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Введение
Клеточное старение – это состояние остановки кле-

точного цикла, при котором пролиферирующие клетки 
становятся устойчивыми к факторам, стимулирующим 
рост. Однако «стареющие клетки» остаются долгое 
время метаболически активными [1]. Важный этап ис-
следования клеточного старения датируется началом 
1970-х гг., когда Алексей Матвеевич Оловников описал 
проблему концевой недорепликации ДНК [2]. Согласно 
этой гипотезе, при каждом клеточном делении происхо-
дит укорочение 5ʹ-концевой дочерней цепи ДНК, что в 
конечном итоге приводит к достижению лимита Хейф-
лика. Как следствие, была сформулирована теломерная 
теория, согласно которой именно укорочение теломер 

опосредует репликативное старение клеток [2]. Пример-
но в это же время стали появляться работы, свидетель-
ствующие о существовании другого типа старения, не-
зависимого от длины теломер. Этот тип старения носит 
название стресс-индуцированного преждевременного 
старения (aнгл. – Stress-Induced Premature Senescence, 
SIPS), так как признаки старения проявляются в клетках 
на ранних пассажах задолго до наступления репликатив-
ного старения клеток под воздействием разнообразных 
стрессорных факторов, а также сверхэкспрессии онко-
генов [3, 4]. 

Интересно, что репликативное старение клеток и SIPS 
являются схожими по морфологическим признакам и 
молекулярно-клеточным биомаркерам старения. Однако 
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разница между репликативным старением клеток и SIPS, 
по-видимому, связана со временем проявления этих при-
знаков. При этом репликативное старение клеток про-
граммируется в определенное время, когда обнажаются 
концы теломерной ДНК, в то время как SIPS не програм-
мируется, а является реакцией на данный стресс [5, 6]. 

Факторы и механизмы секреторного фенотипа 
опухолевых клеток, ассоциированного  
со старением
Как облученные, так и стареющие клетки теряют 

способность удваивать ДНК и блокируются в G1/S фазе 
клеточного цикла [7]. Несмотря на снижение пролифе-
ративного потенциала, стареющие клетки проявляют 
высокую метаболическую активность. Было показано, 
что в стареющих клетках превалирует гликолиз даже в 
присутствии высоких уровней кислорода [8]. 

Стареющие клетки приобретают ассоциированный 
со старением секреторный фенотип (от англ. – Senescence 
Associated Secretary Phenotype, SASP) [9]. Термин SASP 
впервые использовали в 2008 г. для обозначения фак-
торов, секретируемых стареющими клетками, включая 
цитокины, хемокины и факторы роста, вызывающие 
изменения в микроокружение клеток (например, изме-
нения в составе внеклеточного матрикса и иммунного 
микроокружения. По молекулярным механизмам факто-
ры SASP можно разделить на следующие группы [10]: 

Факторы рецептор-опосредованного действия
В состав данной группы входят растворимые сиг-

нальные молекулы, к которым относятся цитокины, хе-
мокины и ростовые факторы. Эти факторы могут влиять 
на клетки микроокружения опухоли, взаимодействуя с 
соответствующими поверхностными рецепторами на их 
мембранах, тем самым запуская разные внутриклеточ-
ные сигнальные каскады. Наиболее известными пред-
ставителями этой группы являются интерлейкины IL-
6, IL-8, IL-1a, хемокины GROα, GROβ, CCL-2, CCL-5, 
CCL-16, CCL-26, CCL-20 и факторы роста FGF, HGF, 
TGFβ, GM-CSF [11, 12].

Факторы прямого действия
Эта группа включает матриксные металлопротеи-

назы  ММР-1, ММР-10, ММР-3 и сериновые протеазы: 
тканевый активатор плазминогена (tPA) и урокиназный 
активатор плазминогена (uPA). В эту группу можно от-
нести и низкомолекулярные небелковые компоненты, к 
которым относятся активные формы кислорода (АФК) и 
азота, повреждающие соседние клетки [13].

Регуляторные факторы
В эту группу входят тканевые ингибиторы металло-

протеиназ (TIMP), ингибитор активатора плазминогена 
(PAI) и белки, связывающие инсулиноподобный фактор 
роста (IGFBP). Эти факторы не имеют собственной фер-
ментативной активности, однако, связываясь с фактора-
ми, входящими в первую и вторую группы, регулируют 
их функционирование [14].

Стареющие клетки, как известно, участвуют в раз-
личных стадиях развития опухоли [15]. Считается, что 
первая фаза секреции начинается сразу после повреж-
дения ДНК и продолжается в течение первых 36 ч. SIPS 
индуцирует клеточный ответ на повреждения ДНК 
(aнгл. – DNA Damage Response, DDR) [16], что приводит 
к выходу клеток из клеточного цикла [17]. Показано, что 
эти факторы SASP тесно связаны с микроокружением 
клеток и прогрессированием опухоли. SASP вызывает 
ангиогенез [18], эпителиально-мезенхимальный переход 
(ЭМП), а также хронический окислительный стресс и 
воспаление, стимулирующие пролиферацию, миграцию 
и инвазию опухолевых клеток [19]. Например, известно, 

что IL6 и IL8, секретируемые стареющими клетками, 
могут стимулировать инвазию предопухолевых клеток, 
что приводит к вторичной опухоли [9]. Более того, было 
показано, что CCL2, также известный как MCP1, важен 
для привлечения моноцитов, которые способствуют ме-
тастазированию рака молочной железы и коррелируют 
с неблагоприятным прогнозом [20]. GRO1 способству-
ет миграции клеток рака [20]. Показано, что нокдауны 
таких участников DDR, как ATM, Chk2, NBS1, H2AX, 
снижают экспрессию и соответственно секрецию ряда 
факторов SASP, включая IL-6 и IL-8 [21, 22]. В то же 
время было показано участие транскрипционного фак-
тора GATA4 в DDR-зависимом механизме регуляции 
SASP [23]. Накопление GATA4 в стареющих клетках 
способствует инициации и поддержанию активности 
NF-kB [23]. Было показано, что mTOR может контро-
лировать трансляцию IL-1α и таким образом регулиро-
вать SASP [24]. mTOR также контролирует трансляцию 
киназы MK-2, которая фосфорилирует специфический 
РНК-связывающий белок ZFP36L1, препятствуя дегра-
дации транскриптов различных компонентов факторов 
SASP [25]. Еще один возможный вариант участия mTOR 
в регуляции SASP связывают с присутствием в аппарате 
Гольджи особого компартмента (TOR-autophagy spatial 
coupling compartment, TASCC), в котором накапливают-
ся аутолизосомы и mTOR во время старения [26]. 

Морфологические и транскрипционные 
сигнатуры секреторного фенотипа опухолевых 
клеток, ассоциированного со старением
Фенотип клеточного старения несёт выраженные 

морфологические изменения, а также характерные из-
менения экспрессии генов. Так, показано, что старею-
щие клетки имеют увеличенную, уплощенную и непра-
вильную форму (например, при гиперэкспрессии Ви-
ментина) с повышенной зернистостью и цитоплазмой, 
богатой вакуолями [27]. Кроме того, эти клетки имеют 
морфологически измененные митохондрии [28]. Одним 
из механизмов, лежащих в основе увеличения цитоплаз-
мы клеток, связанного со старением, является клеточная 
гипертрофия за счёт накопления белков [29]. В связи с 
этим также было предположено, что накопление белков 
в стареющих клетках может быть связано со снижением 
активности протеасомных пептидаз в сочетании с повы-
шенным уровнем окисленных или убиквитинированных 
белков [30]. 

Общей характеристикой старения является накопле-
ние ингибиторов циклин-зависимых  киназ p21 и р16 
[31]. Р21, являясь геном-мишенью p53, часто считается 
критически важным для запуска программы старения, 
тогда как p16 может быть более вовлечен в поддержа-
ние его фенотипа [32] – эффект, также достигаемый 
увеличением внутриклеточных активных форм кисло-
рода (АФК) [33]. Известно также, что перекись водорода 
(H2O2), одна из АФК, индуцирует p21 и активирует путь 
PI-3K/TOR/S6K, способствуя увеличению клеточного 
объема и старению клеток [34, 35].

Стареющие клетки теряют целостность монослоя 
за счёт подавления межклеточных контактов [36]. Бо-
лее того, в стареющих клетках наблюдается накопление 
различных специфических аномалий, включая продук-
ты окисления азотистых оснований ДНК (например, 
8-оксо-2′-дезоксигуанозин) [37] и ассоциированные со 
старением гетерохроматиновые фокусы (SAHF) [27]. 
Изменения ДНК, связанные со старением, также проис-
ходят и на эпигенетическом уровне [38]. 

Стареющие клетки имеют повышенную цитоплазма-
тическую активность лизосомальной β-галактозидазы 
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(SA-β-Gal), биохимического маркера старения [27]. Сто-
ит подчеркнуть, что в настоящее время список маркеров 
старения выходит далеко за рамки SA-β-Gal, включая 
высокий уровень экспрессии ингибитора циклинзависи-
мой киназы (CDK), p16Ink4a и p21Cip1 [39], секретор-
ный фенотип SASP [40], липофусцин[41], фокусы гисто-
на γ-H2A.X и SAHF [17]. Белки-супрессоры опухолей, 
такие как гомологи фосфатазы и тензина (PTEN), p53 
или гипо-фосфорилированный Rb, могут быть также 
использованы для обнаружения клеточного старения. 
Более того, можно использовать отсутствие некоторых 
маркеров для обнаружения клеточного старения, вклю-
чая отсутствие белка-маркера пролиферации (Ki-67) или 
отсутствие включения бромдезоксиуридина (BrdU) [42]. 

Радиационно-индуцированные сигнальные пути, 
ассоциированные с преждевременным старением
При возникновении радиационно-индуцированных 

двунитевых разрывов ДНК киназа АТМ фосфорилирует 
киназу ChK2, которая в свою очередь активирует функ-
цию транскрипционного фактора P53, BRCA1 или пред-
ставителей семейства CDC25 фосфатаз [43]. Облучение 
вызывает фосфорилирование p38MAPK, которая опос-
редует сигналинг, ведущий к SIPS клеток [44].

Является ли SIPS обратимым или необратимым явле-
нием, это зависит от наличия белков р53 и р16 [45, 46]. 
Причем р16 может быть репрессирован р53-зависимым 
образом. Leong et al продемонстрировали, что p53 по-
давляет p16 посредством Id1-независимых механизмов 
[47]. Было высказано предположение того, что после об-
лучения остановка клеточного цикла и SIPS зависят от 
p53/p21 каскада в клетках рака толстой кишки человека 
HCT116 [48]. Кроме того известно, что р53 активирует 
белок-регулятор транскрипции Id1, который является 
репрессором p16INK4A [49].

В течении двух последних десятилетий появилось 
все больше доказательств того, что стареющие клетки 

вовлечены в прогрессирование опухоли. Эксперименты 
на животных показали, что стареющие клетки стимули-
руют образование опухолей молочной железы [50], коло-
ректального рака [51], рака поджелудочной железы [52] 
и яичников [53] намного эффективнее по сравнению со 
своими молодыми аналогами. Их вклад включает фор-
мирование иммунодепрессивного тканевого микроокру-
жения, например, посредством IL-6-зависимой стимуля-
ции супрессивных миелоидных клетки и их способности 
ограничивать противоопухолевые Т-клеточные реакции 
[54]. Необходимо отметить, что SASP регулируется как 
на транскрипционном, так и на посттранскрипционном 
уровнях. Ключевая роль в регуляции экспрессии компо-
нентов SASP, включая IL-6, IL-8, CXCL1, CXCR2, отво-
дится транскрипционному фактору NF-kB [27, 55]. 

Было показано что, воздействие генотоксических 
агентов в умеренных дозах (например, ИИ, UV, хими-
отерапевтические препараты, окислители) вызывает не 
только гибель клеток, но и SIPS [56]. Эффекты ИИ в не-
которой степени аналогичны процессам, наблюдаемым 
при наследственных прогероидных синдромах [6]. Ги-
потетический цикл модуляции опухоли за счет взаимо-
действия нормальных стромальных клеток с опухолевы-
ми клетками, подвергшихся радиационно-индуцирован-
ному старению, представлен на рис. 1.

Следует подчеркнуть, что облученные клетки в 
ответ на образование повреждений ДНК активиру-
ют точки контроля клеточного цикла по ATM/ATR-
сигнальному пути, обусловливая задержку или оста-
новку клеточного цикла в определенных фазах кле-
точного цикла. Активированные формы ATM/ATR 
регулируют активацию контрольных точек клеточного 
цикла, ассоциированных со старением, главным об-
разом через p53, ChK1 и ChK2 с участием p21, p16 и 
Rb [57]. Однако стоит отметить, что за повреждением 
ДНК и замедлением (остановкой) клеточного цикла не 
обязательно следует клеточное старение [57], так как 

Рис. 1. Гипотетический цикл модуляции опухоли за счет взаимодействия нормальных стромальных клеток  
с опухолевыми клетками, подвергшихся радиационно-индуцированному старению

Fig. 1. Hypothetical tumor modulation cycle due to the interaction of normal stromal cells  
with tumor cellssubjected to radiation-induced premature senescence



Радиационная биология Radiation biology

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2023. Том 68. № 2 Medical Radiology and Radiation Safety. 2023. Vol 68. № 28

не исключаются полная репарация или апоптоз [58]. 
Реакции клеток на воздействие ИИ, особенно при низ-
ких дозах, включают также так называемые bystander 
эффекты, такие как радиационно-индуцированный эф-
фект свидетеля, РИЭС и абскопальный (abscopal effect) 
эффект in vivo [59].

Показано, что ИИ вызывает временную остановку 
роста клеток немелкоклеточного рака легкого, характе-
ризующуюся старением, с последующим восстановле-
нием пролиферативной активности этих клеток. В 2013 г.  
Luo et al показали, что доза 6 Гр не вызывает значи-
тельного апоптоза в клетках А549 и Н460, а, наоборот, 
радиационно-индуцированное старение [60]. Кроме 
того, накоплено множество данных, показывающих, 
что радиационно-индуцированное старение проявля-
ется в опухолевых клетках различных типов в зависи-
мости от дозы ИИ. Таким образом, было обнаружено, 
что облучение клеток немелкоклеточного рака легко-
го A549 в дозе 2 Гр вызывает радиационно-индуци-
рованное старение (~ 20 % SA-β– Gal+ клеток), в то 
время как доза 10 Гр вызывает радиационно-индуци-
рованное старение в более выраженной степени (80 
% SA-β-Gal + клеток). Однако, радиационно-инду-
цированное старение также зависит от типа опухоли, 
например, облучение клеток немелкоклеточного рака 
легкого Н460 в тех же дозах (2–10 Гр) приводило к 
более высокой степени радиационно-индуцированно-
го старения по сравнению с клетками A549 [61]. Кро-
ме того, было подтверждено, что радиационно-инду-
цированное старение возникает в других клетках, 
имеющих р53 дикого типа (р53wt), включая клетки 
колоректального рака HCT116, клетки глиобластомы 
А172 и нейробластомы SKNSH [62]. Показано, что не-
которые линии клеток карциномы легких, лишенные 
р53 (p53null), также демонстрируют высокий уровень 
радиационно-индуцированного старения, который, 
по-видимому, опосредуется p16INK4A [63] и miR-34a 
[64]. Продемонстрировано, что радиационно-инду-
цированное старение в клетках НМРЛ H460 (p53wt) 
индуцируется в более высокой степени по сравнению 
с клетками H460 (p53null) [65]. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что наличие р53 играет важную роль в 
индукции радиационно-индуцированного старения  в 
опухоли в ответ на повреждения, связанные с радиа-
цией [65]. Недавно было обнаружено, что регуляция 
выбора между апоптозом и радиационно-индуциро-
ванным стареним, может быть, определяется статусом 
секурина, многофункционального белка, участвую-
щего в репликации, репарации ДНК [66] и онкогене-
зе [67]. Было показано, что экспрессия генов CCL2, 
GRO1, IL6, IL8, IL1α и IL1β значительно увеличива-
ется в облученных клетках глиобластомы [68]. Более 
того, было подтверждено, что облучение индуцирует 
экспрессию мРНК SASP секреторного фенотипа и 
транскрипционную активность NFκB в клетках глио-
бластомы [68], и, таким образом, проводит к проли-
ферации, инвазии, ангиогенезу и воспалительной ре-
акции этих клеток. Следует отметить, что SIPS может 
способствовать прогрессированию и инвазии опухо-
лей в условиях in vivo и in vitro [68]. Было обнаруже-
но, что ИИ приводит к старению клеток глиобласто-

мы in vitro, а облученные клетки глиобластомы спо-
собствуют прогрессированию необлученных клеток 
глиобластомы при опухолевом ксенотрансплантате in 
vivo [68]. Апоптоз и старение в клетках глиобластомы 
определяются PTEN. Так, дефицит PTEN способству-
ет радиационно-индуцированному старению в клет-
ках глиобластомы, в то время как PTENwt направляет 
клетки глиобластомы на путь апоптоза [69]. Однако до 
сих пор неизвестно, могут ли стареющие опухолевые 
клетки способствовать индукции старения в нормаль-
ных клетках, например, через SASP [17].

Заключение
C точки зрения сравнительного анализа естественно 

проходящего (спонтанного) процесса старения и инду-
цированного радиотерапией его аналога, существует 
острая необходимость экспериментально идентифици-
ровать молекулярную природу этих преждевременно 
стареющих опухолевых клеток как способа уклонения 
этих клеток от ДНК-повреждающего воздействия ИИ и 
возможные результаты взаимодействия таких клеток с 
пролиферирующими, не стареющими аналогами и стро-
мальными клетками. 

