации АКТГ-проду-
цирующих НЭО сведены в табл. 2. «Золотым стандар-
том» диагностики высокодифференцированных НЭО,
экспрессирующих ССР, является ПЭТ/КТ с DOTA-
конъюгированными аналогами соматостатина, мечен-
ными галлием-68. Согласно последним рекомендациям
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общества по изучению НЭО (European Neuroendocrine
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Таблица 2. 
Диагностические возможности различных методов лучевой и функциональной визуализации 

в выявлении локализации АКТГ-продуцирующих НэО [3]
Diagnostic capabilities of various methods of conventional and functional imaging 

in identifying the localization of ACTH-producing NETs [3]
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РЕФЕРАТ
Цель: Исследование парамагнитных свойств радиационно-индуцированных центров, возникающих при облучении образцов волос
ионизирующим излучением в зависимости от цвета образца.
Материал и методы: Для проведения экспериментальной части использовался спектрометр электронного парамагнитного резонанса
Bruker Elexsys E580. Для улучшения отношения сигнал/шум спектр записывался с тремя накоплениями с постоянной по времени
развертки равной 1 мин. Измерения проводили с помощью высокочувствительного прямоугольного резонатора Bruker SuperHighQ.
Для облучения образцов использовался линейный ускоритель электронов УЭЛР-10-10С2 инновационно-внедренческого центра
радиационной стерилизации Физико-технологического института УрФУ. 
Результаты: Исследования параметров ЭПР-сигнала меланина образцов волос различного цвета: черных, русых, рыжих и седых
разной степени пигментированности, показали, что интенсивность ЭПР сигнала меняется в зависимости от цвета волос. Радиа-
ционная чувствительность волоса тем выше, чем более светлым является окрас волоса. Сигнал меланина, являющийся фоновым
для радиационно-индуцированного сигнала, увеличивается с увеличением интенсивности окраски волоса.
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ABSTRACT
Purpose: Investigation of paramagnetic properties of radiation-induced centers that occur when hair samples are irradiated with ionizing ra-
diation, depending on the color of the sample.
Material and methods: A Bruker Elexsys E580 electron paramagnetic resonance spectrometer was used. To improve the signal-to-noise ratio,
the spectrum was recorded with three accumulations with a constant scan time equal to one minute. Measurements were made using a highly
sensitive rectangular Bruker SuperHighQ resonator. For irradiation of samples, the linear electron accelerator UELR-10-10С2 of the inno-
vation and implementation center for radiation sterilization of the Urals Federal University (Institute of Physics and technology) was used.
Results: Research of the EPR signal parameters of the melanin in hair samples of different colors (black, brown, red and gray with different
degrees of pigmentation) showed that the intensity of the EPR signal varies depending on the hair color. The higher the radiation sensitivity
of the hair, the lighter the color of the hair. The melanin signal, which is the background for the radiation-induced signal, increases with in-
creasing intensity of hair color.
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Введение
Важнейшей задачей дозиметрии является определе-

ние дозы излучения в различных средах и особенно в тка-
нях живого организма, что необходимо прежде всего для
выявления, оценки и предупреждения возможной радиа-
ционной опасности для человека. На данный момент до-
зиметрия находит себе применение во многих областях,
связанных с использованием ионизирующего излучения. 

Список задач, решаемых дозиметрией, постоянно
расширяется. Первоначальной задачей было обеспечение
безопасности, сейчас же все большее значение приобре-
тает дозиметрия в радиационно-физических, радиа-

ционно-химических радиобиологических исследова-
ниях; новые задачи стоят перед дозиметрией со стороны
радиационных технологиях. 

Для решения задач дозиметрии используют различ-
ные методы, одним из которых является метод электрон-
ного парамагнитного резонанса (ЭПР). Данный метод
обеспечивает высокие показатели по точности определе-
ния дозы облучения путем регистрации малых концент-
раций свободных радикалов, количество которых
пропорционально дозе облучения. Одной из главных
причин развития ЭПР-дозиметрии является простота
анализа спектров с помощью магнитных параметров на



основе молекулярных структур. Другим важным факто-
ром и в то же время замечательным свойством ЭПР-ме-
тода является чувствительность спектральных
характеристик к электронному распределению, молеку-
лярной ориентации, природе окружения и молекулярным
движениям.

Ранее нашей научной группой были выполнены ис-
следования по изучению воздействия ионизирующего из-
лучения на ткани одежды, пластмассу, резину, кожу, а
также на человеческие ногти и волосы [1].

Исследования волос методом ЭПР проводятся до-
вольно давно [2]. Стержень человеческого волоса со-
стоит из трех слоев [3]. Внешний слой, называемый
кутикулой, занимает примерно 4% массы волоса. Серд-
цевинный слой – медулла – это центральная часть воло-
сяного стержня, занимает примерно 6% его массы.
Основную же массу волоса (до 90%) составляет кортекс.
В нем содержится разное для каждого человека количе-
ство пигмента – меланина. Кортекс имеет сложное
строение и состоит из белка кератина, богатого цистеи-
ном белка, который содержит многие другие типы ами-
нокислот. Кератин получается специализированными
клетками, которые умирают после того, как они были за-
полнены белком в волосяном фолликуле, поэтому состав
волос зависит от их кровоснабжения во время формиро-
вания. По этой причине существует интерес к использо-
ванию анализа волос как маркера здоровья и
воздействия потенциально опасных веществ [4]. Волос
также способен адсорбировать различные химические
вещества и соли из окружающей среды и, следовательно,
может быть ценным инструментом для идентификации
ряда связанных со здоровьем проблем, включая пассив-
ное курение [5], алкоголизм [6], употребление наркоти-
ков [7], воздействие тяжелых металлов [8–10], также
некоторые заболевания, которые связаны с нарушениями
накопления металлов [11]. 

Цвет волос обусловлен наличием в них меланина.
Есть два типа меланина, эумеланин, который выглядит
коричневым, и феомеланин, который выглядит красным,
и полный диапазон цветов волос зависит от относитель-
ной концентрации этих двух пигментов [12,13]. Выра-
ботка меланина изменяется с возрастом и состоянием
здоровья, и также подвержена стрессу [14]. Меланин
имеет характерный ЭПР-сигнал [15,16].

Попытки использования человеческих волос в ретро-
спективной ЭПР дозиметрии предпринимались доста-
точно давно [17]. Было показано, что ЭПР сигнал
меланина является фоновым для радиационно-индуци-
рованного сигнала [18]. Образцы человеческих волос по-
казали относительно невысокую радиационную
чувствительность. Учитывая тот факт, что содержание
меланина в волосах различного цвета может сильно варь-
ировать, дозиметрия на них всегда будет иметь система-
тическую неопределенность. Целесообразной является
разработка методики коррекции этой неопределенности
в зависимости от цвета образца волоса.

Цель данной работы – исследование парамагнитных
свойств радиационно-индуцированных центров, возни-
кающих при химической обработке и при облучении об-
разцов волос ионизирующим излучением в зависимости
от цвета образца.

Материал и методы
ЭПР-спектры записывались на спектрометре Bruker

Elexsys E580 при комнатной температуре. Для улучшения
отношения сигнал/шум спектр записывался с тремя на-
коплениями с постоянной по времени разверткой, равной
1 мин. Диапазон развертки поля был установлен равным

500 мТл для записи широкого сигнала и 5 мТл для записи
сигнала меланина. Постоянное магнитное поле модули-
ровалось частотой 100 кГц. Амплитуда 
модуляции магнитного поля выбиралась равной 1 мТл
(сигнал кератина) и 0,01 мТл (сигнал меланина). 
Коэффициент усиления сигнала составлял 60 Дб. При из-
мерениях использовался высокочувствительный прямо-
угольный резонатор Bruker SuperHighQ.

Исследования проводились над следующими образ-
цами: черный волос – образец №1, русый – №2, седой и
рыжий. Седые волосы от одного испытуемого разделили
на три группы: №3 – к данной группе относятся пол-
ностью поседевшие волосы, №4 – волосы, имеющие
остаточное пигментирование, №5 – непоседевшие во-
лосы. Было исследовано два рыжих волоса одного до-
нора – №6, №7, Средняя масса образцов составила 0,003г.
Объем образцов подбирался таким образом, чтобы прядь
волос помещалась в пробирку диаметром 5 мм, и чтобы
образец занимал не более 10 мм в высоту. 

Для облучения образцов использовался линейный
ускоритель электронов УЭЛР-10-10С2 инновационно-
внедренческого центра радиационной стерилизации Фи-
зико-технологического института УрФУ.  Каждый из
исследованных образцов делился на три порции, которые
облучались дозами 11, 22 и 33 кГр в течение нескольких
минут, затем в течение дня записывались ЭПР спектры.
Такой диапазон доз был использован из-за технических
ограничений использованного ускорителя.

Оценка интенсивности сигналов ЭПР производилась
с помощью стандартного программного обеспечения
Bruker X-EPR.

Результаты и обсуждение
Воздействие ионизирующего излучения на волос
В данной работе проводилось исследование методом

ЭПР семи образцов волос разного цвета, а именно: чер-
ные – №1, русые – №2, три образца, выделенных из седых
волос (№3 – полностью седые волосы, №4 – волосы,
имеющие остаточное пигментирование, №5 – не поседев-
шие волосы), два образца рыжих волос –  №6, №7. В ре-
зультате было показано, что спектры необлученных
образцов включают в себя несколько компонент (рис. 1).

Первая компонента отвечает сигналам гемопротеино-
вых остатков (g=4,3) и парамагнитных центров приме-
сей, адсорбированных из внешней среды (в данном
случае – ионы Fe3+). Характерной особенностью таких
центров является ширина линии, которая составляет при-
мерно 100 Гс. 
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Рис. 1. Структура ЭПР-спектра необлученного волоса
Fig. 1. Structure of the EPR spectrum of non-irradiated hair
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Вторая компонента представляет собой широкий сиг-
нал ЭПР, состоящий из двух линий: узкой симметричной
линии шириной ∆H=500 Гс и g=2,38 и более широкой –
с шириной ∆H=1000 Гс и g=2,2. 

Третья компонента обусловлена сигналом цистеино-
вых радикалов (g1=2,00 g2=2,03 g3=2,06). Характер рас-
пределения и парциальные вклады этих радикалов в
естественном меланопротеиновом волокне (без химиче-
ской и механической обработки) являются уникальными
характеристиками отдельного волоса и могут нести важ-
ную диагностическую информацию о нарушении кера-
тиновой структуры белкового волокна.

Четвертая компонента – узкая симметричная линия,
которая наблюдается только на спектрах ЭПР человече-
ского волоса с характерными параметрами, связанными
с парамагнитными центрами, локализованными в грану-
лах меланина (g=2,003) [19].

В данной работе наибольший интерес представили
парамагнитные центры, дающие вклад в последнюю
(узкую) компоненту сигнала ЭПР.

Были измерены сигналы ЭПР узкой компоненты всех
образцов до облучения (рис. 2).

Видно, что интенсивность сигнала меняется в зави-
симости от образца, то есть от цвета волос, а значит, сле-
дует учитывать пигментацию волоса при его
использовании для ЭПР-дозиметрии. Так, если оценить
начальный ЭПР-сигнал меланина для образца №3 (пол-
ностью седые волосы), то можно заметить, что фоновый
сигнал меланина мал по сравнению с другими образ-
цами, что указывает на то, что в этом образце мало пиг-
мента. 

Для того чтобы определить вклад сигнала меланина
в спектр ЭПР, образцы были облучены дозой 11 кГр три
раза (т.е. конечная доза была 33 кГр), после каждого облу-
чения снимались спектры ЭПР. Сопоставление началь-
ных и конечных узких сигналов ЭПР меланина
приведено на рис. 3. 

Интенсивность сигнала у всех образцов после облу-
чения увеличилась, так как возникли свободные ради-
калы в процессе разрушения структуры меланина, однако

это происходит по-разному в зависимости от свойств во-
лоса: чем больше пигментирование образца, тем больше
начальное значение нормированной на массу интенсив-
ности, это значит, что радиационно-индуцированные
центры в основном связаны с гранулами меланина.

Зависимость нормированной на массу образца волос
интенсивности ЭПР отклика от дозы облучения (радиа-
ционная чувствительность) для каждого образца в общем
случае имеет насыщение, однако в области низких доз
близка к линейной (рис. 4). Видно, что наименьшей чув-
ствительностью к облучению обладает образец №3, что
также подтверждает, что в этом образце наименьшее ко-
личество гранул с меланином.

Также можно заметить, что интенсивность сигнала
идет на спад при дозе 22 кГр у всех образцов, кроме №3,
№4, №5. У образцов седых волос с пигментом (то есть
образцы №4 и №5) интенсивность падает на гораздо
меньшую величину, а у волоса без пигмента (№3) интен-
сивность возрастает почти линейно до дозы 33 кГр.  

Можно предположить, что в образцах черных и
русых волос преобладает один и тот же тип меланина –
эумеланин, так как зависимости визуально ведут себя
схожим образом. Интенсивность сигнала других образ-
цов возрастает почти линейно до дозы 22 кГр, значит в
этих образцах доминирует меланин другого типа – фео-
меланин. Однако зависимости для образцов рыжих волос
идут на спад после дозы 22 кГр и ведут себя схоже с по-
ведением черных и русых волос. Это можно объяснить
тем, что после достижения пикового значения интенсив-
ности в реакции на облучение начал превалировать тот
же тип меланина, что и в черном и русом волосе, то есть
в образцах изначально присутствовал меланин обоих
типов.

Было проведено сравнение начального и пикового
значения нормированных на массу интенсивностей в зави-
симости от цвета образца (рис. 5). Видно, что прирост ин-
тенсивности ЭПР-сигнала после облучения по отношению
к начальному значению увеличивается с уменьшением ин-
тенсивности окраса волоса. Также можно заметить, что эта
зависимость справедлива и для образцов седых волос.  