Один из наиболее важных вопросов, которые необ-
ходимо решить, заключается в том, является ли отно-
сительно небольшая доля спонтанно стареющих кле-
ток биологически активной, и если да, то напоминает 
ли эта активность клеток, которые постарели в ответ 
на радиацию. Альтернативно, может ли присутствие и 
активность спонтанно стареющих клеток повлиять на 
реакцию опухолевых клеток на радиотерапию. Кроме 
того, следует также уточнить, являются ли синергети-
ческими биологические эффекты спонтанно стареющих 
клеток и клеток, вынужденных стареть под воздействи-
ем радиотерапии, или, возможно, они разнонаправлены 
(из-за разной динамики, величины эффекта и, возможно, 
также механизмов?). И последнее, но не менее важное: 
следует провести дальнейшие исследования с использо-
ванием клеточных и in vivo моделей, чтобы определить, 
увеличивается ли доля спонтанно стареющих опухоле-
вых клеток с течением времени в плане понимания их 
потенциальной активности.

В предполагаемых или гипотетических механиз-
мах устойчивости опухолевых клеток к радиотерапии 
необходимо учитывать высокую потенциальную роль 
сенесцентных (стареющих) опухолевых клеток к вос-
произведению опухолевого процесса. Изучение свойств 
сенесцентных опухолевых клеток в сочетании с их ми-
кроокружением позволит получить новые данные о ле-
карственной резистентности и сформировать основу мо-
дификации эффективных схем лекарственной терапии, 
направленных на элиминацию основной опухолевой 
популяции у каждого конкретного больного. Только при 
использовании адекватных препаратов, подавляющих 
преждевременное старение (например, сенолитиков), 
корригирующих микроокружение сенесцентных опухо-
левых клеток и изменяющих их свойства, появится воз-
можность предотвращения рецидивов заболевания или 
хотя бы сохранение чувствительности к проводимой ле-
карственной и лучевой терапии у различных категорий 
онкологических пациентов.
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РЕФЕРАТ

Цель: Оценка влияния препарата гумино-фульвовых кислот на количественный выход остаточных фокусов белка-маркера репара-
ции двунитевых разрывов (ДР) ДНК – фосфорилированного гистона H2AX (γH2AX) и пролиферативную активность в культуре 
мезенхимальных стромальных клеток (МСК) человека, через 24, 48 и 72 ч после воздействия рентгеновского излучения в дозах 
2, 4 и 10 Гр.
Материал и методы: Через 24 ч после инкубации МСК с препаратом гумино-фульвовых кислот («Гуминовый комплекс», ООО 
«Система-БиоТехнологии», Россия) в разведении 1/1000 проводили облучение клеток на рентгеновской биологической установке 
РУБ РУСТ-М1 (напряжение 200 кВ, ток пучка 2×5 мА, фильтр алюминиевый 1,5 мм, мощность дозы 0,85 Гр/мин). Для количе-
ственной оценки остаточных фокусов γН2АХ и доли пролиферирующих клеток использовали иммуноцитохимическое окрашива-
ние с использованием антител к γН2АХ и Ki67 (белок-маркер клеточной пролиферации), соответственно. Статистический анализ 
полученных данных проводился с использованием пакета статистических программ Statistica 8.0 (StatSoft). Для оценки значимо-
сти различий выборок использовали t-критерий Стьюдента.
Результаты: Проведенные исследования показали, что на используемой клеточной модели и в вышеописанных условиях экспери-
мента препарат гумино-фульвовых кислот не влияет на эффективность репарации радиационно-индуцированных ДР ДНК, однако 
существенно снижает пролиферативную активность как облученных, так и не облученных МСК. Целесообразно провести деталь-
ные исследования молекулярно-клеточных механизмов антипролиферативного эффекта гуминовых и фульвовых кислот.

Ключевые слова: мезенхимальные стромальные клетки, рентгеновское излучение, γH2AX, остаточные фокусы, двунитевые 
разрывы ДНК, пролиферация клеток, гуминовые кислоты, фульвовые кислоты
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate the influence of a humic-fulvic acid substance on the quantitative yield of residual foci of the DNA double-strand 
break (DSB) repair protein-marker - phosphorylated histone H2AX (γH2AX) and proliferation activity in a culture of human mesenchymal 
stromal cells (MSCs) 24, 48, and 72 h after exposure to X-ray radiation at doses of 2, 4 and 10 Gy.
Material and methods: Through 24 hours after incubation of MSCs with a substance of humic-fulvic acids (Humic Complex, OOO Sistema-
BioTechnologies, Russia) at a dilution of 1/1000. Cells were irradiated on an X-ray biological device RUB RUST-M1 at a voltage of 200 
kV, beam current 2×5 mA, aluminum filter 1.5 mm, absorbed dose rate 0.85 Gy/min. Immunocytochemical staining was used to quantify the 
residual γH2AX foci and the percentage of proliferating cells using antibodies to γH2AX and Ki-67 (a marker protein for cell proliferation), 
respectively. Statistical analysis of the obtained data was carried out using the statistical software package Statistica 8.0 (StatSoft). To assess 
the significance of differences between samples, Student’s t-test was used.
Results and conclusion: The conducted studies showed that on the cell model used and under the above experimental conditions, the humic-
fulvic acid substance does not affect the efficiency of repair of radiation-induced DNA DSBs, however, it significantly reduces the prolifera-
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Введение
Природные гуминовые кислоты являются высокомо-

лекулярными соединениями, содержащими ароматиче-
ские фрагменты. При этом преобладающими заместите-
лями, определяющими их химическое поведение, явля-
ются кислородсодержащие, прежде всего, карбоксиль-
ные и фенолгидроксильные функциональные группы 
с присутствием карбонильных, метоксильных, амино-
групп и др. [1]. Фульвовая кислота, также относящаяся к 
гуминовым веществам, отличается от гуминовых кислот 
более светлой окраской, меньшим содержанием углеро-
да, большим содержанием кислородсодержащих функ-
циональных групп, большей степенью окисленности и 
гидрофильности [2, 3]. Показано, что гуминовые кисло-
ты и фульвовые кислоты обладают антивирусной, анти-
бактериальной, иммуномодулирующей и антиоксидант-
ной активностью, проявляют противовоспалительный, 
противоаллергический, обменно-трофический эффекты, 
обладают детоксикационными, антипролиферативными 
и противоопухолевыми свойствами [3–5]. В настоящее 
время, во многих странах мира, в том числе и Россий-
ской Федерации, производят биологически активные 
добавки (БАД), содержащие комплексы гуминовых и 
фульвовых кислот [3]. Применение БАД практически не 
контролируется, при этом принимающие их люди могут 
подвергаться воздействию ионизирующего излучения в 
малых (диагностические процедуры) и даже больших 
дозах (лучевая терапия). Однако на сегодняшний день 
влияние гуминовых и фульвовых кислот на радиобио-
логические эффекты мало изучены, поэтому такие ис-
следования являются актуальными.

Цель исследования – оценка влияния препарата гу-
мино-фульвовых кислот на количественный выход оста-
точных фокусов белка-маркера репарации двунитевых 
разрывов (ДР) ДНК – фосфорилированного гистона 
H2AX (γH2AX) и пролиферативную активность в куль-
туре мезенхимальных стромальных клеток (МСК) чело-
века через 24, 48 и 72 ч после воздействия рентгеновско-
го излучения в дозах 2, 4 и 10 Гр.

Выбор МСК в качестве объекта исследований был 
обусловлен их довольно хорошей изученностью и ши-
роким использованием для радиобиологических экспе-
риментов [6–8].

Материал и методы
Культура клеток и условия культивирования
МСК кожи человека были получены из криобан-

ка Центра биомедицинских и аддитивных технологий 
ФМБЦ им А.И. Бурназяна ФМБА России. Клетки вы-
севали на покровные стекла 18×18 мм в чашках Пе-
три (d=35 мм) по 3×104 клеток/стекло, культивировали 
на полной среде MesenCult с суплементом (StemCell, 
США) с добавлением L-глютамина (Stem Cell, Кана-
да) и через 24 ч вносили препарат гумино-фульвовых 
кислот (“Гуминовый комплекс”, ООО “Система-Био-
Технологии”, Россия) в конечном разведении 1/1000 в 
культуральной среде. Предварительные эксперимен-

tion activity of both irradiated and non-irradiated MSCs. It is advisable to conduct detailed studies of the molecular and cellular mechanisms 
of the antiproliferative effect of humic and fulvic acids.

Keywords: mesenchymal stromal cells, X-ray radiation, γH2AX, residual foci, DNA double-strand breaks, cell proliferation, humic 
acids, fulvic acids
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ты показали, что при этом разведении жизнеспособ-
ность клеток сохраняется. Группой контроля были 
МСК, культивируемые в полной культуральной среде 
MesenCult с суплементом (StemCell, США) с добав-
лением L-глютамина (Stem Cell, Канада) без добавле-
ния препарата. Исследование было одобрено на сек-
ции Ученого совета (Выписка № 114Д от 12.05.2022)  
и на заседании локального биоэтического комитета 
(Выписка №28-2022 от 11.05.2022) ФГБУ ГНЦ ФМБЦ  
им. А.И. Бурназяна ФМБА России.

Облучение
Через 24 ч после инкубации клеток с препаратом гу-

мино-фульвовых кислот проводили облучение на рент-
геновской биологической установке РУБ РУСТ-М1 (на-
пряжение 200 кВ, ток пучка 2×5 мА, фильтр алюминие-
вый 1,5 мм, мощность дозы 0,85 Гр/мин). Поглощенные 
дозы составляли 2, 4 и 10 Гр. Погрешность отпускаемой 
дозы не превышала 15 %.

Иммуноцитохимический анализ
Через 24, 48 и 72 ч после облучения клетки фикси-

ровали параформальдегидом (4%-ный раствор в фос-
фатно-солевом буфере, рН 7,4) в течение 15 мин при 
комнатной температуре, затем дважды промывали фос-
фатно-солевым буфером (рН 7.4) и пермеабилизировали 
0,3 % тритон-X100 в фосфатно-солевом буфере (рН 7,4), 
содержащем 2 % бычьего сывороточного альбумина для 
блокирования неспецифического связывания. При про-
ведении иммуноцитохимического окрашивания слайды 
инкубировали в течение 1 ч при комнатной температуре 
с первичными антителами к белкам γН2АХ (разведение 
1:500, клон S139 [EP854(2) Y], Abcam, Великобритания), 
и Ki-67 (разведение 1:200, клон Ki - S5, Millipore, США) 
в фосфатно-солевом буфере (рН 7,4), содержащем 1 % 
бычьего сывороточного альбумина). Затем дважды про-
мывали фосфатно-солевым буфером (рН 7,4) и инкуби-
ровали при комнатной температуре в течение 1 ч с вто-
ричными антителами, IgG (H+L), конъюгированными с 
флуорохромами (антитела козы к белкам мыши, конъю-
гированные с Alexa Fluor 488 (Abcam, Великобритания), 
в разведении 1:1200 и антитела козы к белкам кролика, 
конъюгированные с Alexa Fluor 555 (Abcam, Великобри-
тания) в разведении 1:1200 в фосфатно-солевом буфере 
(рН 7,4), содержащем 1 % бычьего сывороточного аль-
бумина. Для окраски ДНК и предотвращения фотовы- 
цветания использовали содержащую DAPI заключа-
ющую среду ProLong Gold (Thermo Fisher Scientific, 
США). Визуализацию, документирование и обработку 
иммунноцитохимических микроизображений осущест-
вляли на люминесцентном микроскопе Nikon Eclipse 
Ni-U (Nikon, Япония), оснащенном видеокамерой вы-
сокого разрешения ProgRes MFcool (Jenoptik AG, Гер-
мания) с использованием наборов светофильтров UV-
2E/C (340–380 нм возбуждение и 435–485 нм эмиссия) 
B-2E/C (465–495 нм возбуждение и 515–555 нм эмиссия) 
и Y-2E/C (540–580 нм возбуждение и 600–660 нм эмис-
сия). Анализировали не менее 200 клеток на точку. Для 
подсчета количества фокусов γH2AX использовали про-
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грамму DARFI (http://github.com/varnivey/darfi). Долю 
Кi67+ клеток подсчитывали вручную.

Статистический анализ
Статистический анализ полученных данных про-

водился с использованием пакета статистических про-
грамм Statistica 8.0 (StatSoft). Для оценки значимости 
различий выборок использовали t-критерий Стьюден-
та. Результаты исследований представлены как среднее 
арифметическое результатов трех независимых экспери-
ментов ± стандартная ошибка среднего (M±m). 

Результаты и обсуждение
При оценке радиобиологических эффектов особое 

внимание уделяется анализу репарации критических по-
вреждений ДНК, таких как ДР. Количественный выход 
ДР на единицу дозы невелик (~20–40 ДР/клетка/Гр), од-
нако именно ДР является одним их основных триггеров, 
запускающим процессы отклика клеток на облучение. 
Репарация ДНК от этих повреждений происходит пре-
имущественно (до 80 %) путем негомологичного воссое-
динения концов с нередким образованием микроделеций 
и цитогенетических нарушений, что, в конечном счете, 
может привести к онкотранформации, инициировать ги-

Рис. 1. Изменение количества фокусов γH2AX в МСК, инкубированных 
с препаратом гумино-фульвовых кислот и без него, через 24, 48 и 72 ч 

после облучения. Результаты представлены как M±m
Fig. 1. Change in the number of γH2AX foci in MSCs incubated with and 
without humic-fulvic acids, 24, 48, and 72 h after irradiation. Results are 

presented as M±m

бель клетки по различным механизмам (апоптоз, аутофа-
гия и т.д.) [9] или вызвать потерю способности клеток 
к делению (сенесценция) [10]. Одним из наиболее чув-
ствительных и информативных методов оценки ДР яв-
ляется иммуноцитохимический анализ фокусов белков 
репарации ДНК [11]. Под фокусами белков репарации 
ДНК подразумевают динамические микроструктуры, 
состоящие из сотен и тысяч копий белков, участвующих 
(или ассоциированных) в процессах репарации ДНК. 
Наиболее часто исследуются фокусы белка-маркера ДР 
ДНК – фосфорилированного гистона H2AX (γH2AX) 
[12–14]. Для оценки эффективности репарации ДР ДНК 
в настоящей работе анализировали количественный вы-
ход остаточных (регистрируемых не менее чем через 24 
ч после облучения) фокусов белка-маркера репарации 
ДР ДНК – фосфорилированного гистона H2AX (γH2AX). 
Полагают, что остаточные фокусы γH2AX представляют 
из себя сайты репарации сложных, потенциально леталь-
ных ДР ДНК [15–17].

Было показано, что воздействие рентгеновского из-
лучения приводит к дозозависимому образованию оста-
точных фокусов γH2AX через 24 ч после облучения 
(рис. 1). С увеличением времени пострадиационной 

Рис. 2. Изменение доли пролиферирующих (Ki67+) МСК, 
инкубированных с препаратом гумино-фульвовых кислот и без, через 

24, 48 и 72 ч после облучения. Результаты представлены как M±m
Fig. 2. Change in the proportion of proliferating (Ki67+) MSCs incubated 

with and without humic-fulvic acids, 24, 48, and 72 h after irradiation. 
Results are presented as M±m
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инкубации до 48 и 72 ч количественный выход фокусов 
γH2AX несколько снижается (рис. 1), что является след-
ствием двух параллельно происходящих процессов: 1) 
гибель поврежденных клеток; 2) завершение репарации 
ДНК. Регрессионный анализ полученных результатов 
показал, что количественный выход остаточных фоку-
сов γH2AX в пересчете на поглощенную дозу соответ-
ствовал ~ 1,5; 1,4 и 0,9 фокуса/Гр/клетка, через 24, 48  
и 72 ч соответственно. Инкубация клеток с препаратом 
гумино-фульвовых кислот не приводило к статистически 
значимому изменению количества остаточных радиаци-
онно-индуцированных фокусов γH2AX в ядрах МСК по 
сравнению с клетками, инкубированными без препарата  
(рис. 1). То есть, при использованных эксперименталь-
ных условиях гумино-фульвовые кислоты не влияют на 
эффективность репарации ДР ДНК в облученных МСК.

Анализ изменений доли Ki-67 позитивных кле-
ток (Ki-67+) в контроле показал, что с увеличением 
времени инкубации происходит уменьшение их ко-
личества вследствие роста клеточной популяции и 
контактного ингибирования пролиферации (рис. 2). 
Облучение клеток вызывает дозозависимое сниже-
ние пролиферативной активности (рис. 2) вследствие 
ареста клеточного цикла и потери способности к де-
лению. Инкубация с препаратом гумино-фульвовых 
кислот приводила к снижению пролиферативной 
активности как необлученных (контроль) так и об-
лученных клеток. Наиболее выраженные изменения 

были обнаружены через 48 и 72 ч после облучения 
(рис. 2).

Ранее было показано, что гуминовые и фульвовые 
кислоты приводят к G0/G1 аресту клеточного цикла в 
клетках гладкой мускулатуры крыс A7r5 [18] и мелано-
мы человека A375 [19]. С другой стороны, было обнару-
жено, что воздействие гуминовых кислот на макрофаги 
мыши линии RAW264.7 вызывает G2/M арест клеточно-
го цикла, ассоциированный со снижением уровней ци-
клина A/B1, Cdc2 и Cdc25C [20].

Заключение
Проведенные исследования показали, что на исполь-

зуемой клеточной модели и в вышеописанных услови-
ях эксперимента препарат гумино-фульвовых кислот не 
влияет на эффективность репарации радиационно-ин-
дуцированных ДР ДНК, однако существенно снижает 
пролиферативную активность как облученных, так и не 
облученных МСК. Целесообразно провести детальные 
исследования молекулярно-клеточных механизмов ан-
типролиферативного эффекта гуминовых и фульвовых 
кислот.
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ВЛИЯНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ,  
НОРМАЛИЗУЮЩИХ КРОВОСНАБЖЕНИЕ И ТРОФИКУ ОБЛУЧЕННЫХ ТКАНЕЙ,  

А ТАКЖЕ АНТИБИОТИКА ШИРОКОГО СПЕКТРА ДЕЙСТВИЯ  
НА ТЕЧЕНИЕ ТЯЖЕЛЫХ МЕСТНЫХ ЛУЧЕВЫХ ПОРАЖЕНИЙ У КРЫС

Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна ФМБА России, Москва

Контактное лицо: Юрий Борисович Дешевой, e-mail: iury.deshevoi@yandex.ru
РЕФЕРАТ

Цель: Изучить в эксперименте лечебную эффективность лекарственных средств, нормализующих кровоснабжение и трофику об-
лученных тканей, а также комплексного антибиотика широкого спектра действия, на течение тяжелых местных лучевых пораже-
ний для обоснования клинического использования этих препаратов при данной патологии. 
Материал и методы: Крыс инбредной линии Wistar-Kyoto подвергали локальному воздействию рентгеновского излучения в под-
вздошно-поясничной области спины в дозе 110 Гр (напряжение на трубке 30 кВ, ток 6,1 мА, фильтр Al толщиной 0,1 мм), при мощ-
ности дозы 20,1 Гр/мин. Площадь поля облучения составляла 8,5 см2. Радиационное воздействие вызывало образование длительно 
(до 3,5–4 мес) не заживающих лучевых язв кожи без критической лучевой нагрузки на подлежащие ткани. Для лечения лучевых 
поражений применяли антибиотик левотетрасульфин форте, а также препараты, влияющие на кровоснабжение и трофику облу-
ченных тканей, – пентоксифиллин и детралекс. Препараты вводили ежедневно как изолированно друг от друга, так и совместно в 
период (с 21-х по 42-е или с 28-х по 48-е сут после облучения), когда лучевая язва сформировалась и начиналась её постепенное 
заживление. Тяжесть лучевого поражения кожи и эффекты терапии оценивали в динамике по клиническим проявлениям и с по-
мощью планиметрии.
Результаты: Раздельное применение препаратов при лечении тяжелых местных лучевых поражений оказалось мало эффективным. 
Однако при сочетанном введении лекарственных средств выявлено заметное увеличение скорости заживления лучевых язв. Так, 
показано, что при совместном введении пентоксифиллина (в/бр, 50,0 мг/кг), детралекса (75,0 мг/кг, per os) и левотетрасульфин 
форте (в/бр в дозе 0,1 мл/кг ) площадь лучевых язв у леченных животных в период с 98-е по 126-е сут после облучения была на 
26–80 % меньше по сравнению облученным контролем. 
Заключение: В эксперименте показана возможность успешного применения комплексного антибиотика в сочетании с препарата-
ми, улучшающими кровоснабжение и трофику облученных тканей, при лечении тяжелых местных лучевых поражений.

Ключевые слова: локальное облучение, лучевая язва кожи, лекарственная терапия, антибиотик, пентоксифиллин, детралекс, 
крысы 
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ABSTRACT

Purpose: To study in the experiment the therapeutic efficacy of drugs that normalize blood supply and trophism of irradiated tissues, as 
well as a complex broad-spectrum antibiotic, for the course of severe local radiation lesions to justify the clinical use of these drugs in this 
pathology. 
Material and methods: Wistar-Kyoto inbred rats were exposed to local X-rays in the ilio-lumbar region of the back at a dose of 110 Gy 
(tube voltage 30 kV, current 6.1 mA, Al filter 0.1 mm thick), at a dose rate of 20.1 Gy / min. Irradiation field area was 8.5 cm2. Radiation 
exposure caused the formation of long-term (up to 3.5–4 months) non-healing radiation ulcers of the skin without a critical radiation load 
on the underlying tissues. For the treatment of radiation lesions, an antibiotic was used – levotetrasulfin forte, as well as drugs that affect 
the blood supply and trophism of irradiated tissues – pentoxifylline and detralex. The drugs were administered daily both in isolation from 
each other and together during the period (from the 21st to the 42nd or from the 28th to the 48th day after irradiation), when the radiation 
ulcer formed and its gradual healing began. The everity of radiation skin lesions and the effects of therapy were assessed in dynamics by 
clinical manifestations and using planimetry.
Results: It was found that the separate use of drugs in the treatment of severe local radiation lesions was not very effective. However, with 
the combined administration of drugs, a noticeable increase in the rate of healing of radiation ulcers was revealed. Thus, it was shown that 
with the joint administration of pentoxifylline (intraperitoneal, 50.0 mg / kg), detralex (75.0 mg / kg, per os) and levotetrasulfin forte (intra-
peritoneal, 0.1 ml / kg), the area of radiation ulcers in treated animals in the period from 98 to 126 days after irradiation was 26–80 % less 
compared to irradiated controls. 
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Conclusion: The experiments show the possibility of successful use of a complex antibiotic in combination with drugs that improve blood 
supply and trophism of irradiated tissues, in the treatment of severe local radiation lesions.

Keywords: local irradiation, radiation ulcer of the skin, drug therapy, antibiotic, pentoxifylline, detralex, rats
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Введение
Радиационные поражения кожных покровов и подле-

жащих тканей являются частым осложнением лечебных 
процедур и манипуляций, связанных с применением в 
клинической практике источников ионизирующего из-
лучения. Тяжелые местные лучевые поражения сопро-
вождаются развитием длительно незаживающих язв  
[1, 2].

Основное значение в патогенезе развития лучевой 
язвы кожи, наряду с гибелью эпидермиса отводится па-
тологическим изменениям в стенке сосудов и наруше-
ниям микроциркуляции, что приводит к значительному 
ухудшению трофики облученных тканей [1–5]. Поэтому 
применение лекарственных препаратов, улучшающих 
кровоснабжение и трофику облученных тканей, может 
оптимизировать состояние тканевого микроокружения 
и способствовать тем самым заживлению лучевых язв.  
С этой целью в наших опытах использовали пенток-
сифиллин, который оказывает сосудорасширяющее 
действие, способствует усилению снабжения тканей 
кислородом, ингибирует фосфодиэстеразу и вызыва-
ет накопление в тканях циклического АМФ, тормозит 
агрегацию тромбоцитов и уменьшает вязкость крови.  
В клинике он используется при нарушениях перифери-
ческого кровоснабжения и цереброваскулярной патоло-
гии [6, 7]. В сочетании с пентоксифиллином применяли 
детралекс. Это средство обладает венотонизирующими 
и ангиопротектоными свойствами. Он уменьшает растя-
жимость вен, венозный застой, снижает проницаемость 
капилляров и повышает их резистентность. Показания-
ми для применения детралекса в клинических услови-
ях являются трофические изменения кожи и подкожной 
клетчатки, а также венозные трофические язвы [8, 9].

Местные радиационные поражения часто сопрово-
ждаются развитием в ранах инфекционного процесса, 
который отягощает клиническую картину лучевой язвы 
и замедляет ее заживление. Для борьбы с инфицирова-
нием облученных тканей в наших экспериментах ис-
пользовали комплексный антибиотик широкого спектра 
действия левотетрасульфин форте, который использует-
ся в ветеринарии [10]. 

Следует отметить, что пентоксифиллин и детралекс 
включены в схему лечения местных лучевых поражений 
у человека. Причем они могут применяться как в острый 
период [2], так и в отдаленные сроки для терапии позд-
них фиброзов мягких тканей [11, 12]. Однако в литерату-
ре мы не встретили четких данных, полученных в экспе-
рименте, о лечебной эффективности пентоксифиллина и 
детралекса при тяжелых местных лучевых поражениях. 
Имеются лишь единичные исследования, в которых по-
казана возможность применения пентоксифиллина и де-
тралекса для коррекции последствий от воздействия ио-
низирующего излучения на различные органы и ткани, в 
том числе и на кожу [13–17]. По-видимому, использова-
ние этих препаратов в клинике радиационных пораже-
ний опиралось, в большей степени, на опыт успешного 
использования пентоксифиллина и детралекса у людей 
при лечении термических, химических ожогов и трофи-
ческих язв. 

Целью исследования являлось изучение в экспери-
менте совместного применения лекарственных средств, 
нормализующих кровоснабжение и трофику облучен-
ных тканей, а также антибиотиков широкого спектра 
действия, на течение тяжелых местных лучевых пораже-
ний для обоснования клинического использования этих 
препаратов при данной патологии. 

Материал и методы
Опыты были проведены на крысах-самцах инбред-

ной линии Wistar-Kyoto массой тела 250–280 г, приобре-
тенных в питомнике ФИБХ РАН (г. Пущино). Процедуры 
и манипуляции с животными проводили в соответствии 
с «Правилами лабораторной практики в Российской 
Федерации». Предварительно фиксированных крыс 
локально облучали в подвздошно-поясничной области 
спины на рентгеновской установке ЛНК-268 (РАП 100-
10) в дозе 110 Гр (напряжение на трубке 30 кВ, сила тока  
6,1 мА, фильтр 0,1 мм Al), при мощности дозы 20,1 
Гр/мин. Поверхность кожи животных облучалась на 
площади 8,5 см2. Радиационное воздействие приводи-
ло к развитию тяжелых поражений кожи с длительно  
(до 3,5–4 мес.) незаживающими лучевыми язвами, при-
чем без критической лучевой нагрузки на подлежащие 
ткани [18].

Для лечения тяжелых местных лучевых поражений 
применяли комплексный антибиотик широкого спек-
тра действия – левотетрасульфин форте, а также препа-
раты, влияющие на микроциркуляцию и трофику тка- 
ней – пентоксифиллин и детралекс. 

Комплексный антибиотик левотетрасульфин форте 
в виде раствора для инъекций вводился крысам вну-
трибрюшинно (в/бр). В его состав входят левомице-
тин, стрептоцид и метронидазол. Он применяется в 
ветеринарии и выпускается ЗАО НПП «Агрофарм» 
(Россия). Пентоксифиллин (2,0 % раствор для инъек- 
ций – ОАО «Борисовский завод медицинских препа-
ратов», Белоруссия) также вводили в/бр. Детралекс 
(комплекс флавоноидов – диосмина и гесперидина 
в виде суспензии для приема внутрь, фирма Servier, 
Франция) вводили внутрижелудочно (per os) при по-
мощи зонда-иглы для выпаивания грызунов. Препа-
раты применяли в нетоксичных дозах. Острая ток-
сичность левотерасульфина форте (LD50) при в/бр 
введении для мышей составляла 5,04 и для крыс 5,90 
мл/кг. Многократное в/м введение крысам левоте-
трасульфина форте в дозах 0,1; 0,3 и 0,6 мл/кг (1/10 
– 1/50 от LD50 для острой токсичности) не вызывало 
существенных изменений в клиническом состоянии 
животных [10]. Острая токсичность пентоксифиллина 
(LD50) при введении крысам per os была 1772,0 мг/
кг и при в/бр инъекциях для крыс составляла 288,0 
мг/кг. В экспериментах для получения лечебного эф-
фекта пентоксифиллин обычно вводят в/бр в дозах 
20,0–100,0 мг/кг [6, 7]. Острая токсичность (LD50) 
комплексных препаратов, содержащих биофлавонои-
ды диосмин и гесперидин (детралекс или его аналог 
– дафлон-50) при введении крысам per os была более 
3000,0 мг/кг. В экспериментальных работах для полу-
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чения лечебного эффекта детралекс применялся per os 
в дозах 25,0–100,0 мг/кг [19, 20].

Лечебная эффективность препаратов исследовалась 
в двух различных опытах. В каждой экспериментальной 
группе было по 8–10 животных. 

Следует отметить, что при инъекциях препараты не 
смешивались друг с другом и вводились в разных шпри-
цах. При сочетанном их применении каждое лекарствен-
ное средство использовалось последовательно один за 
другим. В качестве питья пентоксифиллин и детралекс 
давались (только в выходные дни) животным в разных 
флаконах. Дозы и схемы применения препаратов будут 
описаны ниже для каждого отдельного опыта.

Проведены патоморфологические исследования кож-
ной раны в области локального облучения. Для этого яз-
венный дефект по площади и глубине иссекали с захва-
том здоровых тканей, фиксировали 10 %-формалином и 
заливали в парафин. Гистологические препараты окра-
шивали гематоксилином и эозином.

Тяжесть течения лучевого поражения и эффектив-
ность терапии оценивали еженедельно в динамике по 
изменению клинической картины и скорости заживле-
ния лучевых язв. Площади лучевых язв вычисляли по 
их цифровым фотографиям при помощи компьютерной 
программы AutoCad 14.

Полученный цифровой материал обрабатывался ме-
тодом вариационной статистики. Достоверность разли-
чий оценивали по t критерию Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Клиническая картина течения лучевого поражения 

кожи крыс, облученных локально в дозе 110 Гр, развива-
лась по стандартному сценарию, описанному ранее в ра-
боте [18]. Латентный период длился 7–9 сут. Затем появ-
лялась небольшая гиперемия и нарушался нормальный 
тонус кожи. На 10–13-е сут после облучения у крыс ре-
гистрировали проявления сухого дерматита. К 14–16-м 
 сут появлялась экссудация, и сухой дерматит переходил 
во влажный. Спустя 3–3,5 нед после облучения в коже 
крыс (в центре зоны облучения) образовывался язвен-
ный дефект, покрытый струпом. Затем происходило 
медленное, постепенное заживление язв с образованием 
атрофического рубца к 110–130-м сут после облучения 
или процесс переходил в хроническое течение.

Морфологические исследования показали, что зона 
некроза кожи (с максимумом в центре зоны облучения) 
полностью формируется к 23–27-м сут после локального 
облучения. Картина поражения соответствовала язвенно-
некротическим реакциям и характеризовалась наличием 
выраженных патологических изменений во всех слоях 
кожи. В период с 28-х по 42-е сут в периферийных зонах 
поражения (ближе к границам нормальных тканей) появ-
лялись признаки активизации регенерации пораженных 
тканей: постепенно восстанавливалась митотическая ак-
тивность клеток базального слоя эпидермиса, начинала 
увеличиваться численность функционирующих мелких 
сосудов и уменьшались воспалительные явления в дер-
ме. Именно в этот период (когда лучевая язва сформи-
рована и начинается ее постепенное заживление) мы и 
начинали проводить медикаментозное лечение тяжелых 
местных лучевых поражений, направленное на улучше-
ние условий для регенерации облученных тканей. 

В первом эксперименте применяли только два пре-
парата: пентоксифиллин и левотетрасульфин форте, ко-
торые использовали как изолированно друг от друга, так 
и совместно. Они вводились в период с 21-х по 42-е сут 
после облучения. Схема применения препаратов: лево-
тетрасульфин форте (изолированно) вводили один раз в 

день внутрибрюшинно в дозе 0,2 мл/кг (ежедневно кроме 
выходных дней) и пентоксифиллин (изолированно) один 
раз в день внутрибрюшинно в дозе 100,0 мг/кг в будние 
дни и в виде питья (в той же дозе) в выходные дни. При 
сочетанном применении лекарственных средств обе схе-
мы раздельного их введения совмещались.

На рис. 1(а и б) представлены данные о течении тя-
желого местного лучевого поражения у облученных жи-
вотных. В контрольных группах (в двух опытах) крыс 
к 3–4-ой нед после облучения образовались обширные 
лучевые язвы, площадь которых в период с 28-х по 84-е 
сут колебалась от 2,9 до 2,2 см2. В дальнейшем наблюда-
лось постепенное, вяло текущее заживление. 

Показано, что изолированное введение лекарствен-
ных средств существенно не влияло на изменение 
площади лучевого поражения. Совместное примене-
ние препаратов достоверно (р<0,05) ускоряло скорость 
заживление лучевых язв кожи в период с 56-х по 84-е 
сут после облучения. Так, в этот период площадь язв 
у леченных животных была на 15–23 % меньше, чем у 
облученного контроля. В последующие сроки темп за-
живления лучевых язв у этих двух групп животных был 
примерно одинаковым. 

Таким образом, было установлено, что пентоксифил-
лин и левотетрасульфин форте при лечении тяжелых 
местных лучевых препараты должны использоваться 
только в сочетании друг с другом, так как их изолиро-
ванное применение было неэффективным.

 Следует подчеркнуть, что во втором эксперимен-
те препараты начинали вводить на 1 нед позже, чем в 
первом опыте, а именно с 28-х по 48-е сут после облу-
чения (то есть в период, когда регенераторные процессы 
в облученных тканях более активны). В этих условиях 
мы использовали только схему сочетанного применения 
препаратов, в которую был добавлен детралекс. Кроме 
того, изменили дозировку комплексного антибиотика и 
пентоксифиллина. Это было связано с тем, что в первом 
опыте при применении одного левотетрасульфина форте 
в дозе 0,2 мл/кг была обнаружена тенденция к замедле-
нию (с 91 по 119-е сут после облучения) заживления лу-
чевых язв (рис. 1 а). Также сочетанное введение лекарств 
приводило к временному (только в период применения 
препаратов) снижению массы тела леченных крыс по 
сравнению с контрольными. Поэтому во втором экспе-
рименте мы уменьшили дозу комплексного антибиотика 
с 0,2 до 0,1 мл/кг, а дозу пентоксифиллина ‒ со 100,0 до 
50,0 мг/кг (все дозы фармакологически активны). Схе-
ма сочетанного применения препаратов: левотетрасуль-
фин форте вводили один раз в день внутрибрюшинно в 
дозе 0,1 мл/кг (ежедневно кроме выходных дней), пен-
токсифиллин один раз в день внутрибрюшинно в дозе 
50,0 мг/кг в будние дни и в виде питья (в той же дозе) в 
выходные дни. Детралекс применяли per os один раз в 
день в дозе 75,0 мг/кг в будние дни и в виде питья (в той 
же дозе) в выходные дни. Следует отметить, что в этом 
опыте не было отмечено негативного влияния препара-
тов на массу тела леченных животных. 

Необходимо подчеркнуть, что во втором экспери-
менте выявлена более четкая лечебная эффективность 
сочетанного введения препаратов при лечении тяжелых 
местных лучевых по сравнению с первым опытом. Дан-
ные, представленные на рис. 1, показывают, что в пери-
од с 63 по 77-е сут после облучения во втором опыте, 
так же как и первом эксперименте, была отмечена кра-
тковременная тенденция улучшения состояния лучевых 
язв. Но в последующие сроки (в отличие от первого опы-
та) во втором эксперименте выявлялся четкий лечебный 
эффект. Так, в период с 98 по 126-е сут после облучения 
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площадь лучевых язв у этих животных была на 26–80 % 
меньше по сравнению облученным контролем, причем 
на 112, 119 и 126-е сут эта разница была достоверной.