Рис. 2. Сигналы ЭПР меланина образцов до облучения: 
№1 – черные, №2 – русые, №3, №4, №5 – седые разной сте-

пени пигментации, №6, №7 – рыжие
Fig. 2. EPR signals of melanin in samples before irradiation: 

No. 1 – black, No. 2 – fair-haired, No. 3. No. 4, No. 5 – gray-hai-
red with varying degrees of pigmentation, No. 6, No. 7 – red

Рис. 3. ЭПР сигналы меланина исследуемых образцов 
до (пунктирная линия) и после (сплошная линия) воздействия

ионизирующего облучения
Fig.3.  EPR signals of melanin in the studied samples before (do-

tted line) and after (solid line) exposure to ionizing radiation
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Рис. 4. Зависимость нормированной на массу общей интенсивности ЭПР-сигнала образцов 
в области расположения радиационно-индуцированного сигнала от дозы облучения

Fig. 4. Dependence of the total intensity of the EPR signal normalized to the mass 
in the area of the radiation-induced signal location on the irradiation dose

Рис. 5. Изменение нормированной на массу общей интенсивности ЭПР-сигнала образцов в области расположения 
радиационно-индуцированного сигнала, вызванное облучением образца. По горизонтали подписаны номера образцов

Fig. 5. Change in the mass-normalized total intensity of the EPR signal of the samples in the area 
of the radiation-induced signal, caused by the irradiation of the sample. Numbers of samples are signed horizontally

Учитывая вышесказанное, можно предположить,
что должна существовать обратная зависимость радиа-
ционной чувствительности от концентрации меланина.
Если принять гипотезу, что изначальный ЭПР сигнал
меланина пропорционален концентрации меланина в
волосе, то можно ожидать, что существует прямая зави-
симость радиационной чувствительности от обратного
значения интенсивности сигнала меланина. На рис. 6

показана зависимость того, во сколько раз вырос ЭПР
сигнал после облучения от обратного значения интен-
сивности исходного сигнала меланина. Прирост сигнала
оценивался как разность интенсивности ЭПР сигнала
после облучения и исходной интенсивности сигнала ме-
ланина. Характеристика, отложенная по оси ординат,
может считаться мерой радиационной чувствительно-
сти, по оси абсцисс отложена мера «светлоты» волос.
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Как видно из рисунка, зависимость близка к линейной,
R=0,934. Черные волосы обладают наименьшей радиа-
ционной чувствительностью. Максимальная чувстви-
тельность была получена для образцов седых волос
(образец 3), однако необходимо заметить, что разброс
значений чувствительности для седых волос очень
высок, три значения располагаются близко к началу, в
середине и в конце графика. Таким образом, можно сде-
лать вывод, что радиационная чувствительность волоса
обратно пропорциональна концентрации меланина в
нем. Разброс точек, по всей видимости, вызван влия-
нием других факторов, оказывающих зависимость на

радиационную чувствительность, таких как влажность
волоса, использование средств по уходу за волосами,
возраст, пол и т.д. Однако, главенствующим фактором,
влияющим на радиационную чувствительность, яв-
ляется все же цвет волос.

Влияние типа образцов волос на устойчивость 
меланинов к химической обработке
Ранее нами было проведено исследование, в котором

было показано, что химическая обработка перекисью во-
дорода оказывает различное влияние на необлученные
образцы темных и светлых волос, причем эумеланин ока-
зался менее устойчивым к воздействию H2O2.

В данном исследовании шесть облученных образцов
(черный, русый, два седых разной степени обесцвечивания
и два рыжих) были подвержены химической обработке 6%
раствором перекиси водорода (H2O2) с целью уменьшения
сигнала меланина в спектре ЭПР. Сравнение спектров и
интенсивностей ЭПР до и после химической обработки
образцов показаны на рис. 7 и 8 соответственно. Перекись
водорода обесцвечивает волос, то есть он становится
менее пигментированным, а значит и интенсивность сиг-
нала меланина образцов должна уменьшиться, что и под-
тверждают данные, показанные на рисунках.

Наиболее чувствительными к химической обработке
оказались образцы русого и один из седых волос. Интен-
сивность ЭПР-сигнала данных образцов уменьшилась в
50,5 и 115,5 раз соответственно. Наименьшее изменение
данного параметра наблюдается у образцов черного во-
лоса и не до конца поседевшего волоса – в 1,2 и 1,3 раза,
рыжие волосы показали средние результаты в этом ис-
следовании – наблюдалось изменение интенсивности в
3,4 раза у каждого образца. Зависимость чувствительно-
сти меланина к химической обработке от окраса волоса
для всех образцов является различной.

Рис. 7. ЭПР-сигналы исследуемых образцов до (сплошная линия) и после (пунктирная линия) химической обработки
Fig. 7. EPR signals of the studied samples before (solid line) and after (dotted line) chemical treatment

Рис. 6. Иллюстрация того, во сколько раз радиационно-инду-
цированный сигнал выше первоначального значения сигнала
меланина в зависимости от обратного значения интенсивно-

сти сигнала меланина для волос различного цвета. 
В скобках указаны номера образцов.

Fig. 6. An illustration of how many times the radiation-induced
signal is higher than the initial value of the melanin signal, de-
pending on the inverse value of the melanin signal intensity for

hair of different colors.
Sample numbers are given in parentheses.
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Рис. 8. Изменение интенсивности ЭПР-сигнала облученных волос. По горизонтали подписаны номера образцов
Fig. 8. Change in the intensity of the EPR signal of irradiated hair. Sample numbers are inscribed horizontally

Как уже было сказано выше, волос состоит из двух
типов меланина. Так как облученные образцы светлых
волос оказались наиболее восприимчивы к химической
обработке, то можно сделать вывод о том, что феомела-
нин, подвергшийся ионизирующему излучению, стано-
вится менее устойчивым к перекиси водорода.

Заключение
Исследованы параметры ЭПР-сигнала человеческого

волоса в зависимости от дозы ионизирующего излучения
для волос различного цвета.

Показано, что радиационные характеристики челове-
ческого волоса сильно зависят от его цветовой группы. 

Обнаружено, что радиационная чувствительность во-
лоса тем выше, чем более светлым является окрас волоса.
Сигнал меланина, являющийся фоновым для радиационно-
индуцированного сигнала, увеличивается с увеличением ин-
тенсивности окраски волоса. Зависимость ЭПР-отклика от
дозы облучения (радиационная чувствительность) для волос
всех цветов в области доз до 10 кГр близка к линейной. 

Помимо этого, более интенсивно окрашенный волос,
т.е. с большей концентрацией в нем меланина, имеет более
высокую стойкость к химическому воздействию. Для
седых волос предсказать их реакцию на облучение с вы-
сокой степенью достоверности нельзя, поскольку содер-
жание в них меланина варьирует случайным образом.

Конфликт интересов. Автор заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Работа выполнена в рамках государственного контракта № 11.310.19.2 по теме «Совершенствование обеспечения аварий-

ной готовности и реагирования Южно-Уральского регионального медико-дозиметрического аварийного центра в случае
радиационных аварий» (шифр «Реагирование-19»), финансируемого ФМБА России. ЭПР измерения частично выполнены
в рамках государственного задания МИНОБРНАУКИ России (тема «Спин», № АААА-А18-118020290104-2).

Участие авторов. Cтатья подготовлена с равным участием авторов.
Поступила: 15.03.2022. 
Принята к публикации: 23.04.2022.

Conflict of interest. The author declare no conflict of interest.
Financing. The work was carried out within the framework of state contract No. 11.310.19.2 on the topic “Improving the provision

of emergency preparedness and response of the South Ural Regional Medical and Dosimetric Emergency Center in the
event of radiation accidents” (code “Response-19”), funded by the Federal Medical and Biological Agency of Russia. EPR
measurements were partly carried out within the framework of the state order of the Ministry of Education and Science of
Russia (topic "Spin", No. AAAA-A18-118020290104-2).

Contribution. Article was prepared with equal participation of the authors
Article received: 15.03.2022.
Accepted for publication: 23.04.2022



Радиационная физика, техника и дозиметрия Radiation physics, technology and dosimetry

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2022. Том 67. № 4 Medical Radiology and Radiation Safety. 2022. Vol. 67. № 4.95

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ REFERENCES

1. Иванов Д.В., Байтимиров Д.Р., Конев С.Ф., Аладова Е.Е.,
Василенко Е.К. Использование различных материалов для
ЭПР дозиметрии в случаях аварийного облучения // Во-
просы радиационной безопасности. 2018. № 3. С. 75-81 

2. Gordy W., Ard W.B., Shieids H. // Proc. Nat. Acad. Sci. 1955.
No. 41. P. 983-996. DOI: 10.1073/pnas.41.11.983.

3. Чернова О.Ф., Целикова Т.Н. Атлас волос млекопитающих
// Тонкая структура остевых волос и игл в сканирующем
электронном микроскопе. М.: Товарищество научных из-
даний КМК. 2004. 

4. Goldstein B., Gibson J., Henderson R., et al. Biological Markers
in Environmental Health Research // Environ. Health Persp.
1987. No. 74. P. 3-9. DOI: 10.1289/ehp.87743. 

5. Jaakkola M.S., Samet J.M. Occupational Exposure to Environ-
mental Tobacco Smoke and Health Risk Assessment. Environ
// Health Persp. 1999. V.107, No. 6. P. 829-835. DOI:
10.1289/ehp.99107s6829.

6. Klein J., Koren G. Hair Analysis–a Biological Marker for Pas-
sive Smoking in Pregnancy and Childhood // Hum. Exp. Toxicol.
1999. No. 18. P. 279-282. DOI: 10.1191/096032799678840048.

7. Girod C., Staub C. Acetylcodeine as a Marker of Illicit Heroin
in Human Hair: Method Validation and Results of a Pilot Study
// J. Anal. Toxicol. 2001. No. 25. P. 106-111. DOI:
10.1093/jat/25.2.106.

8. Cizdziel J.V., Gerstenberger S. Determination of Total Mercury
in Human Hair and Animal Fur by Combustion Atomic Ab-
sorption Spectrometry // Talanta. 2004. No. 64. P. 918-921.
DOI: 10.1016/j.talanta.2004.04.013.

9. Revich B.A. Lead in Hair and Urine of Children and Adults
from Industrialized Areas // Arch. Environ. Health. 1994;49:59-
62. DOI: 10.1080/00039896.1994.9934416.

10. Bustueva K.A., Revich B.A., Bezpalko L.E. Cadmium in the
Environment of Three Russian Cities and in Human Hair and
Urine // Arch. Environ. Health. 1994. No. 49. P. 284-288. DOI:
10.1080/00039896.1994.9937481.

11. Daniel K.G., Harbach R.H., Guida W.C., Dou Q.P. Copper Stor-
age Diseases: Menkes, Wilsons, and Cancer // Front. Biosci.
2004. No. 9. P. 2652-2662. DOI: 10.2741/1424.

12. Di Donato P., Napolitano A. 1,4-Benzothiazines as Key Intermediates
in the Biosynthesis of Red Hair Pigment Pheomelanins // Pigm. Cell
Res. 2003. No. 16. P. 532-539. DOI: 10.1034/j.1600-0749.2003.00085.x.

13. Greco G., Panzella L., Verotta L., d’Ischia M., Napolitano A.
Uncovering the Structure of Human Red Hair Pheomelanin:
Benzothiazolylthiazinodihydroisoquinolines as Key Building
Blocks // J. Nat. Prod. 2011. No. 74. P. 675-682. DOI:
10.1021/np100740n.

14. Costin G.-E., Hearing V.J. Human Skin Pigmentation:
Melanocytes Modulate Skin Color in Response to Stress // Faseb
J. 2007. No. 21. P. 976-994. DOI: 10.1096/fj.06-6649rev.

15. Sealy R.C., Hyde J.S., Felix C.C., Menon I.A., Prota G. Eume-
lanins and Pheomelanins: Characterization by Electron Spin
Resonance Spectroscopy // Science. 1982. V.217, No. 4559. P.
545-547. DOI: 10.1126/science.6283638.

16. Chikvaidze E., Khachatryan I. ESR Study of Photoinduced Free
Radicals by Visible Light in Hair and the Effects of Ascorbic
Acid (Vitamin C) // Int. J. Cosmet. Sci. 2011. No. 33. P. 322-
327. DOI: 10.1111/j.1468-2494.2010.00628.x.

17. Şeyda Çolak, Turan Özbey. An ESR Study on Biological
Dosimeters: Human Hair. Rad. Meas. 2011. V.46, No. 5. P. 465-
472. DOI: /10.1016/j.radmeas.2010.12.002.

18. Trevedi A., Greenstock C.L. Use of Sugars and Hair for ESR
Emergency Dosimetry // Appl. Radiat. Isot. 1993. No. 44. P.
85-90. DOI: 10.1016/0969-8043(93)90201-k.

19. Tepe Çam S., Polat M., Seyhan N. The Use of Human Hair as a
Biodosimeter // Appl. Radiat. Isot. 2014. No. 94. P. 272-281.
DOI: 10.1016/j.apradiso.2014.08.021.

1. Ivanov D.V., Baytimirov D.R., Konev S.F., Aladova Ye.Ye.,
Vasilenko Ye.K. Possibility of Various Materials to Be Used for
EPR Dosimetry in Cases of Emergency Radiation Exposure. Vo-
prosy Radiatsionnoy Bezopasnosti = Journal of Radiation Safety
Issues. 2018;3:75-81 (In Russ).

2. Gordy W., Ard W.B., Shieids H. Proc. Nat. Acad. Sci. 1955;41:983-
996. DOI: 10.1073/pnas.41.11.983.

3. Chernova O.F., Tselikova T.N. Atlas of Hair of Mammals. Tonkaya
Struktura Ostevykh Volos i Igl v Skaniruyushchem Elektronnom
Mikroskope = The Fine Structure of Guard Hairs and Needle in a
Scanning Electron Microscope. Moscow, Tovarishchestvo Nauch-
nykh Izdaniy KMK Publ., 2004 (In Russ).

4. Goldstein B., Gibson J., Henderson R., et al. Biological Markers in
Environmental Health Research. Environ. Health Persp. 1987;74:3-
9. DOI: 10.1289/ehp.87743. 

5. Jaakkola M.S., Samet J.M. Occupational Exposure to Environ-
mental Tobacco Smoke and Health Risk Assessment. Environ.
Health Persp. 1999;107;6:829-835. DOI: 10.1289/ehp.99107s6829.

6. Klein J., Koren G. Hair Analysis–a Biological Marker for Passive
Smoking in Pregnancy and Childhood. Hum. Exp. Toxicol.
1999;18:279-282. DOI: 10.1191/096032799678840048.

7. Girod C., Staub C. Acetylcodeine as a Marker of Illicit Heroin in
Human Hair: Method Validation and Results of a Pilot Study. J.
Anal. Toxicol. 2001;25:106-111. DOI: 10.1093/jat/25.2.106.

8. Cizdziel J.V., Gerstenberger S. Determination of Total Mercury in
Human Hair and Animal Fur by Combustion Atomic Absorption
Spectrometry. Talanta. 2004;64:918-921. DOI: 10.1016/j.ta-
lanta.2004.04.013.

9. Revich B.A. Lead in Hair and Urine of Children and Adults from
Industrialized Areas. Arch. Environ. Health. 1994;49:59-62. DOI:
10.1080/00039896.1994.9934416.

10. Bustueva K.A., Revich B.A., Bezpalko L.E. Cadmium in the En-
vironment of Three Russian Cities and in Human Hair and Urine.
Arch. Environ. Health. 1994;49:284-288. DOI:
10.1080/00039896.1994.9937481.

11. Daniel K.G., Harbach R.H., Guida W.C., Dou Q.P. Copper Storage
Diseases: Menkes, Wilsons, and Cancer. Front. Biosci.
2004;9:2652-2662. DOI: 10.2741/1424.

12. Di Donato P., Napolitano A. 1,4-Benzothiazines as Key Interme-
diates in the Biosynthesis of Red Hair Pigment Pheomelanins.
Pigm. Cell Res. 2003;16:532-539. DOI: 10.1034/j.1600-
0749.2003.00085.x.

13. Greco G., Panzella L., Verotta L., d’Ischia M., Napolitano A. Un-
covering the Structure of Human Red Hair Pheomelanin: Ben-
zothiazolylthiazinodihydroisoquinolines as Key Building Blocks.
J. Nat. Prod. 2011;74:675-682. DOI: 10.1021/np100740n.

14. Costin G.-E., Hearing V.J. Human Skin Pigmentation: Melanocytes
Modulate Skin Color in Response to Stress. FASEB J.
2007;21:976-994. DOI: 10.1096/fj.06-6649rev.

15. Sealy R.C., Hyde J.S., Felix C.C., Menon I.A., Prota G. Eumelanins
and Pheomelanins: Characterization by Electron Spin Resonance
Spectroscopy. Science. 1982;217;4559:545-547. DOI: 10.1126/sci-
ence.6283638.

16. Chikvaidze E., Khachatryan I. ESR Study of Photoinduced Free
Radicals by Visible Light in Hair and the Effects of Ascorbic Acid
(Vitamin C). Int. J. Cosmet. Sci. 2011;33:322-327. DOI:
10.1111/j.1468-2494.2010.00628.x.

17. Şeyda Çolak, Turan Özbey. An ESR Study on Biological Dosime-
ters: Human Hair. Rad. Meas. 2011;46;5:465-472. DOI:
/10.1016/j.radmeas.2010.12.002.

18. Trevedi A., Greenstock C.L. Use of Sugars and Hair for ESR
Emergency Dosimetry. Appl. Radiat. Isot. 1993;44:85-90. DOI:
10.1016/0969-8043(93)90201-k.

19. Tepe Çam S., Polat M., Seyhan N. The Use of Human Hair as a
Biodosimeter. Appl. Radiat. Isot. 2014;94:272-281. DOI:
10.1016/j.apradiso.2014.08.021.



DOI: 10.33266/1024-6177-2022-67-4-96-100

Ж.В. Шейх1,2, Э.В. Николаев1, Я.Р. Газарян1, Т.Д. Сафонова1, Е.В. Захарова1,2

СИНДРОМ ГУДПАСЧЕРА С УМЕРЕННЫМ ПОРАЖЕНИЕМ ПОЧЕК
И ТОРПИДНЫМ ТЕЧЕНИЕМ ЛЁГОЧНОГО ПРОЦЕССА:

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
1 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования Минздрава России, Москва, Россия

2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница имени С.П. Боткина департамента здравоохранения города
Москвы, Москва, Россия
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РЕФЕРАТ

Синдром Гудпасчера – редкий системный васкулит с иммунокомплексным поражением мелких сосудов, протекающий с легочно-
почечным синдромом. В основе заболевания лежит повреждение базальных мембран клубочков почек и альвеол легких антителами
к не-коллагеновому домену α3 цепи коллагена IV типа.  Поражение почек в большинстве случаев протекает в виде быстропрогрес-
сирующего гломерулонефрита (морфологически  - экстракапиллярного гломерулонефрита с полулуничми), в половине случаев по-
ражение почек сопровождается лёгочным кровотечением. Описаны примеры атипичного клинического течения этого заболевания. 
Представлен клинический случай атипичного течения синдрома Гудпасчера с нехарактерным умеренным поражением почек и лёг-
ких. Основными КТ-проявлениями в лёгких были множественные мелкие центрилобулярные очаги по типу «матового стекла».
Данное клиническое наблюдение демонстрирует, что обнаружение при КТ диссеминированного процесса в лёгких в сочетании с
умеренным поражением почек и высоким титром антител к гломерулярной базальной мембране является основанием для поста-
новки диагноза синдрома Гудпасчера. 
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ABSTRACT

Anti-GBM antibody disease (Goodpasture syndromee) is a rare immunecomlpex vasculitis, affecting small vessels, and characterized by
rapidly progressive glomerulonephritis and alveolitis. Causative mechanism is defined by the hyperproduction of autoantibodies against the
α3-chain of type IV collagen (Goodpasture antigen) with immune complex formation on the glomerular and alveolar basement membrane.
Typically patients with fnti-GBM antibody disease present with rapidly progressive (crescentic) glomerulonephritis, more than in half of
cases associated with alveolar hemorrhage. Cases of Anti-GBM antibody disease with atypical clinical presentation have been reported. 
We report a case of atypical clinical presentation anti-GBM antibody disease with mild renal damage and slow progression of pulmonary
involvement. Main CT signs were multiple centrilobular ground glass nodules.
This case report demonstrates that CT with disseminated pulmonary process associated with even mild kidney involvement in patients with
high anti-GBM antibodies titers gives a clue to the diagnosis of anti-GBM antibody disease.
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Введение
Синдром Гудпасчера – редко встречающийся имму-

нокомплексный системный васкулит с поражением мелких
сосудов, протекающий с легочно-почечным синдромом.
В основе заболевания лежит повреждение базальных мем-
бран капилляров клубочков почек и легочных альвеол ан-
тителами к не-коллагеновому домену α3 цепи коллагена
IV типа (антигену Гудпасчера) [1]. Антитела к антигену
Гудпасчера обладают сродством к гломерулярной базаль-
ной мембране (ГБМ) и альвеолярной базальной мембране,
из-за чего возможно сочетание острого некрозирующего

гломерулонефрита с альвеолитом и лёгочным кровотече-
нием [2]. При классическом течении поражение почек при
синдроме Гудпасчера проявляется в виде быстро прогрес-
сирующего гломерулонефрита (морфологически – экстра-
капиллярного гломерулонефрита с полулуниями) [3], в по-
давляющем большинстве случаев с тяжелым, требующим
диализного лечения нарушением функции почек, не всегда
отвечающим на  иммуносупрессивную терапию и плаз-
маобмены. Стандартом верификации диагноза является
обнаружение антител к ГБМ в сыворотке крови и/или про-
ведение биопсии почки с обнаружением при световой мик-



роскопии экстракапиллярного гломерулонефрита с полу-
луниями, а при иммунофлюоресцентном исследовании –
линейных отложений иммуноглобулина G [2].

Были описаны случаи атипичного течения синдрома
Гудпасчера с умеренным поражением почек (уровень
креатинина в сыворотке крови <300 мкмоль/л) у пациен-
тов с антителами к ГБМ [4]. 

Нами представлен случай синдрома Гудпасчера с вы-
соким титром антител к ГБМ в сыворотке крови, уме-
ренным снижением функции почек и торпидным тече-
нием лёгочного процесса у подростка 15 лет.

Клинический случай
Пациентка А., 15 лет, госпитализирована в 24-е нефро-

логическое отделение ГКБ им. С.П. Боткина 24.10.2016 г. 
Жалобы при поступлении на выраженную общую сла-

бость, одышку, отхождение мокроты с примесью крови. 
Анамнез заболевания: заболела остро в мае 2016 года,

когда после перенесенного ОРВИ появился сухой кашель,
одышка, слабость. Через 2 недели после начала заболе-
вания присоединилось кровохарканье в виде примеси
крови в отделяемой мокроте. Был диагностирован острый
бронхит и назначена антибиотикотерапия амоксицилли-
ном с клавулоновой кислотой в течение 7 дней, без эф-
фекта. Симптомы нарастали, появилась лихорадка, уси-
лились одышка и слабость. 20.06.2016 г. была
госпитализирована в терапевтический стационар (нахо-
дилась в Болгарии), где была диагностирована двусто-
ронняя пневмония. Проводилась антибактериальная те-
рапия (препарат уточнить не удалось), температура
нормализовалась, однако оставался сухой кашель со сви-
стящими хрипами. Выписана 30.06.2016 г. , по возвра-
щении в Россию возобновились лихорадка, кашель,
одышка. 20.07.2016 г. была госпитализирована в инфек-
ционную больницу, где были обнаружены эритроцитурия
и рентгенологическая картина диффузного бронхита. Со-
хранялись сухой кашель и боль в грудной клетке при
кашле. Получала цефтриаксон, азитромицин, отхарки-
вающие средства. 22.07.2016 г. переведена в ЦКБ №6 в
состоянии средней тяжести. Аускультативно выявлялось
жёсткое дыхание, с влажными мелкопузырчатыми хри-
пами в месте проекции нижних долей лёгких. Мокрота
на КУМ отрицательна. Получала терапию АЦЦ, кларит-
ромицин, метрогил, без эффекта. В ЦКБ №6 была вы-
полнена КТ органов грудной клетки, при которой отмеча-
лась картина диссеминированного процесса в обоих
лёгких.

Был заподозрен туберкулёз легких, пациентка пере-
ведена в ТЛПО №1. При обследовании общий анализ
крови (ОАК) без особенностей. При общем анализе мочи
(ОАМ) обнаружены протеинурия (белок в моче 0,2 г/л,
суточный белок в моче 0,247 г/сутки), микрогематурия
(30-70 изменённых эритроцитов в поле зрения, 22000 в 1
мл по Нечипоренко) при отсутствии лейкоцитурии (лей-
коциты 1540 в 1 мл). Анализы крови на T-spot ТБ от
04.08.16 и 04.10.16 отрицательные. Фибробронхоскопия
(ФБС) от 04.08.16 без патологии. ФБС от 13.10.16 г.: на
стенках нижней трети трахеи и крупных бронхов обоих
лёгких сукровичное отделяемое. В бронхоальвеолярном
лаваже из S 2 правого лёгкого обнаружено множество
эритроцитов, эритро- и сидерофаги, липофаги. При чрез-
бронхиальной биопсии лёгких через Б 4, 5 правого лёг-
кого на фоне эритроцитов было выявлено незначительное
количество макрофагов с включениями гемосидерина,
тучные клетки, скопления бокаловидных клеток, участки
фиброза. Гистологическая картина отёка межальвеоляр-
ных перегородок, скудного серозного и фибринозного
экссудата в отдельных альвеолах с очаговой лимфоидной
инфильтрацией. КУМ не обнаружены. Признаков грану-
лематозного воспаления, опухолевого процесса выявлено

не было. КТ органов грудной клетки от 08.08.16, 31.08.16,
30.09.16: двусторонняя тотальная диссеминация в виде
множественных центрилобулярных очаговых уплотнений
по типу «матового стекла». В субплевральных отделах
визуализируются многочисленные линейные уплотнения.
Повысилась пневматизация лёгочной ткани при сохра-
нении центрилобулярной диссеминации с уменьшением
выраженности линейных уплотнений. Получала проти-
вотуберкулёзную терапию с 29.07.2016 г.: изониазид, ри-
фампицин, пиразинамид, канамицин в/м 1 месяц. Изо-
ниазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол 1 месяц. 

Диагноз лёгочного туберкулёза не был подтверждён.
В связи с наличием эритроцитурии у пациентки с диссе-
минированными изменениями в лёгких диагностирован
легочно-почечный синдром, обсуждался диагноз АНЦА-
ассоциированного васкулита, исследованы АНЦА – в пре-
делах нормы. Консультирована нефрологом ГКБ им. С.П.
Боткина, заподозрен синдром Гудпасчера. Рекомендовано
исследование сыворотки крови на антитела к ГБМ – вы-
явлены в титре 136,6 ед/мл (норма 0–20). Подтвержден
диагноз синдрома Гудпасчера, в связи с чем пациентка
была  была госпитализирована в ГКБ им С.П. Боткина.

Объективный статус при поступлении: состояние
средней тяжести. Перкуторно над лёгкими ясный лёгоч-
ный звук. Дыхание везикулярное, проводится во все от-
делы, хрипы не выслушиваются. АД 110/70 мм рт.ст. Ди-
урез адекватный. Моча светлая. 

Данные лабораторного обследования: 
ОАК от 24.10.2016 г.: лейкоциты 8,7 109/л, эр. 4,27

1012/л, Hb 110 г/л. Биохимический анализ крови от
25.10.16: креатинин 82 мкмоль/л. Анализ мочи по Нечи-
поренко: лейкоциты 14000/мл, эритроциты 198000/л.
Анализ мокроты от 01.11.16: мокрота слизисто-гнойная,
лейкоцитов много, единичные эритроциты. 

С момента поступления начата «пульс»-терапия ме-
тилпреднзолоном, проведен «пульс» циклофосфамида.
Через 2 дня - 26.10.2016 г. кровохарканье прекратилось,
одышка уменьшилась, оставался только сухой кашель.
Иммуносупрессивная терапия продолжена метилпред-
нилолоном внутрь.

Рентгенография органов грудной клетки от
26.10.2016 г.: лёгочные поля без очаговых и инфильтра-
тивных теней. Лёгочный рисунок несколько усилен за
счёт сосудистого компонента. Корни структурны. Сердце
и крупные сосуды без особенностей.

Компьютерная томография от 26.10.2016 г.: в лёгочной
ткани с обеих сторон определяется диффузное усиление
лёгочного рисунка за счёт мелкоочаговой центрилобулярной
диссеминации, стенки бронхов уплотнены. В S 4 правого
лёгкого и S 8 левого лёгкого визуализируются участки ли-
нейной тяжистости с плевропульмональными спайками.
Трахея и бронхи до уровня субсегментарных прослежи-
ваются на всём протяжении, стенки бронхов уплотнены,
просветы воздушны. Органы средостения и корни лёгких
структурны. Внутригрудные лимфатические узлы не уве-
личены. Диафрагма обычно расположена, свободной жид-
кости в плевральных полостях нет. Листки перикарда тон-
кие. Периферические лимфатические узлы в диапазоне
сканирования не увеличены. Костно-деструктивных изме-
нений не выявлено. 