Таким образом, в этих экспериментах показана воз-
можность успешного применения комплексного анти-
биотика в сочетании с препаратами, улучшающими 
кровоснабжение и трофику облученных тканей, при ле-
чении тяжелых местных лучевых поражений.

Назначение тех или иных лекарственных средств 
четко зависит от остроты течения и стадии развития па-
тологического процесса. При этом эффективность лю-

бой терапии зависит от выбора препаратов, дозировки и 
схемы их применения. Более того, надо учитывать воз-
можность сочетанного использования различных препа-
ратов.

В двух экспериментах мы отрабатывали тактику при-
менения лечебных препаратов при тяжелых местных лу-
чевых поражениях. По-видимому, успешность лечения 
во втором опыте (по сравнению с первым) связана с из-
менениями доз лекарственных средств и включением в 
схему детралекса – препарата, влияющего на венозное 
русло. Следует подчеркнуть, что во втором эксперименте 
препараты начинали вводить на 1 нед позже, чем в пер-
вом опыте, а именно с 28-х по 48-е сут после облучения. 
Такой временной сдвиг начала лечения также оказался 
полезным. Видимо, это связано с тем, что изменения в 
сосудистом русле после воздействия радиации на кожу 
происходят постепенно. В ранний период после локаль-
ного облучения возникают функциональные изменения 
сосудов (дилятация, повышенная проницаемость, ато-
ния). Предполагается, что эти эффекты являются след-
ствием воздействия гуморальных факторов – продуктов 
клеточного распада, ферментов, вазоактивных веществ. 
В более поздние сроки в патогенезе сосудистых наруше-
ний главную роль играет гибель эндотелия и морфоло-
гические изменения сосудистой стенки. В этот период 
наблюдаются сужение просвета сосудов, деформация 
стенок, запустение и их гибель. Считается, что если в 
фазу деструкции облученной ткани нарушения кровос-
набжения не играют определяющей патогенетической 
роли, то в стадию восстановления при развитии регене-
ративных процессов в зоне облучения они приобретают 
большое значение. Установлено, что факторы, влияю-
щие на кровоснабжение кожи, существенным образом 
меняют характер формирования грануляционной ткани 
в облученной ране. Так, обнаружено, что образование 
и созревание очага соединительной ткани с последую-
щим развитием волокнистых структур возможны лишь 
в условиях хорошей васкуляризации, обеспечивающей 
поступление в пораженную зону мигрирующих клеток, 
регуляторных молекул и питательных факторов [1–5]. 
Поэтому и терапия препаратами, влияющими на сосуди-
стое русло и улучшающими кровоснабжение облучен-
ных тканей, должна начинаться именно в восстанови-
тельный период. 

Полученные данные позволяют говорить о возмож-
ности применения изученных лекарственных средств 
для усиления эффективности клеточной терапии тя-
желых местных лучевых поражений. В этих условиях 
препараты могут использоваться для подготовки облу-
ченных тканей к приживлению и дальнейшему функци-
онированию трансплантированных стволовых клеток.

Заключение
В экспериментах на крысах показана возможность 

успешного применения комплексного антибиотика и 
препаратов, улучшающих кровоснабжение и трофику 
облученных тканей, при лечении тяжелых местных лу-
чевых поражений.

а

б

Рис. 1. Динамика заживления лучевых язв у крыс, локально 
облученных в дозе 110 Гр, при применении левотетрасульфина 

форте, пентоксифиллина и детралекса в условиях их раздельного 
или сочетанного использования в первом (а) и во втором опыте 

(б); обозначения: об. конт. – облученный контроль, лев. – 
левотетрасульфин форте, пент. – пентоксифиллин, лев.+пент. или 
лев.+пент. +детр. - сочетанное введение различных препаратов; 
* – статистически значимые (р < 0,05) различия по сравнению с 

облученным контролем
Fig. 1. Dynamics of healing of radiation ulcers in rats locally irradiated 
at a dose of 110 Gy, with the use of levotetrasulfine forte, pentoxifylline 

and detralex under conditions of their separate or combined use in the first 
(a) and in the second experiment (b); Designations: ir. cont. – Irradiated 
Control, lev. – levotetrasulfin forte, pent. – pentoxifylline, lev.+pent. or 

lev.+pent. +detr. - combined administration of different drugs; 
* – statistically significant (p < 0.05) differences compared to irradiated 

controls
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ХАРАКТЕРИСТИКА ПОВРЕЖДЕНИЯ МОЗГА  
ПОСЛЕ γ, n-ОБЛУЧЕНИЯ ГОЛОВЫ МЫШЕЙ И МОДИФИКАЦИЯ УРОВНЯ 
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РЕФЕРАТ

Цель: Исследование влияния γ, n-облучения головы мышей на повреждение клеток мозга, поведение и когнитивные функции и 
изучение возможности снижения пострадиационных нарушений в мозге при введении лактоферрина (ЛФ).
Материал и методы: Облучение головы мышей проводили в пучке нейтронов и гамма-квантов ядерного реактора ИР-8. Клетки 
головного мозга контрольных и облученных мышей выделяли с использованием перколла. Нейроны и клетки покоящейся и акти-
вированной микроглии анализировали с использованием флуоресцентно меченных антител при проточной цитометрии. Уровень 
двунитевых разрывов (ДР) ДНК в нейронах определяли по содержанию гистона γН2АХ. Уровень экспрессии генов цитокинов 
в гиппокампе исследовали с помощью ОТ/ПЦР. Для анализа поведения и когнитивных функций использовали тесты «открытое 
поле», «водный лабиринт Морриса» и «распознавание нового объекта». ЛФ выделяли из женского молозива методом препаратив-
ной ионообменной хроматографии с последующей доочисткой на аффинном сорбенте гепарин-сефарозе.
Результаты: γ, n-Облучение головы мышей в дозе 1,5 Гр приводило к  повышению уровня ДР ДНК в нейронах. Через 24 ч сни-
жалось общее количество клеток и количество нейронов в выделенной фракции, но не клеток микроглии. Количество клеток по-
коящейся и активированной микроглии через 3–72 ч после γ, n-облучения не изменялось. Уровень экспрессии генов TNFα, IL-1β и 
IL-6 через 2 мес после γ, n-облучения головы мышей в дозе 1,5 Гр повышался, что свидетельствует о развитии нейровоспаления. 
В этот период у облученных мышей показано повышение тревожности и нарушение пространственной и эпизодической памяти. 
Однократное в/б введение мышам ЛФ человека сразу после γ, n-облучения головы не влияло на изученные пострадиационные 
нарушения, но приводило к снижению уровня экспрессии генов провоспалительных цитокинов TNFα, IL-1β и IL-6 и повышению 
экспрессии гена противовоспалительного цитокина TGFβ в гиппокампе через 2 мес после воздействия. Полученные результаты 
свидетельствуют о частичном снижении уровня нейровоспаления в гиппокампе облученных животных, получавших ЛФ.
Заключение: γ, n-Облучение головы мышей в дозе 1,5 Гр приводит к повреждению нейронов и снижению их количества. Клетки 
микроглии более устойчивы к облучению. В отдаленный период после γ, n-облучения головы у мышей развивается нейровоспа-
ление, регистрируемое по повышению экспрессии генов провоспалительных цитокинов в гиппокампе, повышение тревожности и 
нарушение когнитивных функций. Однократное введение ЛФ приводит к частичному снижению уровня нейровоспаления, но не 
влияет на остальные исследованные показатели. Необходима оптимизация схемы использования ЛФ для сохранения когнитивных 
функций после γ, n-облучения мозга.

Ключевые слова: головной мозг, нейроны, микроглия, активированная микроглия, двунитевые разрывы, ДНК, нейтроны, 
гамма-кванты, локальное облучение, мыши, лактоферрин
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ABSTRACT

Purpose: To investigate the effect of γ, n-irradiation of the mice head on the brain cells damage, behavior and cognition, and to examine the 
possibility of using lactoferrin (LF) to alleviate radiation-induced impairments.
Material and methods: Mice heads were irradiated in a beam of neutrons and gamma rays from the IR-8 nuclear reactor. The brain cells of 
control and irradiated mice were isolated using Percoll. Neurons and resting and activated microglia cells were analyzed using the fluores-
cently labeled antibodies and flow cytometry. The level of DNA double-strand breaks in neurons was determined by γH2AX histone content. 
Cytokine gene expression in the hippocampus was studied by RT-PCR. Behavior and cognitive functions were studied using the open field, 
Morris water maze and novel object recognition tests. LF was isolated from female colostrum by preparative ion-exchange chromatography 
and purified by affinity chromatography on heparin-sepharose.
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Введение
Нейтронная лучевая терапия в России имеет 35-лет-

ний успешный опыт лечения радиорезистентных опу-
холей [1–3]. Её преимущество в терапии резистентных 
опухолей головы и шеи, щитовидной железы и реци-
дивов рака молочной железы в сравнении с фотонной 
терапией показано как при комбинированном исполь-
зовании, так и в виде самостоятельного метода лечения 
по критериям достигаемой резорбции опухоли, продол-
жительности безрецидивного периода и 5-летней выжи-
ваемости пациентов. Разовая очаговая доза смешанного  
γ, n-излучения при нейтронной терапии составляла от 
1,2 до 2,4 Гр, суммарная доза – до 16–60 изоГр [4].

Эффективность действия нейтронов определя-
ется высоким коэффициентом ОБЭ и, в отличие от 
γ-излучения, не зависит от присутствия кислорода и по-
этому одинакова для гипоксических и оксигенирован-
ных клеток, и одинакова для разных стадий клеточного 
цикла [1, 5]. Кроме того, к преимуществам терапии с 
использованием нейтронов относится высокая чувстви-
тельность опухолевых стволовых клеток к этому типу 
излучения, в отличие от γ-излучения, что было показано 
на примере клеток меланомы [6] и аденокарциномы мо-
лочной железы [7].

В то же время из-за высокой ОБЭ нейтронов возмож-
но более тяжелое повреждение нормальных тканей, в 
частности, повреждение мозга при облучении опухолей 
в области головы и шеи, что может приводить к развитию 
когнитивных нарушений в отдаленный период после воз-
действия. В основе этих нарушений лежит повреждение 
клеток мозга как в результате радиационного воздей-
ствия, так и под действием факторов развивающегося в 
отдаленный период нейровоспаления, обусловленного 
активацией клеток микроглии, затем астроцитов и секре-
цией этими клетками провоспалительных цитокинов [8].

Клетки микроглии выполняют защитные функции, 
распознавая и фагоцитируя различные патогены, поги-
бающие клетки и фрагменты миелина. Кроме того, эти 
клетки участвуют в процессах ремоделирования и устра-
нения ненужных синапсов, в регуляции нейрогенеза, в 
ремоделировании сосудистой сети и секретируют ней-
ротрофины, оказывая нейропротективное действие [9]. 
Клетки покоящейся микроглии имеют большое количе-
ство разветвленных отростков, и их идентифицируют 
как клетки с фенотипом CD11b+/CD45low. При активации 
они приобретают амебоидную или округлую форму и 
фенотип CD11b+/CD45high и начинают секретировать 
активные метаболиты кислорода, провоспалительные 

Results: γ, n-Irradiation of the mice head at a dose of 1.5 Gy led to an increase in the level of DNA double-strand breaks in neurons. 
Twenty-four hours after irradiation the total number of cells and the number of neurons in the isolated fraction of brain cells decreased, but 
the number of microglial cells remained unchanged. The number of resting and activated microglia did not change within 3–72 h after γ, 
n-irradiation. The expression level of the TNFα, IL-1β, and IL-6 genes increased 2 months after γ, n-irradiation of the mice head at a dose of 
1.5 Gy, indicating the development of neuroinflammation. At this time, irradiated mice demonstrated the anxiety-like behavior and impaired 
spatial and recognition memory. A single i.p. administration of human LF to mice immediately after γ, n-irradiation of the head did not affect 
the observed radiation-induced disturbances, but decreased the gene expression levels of TNFα, IL-1β and IL-6 pro-inflammatory cytokines 
and increased the gene expression level of TGFβ anti-inflammatory cytokine in the hippocampus 2 months after radiation exposure. The 
obtained results indicate a partial decrease in the level of hippocampal neuroinflammation of irradiated animals treated with LF.
Conclusion: γ, n-Irradiation of the mice head at a dose of 1.5 Gy leads to DNA damage of neurons and the decrease in the number of neurons. 
Microglia cells are more resistant to such radiation exposure. Late after head-only γ, n-irradiation, mice develop neuroinflammation, which is 
detected by an increase in the pro-inflammatory cytokine gene expression in the hippocampus and also by anxiety-like behavior and impaired 
cognitive functions. A single LF administration leads to a partial decrease in the neuroinflammation level, but does not affect the other studied 
parameters. The optimal dosing regimen of LF remains to be determined to preserve cognitive functions after γ, n-irradiation of the brain.
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цитокины и хемокины, инициируя развитие нейрово-
спаления [8]. Клетки активированной микроглии могут 
непосредственно повреждать нейроны с участием систе-
мы комплемента [10, 11]. Одним из показателей развития 
нейровоспаления, который коррелирует с появлением 
когнитивных нарушений у мышей, является повыше-
ние экспрессии генов провоспалительных цитокинов 
в гиппокампе – области активного нейрогенеза в мозге 
[12]. Поэтому анализ состояния микроглии и уровня экс-
прессии генов про- и противовоспалительных цитокинов 
может быть использован для характеристики признаков 
нейровоспаления в отдаленный период после облучения.

Актуальным является также поиск препаратов, кото-
рые позволили бы предотвратить или снизить развитие 
нейровоспаления и когнитивных нарушений после об-
лучения мозга при действии излучений разных типов. 
Перспективным препаратом для этих целей представ-
ляется лактоферрин (ЛФ) – полифункциональный гло-
булярный гликопротеин из семейства трансферринов с 
молекулярной массой около 80 кДа, который обладает 
антибактериальной и антивирусной активностью, про-
тивовоспалительным, иммунорегулирующим и радиоза-
щитным действием [13–15]. Повышение выживаемости 
животных и более быстрое восстановление кроветворе-
ния было показано даже при однократном внутрибрю-
шинном введении ЛФ мышам сразу после γ-облучения в 
сублетальной дозе [14].

Целью настоящей работы явилось изучение влия-
ния реакторного γ, n-излучения на степень повреждения 
клеток мозга, на поведение и когнитивные функции мы-
шей после облучения головы и изучение возможности 
снижения пострадиационных нарушений в мозге с по-
мощью ЛФ.

Для этого проводили исследование степени повреж-
дения ДНК и количества нейронов, анализировали со-
стояние микроглии, экспрессию генов про- и противо-
воспалительных цитокинов в наиболее радиочувстви-
тельной области мозга – гиппокампе, оценивали пове-
дение и когнитивные функции мышей после облучения 
головы и изучали возможность снижения пострадиаци-
онных нарушений в мозге в отдаленный период при вве-
дении мышам сразу после облучения ЛФ человека.

Материал и методы
Лабораторные животные
В экспериментах использовали 60 мышей самцов ли-

нии C57Bl/6 в возрасте 7–8 нед, массой 18–21 г, получен-
ных из питомника «Столбовая». Животных содержали в 
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стандартных условиях вивария, со свободным доступом 
к воде и пище. Все эксперименты с животными прово-
дили в соответствии с требованиями этического коми-
тета НИЦ «Курчатовский институт» (протокол № НГ-
1/109ПР от 13.02.2020). При исследовании поведения 
и когнитивных функций в каждой экспериментальной 
группе было по 12–15 животных, при остальных иссле-
дованиях – по 6–8 животных.

Облучение и расчёт доз облучения
Облучение головы мышей в дозе 1,5 Гр проводили 

в коллимированном пучке нейтронов и гамма-квантов 
ядерного реактора ИР-8. Условия облучения и расчёт по-
глощённых доз подробно изложены в работе [16]. Плот-
ность нейтронного потока, приведённая к 1 МВт мощ-
ности реактора, равнялась (4,4±0,4)×107 см-2с-1, энергети-
ческий диапазон нейтронов – от 0,5 эВ до 10 МэВ. Энер-
гетический диапазон гамма-квантов составлял от 0,1 до 
4,0 МэВ. В разных сериях облучения мощность реактора 
менялась от 4,5 до 6,5 МВт. В этом диапазоне плотности 
нейтронного и гамма-потоков пропорциональны мощ-
ности реактора. Расчётная (с использованием программ-
ного пакета Geant4) мощность поглощённой в образце 
дозы, приведённая к 1 МВт мощности реактора, равня-
лась 0,6±0,1 Гр/ч. Из них 0,2 Гр/ч обусловлено облучени-
ем нейтронами, а 0,4 Гр/ч – гамма-квантами.

Режим введения ЛФ мышам
В работе использовали лактоферрин (ООО «Лакто-

био», Россия), выделенный из женского молозива ме-
тодом препаративной ионообменной хроматографии с 
последующей доочисткой на аффинном сорбенте гепа-
рин-сефарозе. По результатам ВЭЖХ гомогенность по-
лученного белкового препарата составляла 97 %. Пре-
парат вводили животным внутрибрюшинно в 0,4 мл 
физиологического раствора с концентрацией ЛФ 10 мг/
мл (4 мг/мышь) однократно сразу после облучения. Кон-
трольным мышам вводили 0,4 мл физиологического рас-
твора, не содержащего препарат.