Заключение: мелкоочаговая диссеминация лёгких, ли-
нейный пневмоплеврофиброз средней доли правого лёгкого
и нижней доли левого лёгкого. (Рис. 1). 

На фоне проводимого лечения с 02.11.2016 г. появился
кашель с необильной мокротой без примеси крови.
Одышки не было, однако отмечена отрицательная аус-
культативная динамика – присоединились крепитирую-
щие хрипы, проводящиеся в базальных отделах до уровня
лопаток, такие же хрипы выслушивались по передней
поверхности в нижних отделах легких. 
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КТ органов грудной клетки от 02.11.2016 г.: По
сравнению с КТ от 26.10.2016 г. отмечается отрицатель-
ная динамика в виде появления в S 10 левого лёгкого
участка уплотнения лёгочной ткани по типу «матового
стекла» с симптомом «воздушной бронхографии». В лё-
гочной ткани с обеих сторон отмечается усиление диф-
фузной мелкоочаговой центрилобулярной диссеминации.
В S 4 правого лёгкого в области фиброзного тяжа отме-
чается появление участка уплотнения вытянутой формы
по типу инфильтрации. В S 8 левого лёгкого отмечается
появление участков уплотнения неправильной формы и
«матового стекла». Трахея и бронхи до уровня субсег-
ментарных прослеживаются на всём протяжении, стенки
бронхов уплотнены, просветы воздушны. Органы средо-
стения и корни лёгких структурны. Внутригрудные лим-
фатические узлы не увеличены. Диафрагма обычно рас-
положена, свободной жидкости в плевральных полостях
нет. Листки перикарда тонкие. Периферические лимфа-
тические узлы в диапазоне сканирования не увеличены.
Костно-деструктивных изменений не выявлено. 

Заключение: мелкоочаговая диссеминация легких, ко-
торую следует дифференцировать между проявлениями вас-
кулита и бронхогенной инфекции, правосторонняя средне-
долевая и левосторонняя нижнедолевая пневмония (рис. 2).

Проводилась антибактериальная терапия, на фоне
чего кашель уменьшился, аускультативная картина в лег-
ких с положительной динамикой. Лабораторные данные
– без существенной динамики.

КТ органов грудной клетки от 08.11.2016 г.: по сравнению
с КТ от 02.11.2016 г. отмечается положительная динамика в
виде уменьшения диффузного усиления лёгочного рисунка
за счёт мелкоочаговой центрилобулярной диссеминации, ис-
чезновение в S 10 левого лёгкого участка уплотнения лёгоч-
ной ткани по типу «матового стекла» с симптомом «воздуш-
ной бронхографии» и уменьшение зоны уплотнения
вытянутой формы в средней доле правого лёгкого с визуали-
зацией фиброзного тяжа прежней формы. Сохраняются уча-
стки линейной тяжистости с плевропульмональными спай-
ками в средней доле правого лёгкого и в S 8 левого лёгкого.
Трахея и бронхи до уровня субсегментарных прослеживаются
на всём протяжении, стенки бронхов уплотнены, просветы
воздушны. Органы средостения и корни лёгких структурны.
Внутригрудные лимфатические узлы не увеличены. Диа-
фрагма обычно расположена, свободной жидкости в плев-
ральных полостях нет. Листки перикарда тонкие. Перифе-
рические лимфатические узлы в диапазоне сканирования не
увеличены. Костно-деструктивных изменений не выявлено. 

Заключение: частичная регрессия диффузной мелкоо-
чаговой центрилобулярной диссеминации обоих лёгких
как проявления васкулита, правосторонняя среднедолевая
и левосторонняя нижнедолевая пневмония в фазе обрат-
ного развития. Линейный пневмоплеврофиброз средней
доли правого лёгкого. (Рис. 3).

09.11.2016 пациентка в удовлетворительном состоя-
нии выписана для продолжения лечения в нефрологиче-
ском отделении больницы св. Владимира. 

a b c

Рис. 1. КТ органов грудной клетки в аксиальной проекции от 26.10.2016 г: a, b, c – мелкоочаговая диссеминация лёгких. 
Линейный пневмофиброз средней доли правого лёгкого и нижней доли левого лёгкого (b,c)

Fig. 1. CT scan of the chest organs in the axial projection on October 26, 2016: a, b, c – small-focal dissemination of the lungs. 
Linear pneumofibrosis of the middle lobe of the right lung and lower lobe of the left lung (b,c)

a b c

a b c

Рис. 3. КТ органов грудной клетки в аксиальной проекции от 08.11.2016 г: a, b, c – частичная регрессия диффузной мелкоочаговой центрилобу-
лярной диссеминации обоих лёгких как проявления васкулита. Правосторонняя среднедолевая и левосторонняя нижнедолевая пневмония в фазе

обратного развития. Линейный пневмофиброз средней доли правого лёгкого (b,c)
Fig. 3. CT scan of the chest organs in the axial projection from 08.11.2016: a, b, c – partial regression of diffuse small-focal centrilobular dissemination of

both lungs as a manifestation of vasculitis. Right-sided middle lobe and left-sided lower lobe pneumonia in the phase of reverse development. 
Linear pneumofibrosis of the middle lobe of the right lung (b,c)

Рис. 2. КТ органов грудной клетки в аксиальной проекции от 02.11.2016 г: a, b, c – мелкоочаговая диссеминация лёгких, которую следует дифферен-
цировать между проявлениями васкулита и бронхогенной инфекции. Правосторонняя среднедолевая и левосторонняя нижнедолевая пневмония (c)
Fig. 2. CT scan of the chest in the axial projection from 02.11.2016: a, b, c – small-focal dissemination of the lungs, which should be differentiated between

manifestations of vasculitis and bronchogenic infection. Right-sided middle lobe and left-sided lower lobe pneumonia (c)
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Проведённое лечение: в/в: метилпреднизолон 500 мг
№2, 25-26.10.2016 г., циклофосфан 400 мг 26.10.2016 г.;
в/м: цефотаксим; внутрь: метилпреднизолон 48 мг в сутки
с 27.10.2016 г., ципрофлоксацин, флуконазол, фромилид,
мукалтин, лазолван, омез, альмагель. 

Обсуждение
Синдром Гудпасчера –  редкое заболевание с оцени-

ваемой частотой 0,5–1 случаев на миллион населения
[4,5]. Частота встречаемости заболевания среди детского
и молодого населения значительно ниже, с пиками забо-
леваемости в тридцатилетнем возрасте, преимущественно
у мальчиков. В старшем возрасте частота заболеваемости
одинакова у лиц обоего пола [6,7]. В представленном
случае описан синдром Гудпасчера в нетипичной поло-
возрастной группе (у 15-летней девушки).

Основным проявлением синдрома Гудпасчера высту-
пает быстропрогрессирующий гломерулонефрит выра-
женной гематурией, протеинурией и тяжелым наруше-
нием функции почек, во многих случаях сочетающийся
с поражением легких с кровохарканьем, легочными кро-
вотечениями и дыхательной недостаточностью [2]. У па-
циентов с синдромом Гудпасчера в большинстве случаев
наблюдается также выраженная анемия, обусловленная
легочными кровотечениями или оккультной кровопоте-
рей, а также почечной недостаточностью [11]. 

В литературе встречаются описания клинических слу-
чаев с атипичным течением синдрома Гудпасчера с со-
хранной функцией почек или с умеренным её снижением,
с уровнем креатинина в сыворотке крови менее 300
мкмоль/л [5,8]. Настоящий клинический случай вызывает
интерес тремя особенностями: 1) нехарактерное для син-
дрома Гудпасчера умеренное поражение почек без нару-
шения их функции; 2) медленное развитие лёгочной па-
тологии; легкая степень анемии.  

Рентгенологическим признаком синдрома Гудпасчера
являются диффузные сливающиеся участки снижения
воздушности лёгочной ткани по типу «матового стекла»
или участки преимущественно симметрично поражаю-
щие оба лёгких в прикорневой области [9,10]. При рент-
генологическом исследовании возможно отсутствие
симптомов, даже при наличии кровохарканья [11,12].
Консолидация обычно разрешается через 2 дня, заменяясь
линейными затемнениями, и рентгенологические при-
знаки полностью исчезают в течение 2 недель, кроме
случаев с рекуррентными кровотечениями, при которых
ретикулярные изменения персистируют и представляют
собой пневмофиброз [11–15]. В настоящем клиническом
случае синдром Гудпасчера протекал с умеренным пора-
жением почек, с уровнем креатинина при поступлении
82 мкмоль/л; с медленно прогрессирующим процессом
в лёгких, без видимой патологии при традиционной рент-
генографии органов грудной клетки и кровохарканьем в
виде единичных эритроцитов в мокроте. Также из анам-
неза известны результаты биопсии лёгких, что является
редким диагностическим методом для данного заболе-
вания. Цитологически были обнаружены эритроциты,
макрофаги с включениями гемосидерина; гистологиче-
ская картина отёка межальвеолярных перегородок, что
соответствует литературным данным [16].

По данным литературы КТ картина в острую фазу
при синдроме Гудпасчера, как правило, представлена
диффузными сливающимися участками «матового
стекла» или консолидацией, симметрично поражающими
оба лёгких в прикорневой области, обычно не затрагивая
субплевральных областей и верхушек лёгких [11–13]. В
течение 2–7 дней возможно образование ретикулярных
диффузных изменений лёгочной ткани и уплотнение меж-
дольковых перегородок за счёт отложений гемосидерина
в альвеолах, так называемый симптом «булыжной 

мостовой» [12, 14]. В подострой фазе развития или при
умеренном течении возможно обнаружение мелких узел-
ковых уплотнений без предпочтительной локализации
[17-18]. В отличие от характерных КТ признаков опи-
санный клинический случай представлен диффузной
слабо выраженной очаговой центрилобулярной диссеми-
нацией в лёгочной ткани, которая уменьшилась на фоне
проводимой гормонотерапии. 

Стандартом верификации диагноза является обнару-
жение антител к ГБМ в сыворотке крови и/или проведение
биопсии почки с обнаружением при световой микроско-
пии экстракапиллярного гломерулонефрита с полулу-
ниями, а при иммунофлюоресцентном исследовании –
линейных отложений иммуноглобулина G [2]. Пациентке
было проведено иммунологическое обследование, при ко-
тором был обнаружен уровень антител к ГБМ 133,6 ед/мл,
в шесть раз превышающий нормальные значения (0–20
ед/мл). Биопсия почки не выполнялась в связи с очевид-
ностью диагноза – сочетание легочно-почечного синдрома
с крайне высокими титрами антител к ГБМ.

Общепринятым стандартом терапии при классиче-
ском течении синдрома Гудпасчера является проведение
процедур плазмаобмена (3 процедуры в неделю) до нор-
мализации титра антител к ГБМ в крови и прекращения
кровохарканья в сочетании с иммуносупрессивной тера-
пией комбинацией преднизолона и циклофосфамида [16].
Пациентка получала лечение комбинацией метилпред-
низолона и циклофосфамида, от проведения плазмаобме-
нов было решено воздержаться в связи с отсутствием тя-
желых клинических проявлений. Терапия была
эффективна, кровохарканье прекратилось уже после пер-
вого пульсового введения метилпреднизолона. Отрица-
тельная аускультативная динамика на фоне дальнейшего
лечения потребовала проведения повторной КТ грудной
клетки, результаты которой были интерпретированы как
присоединение левосторонней нижнедолевой пневмо-
нией. Была проведена коррекция антибиотикотерапии,
отложено повторное введение циклофосфамида, пневмо-
ния разрешилась.

После выписки пациентка продолжала лечение в пе-
диатрической клинике комбинацией метилпреднизолона
и циклофосфамида (суммарно 6400 мг в течение полу-
года), достигнута полная ремиссия заболевания, функция
почек остается сохранной, анемия компенсирована, ана-
лизы мочи без патологии. Введения циклофосфамида
прекращены, продолжается терапия метилпреднизолоном
внутрь с постепенным снижением дозы, что согласуется
с общепринятой тактикой.

По данным литературы пациенты, впервые посту-
пившие с уровнем креатинина в сыворотке крови менее
500 мкмоль/л, имеют 100% шанс выживаемости и 95%
шанс сохранения почечной функции в течение года.
Можно предположить, что наша пациентка имеет благо-
приятный прогноз, принимая во внимание, что при по-
ступлении уровень креатинина у неё был равен 
82 мкмоль/л [19] и обнаруженные при КТ изменения под-
верглись обратному развитию на фоне проводимой спе-
цифической терапии. 

Заключение
КТ является высокоинформативным методом лучевой

диагностики в оценке объёма поражения лёгочной ткани
при синдроме Гудпасчера, даже при слабо выраженном
поражении, позволяя визуализировать практически все
элементы лёгочного рисунка, и в сочетании с клинико-
лабораторными данными точно и своевременно устано-
вить характер поражения лёгких при синдроме Гудпас-
чера. КТ также позволяет с высокой точностью
определить сопутствующую патологию в легких, опре-
деляя выбор адекватной лечебной тактики. 
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РЕФЕРАТ

Цель: Обзор и систематизация современных представлений о механизмах развития эффектов ионизирующих излучений в средних
дозах на живой организм для оценки необходимости  и возможности применения  фармакологических средств, пригодных для
целей  модификации радиационных эффектов, о методах исследований в эксперименте; побуждение к дискуссии по рассматривае-
мому вопросу.
Результаты: Рассмотрены  и систематизированы современные представления о  генезе радиационных эффектов от облучения в
средних дозах диапазона 0,2–1 Гр как предмета модификации противолучевыми средствами.
Выводы: Системность современных знаний о генезе радиационных эффектов от низкомощностного облучения в средних дозах
диапазона 0,2–1 Гр, неоднообразие и смешение механизмов может рассматриваться как основа для применения противолучевых
средств, обладающих разными свойствами и направленных на  мишенное (прямое) и немишенное (косвенное) действие излучений.
Одной из проблем применения противолучевых средств (ПЛС) и прогнозирования их радиозащитной эффективности для рассмат-
риваемого диапазона доз является слабая разработанность  методов установления корреляций между показателями повышенной
радиорезистентности (без облучения) с собственно противолучевым эффектом.
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ABSTRACT

Purpose: Review and systematization of modern ideas about the mechanisms of the development of the effects of ionizing radiation in
medium doses on a living organism in order to assess the need and possibility of using pharmaceutical agents suitable for modification pur-
poses, about research methods in experiment; stimulation of discussion on the issue under consideration.
Results: the current understanding of the genesis of radiation effects from irradiation at medium doses in the range of 0.2-1 Gy as a subject
of modification with antiradiation agents is considered.
Conclusions: The systematic nature of modern knowledge about the genesis of radiation effects from low-power irradiation in medium doses
of the range 0.2-1 Gy, heterogeneity and mixing of mechanisms can be considered as a basis for the use of antiradiation agents with different
properties and aimed at target (direct) and non-target (indirect) ) the effect of radiation. One of the problems of using and predicting the ra-
dioprotective efficiency of the PLC is the poor development of methods for establishing correlations between the indicators of increased ra-
dioresistance (without irradiation) with the actual antiradiation effect.
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Введение
В первом Сообщении [1] нами сделано заключение о не-

обходимости применения противолучевых средств (ПЛС) в
условиях кратковременного и/или протяженного облучения с
низкой мощностью дозы в диапазоне доз 0,2–1 Гр. Основанием
для этого является возможность такого облучения, настроен-
ность требований системы радиационной безопасности на кон-
серватизм и ограничение доз, реальность детерминированных
эффектов при превышении пределов поглощенных доз (отчасти
преморбидного или доклинического уровня, с выраженными
психогенными реакциями – компонентами итогового состоя-
ния), реальность случаев формирования симптомокомплекса
острых лучевых поражений легкой степени с симптоматикой,
требующей коррекции в ранние сроки, возможность стохасти-
ческих эффектов сверх спонтанных (хотя и с незначительной
частотой), значимость нерадиогенных эффектов при воздей-
ствии ионизирующих излучений, в основном как последствий
психоэмоционального стресса. Выдвинуто положение о том,
что целевое применение противолучевых средств участниками
ликвидации последствий радиационных аварий (ЛПА) может
рассматриваться как фактор, обеспечивающий не только ра-
диомодифицирующий эффект, но и «нерадиологический эф-
фект» (связанный с психогенными последствиями). 