Выделение клеток из головного мозга мышей  
и их фенотипирование
Выделение клеток из головного мозга контроль-

ных и облученных мышей проводили, как описано 
ранее [17]. Для каждого срока исследования одновре-
менно анализировали мозг контрольных и облучен-
ных животных. Для идентификации клеток микро-
глии клетки головного мозга окрашивали антитела-
ми к CD11b, конъюгированными с фикоэритрином 
(ВioLegend, США), и к CD45, конъюгированными с 
Alexa Fluor 488 (ВioLegend, США). Клетки покоящей-
ся и активированной микроглии идентифицировали 
как субпопуляции СD11b+/СD45low и СD11b+/СD45high 
соответственно после двойного окрашивания анти-
телами к CD11b и к СD45. Кроме того, для опреде-
ления активированной микроглии анализировали ко-
личество TSPO+ клеток. Их фиксировали в растворе  
2 % формальдегида в фосфатно-солевым буфере (ФСБ) 
в течение 20 мин при комнатной температуре, отмы-
вали ФСБ и пермеабилизировали в ФСБ, содержащем 
0,1 % Triton X-100 и 1 % бычьего сывороточного аль-
бумина в течение 30 мин. Далее образцы окрашивали 
антителами к TSPO 18 кДа, конъюгированными с флу-
оресцентной меткой Alexa Fluor 488 (Abcam, США) 
при комнатной температуре в течение 45 мин, после 
чего дважды отмывали в ФСБ. Долю клеток активи-
рованной микроглии рассчитывали в процентах от 
общего количества микроглии. Флуоресценцию кле-

ток анализировали на проточном цитофлуориметре 
BD FACSCalibur (BD Biosciences, США), оснащённом 
аргоновым лазером с длиной волны 488 нм и диодным 
красным лазером с длиной волны 635 нм (Ресурсный 
центр молекулярной и клеточной биологии).

Анализ уровня двунитевых разрывов ДНК  
в нейронах
Уровень двунитевых разрывов (ДР) ДНК в нейро-

нах определяли по увеличению содержания в клетках 
маркера ДР ДНК гистона γН2АХ, зрелые нейроны 
идентифицировали по присутствию белка NeuN. Для 
окрашивания клеток антителами к внутриклеточным 
антигенам NeuN и γН2АХ клетки фиксировали в рас-
творе 2 % параформальдегида в ФСБ при комнатной 
температуре, отмывали ФСБ и пермеабилизировали в 
ФСБ, содержащем 0,1 % Triton X-100 и 1 % бычьего 
сывороточного альбумина (Sigma-Aldrich, США), в те-
чение 30 мин. Иммуноцитохимическое окрашивание 
белков γН2АХ и NeuN в суспензии клеток проводили в 
блокирующем буфере (ФСБ, содержащем 1 % бычьего 
сывороточного альбумина) c использованием прямых 
моноклональных антител к γH2AX, конъюгированных 
с Alexa Fluor 488 (BD Pharmingen, США), в разведе-
нии 1:200 и мышиных моноклональных антител к мы-
шиному белку NeuN (Merck, Германия) в разведении 
1:200 в течение 1 ч при комнатной температуре. Далее 
образцы трижды отмывали в ФСБ и окрашивали вто-
ричными козьими антителами против мышиного им-
муноглобулина, мечеными Alexa Fluor 647 (Biolegend, 
США), в разведении 1:1000 в течение 1 ч при комнат-
ной температуре, затем образцы трижды отмывали в 
ФСБ. Для измерения использовали не менее 300 тыс. 
клеток на пробу в виде суспензии в ФСБ. В каждом 
образце анализировали 10000 клеток. Флуоресценцию 
клеток анализировали на проточном цитофлуориметре 
BD FACSAria Fusion (BD Biosciences, США), оснащен-
ном диодными лазерами с длинами волн 355 нм, 405 
нм, 488 нм, 561 нм, 640 нм (Ресурсный центр молеку-
лярной и клеточной биологии).

Анализ экспрессии мРНК генов 
провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов в гиппокампе мышей
Анализ экспрессии мРНК исследуемых генов в гип-

покампе мышей проводили с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени, как 
описано ранее [18]. Уровень экспрессии мРНК генов 
исследуемых цитокинов в гиппокампе измеряли отно-
сительно экспрессии конститутивного гена mGAPDH, 
которая в образцах контрольной и облучённой группы 
мышей была одинакова. Анализ результатов проводи-
ли с использованием программы Bio-Rad CFX Mana- 
ger 2.0.

Анализ поведения и когнитивных функций мышей
Для анализа поведения, пространственной памяти и 

эпизодической памяти контрольных и облученных жи-
вотных использовали тесты «открытое поле», «водный 
лабиринт Морриса» и «распознавание нового объекта» 
соответственно, которые проводили, как описано ранее 
в [18]. Индекс распознавания, характеризующий степень 
предпочтения нового объекта в тесте «распознавание 
нового объекта», рассчитывали по формуле: индекс рас-
познавания = (время исследования нового объекта – вре-
мя исследования знакомого объекта) / (время исследо-
вания нового объекта + время исследования знакомого 
объекта).
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Статистическая обработка результатов
Статистическую обработку результатов проводили 

с использованием компьютерной программы OriginPro 
9.1. При оценке статистической значимости различий 
использовали t-критерий Стьюдента. Результаты пред-
ставлены в виде средних значений и стандартной ошиб-
ки среднего. Статистически значимыми считали разли-
чия при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Для оценки повреждения нейронов мозга при облу-

чении головы мышей в дозе 1,5 Гр анализировали уро-
вень образования ДР ДНК в этих клетках после выделе-
ния суспензии клеток мозга с использованием градиента 
перколла. В качестве маркера ДР ДНК анализировали 
уровень гистона γH2AX. Полученные результаты пред-
ставлены на рис. 1.

Рис. 1. Содержание гистона γH2AX в нейронах мозга мышей 
после γ, n-облучения головы в дозе 1,5 Гр. а – гистограмма 

аутофлуоресценции и флуоресценции γH2AX+ клеток (левый 
и правый пик соответственно); б – средняя интенсивность 

флуоресценции (MFI) γH2AX в контрольных и облученных клетках 
через 3 и 24 ч после воздействия; * – изменения статистически 

значимы по сравнению с контролем, р<0,05
Fig. 1. Histone γH2AX in mouse brain neurons after γ, n-irradiation 

of the head at a dose of 1.5 Gy. а – histogram of autofluorescence and 
fluorescence of γH2AX+ cells (left and right peaks, respectively); б – mean 

fluorescence intensity (MFI) of γH2AX in control and irradiated cells 
3 and 24 h after exposure; * – differences arе significant compared to 

control, p<0.05

Показано, что через 3 ч после воздействия MFI ней-
ронов возрастает в 2,5 раза по сравнению с контролем 
(рис. 1б), а через 24 ч этот показатель возвращается к 
уровню контроля, что свидетельствует о достаточно вы-
сокой активности процессов репарации ДР ДНК в ней-

ронах. Близкий уровень увеличения и восстановления 
MFI обнаружен и при γ-облучении культивируемых ней-
ральных [19] и мезенхимальных [20] стволовых клеток 
мыши. В то же время необходимо отметить, что полное 
восстановление ДР ДНК, регистрируемое по восста-
новлению MFI нейронов через 24 ч после облучения, 
нельзя рассматривать как свидетельство полной репа-
рации ДР ДНК, поскольку чувствительность проточной 
цитометрии недостаточна для регистрации остаточных 
повреждений ДНК, идентифицировать которые можно 
только при определении количества фокусов γH2AX при 
использовании флуоресцентной микроскопии, как по-
казано в цитированных выше и ряде других работ. По-
этому вопрос о длительности сохранения остаточных 
повреждений ДНК в нейронах мозга при этих условиях 
γ, n-облучения нуждается в дальнейшем исследовании.

γ, n-Облучение головы мышей приводило к сниже-
нию общего количества клеток и количества нейронов, 
выделяемых из мозга мышей через 24 ч после облучения 
животных (табл. 1).

Таблица 1
Количество клеток мозга и количество нейронов, выделенных 

через 24 ч после γ, n-облучения головы мышей в дозе 1,5 Гр
The number of brain cells and the number of neurons isolated 24 
hours after γ, n-irradiation of the head of mice at a dose of 1.5 Gy

Группа Количество клеток, млн Количество нейронов, 
млн

Контроль 4,3±0,2 3,4±0,2
Облучение 3,2±0,1* 2,3±0,1*

Примечание: * – отличия статистически значимы в сравнении с кон-
тролем, p<0,05

При анализе состояния микроглии в динамике после 
облучения головы в дозе 1,5 Гр показано (рис. 2), что клет-
ки микроглии устойчивы к этой дозе, и количество клеток 
покоящейся и активированной микроглии значимо не ме-

а

б

Рис. 2. Динамика изменения содержания клеток покоящейся 
CD11b+/CD45low (2) и активированной CD11b+/CD45high (3) микроглии 

и доли активированной микроглии (4) в препаратах клеток мозга 
после γ, n-облучения головы мышей в дозе 1,5 Гр по сравнению с 

контрольными препаратами (1), полученными из мозга необлученных 
мышей. * – изменения статистически значимы по сравнению с 

контролем, р<0,05
Fig. 2. Сhanges in the content of resting CD11b+/CD45low (2) 

and activated CD11b+/CD45high (3) microglia and in the proportion of 
activated microglia (4) in brain samples obtained from mice after head 
γ, n-irradiation at a dose of 1.5 Gy compared with control samples (1) 

obtained from the brains of non-irradiated mice. * – differences arе 
significant compared to control, p<0.05
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няется в период 3–72 ч после γ, n-облучения, что свиде-
тельствует о более высокой устойчивости клеток микро-
глии к γ, n-облучению по сравнению с нейронами, количе-
ство которых в выделенной фракции клеток снижалось на 
25,6 % уже через 24 ч после такого воздействия.

В то же время в отдаленный период – через 2 мес 
после облучения – обнаружено статистически значимое 
снижение количества клеток и покоящейся, и активиро-
ванной микроглии (рис. 2, кривые 2 и 3). Повышение 
доли активированной микроглии при её анализе как кле-
ток с фенотипом CD11b+/CD45high не было статистически 
значимым (рис. 2, кривая 4), но было достоверным при 
определении клеток активированной микроглии как кле-
ток с фенотипом CD11b+/TSPO+. Изменения состояния 
микроглии через 2 мес после γ, n-облучения при введе-
нии ЛФ обнаружено не было (рис. 3).

Использование определения молекулы TSPO в каче-
стве более чувствительного маркера активированной ми-
кроглии позволило констатировать, что через 2 мес после 
γ, n-облучения головы мышей в дозе 1,5 Гр имеет место 
статистически значимое повышение доли активированной 
микроглии, что может свидетельствовать о развитии ней-
ровоспаления в этих условиях. Поэтому далее было прове-
дено исследование уровня экспрессии генов про- и проти-
вовоспалительных цитокинов в гиппокампе мышей через 
2 мес после облучения и после облучения и введения ЛФ.

Показано (рис. 4), что через 2 мес после γ, n-облучения 
головы мышей в дозе 1,5 Гр обнаружено статистически 
значимое повышение уровня экспрессии генов про-
воспалительных цитокинов TNFα, IL-1β и IL-6, в то 
время как уровень экспрессии генов цитокинов TGFβ 
и IL-4 не отличается от контроля (рис. 4, столбики 1), 
что свидетельствует о развитии воспаления в этот пери-
од. Введение ЛФ сразу после облучения головы мышей 
нейтронами через 2 мес после воздействия приводило 
к снижению экспрессии генов TNFα, IL-1β и IL-6 и ста-
тистически значимому повышению уровня экспрессии 
гена TGFβ (рис. 4, столбики 2). Экспрессия генов IL-1β и 
IL-6 снижалась до уровня контроля. Уровень экспрессии 
гена TNFα также снижался, но отличия от уровня, на-

Рис. 3. Содержание клеток покоящейся CD11b+/CD45low и 
активированной CD11b+/TSPO+ микроглии и доля активированной 
микроглии в препаратах клеток мозга контрольных и облученных 

мышей через 2 мес после облучения головы в дозе 1,5 Гр или 
облучения головы и в/б введения ЛФ сразу после воздействия. * – 

изменения статистически значимы по сравнению с контролем, р<0,05
Fig. 3. The content of resting CD11b+/CD45low and activated CD11b+/

TSPO+ microglia and the proportion of activated microglia in brain 
samples of control and irradiated mice 2 months after irradiation of the 

head at a dose of 1.5 Gy or irradiation of the head and the intraperitoneal 
administration of LF immediately after exposure. * – differences arе 

significant compared to control, p<0.05

Рис. 4. Относительный уровень экспрессии генов цитокинов 
в гиппокампе через 2 мес после γ, n-облучения головы мышей в 
дозе 1,5 Гр (1) и после облучения и в/б введения ЛФ сразу после 

воздействия (2). * – изменения статистически значимы по сравнению 
с контролем, р<0,05; ** – изменения статистически значимы по 

сравнению с облучением без введения ЛФ, р<0,05
Fig. 4. Relative levels of cytokine gene expression in the hippocampus 

of mice 2 months after head γ, n-irradiation at a dose of 1.5 Gy (1) and 
after irradiation and the intraperitoneal administration of LF immediately 

after exposure (2). * – differences arе significant compared to control, 
p<0.05; ** – differences arе significant compared to irradiation without the 

intraperitoneal administration of LF
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теризующий степень предпочтения нового объекта, у 
облученной группы был снижен (рис. 5б, вставка). По-
лученные данные указывают на развитие нарушений 
долговременной эпизодической памяти у мышей через 2 
мес после γ, n-облучения головы в дозе 1,5 Гр. В группе 
мышей, которым сразу после облучения головы вводи-
ли препарат ЛФ, эти показатели составили 45,7±3,3 %  

Рис. 5. Анализ состояния пространственной (а) и эпизодической 
(б) памяти контрольных (1) и облученных мышей в тестах «водный 

лабиринт Морриса» (а) и «распознавание нового объекта»  
(б) через 2 мес после γ, n-облучения головы в дозе 1,5 Гр (2) и после 

облучения и в/б введения ЛФ сразу после воздействия (3). * – отличия 
статистически значимы в сравнении с контролем, p<0,05

Fig. 5. Analysis of spatial (а) and recognition memory (б) of control 
(1) and irradiated mice using «Morris water maze» (a) and «novel object 
recognition» (б) 2 months after head γ, n-irradiation at a dose of 1.5 Gy 

(2) and after irradiation and the intraperitoneal administration of LF 
immediately after exposure (3). * – differences arе significant compared to 

control, p<0.05

блюдаемого у облученных мышей, были статистически 
мало значимы. Таким образом, однократное введение 
ЛФ способствовало частичному, но не полному сниже-
нию признаков нейровоспаления.

Для того, чтобы оценить патофизиологическую роль 
наблюдаемых провоспалительных изменений в мозге 
после облучения головы мышей нейтронами и гамма-
квантами, исследовали поведение мышей и состояние 
их когнитивных функций через 2 мес после облучения и 
после облучения и введения ЛФ. В табл. 2 приведены ре-
зультаты исследования поведения мышей. Показано, что 
облучение головы мышей приводило к увеличению вре-
мени пребывания в пристеночной зоне и уменьшению 
времени, проведенного в промежуточной зоне, что ука-
зывает на повышение тревожности мышей через 2 мес 
после γ, n-облучения головы в дозе 1,5 Гр. Количество 
стоек у облученных мышей не отличалось от контроля. 
В группе мышей, которым сразу после γ, n-облучения го-
ловы в/б вводили 4 мг ЛФ человека, время, проведенное 
в пристеночной и в промежуточной зоне, не отличалось 
от контроля, но обнаружено статистически значимое 
снижение количества стоек.

Таблица 2
Параметры поведения мышей в тесте «открытое поле» через 2 

мес после γ, n-облучения головы в дозе 1,5 Гр и в/б введения ЛФ
Parameters of mice behavior in the “open field” test 2 months after 
γ, n-irradiation of the head at a dose of 1.5 Gy and intraperitoneal 

administration of LF
Группа Контроль γ, n-облучение 

1,5 Гр
γ, n-облучение 
1,5 Гр + ЛФ

Общий пройденный 
путь, см 2918,9±183,8 2889,2±166,7 2502,0±197,8

Средняя скорость, см/с 9,7±0,6 9,6±0,6 8,4±0,7

Время 
пре-
быва-
ния, с

в пристеноч-
ной зоне 177,6±8,8 205,9±8,0* 197,6±10,8

в промежуточ-
ной зоне 89,0±7,3 67,3±5,1* 72,6±6,8

в центральной 
зоне 33,4±3,2 26,8±4,1 29,9±6,8

Количество стоек, ед. 25±3 24±3 15±2*

Примечание: * – отличия статистически значимы в сравнении с кон-
тролем, p<0,05

Результаты исследования обучения и пространствен-
ной памяти мышей в тесте «водный лабиринт Морриса» 
и эпизодической памяти в тесте «распознавание нового 
объекта» представлены на рис. 5а и 5б соответственно. 
Показано, что облученные животные демонстрировали 
схожую с контролем динамику обучения в тесте «во-
дный лабиринт Морриса», оцениваемую по времени до-
стижения платформы (рис. 5а, линии 1 и 2), но при те-
стировании через 24 ч после окончания обучения время 
достижения платформы было значимо выше у облучен-
ных мышей (рис. 5а, вставка). Полученные результаты 
свидетельствуют о развитии нарушений пространствен-
ной памяти через 2 мес после γ, n-облучения головы мы-
шей в дозе 1,5 Гр. Введение ЛФ сразу после облучения 
головы мышей не привело к нормализации состояния 
пространственной памяти (рис. 5а, линия 3 и вставка).

На рис. 5б показано, что при исследовании эпизоди-
ческой памяти в тесте «распознавание нового объекта» 
через 24 ч после обучения контрольные мыши демон-
стрировали большее время обследования нового объек-
та в сравнении со знакомым (63,0±2,4 % и 37,0±2,4 % 
соответственно) в отличие от мышей, подвергавших-
ся воздействию γ, n-облучения головы в дозе 1,5 Гр 
(54,3±3,3 % и 45,7±3,3 % для нового и знакомого объ-
ектов соответственно). Индекс распознавания, харак-

а

б
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и 54,3±3,3 % для нового и знакомого объектов соот-
ветственно, а индекс распознавания был также снижен 
(рис. 5б, вставка). Таким образом, обнаруженные нару-
шения эпизодической памяти после γ, n-облучения голо-
вы в дозе 1,5 Гр сохранялись и у тех животных, которым 
 вводили ЛФ.