Настоящее Сообщение (второе) по сути обозначает «переход»
от оценки необходимости применения к оценке возможности ра-
диомодифицирующего действия ПЛС на основе данных экспе-
риментов, исходя из механизмов развития эффектов облучения,
определяющих соответствующие фармакологические свойства
предлагаемых/исследуемых лекарственных и иных средств, ме-
тодов моделирования и оценки эффектов средних доз. 

В последующих сообщениях будут рассмотрены научные
публикации, относящиеся к систематике, опыту изучения про-
тиволучевых средств, перспектив их применения, к фармако-

логическим, фармацевтическим, медико-правовым, этическим
и экономическим аспектам внедрения, применения и итоговым
оценкам, основанным на комплексном учете всех видимых
аспектов проблемы. Конечной целью обзоров является форми-
рование предпосылок к ответу на вопрос, выведенный в заго-
ловке серии наших сообщений, в практическом отношении – к
основаниям для принятия решений при планировании защиты,
включая исследования и разработки, производство и т.д.

Генез радиационных эффектов облучения 
в средних дозах как объект влияния 
противолучевых средств 
После 2007 г. в мировом научном сообществе произошли

изменения (обновления) оценок пороговых доз для поврежде-
ния тканей (после острого, фракционированного и протяжен-
ного облучения). Констатируется, что сам факт облучения в
малых (термин цитирован по источнику) дозах несомненно

вызывает отклики организма на разных уровнях иерархии, и
что эти отклики могут быть биоиндикаторами воздействия [2-
4]. Внесены изменения в терминологию, детерминированные
эффекты обозначаются как тканевые реакции, поскольку не-
которые из этих эффектов определяются не только во время
облучения, но могут модифицироваться и после него [2]. По-
явились эпидемиологические данные, указывающие на возмож-
ность эффектов с поздней манифестацией при более низких
порогах доз, чем предполагалось ранее.

Однако не все отклики являются одинаково значимыми для
дальнейшей жизни облученного организма, что определяется
разными механизмами их развития и, наверное, по-разному же
влияет на необходимость их предупреждения или коррекции. 

Рассмотрим основные звенья генеза последствий по схеме
(рис. 1), составленной на основе материалов обобщений Евро-
пейского комитета по радиационному риску (2004) [5].
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Рис.1. Систематика эффектов облучения в малых дозах (по материалам [5])  
Fig. 1. Systematics of the effects of low-dose irradiation (based on materials [5])
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По-видимому, каждый блок схемы может означать «точку
приложения» противолучевого средства, выбираемого для про-
филактики или текущего применения в процессе длительного
облучения.

Рассмотрение «точек приложения» целесообразно осу-
ществлять в контексте режимов облучения, которые могут быть,
в общем, в вариантах кратковременного, протяженного непре-
рывного или протяженного фракционированного (повторного),
и соответственно фазам радиационной аварии – ранней, про-
межуточной и восстановительной [6]. Возможные соотношения
фаз облучения и эффектов представлены схематично на рис. 2.

Гипотетически часть дозы в начале цикла облучения дает
эффект гормезиса (при самых низких дозах увеличивается эф-
фективность процесса репарации, индуцированного об -
лучением) [7]. Происходит и адаптивная реакция клеток к ост-
рому низкоинтенсивному воздействию ионизирующих
излучений (ИИ) с низкой линейной передачей энергии (ЛПЭ)
[8,9]. Срочный этап адаптации определяется естественным
уровнем антиоксидантов, физиологическими резервами функ-
циональных клеток, долговременный этап – регенерационными
и компенсаторными процессами [10]. 

Основные механизмы адаптивного ответа кле ток обусловлены
стимуляцией систем репа рации повреждений ДНК [11]; индукцией
синтеза новых белков (эффект экспрессии генов опосре дован через
протеинкиназу С и ядерный фактор кВ (транскрипционный фактор
NF – kB) [12,13] в клетках критических органов), акти вацей радио-
защитных систем (синтез эндоген ных стрессорных белков – Hsp70,
Hsp72; металлотионеины; антиоксиданты – глутатион, супероксид-
дисмутаза (CОД), каталаза и др.), что приводит к повышению ра-
диорезистентности клеток (в том числе стволовых) [14-16].

Происходит усиление на короткое время системы иммун-
ного контроля (с вероят ными негативными долговременными
последствиями). Существование радиационно-индуцируемой
репарации оз начает, что сама репарационная система открыта
для поражения, в том числе и радиацией.

Подавление иммунного ответа [17] ведет к увеличению риска
возникновения рака. Именно этот аспект обеспечивает меха-
низмы возникновения эффектов низкоуровневой радиации [5]. 

При этом предполагается, что множественность механиз-
мов, высокая вариабельность проявлений, отсутствие способ-
ности к адаптивному ответу (АО) при ряде условий делает раз-
витие АО малопредсказуемым [18], что скорее всего повлияет
на реализацию свойств ПЛС.

Поэтому, по мере накопления дозы, радиация сначала при-
водит к «защитному» эффекту, а уже дальнейшее облучение
происходит на фоне развернутого восстановления. Как поведут
себя модификаторы – не ясно, как минимум с особенностями,
связанными с развитием восстановительных процессов [19]. В
связи с этим, как представляется, более уместно говорить о ме-
дикаментозной (фармакологической) поддержке, чем о приме-
нении профилактических средств, применяемых до начала облу-
чения, но не в процессе. В контексте длительного облучения
ПЛС могут быть представлены агентами длительного действия
или относительно кратковременного, применяемыми в курсовом
режиме. С практической точки зрения представляется важным,
что применение медикаментозной поддержки должно иметь
пределы длительности – на период цикла профессиональной
деятельности (относительно фаз радиационной аварии). 

Как известно, последствия облучения зависят не только от
поглощенной дозы, типа и энергии излучения (учитываются в
понятии эквивалентная доза взвешивающими коэффициен-
тами), но и распределением дозы по времени (мощность дозы
и продолжительность облучения). МКРЗ в системе радиацион-
ной безопасности (РБ) предлагает фактор снижения мощности
дозы (Dose Rate Reduction Factor): доза в пределах длительного
периода времени имеет пониженный эффект по сравнению с
острым облучением. При этом МКРЗ не оценивает роль фрак-
ционирования дозы в репарационно-репликационных периодах
клеточного цикла, что, однако, играет роль в реализации моди-
фицирующих влияний противолучевых средств [20,21].

Рис.2. Схематизация роли фактора времени для реализации свойств ПЛС (по материалам [5]).  
Fig. 2. Schematization of the role of the time factor for the implementation of PLC properties (based on materials [5]).
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В соответствии с пороговой концепцией развития отда-
ленных соматических эффектов (неофициальной) [22, 23] по-
явление злокачественной опухоли рассматривается не просто
как процесс реализации редких и случайных событий, а как
результат противоборства факторов, способствующих злока-
чественному перерождению клетки, и факторов, реализую-
щих излечение или выбраковку клетки, инициированной к
малигнизации (рис. 3). Организм на всех уровнях своей ор-
ганизации, начиная с молекулярно-клеточного, имеет мощные
системы противодействия повреждающему эффекту иониза-
ции молекул клетки. «Пороговая концепция» подчеркивает
сложность процесса и наличие не только предсуществующих
барьеров, каждый из которых может прервать патологический
процесс, но и дополнительно включаемых радиацией проти-
водействий на пути малигнизации облученной клетки (адап-
тивный ответ) [24].

В рамках пороговой концепции рассмотрению факторов,
препятствующих или способствующих малигнизации облучен-
ных клеток, уделяется большое внимание. Преимущественно,
конечно, рассматриваются факторы противодействия канцеро-
генному эффекту радиации и именно при низких уровнях ра-
диации. Надо полагать, что обозначенные механизмы могут
быть объектами воздействия ПЛС.

Адаптивные защитные ответы клетки на воздействие иони-
зирующего излучения представлены в группах: предотвращающие
(повышение уровня глутатиона, СОД, активности тимидинкиназы,
активация гена гамма-глутамил-цистеинсинтетазы) или восста-
навливающие повреждения ДНК (повышение уровня репарации
по выходу хромосомных аберраций, микроядер, задержка синтеза
ДНК), а также препятствующие прогрессии злокачественных
клеток (апоптоз клеток, поврежденных ранее, и иммунный ответ
– повышение числа цитотоксических лимфоцитов) [25].

Согласно [26], инициация факторов защиты (адаптивные
защитные ответы) включает в себя противоокислительные ме-
ханизмы в ответ на кислородный стресс, репарацию ДНК, ак-
тивацию белков АТМ и ATR в ответ на повреждение ДНК, ги-
бель клеток с повреждением ДНК. 

В обобщенном виде факторы, способствующие развитию
канцерогенного эффекта радиации, и факторы, ему препят-
ствующие,, представлены в табл. 1.

По мере снижения доз ближе к малым, то есть ниже 0,1-
0,2 Гр, не вполне применимы молекулярные механизмы индук-
ции канцерогенных мутаций, принятые для бо́льших доз [28]:
прямые мишенные эффекты облучения не являются основными
[29–31,74,75], малозначимы последствия выхода активных форм
кислорода и даже феномен нестабильности генома [28]. 

Модель риска рака, используемая в настоящее время меж-
дународным сообществом радиационной защиты, утверждает,
что любое увеличение радиационного воздействия пропорцио-
нально увеличивает риск развития рака. Однако эта стохасти-
ческая модель риска рака не учитывает какой-либо вклад не-
мишенных эффектов [74].

К одному из немишенных эффектов облучения относят эф-
фект свидетеля, который предлагается учитывать для прогно-
зирования последствий радиационного воздействия [32], однако,
как отмечает автор, в области малых доз (0,1–0,2 сГр и менее)
эффект не обнаруживается. 

Все это говорит о том, что диапазон средних доз весьма
неоднороден не только по внешним эффектам, но и по меха-
низмам их возникновения, на которые следовало бы воздей-
ствовать противолучевыми средствами единой специализиро-
ванной (по назначению) группы (что, собственно, находится в
некотором противоречии с весьма различающимися фармако-
логическими свойствами этих средств – см. далее). 

Рис.3. Схема развития радиационно-индуцированного канцерогенного эффекта и противодействующих ему процессов в рамках
пороговой концепции. (Черные линии указывают на возможные пути развития процесса, светлые линии — на противодействие

такому развитию; факторы, противодействующие канцерогенному эффекту, выделены курсивом). Цит. по [34]
Fig. 3. Scheme of the development of the radiation carcinogenic effect and the processes counteracting it within the framework 
of the threshold concept. (Black lines indicate possible pathways for the development of the process, light lines - to counteract 

such a development; factors that counteract the carcinogenic effect are in italics). Cit. according to [34]
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Из табл. 1 следует, что между малыми и большими дозами
должна быть существенная, может быть даже принципиальная,
разница в реализации канцерогенного эффекта: речь должна
идти не о некотором плавном уменьшении частоты канцеро-
генного эффекта, а о резком и значительном его снижении. Воз-
можно, в данном случае уместно говорить о практическом по-
роге, представление о котором было высказано Л.A. Ильиным
в связи с обобщением многочисленных и безуспешных попыток
доказать статистически достоверное увеличение выхода рака в
контингентах лиц с дозами облучения ниже 100—200 мГр [34].
И это вполне соответствует верхней границе диапазона малых
доз (по критерию значимых стохастических эффектов).

В рассматриваемом диапазоне средних доз наблюдают эф-
фекты, различающиеся по генезу, что требует их сопоставления
и усложняет выделение механизмов, на которые следовало бы
ориентироваться при выборе ПЛС: косвенный (опосредованный
эффект радиации из-за радиолиза воды) и прямой мишенный
(при этом, как известно, только косвенное действие радиации,
осуществляемое радикалами и ион-радикалами, может моди-
фицироваться радиопротекторами). Так, применительно к не-
мишенным эффектам следует, в частности, обратить внимание

на работу [33]: при нелетальном облучении с помощью мета-
фазного метода учета хромосомных аберраций в клетках крас-
ного костного мозга (ККМ; крысы, 2 Гр) установлена эффек-
тивность низкомолекулярных веществ, примененных в
много кратно уменьшенных, т.е. нетоксических дозах (гаммафос,
селенит натрия, адамантоил-гидразон салицилового альдегида),
а также винканора, проявившего пролонгированное радиоза-
щитное действие. Сделан вывод о возможности использования
традиционных ра диопротекторов в дозах на 1–2 порядка мень-
ших, чем оптимальные радиозащитные.

Из табл. 1 следует, что различия механизмов формирования
эффектов средних или больших доз как бы «разобщают» ПЛС
в системе фармакологической защиты, которые ориентированы
преимущественно на «свой» сценарий облучения и на соответ-
ствующий механизм возникновения эффектов: такая специа-
лизация практически уже фактически сложилась (универсаль-
ность ПЛС под вопросом). 

Приводим материал из монографии [35] Москалева А.А. и
Шапошникова М.В., демонстрирующий различия в генезе эф-
фектов малых и больших доз, а стало быть, и различия в воз-
можностях медикаментозной защиты и поддержки (табл. 2).

Таблица 1
Сравнительная эффективность действия факторов, непосредственно участвующих в определении исхода первичных 
радиационных поражений ДНК при малых и больших дозах радиационного воздействия [23, 34] (по данным [25–27])
Comparative effectiveness of the action of factors directly involved in determining the outcome of primary radiation damage 

to DNA at low and high doses of radiation exposure [23] (according to [25–27])

Таблица 2 
Пример сопоставлений механизмов действия малых и больших доз [35]

An example of comparisons of the mechanisms of action of small and large doses [35]
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Таким образом, на данном этапе обзора, можно констати-
ровать перечень факторов и условий, важных для реализации
и оценки противолучевых эффектов ПЛС: протяженность облу-
чения (низкая мощность дозы); облучение на фоне развиваю-
щихся повреждений клеток; облучение на фоне развивающейся
репарации; фракционированность доз; сочетание мишенных и
немишенных эффектов. Сюда следует добавить и облучение
на фоне активной деятельности и дополнительных факторов
труда и среды обитания (включая психогенный фактор), кото-
рые, скорее всего, модифицируют не только радиационные эф-
фекты, но и влияние противолучевых средств.

О возможностях модификации реакций 
малочувствительных (малообновляющихся) тканей 
Концепция эффективной дозы в системе радиационной за-

щиты предполагает учет повреждений не только активно про-
лиферирующих тканей, но и мало радиочувствительных (мало-
обновляющихся). Согласно [20], клетки могут быть не способны
репарироваться от некоторых кластерных повреждений, которые
накапливаются (особенно в неделящихся клетках, не гибнущих
репродуктивно); дозы 0,1 – 0,2 Гр приводят к накоплению ощу-
тимого количества кластерных повреждений, хотя нарушения
здоровья не наблюдаются. Причинами кластерных повреждений
авторы называют эффекты, которые возникли посредством ок-
сидативного удара реактивных химических радикалов, а не
вследствие первичного ионизационного эффекта излучения .

Важно еще, что в 2007 г. МКРЗ пересмотрела радиочув-
ствительность тканей категории «остальные», определив взве-
шивающий коэффициент wr = 0,12 вместо 0,05, в чем проявился
«повышенный» интерес к непролиферирующим тканям [20,21].
Если этот фактор учтен с бо́льшим «весом» в расчетах норми-
руемой величины (эффективной дозы), атрибутирующей к сто-
хастическим эффектам, то он же, по-видимому, должен быть
рассмотрен и как важный при планировании модификации ме-
ханизмов развития эффектов в связи с различиями в радиочув-
ствительности тканей.

В работе [36] показано, что мало обновляющиеся ткани, ра-
диорезистентные в отношении прояв ления цитогенетического
повреждения, все-таки высоко радиочувстви тельны и проявляют
ответ на радиационное воздействие путем особых немутацион-
ных эффектов: скачко образного перехода клеточных популяций
в новое состояние, при котором резко повышается спонтанный
уровень поврежде ния и гибели клеток. Показано, что достигну-
тый эффект не возрастал даже при значительном увеличении
дозы излучения. В наиболее детально исследованных тканях
(эндотелий кровеносных сосудов, глад кая мускулатура сосуди-
стой стенки, эпителий почечных каналь цев у крыс) клеточные
изменения данного типа зарегистриро ваны уже при дозе 0,25—
0,5 Гр. При этом уровень гибели клеток в опыте почти на порядок
превышал соответствующее значение в контроле. Проявление
повреждения не было связано с клеточным делением и первично
локализовалось в структурах цитоплазмы. В рассмотренных ма-
лообновляющихся тканях повышение спонтанного уровня ги-
бели клеток приводило к постепенному развитию значительной
депопуляции, поскольку систематичес кая убыль клеток не ком-
пенсировалась их размножением.

В малообновляющихся тканях, состоящих в основном из
постмитотических клеток, повреждение генетического аппарата
находится в скрытом состоянии и проявляется лишь в случае
активации клеточного деления, а не в обычных условиях [37,38].
В последние годы отдаленная соматическая патология зареги-
стрирована и после облучения в малых дозах, а характерными
последствиями являются дозонезависимые общесоматические
заболевания [39–41].

На феноменологическом уровне сопоставлены формы ин-
дуцированной нестабильности генома, проявляющиеся в не-
предсказуемых по времени появления изменениях мутабельно-
сти пролифери рующих клеток, с особой ее формой, для которой

характерно возникающее в ранние сроки после воздействия не-
зависимое от клеточного цикла необратимое повышение уровня
спонтанных по вреждений. Эти особые эффекты возникают по
принципу «все или ничего» (как по дозе, так и по времени) и
осуществляются уже после относительно слабого радиацион-
ного воздействия. Они не зависят от клеточного цикла, поэтому
могут иметь большое значение в патогенезе лучевого по -
вреждения малообновляющихся тканей млекопитающих. Пред-
полагается, что данные эффекты могут лежать в основе развития
отдаленных неканцерогенных соматических пострадиационных
по следствий и ускорении естественного старения [42].

В тканях с низким пролиферативным потенциалом при хро-
ническом и фракционированном облучении (печень, кровеносные
сосуды и др.) возможность компенсаторной пролиферации значи-
тельно снижена [43]. Большое значение в развитии отдаленных
тканевых эффектов отводится вкладу от повреждения сосудов в
органах наряду с воспалительными процессами [44, 45]. Развитие
отдаленных тка невых реакций связано не столько с клеточной
гибелью, сколько с действием цитокинов и других медиаторов
из поврежденных клеток, ведущих как к нарушению клеточной
функции, так и кле точной гибели. Эти клеточные ответы (напри -
мер, цитокиновые каскады) могут быть иниции рованы до кле-
точной гибели и сохраняться дли тельное время [44].

В тканях с низкой митотической активностью генотокси-
ческие эффекты, проявляющиеся в хо де пролиферативных про-
цессов, не могут обеспе чить развития выраженной морфоло-
гической па тологии [46]. Даже после облучения в относительно
высоких дозах наблюдается низ кий выход или практическое
отсутствие характер ных для действия радиации хромосомных
аберра ций [47,48]. Последние, равно как и грубые морфо -
логические нарушения, ярко проявляются в малообновляю-
щихся тканях лишь при дополни тельных воздействиях, вызы-
вающих пролифера тивные процессы, например в ходе
посттравмати ческой регенерации [49,50] По признакам выхода
хромосомых аберраций и грубых морфологических нарушений
указанные ткани относят к кате гории радиорезистентных [37],
однако такие ткани являются критическими в развитии отда-
ленных неканцерогенных последствий облучения [37,51].

Естественно, возникает вопрос о фармакологическом влия-
нии на повреждения неделящихся клеток.

О возможности моделирования облучения 
в средних дозах и о методах оценки эффектов 
Моделирование патологии в эксперименте, как вытекает

из анализа доступных публикаций и общемирового опыта, скла-
дывается из адекватного модельного протяженного облучения,
фактически в месте обитания биомоделей; диагностики разви-
вающихся эффектов и их модификации, осуществляемой с по-
мощью соответствующих методов; длительного применения
ПЛС и моделирования влияния дополнительных факторов труда
и среды обитания. С точки зрения обоснования и организации
экспериментов в этой части трудностей нет: современные зна-
ния позволяют рассчитать видовые дозы, видовые длительности
цикла облучения и прочие вопросы, в совокупности обеспечи-
вающие корректность переноса к человеку радиобиологических
данных [52]. Наиболее проблемным является подготовка из-
лучателей (которыми располагают весьма немногие исследо-
вательские учреждения) и дозиметрическое сопровождение для
моделирования реалистических сценариев облучения, 

Особое значение в развитии исследований в обсуждаемой
области представляют методы диагностики радиационных по-
вреждений тканей и клеток и приборно-методическое вопло-
щение методов, ориентированных исключительно на прижиз-
ненные показатели радиационных эффектов и их модификации.
Как показывает реальный опыт исследований, методы относятся
к высокотехнологичным и дорогостоящим, практически без-
альтернативно (за некоторым исключением) в сравнении с ме-
тодами, применяемыми при оценке эффектов от облучения в
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Таблица 3 
Демонстрационная выборка примеров сравнительных характеристик применяемых методов оценки 

радиационных эффектов и их модификации при облучении животных в диапазоне малых и средних доз 
(включая хроническое низкоинтенсивное)

Demonstration sample of examples of comparative characteristics of the methods used for assessing radiation effects and their
modification during irradiation of animals in the range of low and medium doses (including chronic low-intensity)
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больших дозах. Это не может не влиять на масштабность и эф-
фективность исследований, делая их дорогими и влияя на стои-
мость цикла исследований вплоть до внедрения в практику со-
ответствующих лекарственных препаратов. 

В качестве примера приводим выборочно ряд методов и
выявляемых с их помощью радиационных эффектов сообразно
теме настоящего обзора (табл. 3)

Об индикации повышения радиорезистентности 
применительно к средним дозам
Для прогноза радиозащитной эффективности ПЛС у чело-

века (в частности для низкомолекулярных радиопротекторов)
предложен принцип, получивший название индикационного, ос-
нованный на учете механизмов действия радиопротекторов, когда
в качестве индикатора радиозащитного действия используется
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ведущий фактор состояния повышенной радиорезистентности,
сформированной в клетке к моменту облучения, для которого
установлена корреляция его количественной выраженности с
противолучевой эффективностью [64]. 

Так, для низкомолекулярных радиопротекторов индикатор
повышенной ими радиорезистентности искали среди физиоло-
гических и биохимических показателей. Для высокомолекуляр-
ных веществ (и цитокинов) ориентиром становится выяснение
включаемых препаратом сигнальных проводящих путей, транс-
крипционных факторов и активируемых последними генов и
их продуктов-эффекторов [65,66].

В свою очередь, знание внутриклеточных защитных реак-
ций и процессов, инициируемых как радиационным воздей-
ствием, так и специфическими лигандами разных рецепторов,
способствует поиску противолучевых средств на рациональной
научной основе. 

Необходимо выяснение строгой количественной связи
между противолучевым эффектом и маркерами/индикаторами
оценки состояния систем, определяющих устойчивость клетки
и организма к неблагоприятным воздействиям: в первую оче-
редь системы репарации ДНК, антиоксидантной системы, ци-
токиновой сети, но и, вероятно, каких-то иных систем [67].

Например, в качестве возможного индикатора повышенной
радиорезистентности на модели пролонгированного облучения
низкой мощности мышей оценивается уровень экспрессии генов
белков теплового шока (под влиянием веществ – потенциальных
радиомодификаторов: беталейкина, рибоксина, феноксана, ли-
монтара) [68].

Информативными индикаторами повышенной радиорези-
стентности на се годня считают снижение напряжения сво бодного
кислорода в коже и особенно в костном мозге, уро вень цАМФ и
соотношение цАМФ/цГМФ в крови. Есть и другие эффекты
ПЛС, информативность которых как индикаторов неясна, в том
числе вследствие нетождественности механизма повышения ра-
дио резистентности организма любому фармакологическому эф -
фекту ПЛС. Возможность расхождения фарма кологической и
радиозащитной эффективности особенно актуальна для относи-
тельно малых доз препаратов (переносимых для человека) [69].

По мнению авторов [70], в эксперименте повышение про-
тиволучевыми средствами адаптационных и компенсаторно-
восстановительных возможностей организма на молекулярном
уровне реализуется за счет ослабления ингибирующего эффекта
облучения на би осинтез ДНК и белков в органах в ранние
сроки,  активации биосинтеза макромоле кул – в более поздние
сроки после облучения, что способствует развитию компенса-
торно-восстановительных реак ций; поддержки этих реакций
пулами АТФ, син тез которой стимулирован ПЛС; уменьшению
числа поврежденных ДНК. 

Методы биоиндикации последствий облучения являют со-
бой практически и индикацию действия ПЛС (при их приме-

нении): например, показатели частоты стабильных хромосом-
ных аберраций в лимфоцитах и соматических мутаций некото-
рых генетических локусов [4]. 

К методам оценки радиозащитной эффективности (РЗЭ)
относят выявление показателей, отражающих состояние гене-
тических структур как главной мишени лучевого поражения
клетки: тесты на количество двунитевых разрывов ДНК путем
определения фосфорилированного гистона Н2АХ и микроядер-
ный тест в полихроматофильных эритроцитах костного мозга
[59, 71, 72]. Применение рибоксина в условиях облучения крыс
в дозе 1 -1,5 Гр (~0,15-0,2 видовой LD50/30) показало информа-
тивность тестов на противолучевое действие препарата [71].

Однако, если для аминотиолов принят индикатор радиоза-
щитного действия – сдвиг окислительно-восстановительного
потенциала в сторону восстановителей [73], или для гипоксан-
тов – снижение напряжения свободного кислорода [64], то для
рибоксина, например, индикатор противолучевого действия
(вне радиационного эффекта) не определен [65]. Как, впрочем,
и для других представителей радиомодификаторов. 

Заключение 
Анализ и систематика доступных данных литературы по-

казывает, что современная радиобиология и радиационная фар-
макология располагает некоторым потенциалом для осуществ-
ления модификации тех установленных радиационных
эффектов, которые формируются при низкомощностном облу-
чении в средних дозах. Системность современных знаний в дан-
ной области доз – это объективизированные радиационные эф-
фекты мишенного (прямого) действия излучений и немишенного
(косвенного) действия, которые в том или ином соотношении
определяют итоговые эффекты (детерминированные и стоха-
стические), накладываются на индуцированные излучением со-
стояние повышенной радиорезистентности или ее снижение в
зависимости от фазы протяженного облучения. Неоднообразие
и смешение механизмов предполагает возможность применения
фармакологически активных веществ с разными свойствами,
выступающих в качестве противолучевых средств. Это опреде-
ляет, по-видимому, перспективу поиска смешанного модифи-
цирующего фармакологического влияния на организм, тем более
с учетом присутствия в процессе облучения и нелучевых фак-
торов. Технологии контроля радиационных эффектов и их мо-
дификации в целом доступны, хотя и дороги. При этом слабо
разработаны вопросы установления корреляций между показа-
телями повышенной радиорезистентности (без облучения) с
собственно противолучевым эффектом, что принято называть
индикационным подходом в прогнозе РЗЭ и при отборе ПЛС. 