Сравнивая обнаруженное влияние γ, n-облучения го-
ловы в дозе 1,5 Гр и γ-облучения головы в дозе 2,0 Гр 
[17] на поведение животных, следует отметить, что, не-
смотря на меньшую величину дозы, γ, n-облучение вы-
зывало более глубокие изменения в поведении (табл. 2) 
и когнитивных функциях у животных (рис. 5а и 5б). При 
этом воздействии обнаружено повышение тревожности 
облученных мышей и снижение пространственной и 
эпизодической памяти, в то время как при γ-облучении 
головы животных в дозе 2,0 Гр нарушения когнитив-
ных функций через 2 мес после воздействия отсутство-
вали [17]. Выше было указано, что при γ, n-облучении 
на долю нейтронов приходилась только 1/3 дозы [16], 
то есть 0,5 Гр, что свидетельствует о высокой чувстви-
тельности мозга к этому типу излучения. В настоящей 
работе не исследовано повреждение эндотелиальных 
клеток кровеносных сосудов мозга и состояние ГЭБ при 
γ, n-облучении мозга животных в дозе 1,5 Гр, хотя такие 
нарушения могли бы вносить весомый вклад в развитие 
нейровоспаления и нарушение когнитивных функций. 
Этот вопрос нуждается в дальнейшем изучении.

При исследовании влияния ЛФ на изученные показа-
тели состояния клеток мозга, уровень экспрессии генов 
про- и противовоспалительных цитокинов и когнитив-
ные функции после γ, n-облучения обнаружено сниже-
ние уровня экспрессии генов провоспалительных цито-
кинов IL-1β и IL-6 до значений контроля, хотя уровень 
TNFα не достигал контроля, и повышение экспрессии 
противовоспалительного цитокина TGFβ, что свиде-
тельствует о частичном снижении уровня нейровоспа-
ления в гиппокампе облученных животных, получавших 
ЛФ. Необходимо отметить, что в работе было исполь-

зовано только однократное внутрибрюшинное введение 
ЛФ мышам сразу после облучения. И, хотя такая схе-
ма была выбрана в связи с тем, что при этих условиях 
было показано повышение выживаемости животных и 
более быстрое восстановление кроветворения [14], по-
лученные нами результаты свидетельствуют о том, что 
использованной дозы ЛФ недостаточно для сохранения 
когнитивных функций при γ, n-облучении мозга. Учи-
тывая, что даже при этих условиях обнаружено сниже-
ние нейровоспаления при введении ЛФ, представляется 
целесообразным разработка схемы применения ЛФ до и 
после облучения при сочетании его внутрибрюшинного 
и интраназального введения для предотвращения разви-
тия пострадиационных когнитивных нарушений.

Заключение
Реакторное γ, n-облучение головы мышей в дозе 1,5 

Гр – разовой дозе, которая используется при лучевой те-
рапии опухолей нейтронами, – приводит к повреждению 
ДНК нейронов и снижению их количества через сутки 
после воздействия. Клетки микроглии более устойчивы 
к γ, n-облучению. В отдаленный период – через 2 мес 
после γ, n-облучения головы – у мышей развивается ней-
ровоспаление, регистрируемое по повышению экспрес-
сии генов провоспалительных цитокинов в гиппокампе 
и повышению доли активированной микроглии в мозге, 
а также повышение тревожности животных и наруше-
ние когнитивных функций. Полученные результаты 
свидетельствуют о высокой чувствительности мозга к 
γ, n-облучению и необходимости максимальной защиты 
головного мозга при нейтронной лучевой терапии опу-
холей в области головы и шеи.

Однократное введение ЛФ приводило к частичному 
снижению уровня нейровоспаления, но не влияло на 
остальные исследованные показатели. Необходима оп-
тимизация схемы использования ЛФ для создания спо-
соба медикаментозной защиты клеток мозга и сохране-
ния когнитивных функций в случае облучения мозга.
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РЕФЕРАТ

Цель: Разработка комплексных критериев дифференциальной экспресс-диагностики донозологических нарушений профессио-
нального здоровья работников предприятий атомной промышленности.
Материал и методы: Объектом исследования являлись работники-мужчины основного производства комбината «Электрохимпри-
бор», проходящие периодические медицинские осмотры и психофизиологические обследования. Состояния здоровья оценива-
лось по принадлежности работника к группе диспансерного наблюдения в соответствии с приказом Минздрава РФ № 404н от 
27.04.2021. Психофизиологическое состояние оценивалось с использованием аппаратно-программного комплекса для группового 
психофизиологического обследования АПК ПФС-КОНТРОЛЬ. В дополнительные методики тестирования была включена оценка 
параметров виброизображения, оцениваемая с использованием компьютерных программ HealthTest и ВибраМИ, разработанных 
в ООО «ЭЛСИС» (С.-Петербург). Всего в разном сочетании методик тестирования было проведено 943 человеко-обследований. 
Средний возраст работников составлял 42,0 ± 1,7 года, общий стаж работы – 23,0 ± 1,3 года, стаж работы по специальности –  
13,0 ± 1,8 лет.
Результаты: В качестве критерия донозологических нарушений состояния здоровья использованы характеристики адаптации ра-
ботника к факторам жизнедеятельности. Нарушение адаптации оценивается по трём частным критериям: 1) оценки функциональ-
ного состояния сердечно-сосудистой системы по данным оценки вариабельности сердечного ритма; 2) экспресс-оценки психо-
физиологического состояния по параметрам виброизображения; 3) оценки личностных и специальных способностей по данным 
оценки множественного интеллекта. Для каждого из критериев разработан «светофор» состояний и решающие правила их форма-
лизованной идентификации. Даны характеристики неблагоприятных состояний. Комплексная экспресс-диагностика донозологи-
ческих нарушений профессионального здоровья проводится с использованием интегрального показателя, являющегося взвешен-
ной суммой частных «светофорных» показателей, имеющего балльную оценку. Формализованная экспресс-диагностика донозо-
логических нарушений проводится с использованием линейных дискриминантных функций со средней точностью распознавания  
96,4 % или вероятностной номограммы, позволяющей графически оценить уровень риска нарушения состояния здоровья.
Заключение: Совершенствование медико-психофизиологического обеспечения работников предприятий атомной промышленно-
сти связано с внедрением методов и критериев дифференциальной экспресс-диагностики донозологических нарушений состояния 
здоровья. Разработанные критерии экспресс-диагностики донозологических нарушений профессионального здоровья дополняют 
существующую методическую и критериальную базу периодических медицинских осмотров работников атомной отрасли, усили-
вают их профилактическую направленность в целях своевременного применения медицинских, психофизиологических, организа-
ционных и других мероприятий по сохранению и поддержанию профессионального здоровья персонала.

Ключевые слова: персонал, донозологические состояния, экспресс-диагностика, технология виброизображения, множе-
ственный интеллект, сердечно-сосудистая система, показатель активности регуляторных систем, объекты использования 
атомной энергии
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ABSTRACT

Purpose: Development of complex criteria of differential express-diagnostics of pre-dosological disorders of occupational health of employ-
ees of nuclear facilities.
Material and methods: The study object was male workers of the main production facilities of the Electrohimpribor Combine undergo-
ing periodic medical examinations and psychophysiological examinations. The state of health was assessed according to the employee’s 
belonging to the dispensary observation group in accordance with Order No. 404n of the Ministry of Health of the Russian Federation of 
April 27, 2021. The psychophysiological state was assessed using a hardware-software complex for group psychophysiological examination 
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Введение
Сохранение профессионального здоровья работников 

предприятий атомной промышленности, чья профессио-
нальная деятельность проходит в условиях воздействия 
неблагоприятных и опасных производственных факто-
ров, обусловлено с ранней диагностикой его нарушений.  
В настоящее время контроль профессионального здо-
ровья осуществляется на этапе медицинского осмотра, 
проводимого в соответствии с приказом Минздрава 
РФ 29н1, обеспечивающего выявление и лечение забо-
леваний, входящих в классификацию МКБ10. Профи-
лактическая переориентация здравоохранения требу-
ет разработки и внедрения методов донозологической 
диагностики для своевременной коррекции функцио-
нального состояния [1, 2]. Объектом донозологической 
диагностики является процесс адаптации организма к 
неадекватным условиям среды жизнедеятельности ра-
ботника, который может завершиться одним из следу-
ющих исходов: 1) полной или частичной адаптацией к 
среде; при этом гомеостаз не нарушается, деятельность 
всех регуляторных систем протекает в обычных преде-
лах или несколько усилена; 2) недостаточной или не-
удовлетворительной адаптацией; при этом гомеостаз ос-
новных жизненно важных систем обычно сохраняется, 
но активность регуляторных механизмов существенно 
увеличена; 3) срывом адаптации; при этом вследствие 
перенапряжения и истощения регуляторных механизмов 
происходит нарушение гомеостаза с развитием патоло-
гических отклонений [2, 3]. Уровень адаптации работ-
ника, таким образом, выступает в качестве критерия до-
нозологических нарушений состояния здоровья.

С позиций системного анализа в основе разработки 
количественных и качественных критериев дифферен-
циальной экспресс-диагностики донозологических на-
рушений профессионального здоровья должны лежать 
знания и/или экспериментальные данные, основанные 

1 Приказ Минздрава России от 28.01.2021 № 29н «Об ут-
верждении Порядка проведения обязательных предваритель-
ных и периодических медицинских осмотров работников, 
предусмотренных частью четвертой статьи 213 Трудового ко-
декса Российской Федерации, перечня медицинских противо-
показаний к осуществлению работ с вредными и (или) опасны-
ми производственными факторами, а также работам, при вы-
полнении которых проводятся обязательные предварительные 
и периодические медицинские осмотры».

на специальных медико-биологических исследованиях. 
Эти исследования должны содержать, с одной стороны, 
информацию о состоянии здоровья изучаемой профес-
сиональной группы, а с другой ‒ показатели методики/
методик, которые предполагается использовать для 
дифференциальной экспресс-диагностики состояний. 
Эти показатели должны идентифицировать, в терминах  
Р.М. Баевского [2], «лестницу функциональных состоя-
ний», то есть стадий перехода от состояния «здоровье» к 
состоянию «болезнь» через изменение функционально-
го состояния от физиологической нормы до срыва адап-
тации.

Наиболее разработанным направлением экспресс-
диагностики функционального состояния в целях доно-
зологической диагностики является оценка вариабель-
ности сердечного ритма (ВСР) [1]. Это связано с тем, что 
сердечно-сосудистая система рассматривается как один 
из индикаторов адаптационных реакций целостного ор-
ганизма на различные средовые воздействия. Поэтому 
инструментальные методы оценки функционального 
состояния сердечно-сосудистой системы и вегетативной 
регуляции, в том числе по данным анализа вариабельно-
сти сердечного ритма, широко используются в медицине 
и физиологии.

Но научный поиск других критериев оценки адапта-
ционных реакций организма постоянно продолжается. 
В качестве перспективного мы рассматриваем крите-
рии, связанные с методом оценки параметров виброи-
зображения [4, 5]. Технология виброизображения даёт 
возможность через рефлексные микродвижения головы 
человека рассчитать поведенческие параметры его со-
стояния. 

Целью настоящего исследования являлась разра-
ботка комплексных критериев дифференциальной экс-
пресс-диагностики донозологических нарушений про-
фессионального здоровья работников объектов исполь-
зования атомной энергии (ОИАЭ).

Материал и методы
Объектом исследования являлись работники-муж-

чины основного производства предприятия «Комбинат 
«Электрохимприбор», проходящие периодические ме-
дицинские осмотры и психофизиологические обследо-
вания. Состояние здоровья оценивалось по принадлеж-

APK PFS-CONTROL. Additional testing techniques included assessment of vibraimage parameters, evaluated using computer programs 
HealthTest and VibraMI, developed in ELSIS (St. Petersburg). Totally 943 man-surveys were carried out with different combination of 
testing methods. The average age of the workers was (42.0 ± 1.7) years, total work experience was (23 ± 1.3) years, and work experience 
in the specialty was (13.0 ± 1.8) years.
Results: As a criteria of prenosological health disorders we used the characteristics of the worker’s adaptation to the factors of life activity. 
Adaptation disorders are evaluated according to three specific criteria: 1) assessment of the functional state of the cardiovascular system 
according to HRV data; 2) rapid assessment of the psychophysiological state according to vibraimage parameters; 3) assessment of personal 
and special abilities according to multiple intelligence assessment. For each of the criteria a “traffic light” of states and decisive rules of their 
formalized identification were developed. Characteristics of unfavorable states are given. Complex express-diagnostics of pre-dosological 
disorders of occupational health is carried out using integral index, which is a weighted sum of private “traffic light” indexes with a ball 
score. The formalized express-diagnostics of premalignant disorders is carried out using linear discriminant functions with an average rec-
ognition accuracy of 96.4 % or a probabilistic nomogram, which allows to graphically estimate the risk level of health disorders.
Conclusion: Improvement of medical-psychophysiological support of employees of nuclear facilities is connected with introduction of 
methods and criteria of differential express-diagnosis of prenosological disorders of health. The developed criteria of express-diagnostics 
of pre-dosological disorders of occupational health expand the existing methodological and criteria base of periodic medical examinations 
of nuclear industry workers, strengthen their preventive orientation with the purpose of timely application of medical, psychophysiological, 
organizational and other measures on preservation and maintenance of occupational health of personnel.

Keywords: nuclear industry workers, prenosological conditions, rapid diagnostics, vibraimage technology, multiple intelligence, cardio-
vascular system, activity index of regulatory systems

For citation: Bobrov AF, Novikova TM, Sedin VI, Fortunatova LI. System Criteria for Differential Express Diagnostics of Prenoso-
logical Disorders of Occupational Health of Employees at Nuclear Power Facilities. Medical Radiology and Radiation Safety. 2023;68(2): 
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ности работника к группе диспансерного наблюдения 
в соответствии с приказом Минздрава РФ № 404н от 
27.04.2021 «Об утверждении Порядка проведения про-
филактического медицинского осмотра и диспансериза-
ции определённых групп взрослого населения». Психо-
физиологическое состояние оценивалось с использова-
нием аппаратно-программного комплекса для группово-
го психофизиологического обследования, проводимого 
в соответствии с методическими рекомендациями [6].  
В дополнительные методики тестирования была вклю-
чена оценка параметров виброизображения, оценивае-
мая с использованием компьютерных программ Health-
Test [7] и ВибраМИ [8], разработанных в ООО «ЭЛСИС»  
(С.-Петербург). Всего в разном сочетании методик те-
стирования было обследовано 943 человека. Средний 
возраст работников был 42,0 ± 1,7 года, общий стаж 
работы – 23,0 ± 1,3 года, стаж работы по специальнос- 
ти – 13,0 ± 1,8 лет.

Результаты исследования анализировались с исполь-
зованием программы STATISTICA v.8.0.

Результаты исследования и их обсуждение
Для разработки комплексных критериев диффе-

ренциальной экспресс-диагностики донозологических 
нарушений профессионального здоровья работников 
предприятий атомной отрасли использовались три част-
ных критерия: 1) оценки функционального состояния 
сердечно-сосудистой системы по данным ВСР (время 
тестирования 5–7 мин); 2) экспресс-оценки психофизи-
ологического состояния по параметрам виброизображе-
ния (время тестирования 3 мин); 3) оценки личностных 
особенностей по данным оценки множественного ин-
теллекта (время тестирования 5–7 мин).

Критерии экспресс-диагностики 
донозологических отклонений и нарушений 
профессионального здоровья работников  
по данным вариабельности сердечного ритма
Комплексная оценка ВСР направлена на диагности-

ку функциональных состояний. Анализ ВСР является 
методом неспецифической (ненозологической) диагно-
стики. Однако оценка совокупности его показателей и 
их динамики при повторных обследованиях позволяет 
направить диагностический поиск в должном направ-
лении и помогает уточнению функционального и про-
гностического компонентов клинического диагноза. Из-
менения вегетативного баланса в виде активации симпа-
тического звена рассматриваются как неспецифический 
компонент адаптационной реакции в ответ на различные 
стрессорные воздействия.

Одним из методов оценки таких реакций является 
вычисление показателя активности регуляторных систем 
(ПАРС). Он вычисляется в баллах по специальному ал-
горитму, учитывающему статистические показатели, по-
казатели гистограммы и данные спектрального анализа 
кардиоинтервалов. ПАРС позволяет дифференцировать 
различные степени напряжения регуляторных систем и 
оценивать адаптационные возможности организма [1]. 
Вычисление ПАРС осуществляется по алгоритму, учи-
тывающему пять критериев: А. Суммарный эффект ре-
гуляции по показателям частоты пульса (ЧП). Б. Суммар-
ную активность регуляторных механизмов. В. Вегетатив-
ный баланс по комплексу показателей. Г. Активность ва-
зомоторного центра, регулирующего сосудистый тонус.  
Д. Активность сердечно-сосудистого подкоркового нерв-
ного центра или надсегментарных уровней регуляции.

Значения ПАРС выражаются в баллах от 1 до 10. На 
основании анализа значений ПАРС могут быть диагно-
стированы следующие функциональные состояния:

1. Состояние оптимального (рабочего) напряжения ре-
гуляторных систем, необходимое для поддержания 
активного равновесия организма со средой (норма 
ПАРС = 1–2).

2. Состояние умеренного напряжения регуляторных 
систем, когда для адаптации к условиям окружаю-
щей среды организму требуются дополнительные 
функциональные резервы. Такие состояния возника-
ют в процессе адаптации к трудовой деятельности, 
при эмоциональном стрессе или при воздействии 
неблагоприятных экологических факторов (ПАРС = 
3–4).

3. Состояние выраженного напряжения регуляторных 
систем, которое связано с активной мобилизацией 
защитных механизмов, в том числе повышением ак-
тивности симпатико-адреналовой системы и систе-
мы гипофиз–надпочечники (ПАРС = 5–6).

4. Состояние перенапряжения регуляторных систем, 
для которого характерна недостаточность защитно-
приспособительных механизмов, их неспособность 
обеспечить адекватную реакцию организма на воз-
действие факторов окружающей среды. Здесь избы-
точная активация регуляторных систем уже не под-
крепляется соответствующими функциональными 
резервами (ПАРС = 7–8).

5. Состояние истощения (астенизации) регуляторных 
систем, при котором активность управляющих ме-
ханизмов снижается (недостаточность механизмов 
регуляции) и появляются характерные признаки 
патологии. Здесь специфические изменения отчет-
ливо преобладают над неспецифическими (ПАРС =  
8–9).

6. Состояние «полома» адаптационных механизмов 
(срыв адаптации), когда доминируют специфические 
патологические отклонения и способность адапта-
ционных механизмов к саморегуляции частично или 
полностью нарушена (ПАРС = 10).
При оценке значений ПАРС условно выделяют три 

зоны функциональных состояний, представленных для 
наглядности в виде «светофора»: «зелёный» – означает, 
что все в порядке, не требуется никаких специальных 
мероприятий по профилактике и лечению, «жёлтый» 
указывает на необходимость проведения оздоровитель-
ных и профилактических мероприятий. Наконец, «крас-
ный» показывает, что требуется вначале диагностика, а 
затем и лечение возможных заболеваний.

Выделение зелёной, жёлтой и красной зон здоровья 
позволяет характеризовать функциональное состояние 
человека с точки зрения риска развития болезни. Для 
каждой ступени «лестницы состояний» предусмотрен 
«диагноз» функционального состояния по степени вы-
раженности напряжения регуляторных систем.

Для комплексного критерия экспресс-диагностики 
донозологических нарушений профессионального здо-
ровья нами предлагается по данным ВСР выделять 3 
состояния сердечно-сосудистой системы (ССС) и орга-
низма в целом: 

1) ССС=1 при значениях ПАРС ≤ 4 баллов, 
2) ССС=2 при 4 < ПАРС ≤ 6 баллов, 
3) ССС=3 при ПАРС > 6 баллов.                           (1)

Наиболее неблагоприятным является состояние 
ССС=3, которое характеризуется истощением и высо-
ким риском «срыва» механизмов адаптации, при кото-
ром доминируют специфические патологические от-
клонения, а способность адаптационных механизмов к 
саморегуляции частично или полностью нарушена.
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Критерии экспресс-диагностики 
донозологических нарушений профессионального 
здоровья работников по параметрам 
виброизображения
Технология виброизображения может рассматривать-

ся как регистрация параметров рефлекторных микрови-
браций (МВ) в области головы и лица, происходящих 
в организме непрерывно от рождения до смерти, даже 
во время сна и при нахождении под действием анесте-
зии. Первым МВ открыл в 1944 г. профессор Венского 
университета д-р Г. Рорахер. Результаты исследований в 
этой области были описаны в монографии [9]. 

Число колебаний (частота микровибрации) у здоро-
вого человека в различных точках тела составляет от 4 
до 18 колебаний в секунду, а её величина (амплитуда) 
варьируется от 0,5 до 10 мкм. По рисунку движения ми-
кровибрация схожа с видимым тремором, возникающим, 
например, на морозе или при сильном возбуждении. Од-
нако она отличается не только своей незначительностью, 
но и двумя другими важными характеристиками: 1) ма-
кротремор возникает у здоровых людей только при на-
личии определённых стимулирующих ситуаций (холод, 
возбуждение), тогда как микровибрация присутствует 
всегда; следовательно, это не реакция на раздражители, 
а спонтанная непрерывная биологическая активность 
организма; 2) макротремор, даже патологический (на-
пример, при болезни Паркинсона), исчезает во время 
сна и под действием анестезии, а микровибрация при-
сутствует постоянно. Микровибрация – это постоянный, 
невидимый микротремор, который никогда не прекра-
щается в течение всей жизни. 

Причем МВ наблюдаются только у человека и те-
плокровных животных. У этих видов биологических 
систем для поддержания постоянной температуры тела 
организм должен иметь возможность увеличивать или 
уменьшать тепловыделение (физическая терморегуля-
ция) и регулировать собственное производство тепла 
(химическая терморегуляция). Тепловыделение умень-
шается в холодных условиях за счёт сужения кровенос-
ных сосудов и повышается в жарких условиях за счёт 
их расширения. Кроме того, большое количество тепла 
может выводиться из организма за счёт реакции потоот-
деления и его испарения.

Однако температуру тела невозможно поддержи-
вать постоянно с помощью только этих механизмов 
контроля. Необходимо непрерывно генерировать теп-
ло, чтобы компенсировать возникающие теплопотери. 
Нормальная температура человеческой крови от 36,5 
до 37,4 градусов по Цельсию является наиболее благо-
приятной температурой для протекания всех жизненно 
важных химических процессов в органах, особенно для 
функционирования ганглиозных клеток коры головно-
го мозга. Снижение температуры мозга приводит к по-
мутнению сознания и бессознательному состоянию, 
повышение – к нарушению активности, психологиче-
ские последствия которого известны по лихорадочному 
делирию. Это достигается путём непрерывных череду-
ющихся сокращений волокон поперечно-полосатых 
мышц, направленных на выработку тепла, необходимо-
го для поддержания температуры тела на постоянном 
уровне.

В связи с вышесказанным взаимосвязь регистрируе-
мых у человека микровибраций со всем спектром функ-
циональных состояний и состоянием здоровья является 
закономерной, поскольку патологические процессы из-
меняют состояние внутренней среды организма и его 
температурный гомеостаз, что находит отражение в па-
раметрах микровибраций.

В ранее проведённых нами исследованиях было 
установлено [10], что группы работников предприятия 
атомной промышленности с разным уровнем профес-
сионального здоровья (группы диспансерного наблю-
дения) со средней точностью 96,8 % дифференцируют 
одномерный многопараметрический интегральный 
показатель оценки психофизиологического состояния 
(ИП_ПФС)), представляющий собой линейную комби-
нацию параметров виброизображения [10].

По значениям ИП_ПФС нами предлагается выделять 
«светофор» психофизиологических состояний:

1) ПФС=1 при ИП_ПФС ≤ 37 баллов, 
2) ПФС=2 при 37 < ИП_ПФС ≤ 63 балла, 
3) ПФС=3 при ИП_ПФС > 63 баллов.                                                   (2)
Наиболее неблагоприятным является состояние 

ПФС=3, при котором взаимодействие организма с внеш-
ней средой существенно нарушено. Может отмечаться 
значительный выход показателей функционального со-
стояния за границы гомеостатической нормы, срыв адап-
тации к факторам жизнедеятельности, перенапряжение 
и истощение регуляторных механизмов организма с вы-
соким риском развития патологических отклонений. 

Критерии экспресс-диагностики 
донозологических отклонений и нарушений 
профессионального здоровья работников  
по данным множественного интеллекта
Особенности психофизиологической адаптации за-

висят от психических качеств работника, отражающихся 
в его способностях. Способности рассматриваются как 
индивидуально-психологические особенности лично-
сти, возможность выполнять тот или иной вид деятель-
ности при минимальном расходе внутренних ресурсов 
и времени. Профессиональные или специальные спо-
собности, в отличие от общих, подразумевают возмож-
ность к развитию отдельных психических качеств для 
конкретного вида деятельности. 

Специальные способности, встречаясь в различном 
сочетании, проявляются в соответствующих условиях 
и обеспечивают способность к адаптации работника к 
факторам трудового процесса. Специальные способно-
сти могут быть изучены с использованием опросника Г. 
Гарднера [11], направленного на оценку, в терминологии 
автора, множественного интеллекта (МИ). В теории МИ 
утверждается, что интеллект человека следует рассма-
тривать не как единое целое, а превалирование в интел-
лекте девяти различных компонентов, каждый из кото-
рых имеет свою направленность. В развитии теории МИ, 
В.А. Минкиным и Я.Н. Николаенко было добавлено еще 
три компонента интеллекта человека и создана компью-
терная методика ВибраМИ [12], позволяющая оценивать 
не только характеристики МИ по данным специально раз-
работанного опросника, но и бессознательную реакцию 
на предъявляемый вопрос. Эту возможность даёт тех-
нология виброизображения. Всего МИ включает в себя 
12 шкал, оцениваемых в ба�лльной шкале (0‒100): ВИ-
внутриличностный, ФТ-философско-теоретический, 
ЛМ-логико-математический, БК-бизнес-корыстный, 
ВП-визуально-пространственный, ПР-природный, МД-
моторно-двигательный, МР-музыкально-ритмический, 
ПВ-подвижнический, ВЛ-вербально-лингвистический, 
БД-богемно-демонстративный, МЛ-межличностный.

В ранее проведённых нами исследованиях было уста-
новлено [13], что группы работников ОИАЭ с разным 
уровнем психофизиологической адаптации со средней 
точностью 93% дифференцируют одномерный много-
параметрический интегральный показатель (ИП_МИ), 
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представляющий собой линейную комбинацию характе-
ристик МИ.

По значениям ИП_МИ выделяется «светофор» спе-
циальных способностей:

1) СпСп=1 при ИП_МИ ≤ 44 баллов, 
2) СпСп=2 при 44 < ИП_МИ ≤ 62 балла, 
3) СпСп=3 при ИП_МИ > 62 балла                                                       (3)
Наиболее неблагоприятным является состояние 

СпСп=3. Для работников с таким состоянием характер-
ны сниженные моторно-двигательные, межличностные 
и подвижнические качества, которые необходимы для 
реализации функциональных обязанностей персонала 
основного производства комбината. 

Критерии комплексной экспресс-диагностики 
донозологических нарушений профессионального 
здоровья работников ОИАЭ
Комплексную экспресс-диагностику донозологиче-

ских нарушений профессионального здоровья работни-
ков ОИАЭ предлагается проводить с использованием 
выше описанных (формулы 1–3) критериев. Для этого 
вводится интегральный показатель оценки уровня здо-
ровья (ИП_УрЗд), который является взвешенной сум-
мой выше описанных «светофорных» показателей ССС, 
ПФС, СпСп: 

ИП_УрЗд = 0,45∙ССС+0,4 ПФС+0,15 СпСп, усл.ед.
Формула его вычисления в Т-баллах (среднее значе-

ние равно 50, среднеквадратичное отклонение 10) имеет 
следующий вид:

ИП_УрЗд = 10,036×ССС+9,4× 
×ПФС+5,2×СпСп, балл                                     (4) 

Наибольший вес (0,45) экспертным путём был при-
своен методу донозологической диагностики с исполь-
зованием оценки уровня напряжения адаптационных 
механизмов по показателю ПАРС, наименьший (0,15) 
‒ по психическим характеристикам работника, отра- 
жаемым в специальных способностях.

Для разработки решающих правил комплексной 
экспресс-диагностики донозологических нарушений 
было смоделировано полное пространство событий те-
оретических возможных сочетаний всех «светофоров» 
компонент профессионального здоровья, включённых 
в формулу (4). Гистограмма распределения показателя 
ИП_УрЗд в этом пространстве показана на рис.1.

По сигмальным отклонениям от среднего значе-
ния были выделены 3 класса состояний (интегральный 
«светофор» здоровья), наихудшим из которых является 
состояние, соответствующее «красным» цветам «све-
тофоров» ССС, ПФС и СпСп: ИП_УрЗд < 40 баллов.  
С использованием дискриминантного анализа [14] были 
получены линейные дискриминантные функции (ЛДФ), 
со средней точностью 96,4 % идентифицирующие со-
стояния по «светофору» здоровья.

Табл.1
Параметры линейных дискриминантных функций, 

идентифицирующие состояния по «светофору» здоровья
Parameters of linear discriminant functions

that identify states by the ‟traffic light” of health
«Светофор» здоровья

«Зелёный» «Жёлтый» «Красный» – 
группа риска

ИП_УрЗд, баллы 1,6 2,32 2,9
Постоянный 
коэффициент –30,4 –57,5 –97,2

Для упрощения оценки разработана вероятностная 
номограмма (рис. 2) идентификации риска донозологи-
ческих нарушений состояния здоровья работников пред-
приятий атомной промышленности. 

Рис.2. Вероятностная номограмма для оценки риска 
донозологических нарушений состояния здоровья работников ОИАЭ

Fig.2. Probabilistic nomogram for risk assessment 
of prenosological health disorders of NPS workers 

По оси абсцисс отложена величина интегрального 
показателя ИП_УрЗд, по оси ординат ‒ вероятность Р 
уровня риска нарушения состояния здоровья. Выделя-
ются три градаций уровня риска («лестница нарушения 
состояния здоровья»): низкий, средний, высокий. Могут 
быть также использованы более детальные градации 
риска: игнорируемый, незначительный, средний, суще-
ственный и критический.

Например, если у работника ИП_УрЗд =38 балла, то 
вероятность риска донозологического нарушения состоя-
ния здоровья (построения показаны на рис. 2) равна 0,86. 

Заключение
Совершенствование медико-психофизиологического 

обеспечения работников объектов использования атом-
ной энергии связано с внедрением методов и критериев 
дифференциальной экспресс-диагностики донозоло-
гических нарушений состояния здоровья. Разработан-
ные критерии экспресс-диагностики донозологических 
нарушений профессионального здоровья расширяют 

Рис.1. Распределение интегрального показателя ИП_УрЗд  
в пространстве полных событий

Fig. 1. Distribution of the integral index IP_UrZd  
in the space of complete events
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существующую методическую и критериальную базу 
периодических медицинских осмотров работников 
атомной отрасли, усиливают их профилактическую на-
правленность в целях своевременного применения ме-

дицинских, психофизиологических, организационных 
и других мероприятий по сохранению и поддержанию 
профессионального здоровья персонала.
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РЕФЕРАТ

Цель: Обзор и систематизация данных о развитии исследований лекарственных средств, предназначенных для защиты от облуче-
ния в средних дозах, оценка новейших предложений и направлений фармакологического влияния на радиационно-индуцирован-
ные эффекты, побуждение к дискуссии по рассматриваемому вопросу.
Результаты: Проведен анализ отечественной и зарубежной литературы за период 1970–1990-е гг. ХХ века и новейший период в 
отношении профилактики тканевых реакций и отдаленных эффектов низкодозового маломощностного облучения, рассмотрены 
классы (группы) и образцы применяемых фармсредств. 
Выводы: 1. По-прежнему пригодны ранее предложенные весьма разнообразные фармсредства, действующие на различные меха-
низмы генеза последствий облучения в средних дозах. 2. В последние годы преимущественный интерес представляют вещества 
(препараты) рецепторного действия, включая генноинженерные продукты, а также генотерапевтические средства, однако мало 
исследованные как средства выбора ввиду их статуса как демонстрационных образцов для применения при средних дозах. 3. Пре-
паратам выбора, сделанного на основе множества соображений более 30 лет назад, пока замены не найдено. 

Ключевые слова: противолучевые средства, фармакологические средства и препараты, систематика, возможности при-
менения при облучении в средних дозах, анализ новейших предложений, дискутабельность применения
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ABSTRACT

Purpose: Review and systematization of data on the development of studies of drugs intended for protection against radiation in medium 
doses, assessment of the latest proposals and directions of pharmacological influence on radiation effects, incitement to discussion on the 
issue under consideration.
Results: An analysis of domestic and foreign literature for the period of the 70–90s of the twentieth century and the latest period in relation 
to the prevention of tissue reactions and long-term effects of low-dose low-power irradiation was carried out, classes (groups) and samples 
of pharmaceuticals used were considered.
Conclusions: 1. Very diverse previously proposed pharmaceuticals are still suitable, acting on various mechanisms of the genesis of the 
consequences of exposure to medium doses. 2. In recent years, substances (drugs) with receptor action, including genetically engineered 
products, as well as gene therapy agents, have been of primary interest, but they have been little studied as the means of choice due to their 
status as demonstration samples for use at medium doses. 3. Drugs of choice, made on the basis of many considerations over 30 years ago, 
until a replacement not be found.

Keywords: antiradiation agents, pharmacological agents and preparations, systematics, possibilities of use in case of irradiation in 
medium doses, analysis of the latest proposals, debatability of application
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Введение 
В нашем предыдущем обзоре [1] отмечена особен-

ность последствий низкомощностного облучения в сред-
них дозах: смешение механизмов развития эффектов, 
свойственных и для больших, и для малых доз. Логично 
предположить, что многообразие механизмов предпо-
лагает возможность применения фармакологически ак-
тивных веществ с разными свойствами, выступающих в 
качестве противолучевых средств, действующих как на 
первичные радиохимические процессы, так и на молеку-
лярно-регуляторные механизмы развития последствий 
(в том числе возникающих вследствие прямого действия 
радиации) и восстановления генома радиочувствитель-
ных клеток после повреждения. 

Оценивая с таких позиций накопленный опыт изуче-
ния (за период более 30–40 лет) и существующие пред-
ложения противолучевых средств (ПЛС) разных классов 
для применения, следует признать, что за кажущейся 
стихийностью в массе ранее проведенных исследований 
стоит все же и комплекс определенных доказательств 
именно различных механизмов генеза последствий, объ-
ективной неизбежности поиска модифицирующего фар-
макологического влияния на эффекты облучения через 
эти различные механизмы и, собственно, через свойства 
модификаторов. 

Оценка опыта ранних исследований 
В 1970–1980-е гг. ХХ века в разработках радиопро-

текторов укрепился интерес к различным высокомоле-
кулярным биологически активным препаратам, соста-
вившим в некотором смысле противовес низкомолеку-
лярным «классическим» радиопротекторам. Это про-
изошло по крайней мере вследствие двух обстоятельств. 