Более подробно возможности модификации современными
средствами в связи с их свойствами и представлениями о пато-
генезе развитии эффектов облучения в средних дозах будут
рассмотрены в нашей следующей публикации (Сообщение 3).
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Учёный внёс большой вклад в формирование нового направления  науки на стыке дозиметрии, радиобиологии и радиационной
медицины,  названного по его предложению эквидозиметрией.  В музее хранится книга И.Б. Кеирим-Маркуса «Эквидозиметрия»,
где впервые в мировой научной литературе обобщены материалы по основным разделам эквидозиметрии, истории её возникнове-
ния, задачам, критериям оценки действия излучения, в частности в больших дозах, величинам эквидозиметрии, методам и приборам
для их измерения.
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Игорь Борисович Кеирим-Маркус – известный
учёный-биофизик, доктор технических наук, профессор,
дважды лауреат Государственной премии, 58 лет
отдавший служению науке в Институте биофизики.

Игорь Борисович родился 9 сентября 1922 года в Ря-
зани. Отец, Тардый (Фатер) Тимофей Сидорович, член
партии левых эсеров, потом ВКП (б), участник граждан-
ской войны, занимал ответственные партийные должно-
сти в Рязани, Тамбове, Башкирии, Москве, был генераль-
ным (ответственным) секретарём Главконцескома в
Париже. Мать – Кейрим (Голодницкая) Александра Ми-
хайловна, участница гражданской войны, сотрудник из-
дательства, студентка – парттысячница. 

14 июля 1937 г. за активную контрреволюционную
троцкистскую деятельность Тардый осуждён на 5 лет и
сослан на работу в бухту Нагаево. 23 апреля 1938 г. при-
говорен к расстрелу «за антисоветскую агитацию». В
1956 году полностью реабилитирован.

Александра Михайловна в 1928 году вышла замуж
за Бориса Львовича Маркуса, служащего наркомата труда
РСФСР, впоследствии профессора, ответственного ре-
дактора журнала «Проблемы экономики», директора Ин-
ститута экономики АН СССР. После расстрела Тардыя
Борис Львович усыновил его детей Игоря и Майю, дал
им своё отчество и фамилию Кейрим-Маркус.

В 1939 году, после окончания школы им. А.Н.Ради-
щева, Игорь Борисович поступил на физфак МГУ. Вели-
кая Отечественная война круто изменила жизнь семьи.
Борис Львович ушёл в ополчение, мать с сестрой эва-
куировались. Игорь вместе с товарищами по учёбе строил
оборонительные сооружения в Орловско-Курском ре-
гионе. По возвращении в Москву зачислен в 3-й стрел-
ковый полк московских рабочих 3-ей Коммунистической
дивизии. Вот как об этом вспоминал Игорь Борисович:
«Выдали винтовки, и мы маршем пошли в Хлебниково.
Была гололедица, некоторые падали, кто-то потерял за-



твор винтовки. В деревне жили по избам. Было морозно,
но на том берегу канала березы стояли рыжие. Задача
была охранять мост через канал. 7 ноября меня направили
в секрет, в поле на западном берегу канала. Что в каком
случае должен был делать, не сказали. Было холодно ле-
жать за стожком в одной шинели. Из деревни пришла
собака, легла рядом, и мы вместе дрожали. Когда стем-
нело, вернулся в часть. 

Затем нас перевели в казармы на окраине Химок. Ак-
тивно занимались, учились ходить на лыжах. Экипиро-
вали по-зимнему: выдали белые полушубки, валенки,
теплые штаны, ушанки и рукавицы. Запомнился наряд
по охране складов. Была морозная звездная ночь, один
за другим завывали фашистские бомбардировщики, на-
встречу им со стороны Москвы тянулись лучи прожек-
торов, ловили, скрещивались. Трассировали зенитные
снаряды. Изредка на горизонте вспыхивали зарницы
взрывов и пожаров». 1

Игорь Борисович прошёл всю войну. Воевал на За-
падном, Южном и 4-м Украинском фронтах. Командир
миномётного и стрелкового взводов, переводчик отдела
работы с противником, участвовал в освобождении
Крыма и Латвии. «Мы оказались в Латвии, в направлении
на Либаву, – вспоминал Игорь Борисович. – Немцы контр-
атаковали, и дивизия вела тяжелые бои. Другие фронты
брали Ригу, освобождали Литву, а наш к 1945 г. стабили-
зировался. Засекали позиции орудий, систематически за-
хватывали языков, разведчики ходили в рейды по тылам.
8 мая 1945 г. радисты сообщили, что немцы капитулиро-
вали. 9-го с утра над их траншеями появились белые
тряпки. 8 мая меня вызвали в штаб корпуса. Но начальник
штаба дивизии полковник Соколов сказал: поезжай с ге-
нералом к немцам принимать капитуляцию дивизии. При-
мешь, потом отправишься в корпус. Мы поехали на вил-
лисе. Генерал Дёме в парадном мундире с красными
отворотами и золотыми погонами вручил Родионову свой
кортик. Затем по спискам принимали личный состав, во-
оружение. Оказалось, что по разведданным мы знали
почти все: технику, фамилии командиров, начиная от
взводов. Через два дня я прибыл в корпус. Начальник
разведки корпуса меня обложил и сказал: был вызов в
Москву для продолжения учебы (собирали недоучек для
подготовки к участию в ядерной программе). Самолет
улетел, иди, служи дальше. Всю войну отдавал свое та-
бачное довольствие однополчанам, а тут с горя закурил
вовсю».1

После войны Игорь Борисович служил старшим пе-
реводчиком бюро писем оргучётного отдела штаба Со-
ветской военной администрации в Берлине, награждён
Орденом Красной Звезды и многими медалями. В мае
1946-го вернулся в Москву и уже весной 1948-го получил
диплом по специальности «физика строения вещества».
Женился на довоенной однокурснице Югановой Софье
Алексеевне, которая закончила физфак МГУ, работала в
Центральном институте авиационных топлив и масел,
училась в заочной аспирантуре. В семье появилась дочь
Татьяна. После окончания университета Игорь Борисович
получил распределение на Урал в г. Верх-Нейвинск на
строящийся завод по обогащению урана в диффузионных
камерах. Завод не работал, специальность для молодого
учёного была далека от его научных интересов. К тому
же семья осталась в Москве и очень бедствовала. Помог
с переводом В.В.Бочкарев, товарищ по физфаку, заве-
дующий лабораторией в Институте биофизики АМН

СССР, а также директор института академик Г. М. Франк.
Благодаря их протекции 14 декабря 1948 г. Игоря Бори-
совича приняли на работу в должности младшего на-
учного сотрудника с окладом 130 рублей. С 1962 по 2006
годы И.Б.Кеирим-Маркус заведовал лабораторией ава-
рийной и индивидуальной дозиметрии, в 1958-м защитил
кандидатскую, в 1977-м – докторскую диссертации, в
1980-м ему присвоено звание профессора. 

Одной из главных задач, поставленных перед лабо-
раторией, стала разработка и внедрение в практику до-
зиметрической аппаратуры, поскольку пуск атомных объ-
ектов немыслим без наличия надёжной системы
радиационного контроля. В 1954 году в эксперимен-
тально-производственных мастерских Института биофи-
зики изготовили универсальный сцинтилляционный ра-
диометр РУС, разработанный И.Б.Кеирим-Маркусом,
Л.Н.Успенским и В.В.Маркеловым. Это был первый в
СССР нейтронный дозиметр. При помощи прибора было
впервые показано, что за защитой реакторов промежу-
точные нейтроны вносят существенный вклад в созда-
ваемую дозу. Это послужило основанием для усиления
защиты, в результате чего удалось снизить лучевые на-
грузки в обслуживаемых помещениях транспортных
ядерно-энергетических установок.

В лаборатории И.Б.Кеирим-Маркуса созданы ориги-
нальные методы индивидуальной дозиметрии (фотогра-
фического – ИФКН, вспышечного – ИЛК, термолюми-
несцентного – ИКС, трекового – ГНЕЙС), нашедшие
широкое приложение в индивидуальном дозиметриче-
ском контроле, контроле окружающей среды, радиобио-
логическом эксперименте.2

Существенным этапом в развитии индивидуальной
дозиметрии явился начатый с 1950 года под руководством
И.Б.Кеирим-Маркуса цикл работ по изучению дозимет-
рических характеристик детекторов, в которых исполь-
зуется явление люминесценции. В экспозиции музея
ФМБЦ им. А.И.Бурназяна представлен люминесцентный
дозиметр ИКС-А для измерения поглощённой дозы
гамма-излучения у персонала в аварийных ситуациях,
при ремонтных работах, при повседневной работе, для
экспериментальных работ. 17 мая 1986 года бригада до-
зиметристов во главе с Игорем Борисовичем, используя
ИКС-А, проводила дозиметрический контроль в Черно-
быльской зоне.

Вот как об этом вспоминает коллега Игоря Борисо-
вича В.Н.Клочков: «Свою первую поездку в команди-
ровку на Чернобыльскую АЭС я совершил в бригаде спе-
циалистов Института биофизики под руководством Игоря
Борисовича Кеирим-Маркуса.

Игоря Борисовича я знал и очень уважал задолго до
поездки в Чернобыль, но эта поездка в мае 1986 года
мне позволила еще ближе узнать этого великого ученого
и замечательного человека.

Сразу после аварии на ЧАЭС в апреле и в начале
мая многие сотрудники Института биофизики были
командированы в зону ЧАЭС, однако меня не привлекали
к работе в Чернобыле в течение почти трех недель. И
вот в пятницу 16 мая 1986 года меня вызвал к себе заме-
ститель директора Институт биофизики Лев Алексан-
дрович Булдаков и сообщил, что назавтра, 17 мая, мне
предложено поехать в командировку на ЧАЭС в составе
бригады сотрудников института. Руководитель бригады
– И.Б. Кеирим-Маркус. Вылет – спецрейсом из аэропорта
Быково. 
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1 Воспоминания И.Б.Кеирим-Маркуса. Об ополчении и дальнейшем. Из  архива семьи И.Б.Кеирим-Маркуса. Интернет-ресурсы. сайт
http://jolaf.jnm.ru/keirim-markus/
2 Приказ №55 директора ГНЦ-РФ-Института биофизики Л.А.Ильина об объявлении благодарности И.Б.Кеирим-Маркусу. 5.09.1997 год. Фонд
музея ФМБЦ им. А.И.Бурназяна 
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Когда приехали в Чернобыль к штабу Минздрава на
центральной площади города, было уже совсем темно.
Нас встретили сотрудники Института биофизики, которые
приехали в Чернобыль в начале мая, и теперь мы должны
были их сменить: Ушер Яковлевич Маргулис и Валентин
Иванович Бадьин. В это время на ЧАЭС работал и третий
сотрудник Института биофизики – Анатолий Викторович
Симаков, но он работал с военными вертолетчиками на
обследовании 4-го блока и прилегающей территории, по-
этому в этот момент он был в другом месте. 

Сразу бросилось в глаза, что У.Я. Маргулис и 
В.И. Бадьин разговаривали шепотом – у них не было го-
лоса. Тогда это называли «радиационная ангина», которой
переболели почти все, кто въезжал в 30-ти километровую
зону. В чем ее причина – мне не известно. На мой взгляд,
главной причиной явился хронический ожог гортани и
дыхательных путей озоном (вследствие высоких радиа-
ционных полей его в воздухе было много) в сочетании с
патогенной микрофлорой, которая быстро распростра-
нялась из-за скученности людей и неблагоприятных са-
нитарно-бытовых условий. 

автомобильную аварию, сильно ударился головой и полу-
чил сотрясение мозга. Заменить его в Правительственной
комиссии на время поручили Игорю Борисовичу Кеирим-
Маркусу. Но так получилось, что Юрий Григорьевич, про-
лежав неделю после травмы, не смог продолжить работу в
Чернобыле и уехал в Москву. Так Игорь Борисович совер-
шенно неожиданно для себя стал членом Правительствен-
ной комиссии по ликвидации последствий аварии на ЧАЭС.

Запомнился стиль его работы – очень доброжелатель-
ный и демократичный. Когда мы в конце дня (а это при-
мерно в 9-10 часов вечера) возвращались в «Сказочный»,
то Игорь Борисович собирал всех сотрудников Института
биофизики и подробно рассказывал, какова ситуация на
ЧАЭС, какие ведутся работы, какие задачи поставлены
на ближайшие дни. Также спокойно и доброжелательно
он заслушивал наши отчеты о выполняемой работе, давал
советы и рекомендации».3

Эфективность дозиметров ИКС-А высоко оценил ди-
ректор Института биофизики, непосредственный участ-
ник тех событий, академик Л.А.Ильин: «Находясь в то

В Институте биофизики. 1965 год

Сотрудники лаборатории индивидуальной и аварийной дозиметрии Института биофизики 

(в центре И.Б.Кеирим-Маркус). 1972

Вместе в У.Я.Маргулисом и В.И.Бадьиным мы на на-
шем микроавтобусе поехали в обратную сторону почти
до самого КПП «Дитятки» – сотрудники Института био-
физики размещались в пионерском лагере «Сказочный»
на самом краю 30-километровой зоны, недалеко от КПП.
Приехали, прошли санпропускник на входе в пионерла-
герь. Нам выдали спецодежду и спецобувь, а свою одежду
и обувь мы положили в большие полиэтиленовые мешки,
чтобы она не запачкалась. 

Наутро мы приступили к изучению ситуации на стан-
ции и определению направлений предстоящей работы –
каждый в своей области. И сразу возникла неожиданность:
член Правительственной комиссии, глава штаба Третьего
главного управления на ЧАЭС, заместитель директора Ин-
ститута биофизики Юрий Григорьевич Григорьев, приехав-
ший в Чернобыль на несколько дней раньше нас, попал в

3 Воспоминания В.Н.Клочкова. Фонд музея ФМБЦ им. А.И.Бурназяна
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время в Чернобыле, я попросил собрать всю наличность
индивидуальных дозиметров в Институте биофизики и
организовать бригаду специалистов для работы на ЧАЭС.
Прибывшая группа, в частности была оснащена комплек-
тами аварийных дозиметров ИКС-А и в течение июня
1986 года обеспечивала контроль облучаемости около 
6 тыс человек. Не останавливаясь на состоянии индиви-
дуального дозиметрического парка приборов, использо-
вавшихся различными ведомствами в те дни, отметим
лишь, что только дозиметры ИКС-А и дозиметры Д-2
обеспечивали в полном объёме задачи оперативного ин-
дивидуального контроля».4

После аварии на Чернобыльской АЭС (ЧАЭС) разме-
щенные вокруг нее дозиметры ИКС были досрочно сняты
и направлены в лабораторию для измерений. Они пока-
зали, что за короткое время накопленные населением дозы
гамма-излучения достигали 0,5–0,8 Гр, что послужило
фактической основой для принятия решения об эвакуации
окружающих ЧАЭС населенных пунктов. В 1987 г. группа
сотрудников лаборатории оснастила дозиметрами ИКС
жителей одного населенного пункта Белоруссии, подверг-
шегося облучению от ЧАЭС. Получили уникальные све-
дения о распределении индивидуальных доз жителей в
течение полугода и влиянии сезонных изменений условий
их жизнедеятельности на уровни облучения. 

Дозиметрические приборы, разработанные в лабора-
тории И.Б.Кеирим-Маркуса, можно было увидеть на атом-
ных электростанциях, атомных подводных лодках, на кос-
мических кораблях. Так, на первом космическом корабле
«Восток» установили малогабаритные высокочувстви-
тельные дозиметры, не требующие электропитания и те-
леметрии. За участие в обеспечении космического полёта
Ю.А.Гагарина Игорь Борисович был награждён орденом
«Знак почёта». За участие в обеспечении радиационной
безопасности экипажей атомных подводных лодок и пер-
сонала атомных предприятий учёный получил две Госу-
дарственный премии СССР по науке, за участие в ликви-
дации последствий Чернобыльской катастрофы – медаль
«За трудовую доблесть». Он стал автором и соавтором
более 400 научных работ, в том числе монографий и изоб-
ретений, подготовил 20 кандидатов наук, из них впослед-
ствии четверо защитили докторские диссертации. Был
членом секции Научно-технического совета Минатома,
ученого совета Института и диссертационного совета при
нем, Национальной комиссии по радиационной защите.
Участвовал в создании Норм радиационной безопасности
– 69, 76/87. По поручению СЭВ И. Б. Кеирим-Маркус
возглавил рабочую группу СЭВ, которая выпустила Меж-
дународный словарь терминов по радиационной безопас-
ности на 8 языках. Последняя книга — перевод Публика-
ции МКРЗ №89 — вышла через год после его смерти.

Учёный внёс большой вклад в формирование нового
направления науки на стыке дозиметрии, радиобиологии
и радиационной медицины, названного по его предло-
жению эквидозиметрией. В музее хранится книга
И.Б.Кеирим-Маркуса «Эквидозиметрия», где впервые в
мировой научной литературе обобщены материалы по
основным разделам эквидозиметрии, истории её возник-
новения, задачам, критериям оценки действия излучения,
в частности в больших дозах, величинам эквидозиметрии,
методам и приборам для их измерения.

Игорь Борисович стал физиком, но мог бы стать ху-
дожником – одновременно поступил на Физический фа-
культет МГУ и в Художественный институт (будущий –
им. В.И.Сурикова). В часы отдыха брал в руки краски и
кисти, писал картины, делал зарисовки. Более 100 работ
Кеирим-Маркуса сохранилось в семье и у друзей учёного.
Профессиональные художественные произведения вы-
полнены в различной технике. Это портреты, пейзажи,
гравюры, скульптуры. Талант художника пригодился и
во время войны: работая переводчиком в отделе работы
с противником политотдела 5-ой ударной армии, Игорь
Борисович готовил листовки с линогравюрами для за-
броски немецким войскам. Весной 1944-го при освобож-
дении Севастополя наносил на карту разведданные, под-
готовил для комдива генерала Родионова панораму
Сапун-горы со всеми выявленными объектами, как она
выглядела из командного пункта. 

Более 50 лет Игорь Борисович собирал коллекцию
бабочек. 2000 экземпляров переданы в Зоологический
музей МГУ.

Всю послевоенную жизнь Игорь Борисович посвятил
науке, в его трудовой книжке – только одна запись о
месте работы: Институт биофизики, где он работал до
последних своих дней. По воспоминаниям коллег: «Кра-
сивый, улыбчивый, элегантный – Игорь Борисович всегда
был человеком общественным. Бессменный руководитель
и неподражаемый ведущий физического семинара, про-
исходившего по средам в актовом зале Института Био-
физики, и живой пример великолепного литературного
русского языка, которого Игорь Борисович был большим
ревнителем и знатоком. Для нас семинар был основным
источником идей, сведений, тенденций. Тематика охва-
тывала практически все – устройство газоразрядных счет-
чиков, оптимальную организацию дозконтроля персонала
предприятий ЯТЦ, корреляционные соотношения в ава-
рийных выпадениях ЧАЭС, радиобиологические аспекты
дозиметрии внутреннего облучения». 5

Семейная жизнь учёного сложилась: любимая жена
Софья Алексеевна, дочь Татьяна, внук Василий всегда
были рядом. «Он был очень привязан к своей семье:
жене, дочери, внуку, – вспоминает Татьяна Игоревна.–
Всегда много работал, был очень принципиальным, доб-
росовестным, дисциплинированным и аккуратным, тща-
тельно распределял свое время, умел отдыхать. Хорошо
знал классическую музыку и изобразительное искусство,
посещал концерты и выставки. Любил природу, особенно
лес, хорошо ориентировался на местности. Спортом не
занимался, но много гулял, пешком и на лыжах, с детства
собирал бабочек. Был очень скромным, честным, добрым
и щедрым человеком, всегда старался помочь друзьям и
коллегам, если они в этом нуждались.

Характер был тяжелый, взрывной, но отходчивый.
После тяжелой травмы в автомобильной аварии стал ин-
валидом, потом почти ослеп, но продолжал работать дома
до последних дней». 6

Родные и коллеги И.Б.Кеирим-Маркуса бережно со-
храняют память о талантливом учёном, художнике и че-
ловеке. В интернете размещён сайт об Игоре Борисовиче,
где представлены его воспоминания, полный список на-
учных работ, фотографии, художественное творчество
учёного.

4 Л.А.Ильин. Реалии и мифы Чернобыля. М.,1996, с.274
5 Памяти И.Б.Кеирим-Маркуса// Аппаратура и новости радиационных измерений, 2006, №3(46), с.71
6 Воспоминания об отце Т.И.Югановой. Из архива семьи И.Б.Кеирим-Маркуса. 2022 год
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РРООССААТТООММ  ППООЛЛУУЧЧИИЛЛ  РРЕЕГГИИССТТРРААЦЦИИООННННООЕЕ  
УУДДООССТТООВВЕЕРРЕЕННИИЕЕ  ННАА  ККООММППЛЛЕЕККСС  ЛЛУУЧЧЕЕВВООЙЙ  ТТЕЕРРААППИИИИ  

ДДЛЛЯЯ  ЛЛЕЕЧЧЕЕННИИЯЯ  ООННККООЗЗААББООЛЛЕЕВВААННИИЙЙ

2299  ииююлляя  ААОО  ««РРууссааттоомм  ХХээллссккееаа»»  ((ддииввииззииоонн,,
ааккккууммууллииррууюющщиийй  ээккссппееррттииззуу  ГГооссккооррппооррааццииии
««РРооссааттоомм»»  вв  ооббллаассттии  ззддррааввооооххррааннеенниияя))  ппооллууччииллоо
ррееггииссттррааццииооннннооее  ууддооссттооввееррееннииее  РРооссззддррааввннаадд--
ззоорраа  ннаа  ккооммппллеекксс  ллууччееввоойй  ттееррааппииии  ннаа  ббааззее
ууссккооррииттеелляя  ээллееккттрроонноовв  ««ООнниикксс»»  --  66  ММээВВ  ((ККЛЛТТ--
66))..  ППееррввыыее  ппооссттааввккии  ммееддооббооррууддоовваанниияя  вв  ллее--
ччееббнныыее  ууччрреежжддеенниияя  ннааччннууттссяя  вв  22002233  ггооддуу..

Разработчиком «Оникса» является Научно-
исследовательский институт технической физики
и автоматизации, входящий в контур управления
АО «Русатом Хэлскеа», дивизиона Госкорпо-
рации «Росатом». 

Производственные мощности Росатома поз-
волят восполнить дефецит линейных ускорителей
на территории Российской Федерации и по-
высить доступность населения к услугам каче-
ственной высокотехнологичной онкологической
помощи. «Росатом» готов обеспечить большую
часть потребностей в этом оборудовании. 

В Российской Федерации по данным Росстата
на 2021 год находилось в эксплуатации 262
аппарата, при этом значительная часть имею-
щегося парка оборудования устарела - 71 ли-
нейный ускоритель имеют срок эксплуатации
более 10 лет и требуют замены. При этом по-
требность в линейных ускорителях в нашей
стране очень высокая. Так, в соответствии с
приказом Минздрава России «Об утверждении
Порядка оказания медицинской помощи взрос-
лому населению при онкологических заболе-
ваниях» №116н от 19.02.2021г., в стране не-
обходимо иметь 1 линейный ускоритель в рас-
чете на 300 тыс. населения, то есть не менее
485 аппаратов такого назначения. 

В 2020-2021 гг. сохранялся высокий объем
закупок данного оборудования за счет реали-
зации целевых программ, было установлено
еще порядка 90 линейных ускорителей, в том
числе вместо устаревшего и демонтированного
оборудования. Несмотря на это, потребность
в линейных ускорителях все еще находится на
высоком уровне и составляет не менее 200
аппаратов.

Комплекс лучевой терапии «Оникс» создан
на базе компактного медицинского линейного
ускорителя с пучком тормозного излучения но-
минальной энергией 6 МэВ – в большинстве
случаев такой энергии достаточно для прове-
дения лучевой терапии, к тому же это снижает
требования к защите помещений и персонала
от радиации.

«Оникс» реализует современные методики
дистанционной лучевой терапии (трехмерной
конформной, с применением средств визуа-
лизации для контроля положения пациента, с
модуляцией интенсивности, ротационной с
объёмной модуляцией интенсивности пучка
и пр.) при лечении пациентов в радиологиче-
ских отделениях онкологических учреждений
всех уровней.

По сравнению с аналогами этот комплекс
отличается низкими эксплуатационными затра-
тами с сохранением надежности, большей до-
ступностью сервисной службы и отечественных
комплектующих на протяжении всего жизненного
цикла оборудования.

Игорь Обрубов, генеральный директор
АО «Русатом Хэлскеа», отметил:

«На данный момент в России осуществляется
лечение ряда онкологических заболеваний
на оборудовании иностранного производства.
“Оникс” - это полностью российская разра-
ботка. Доля отечественных компонентов до-
стигает 80%. При этом цена “Оникса” не за-
висит от волатильности курса. Сервис и га-
рантийное обслуживание обеспечивает АО
“НИИТФА” в Москве, что гарантирует вы-
сокую скорость обслуживания. Мы уверены,
что конкурентноспособные характеристики
и широкий спектр решения задач онкологи-
ческого профиля позволят нашему комплексу
лучевой терапии стать лидером при выборе
оборудования для дистанционной лучевой
терапии».

Дивизион «Русатом Хэлскеа» приступает к се-
рийному производству медоборудования. Первые
поставки комплекса лучевой терапии на базе
ускорителя электронов «Оникс» в лечебные уч-
реждения запланированы на 2023 год.
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ПОДПИСНОЙ  ИНДЕКС
В ON-LINE КАТАЛОГЕ
«ПРЕССА  РОССИИ»

АГЕНТСТВА «КНИГА-СЕРВИС»
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ККООННТТРРООЛЛЬЬ  РРААДДИИААЦЦИИООННННООЙЙ  ООББССТТААННООВВККИИ  
ППРРИИ  ООББРРААЩЩЕЕННИИИИ  СС  ННООВВЫЫММИИ  ВВИИДДААММИИ  

ЯЯДДЕЕРРННООГГОО  ТТООППЛЛИИВВАА
1155  ииююлляя  22002222гг..

В заседании приняли участие 30 профильных спе-
циалистов, среди которых представители Генеральной
инспекции Госкорпорации "Росатом", ФГУП "ГХК" Гос-
корпорации "Росатом" и специалисты местного здраво-
охранения ЦКБ №51 (г. Железногорск). 

ФМБА России представляли начальник Управления
организации научных исследований Игорь Александрович
Берзин, заместитель начальника Управления организации
научных исследований – начальник отдела организации
научных исследований в области радиобиологии, ра-
диационной безопасности и экстремальных воздействий
Алексей Анатольевич Абакумов, начальник отдела ра-
диационных проблем Управления организации научных
исследований Сергей Викторович Салынкин.

Были заслушаны четыре доклада, 3 из которых подго-
товлены специалистами ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна:

1. Цовьянов А.Г., Самойлов А.С., Лебедев А.О., Шин-
карев С.М. "Результаты радиационно-гигиенических ис-
следований СНУП и МОКС топлива, проводимые в
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна на СХК и ГХК";

2. Поцяпун Н.П., Самойлов А.С., Квачева Ю.Е. "Научно
методическое обеспечение деятельности лабораторий до-
зиметрии внутреннего облучения ЦГиЭ ФМБА России";

3. Паринов О.В., Самойлов А.С., Шандала Н.К. "Про-
блемы и решения оценки состояния здоровья персонала,
работающего в условиях новых технологий производства
ядерного топлива".

В результате обсуждения установлено, что система
радиационной защиты может развиваться на основе
полученных в последние годы результатов радиацион-
но-гигиенических исследований и изучения состояния
здоровья персонала при производстве СНУП топлива
на Сибирском химкомбинате, а также значительного
опыта ФМБЦ им. А.И. Бурназяна, полученного в ходе
работ с новыми топливными материалами на предприятиях
Госкорпорации "Росатом": СНУП (АО "СХК"), МОКС
(ФГУП "ГХК"), РЕМИКС (ФГУП "ГХК"), уран-силицидное
ядерное топливо (АО "МСЗ").

Основной акцент планируется сделать на существенное
усиление кадрового, материально-технического и фи-
нансового обеспечения деятельности лабораторий до-
зиметрии внутреннего облучения (ЛДВО) и основного
научно-методического подразделения этой системы –
лаборатории биофизических методов дозиметрии внут-
реннего облучения ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна
ФМБА России.

15 июля на заседании Проблемной комиссии № 8 "Медико-санитарные проблемы
обеспечения безопасности работ, выполняемых в условиях воздействия радиа-
ционных и других факторов физической природы" НТС ФМБА России прошло
обсуждение вопросов контроля радиационной обстановки и определения доз
облучения персонала при обращении с новыми видами ядерного топлива. 