Во-первых, была развита теоретическая база генеза 
противолучевого эффекта. Так, предложена известная 
гипотеза «эндогенного фона радиорезистентности», 
объединяющая биофизичес кие и биохимические кон-
цепции механизмов противолучевого эффек та, учитыва-
ющая соотношения эндогенных радиозащитных ресур-
сов и эн догенных радиосенсибилизаторов, а также бази-
рующаяся на представлении о способ ности экзогенных 
средств защиты мобилизовать природный фон радио-
резистентности (как известно, «эндогенный фон» вклю-
чает в себя не только биоген ные амины и тиолы, но и 
большую группу ферментативных и нефермен тативных 
антирадикальных и антиокислительных процессов, си-
стемы клеточной регуляции и детоксикации, активацию 
липопероксидации) [2, 3]. 

Здесь же уместно упомянуть и теорию (гипотезу) 
радиозащитного эффекта [4], который рассматривается 
как неспецифическое явление, обусловленное перехо-
дом биологической системы в особое состояние, повы-
шающее вероятность сохранения ее морфологической и 
функциональной целостности в условиях воздействия 
экстремального фактора внешней среды. Эта гипотеза 
послужила основанием для использования в качестве 
радиозащитных средств лекарственных препаратов, ко-
торые ранее применялись с целью повышения неспеци-
фической резистентности организма, – витаминов, ами-
нокислот, их комплексов, различных препаратов расти-
тельного и бактериального происхождения. Некоторые 
металлы, например Cd, Mn, Zn, увеличивают внутри-
клеточный уровень металлотионеинов – белков, богатых 

цистеином, которые повышают устойчивость организма 
к интоксикации тяжелыми металлами. Поскольку Zn, 
Cu-тионеин ведет себя как донор электронов в системе 
глутатион-SН-пероксидаза, принимающей участие в де-
градации метаболитов O2, предполагалось, что соли ука-
занных металлов при профилактическом применении 
могут повысить и радиоустойчивость организма.

Во-вторых, произошла актуализация средних и ма-
лых доз, в известной мере «обязанная» последствиям 
Чернобыльской аварии. 

В таком контексте были признаны перспективными 
природные противолучевые препараты (ППП), способ-
ные по вышать общую устойчивость организма к небла-
гоприятным факторам среды. Их рассматривали и для 
протяженного и для хронического облучения (где при-
сутствует специфика средних доз), что обособляет эти 
средства от традиционных радиопротекторов, применя-
емых при остром облучении в больших дозах. Интерес 
к ППП проявился довольно широко, вплоть до предло-
жения средств народной медицины, пищевых добавок 
(особенно при длительном их приеме) [5 и др.], что 
связывают с отсутствием их токсичности, ограничений 
и противопоказаний для перорального применения по 
большинству наименований, возможностями использо-
вания до и после облучения.

Именно в те годы появилась одна из первых класси-
фикаций радиопротекторов, в которой отведено место 
группе «профилактических средств снижения небла-
гоприятных последствий пролонгированного радиаци-
онного воздействия с низкой мощностью дозы (стиму-
ляторы радиорезистентности, радиомодификаторы 
пострадиационных репаративных процессов, средства 
биологической защиты)» [6, 7]. 

В современных уточняющих классификациях радио-
профилактических средств разделены на радиопротек-
торы кратковременного действия и средства длительно-
го повышения радиорезистентности; введено уточняю-
щее подразделение последних на средства защиты от 
«поражающих» доз и средства защиты от «субклини-
ческих доз» облучения [8, 9] (именно последней группе 
и соответствует предмет настоящей статьи).

За многие годы представлено значительное количе-
ство публикаций о применении таких средств, весьма раз-
нообразных и немалого списка, причем не только высо-
комолекулярных (приводим далеко не полный перечень): 
α-токоферола, в том числе с аскорбиновой кислотой, 
β-каротина, суперокиддисмутазы, поливитаминных ком-
плексов, селенита натрия [10–27], адаптогенов [17, 28], 
митогенов растительного и бактериального происхожде-
ния, активирующих иммунокомпетентные клетки и их 
пролиферацию [27], витамина U (S-метилметионина) [30], 
цитокинов, простагландинов, гормонов и их синтетиче-
ских производных [31, 32], экстрактов и гидролизатов 
растительного и животного происхождения [33–36], рас-
тительных препаратов, например, экдистероидов (серпи-
стен) [37, 38], пищевых селенсодержащих добавок [39], 
биологически активных добавок (феокарпин, глутапирон 
и др.) [40–43], естественных нутриентов (сукцинат, глю-
тамат) [44, 45], колхицина [46], биофлавоноидов (генисте-
ин), рутина и др., аминокислот (аспарагиновая, глютами-
новая, кислоты, L-аргигин, триптофан, гистидин и др.), 
микроэлементов (магний, марганец, цинк, кобальт и др.), 
гидролизатов белка и др. [47–49]. 
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В качестве варианта систематики средств защиты от 
«субклинических доз» облучения предложено подраз-
деление их на корректоры тканевого метаболизма и 
адаптогены (см. далее) [7, 9, 52–53 и др.]. 

Согласно [8], характерной особенностью подобных 
средств является (при их относительно ограниченных 
противолучевых свойствах) хорошая переносимость, а 
также возможность курсового применения, поливалент-
ность действия, сопровождающегося изменениями в 
организме, характеризующимися общим повышением 
неспецифической резистентности. Отмечено, что повы-
шение радиорезистентности организма под их воздей-
ствием происходит постепенно и может поддерживаться 
длительно. 

Эти весьма разнообразные по химической структуре 
и характеру действия вещества названы также «радио-
модуляторами» (помимо иных наименований, см. да-
лее), многие из которых обладают антиоксидантными, 
антимутагенными, противовоспалительными, антибак-
териальными свойствами, способствующими противо-
лучевому действию данных соединений [48, 54], при 
значительной роли стимуляции антиоксидантной систе-
мы организма [55, 56].

Доступные литературные материалы позволяют ус-
ловно систематизировать вышеназванные вещества 
(препараты, соединения) сообразно преимущественным 
фармакологическим свойствам, заявленным авторами 
публикаций и позволившим отнести их к соответствую-
щей группе. Судя по истории публикаций и полученным 
в исследованиях положительным результатам, принцип 
поиска и изучения таких ПЛС можно охарактеризовать 
как реализацию метода фармакоанализа («фармакологи-
ческих зондов») или известного издавна метода пробно-
го лечения (diagnosis ex juvantibus), в основе чего лежит 
применение фармсредств с заданными свойствами и 
ожидание/подтверждение нужного эффекта, проявляю-
щегося благодаря этим известным свойствам (собствен-
но, противолучевой эффект в таких случаях и подтверж-
дает наличие соответствующих механизмов развития 
радиационных эффектов).

Антиоксиданты (природные и синтетические)
Совокупность имеющихся в литературе данных по-

зволяет рассматривать ранние стадии радиационных 
поражений как разновидность оксидативного стресса, 
протекающего на фоне дефицита естественных анти-
оксидантных систем и избытка прооксидантов [57, 58]. 
С этой точки зрения становится вполне очевидной не-
обходимость включения экзогенных антиоксидантов и 
стимуляторов их внутриклеточного биосинтеза в число 
перспективных радиозащитных средств, в том числе в 
качестве средств заместительной терапии лучевых по-
ражений. При изучении в этом плане некоторых витами-
нов исходили из представлений о целесообразности ис-
пользования комплексных препаратов, функционирую-
щих по принципу физиологических антиокислительных 
цепей, в которых каждое отдельное соединение допол-
няет другое, компенсируя возможные прооксидантные 
свойства соседнего звена.

Отсюда, цель применения веществ этой группы ‒ по-
вышение радиорезистентности организма посредством 
ослабления процессов свободно-радикального окисле-
ния и/или усиления активности антиоксидантных си-
стем организма. Представители: β-каротин, α-токоферол, 
аскорбиновая кислота, фенозан калия, мексидол, амби-
ол, препараты глутатиона, супероксиддисмутаза, глуток-
сим (синтетический аналог глутатиона), лактоферрин, 
ксантозин, селенметионин и др. [59–64 и др.].

Некоторые средства предложено применять после 
облучения в расчете на гемостимулирующее действие 
в отношении миелопоэза (на уровне созревающих и 
дифференцирующихся клеток), что позволяет ускорить 
восстановление в периферической крови уровня ней-
трофилов, моноцитов, лимфоцитов и функциональной 
активности тканевых макрофагов. Так, в частности, при-
менение глутоксима в дозе 60 мг внутримышечно через 
1–24 ч после облучения с последующим пятикратным 
введением через сутки нормализует процессы пролифе-
рации и дифференцировки гемопоэтических клеток, в 
первую очередь, миелобластов и мегакариобластов, что 
обеспечивает восстановление пула полноценных клеток 
периферической крови [8].

Длительное повышение радиорезистентности ор-
ганизма может быть достигнуто и применением био-
флавоноидов растительного происхождения (из гречи-
хи, листьев чая, сои, цитрусовых, плодов шиповника, 
черноплодной рябины, черной смородины, плодов ди-
кой рябины) [65]. Как отмечено в [8], первые сведения 
о благоприятном влиянии флавоноидов на течение ОЛБ 
в опытах на собаках были получены уже в конце 40-х 
годов [66, 67].

Позже в круг исследований были включены антоциа-
ны, препараты кверцетина (в частности, дигидрокверце-
тин) [8], изофлавон генистеин [64, 68]. 

Вместе с тем, антиоксиданты – весьма гетероген-
ная и проблемная в смысле объяснения радиозащит-
ной эффективности (РЗЭ) группа, по крайней мере 
часть представителей антиоксидантов может реализо-
вать противолучевое действие как на путях ослабле-
ния радиационно-химических процессов, так и усиле-
ния процессов восстановления. Определение тех или 
иных ПЛС как антиоксидантов не исключает наличия 
у них и других свойств, например, свойств цитомоду-
ляторов [69].

Так, среди средств, называемых антиоксиданта-
ми (растительного и животного происхождения и др.), 
оказывающих генопротективный эффект и снижаю-
щих косвенное повреждающее действие ионизирующе-
го излучения, рассматривается синтетический аналог 
эпифизарного гормона–мелатонин [70, 71]. На модели 
однократного облучения в дозах 2 и 4 Гр (до ~0,2–0,3 
видовой LD50/30, крысы), характеризующейся выра-
женным повреждением генетического аппарата активно 
пролиферирующих клеток костного мозга и высоким 
уровнем хромосомных аберраций, увеличением интен-
сивности свободно-радикального окисления и актив-
ности антиоксидантной системы, профилактическое 
введение мелатонина в дозе 10 мг/кг уменьшало выра-
женность пострадиационных нарушений в хромосомах, 
снижало интенсивность процессов свободно-радикаль-
ного окисления и усиливало общую антиоксидантную 
активность, что, по мнению авторов, свидетельствует о 
предотвращении или ослаблении развития в организме 
оксидативного стресса [72–75]. 

Интерес представляет и способность меланина, ме-
латонина и альфа-токоферола модифицировать «эффект 
свидетеля»: эти вещества при добавлении их в культу-
ральную среду как перед облучением, так и после него, 
частично «нейтрализовали факторы», вызывающие рас-
сматриваемый эффект. Это позволило сделать вывод о 
свободно-радикальном компоненте «bystander» факто-
ров (в исследовании использовали микроядерный тест, 
тест колониеобразования и метод оценки функциональ-
ной активности клеток) [76].

Согласно [77], антикластогенный эффект мелатонина 
в условиях облучения связан с его способностью улав-
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ливать свободные радикалы (в частности, ОН●) и обра-
зовывать менее токсичные соединения; антиоксидант-
ное действие мелатонина, благодаря его липофильности, 
происходит во всех клеточных структурах.

В работе [63] изучено влияние фенозана калия (син-
тетического антиоксиданта из класса экранированных 
фенолов) на процессы репарации и апоптоза. Установле-
но, что фенозан, введенный мышам F1 (CBA  C57Bl) 
в дозах 10–4 моль/кг и 10–14 моль/кг за 24 ч до облучения 
в дозе 1,2 сГр, вызывает увеличение содержания белков 
р53 и bcl-2, связанных с процессами репарации и апоп-
тоза, в сыворотке крови экспериментальных животных. 
По мнению авторов, это отражает способность феноза-
на калия усиливать процессы репарации ДНК и снижать 
выраженность апоптоза в условиях облучения. 

Антимутагенное действие проявил дигидрокверци-
тин (препарат «Диквертин») на мышах (микроядерный 
тест полихроматофильных эритроцитов костного мозга, 
доза – до 50 сГр) [78, 79], глутапирон [80], производные 
1,4-дигидропиридина [81].

В настоящее время в ряде стран (Индия, Китай) анти-
оксиданты и их комплексы растительного происхожде-
ния рассматривают в качестве наиболее перспективных 
противолучевых средств ввиду их хорошей переноси-
мости при весьма достаточной эффективности, доступ-
ности и возможности наработки в больших количествах 
[82, 83]. В качестве радиозащитных средств разрабатыва-
ются индукторы биосинтеза отдельных ферментов анти-
оксидантных систем, например, металлотионеинов [84].

Метаболиты
Цель применения веществ этой группы ‒ увеличе-

ние содержания предшественников и дериватов нукле-
иновых кислот, интермедиатов энергетического обмена 
(естественные метаболиты, необходимые для биосинте-
за АТФ и нуклеиновых кислот) в интересах ускорения 
процессов репарации пострадиационных повреждений 
ДНК [51]. Среди лекарственных препаратов-корректо-
ров тканевого метаболизма способностью повышать 
радиорезистентность организма обладают производные 
пиримидина, аденозина, гипоксантина [85, 86], рибок-
син [87–94, 141] метилтиоурацил [95], соли оротовой 
кислоты [85, 86], сукцинат натрия [96–98].

Коферменты (витамины), субстраты 
(аминокислоты)
Цель применения – удовлетворение потребности в ко-

ферментах и субстратах для обеспечения биосинтетиче-
ских процессов адаптивного характера, необходимость 
в которых возрастает при активации пострадиационной 
репарации. Речь идет об антиоксидантах – витаминах Е 
и С, в контексте ослабления отдаленных последствий 
облучения, о витамине А и β-каротине [99, 100], поли-
витаминных и витаминно-аминокислотных комплек- 
сах – амитетравите, тетрафолевите, аммивите, других 
комплексах различного состава, содержащие витамины 
А, Е, В, В2, В6, В12, Р, С, РР, Вс, В5) и пр. [8, 9 и др.].

Стимуляторы животного происхождения 
(биогенные стимуляторы) и ноотропы 
Цель применения – стимуляция биосинтеза макроэргов 

и нуклеотидов (ноотропил, пирацетам), увеличение содер-
жания мембранопротекторов, ингибирование процессов 
перекисного окисления липидов, активация синтеза белков 
и фосфолипидов (лепротек), активация клеточного метабо-
лизма, повышение уровня биогенных стимуляторов, сни-
жение интенсивности процессов свободно-радикального 
окисления (церебролизин, актовегин, солкосерил) [8 и др.].

Иммуномодуляторы 
Применение их не вполне однозначно. Так, была уста-

новлена радиозащитная эффективность иммуномодулято-
ров при поражающих дозах и эффективность в отношении 
ослабления канцерогенного эффекта облучения при сред-
них дозах. Представители этих веществ (декарис, тимак-
тин) обнаружили эффективность при фракционированном 
облучении в невысоких дозах (мыши, многократно в дозах 
~0,2–0,3 видовой LD50/30) [34]. По другим данным, в ус-
ловиях ежедневного облучения (6 раз, суммарная доза 1 
Гр) положительное влияние на скорость восстановления 
уровня лейкоцитов крови ока зывали амитетравит и эссен-
циале, но не иммуномодуляторы [102]. 

Адаптогены растительного и животного 
происхождения (фитопрепараты) 
Задача применения – повышение устойчивости ор-

ганизма к ряду экстремальных факторов: психоэмо-
циональному стрессу, физическим нагрузкам, гипо- и 
гипертермии, несбалансированным рационам питания, 
токсикантам и др., включая ионизирующее излучение 
в низкодозовом диапазоне. Адаптогены растительного 
и животного происхождения (например, экстракт элеу-
терококка, настойка женьшеня и др.) относятся к пре-
паратам с относительно слабой противолучевой актив-
ностью, но, как ожидается, способны улучшить само-
чувствие людей, повысить их работоспособность, обе-
спечить резистентность организма к комплексу экстре-
мальных факторов радиационной аварии [52, 54 ,95, 96]. 

Особо следует рассмотреть нерадиозащитное дей-
ствие противолучевых средств. В нашем предыдущем 
сообщении [103] отмечен психогенный фактор. Ряд пре-
паратов в условиях низкодозового облучения или угрозы 
такого воздействия обнаружил положительные свойства 
в отношении этого феномена. Так, курсовое назначение 
аммивита, аскосепта, гианэи и элеу терококка лицам 
первого года работы с источника ми ионизирующих из-
лучений способствовало улучшению самочувствия, 
снижению уровня тре вожности, нормализации показа-
телей функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы и ЦНС, активации клеточных и гумо ральных 
факторов защиты, что в конечном итоге ускоряло адап-
тацию организма к действию экстремальных факторов 
профессиональной де ятельности [52, 104–110]. Отме-
чено, что названные препараты в условиях профессио-
нального облучения в малых дозах по своему действию 
существенно превосходили адаптоген растительного 
происхождения эле утерококк. Наибольшей эффектив-
ностью обладал аминокислотно-ви таминный комплекс 
аммивит, практически полностью устраняющий яв-
ления тревожности, восстанавливающий устойчивость 
сердечно-сосу дистой системы к нагрузке и активность 
ЦНС, неспецифическую ре зистентность организма, оп-
тимизирующий энергетический обмен [104].

Здесь возможно рассматривать нерадиационные эф-
фекты средств, изначально назначаемых как противо-
лучевые средства. Эффективность исследованных пре-
паратов высветила не впервые самостоятельность пси-
хогений (даже при нормативных уровнях облучения) 
как существенного компонента итоговых последствий 
влияния ситуации облучения [112–115].

Средства повышения неспецифической 
резистентности организма 
Собственно, цель применения средств, отображен-

ная в названии, объединяет большинство, если не все 
вышеперечисленные группы ПЛС, сообразно конечно-
му результату применения, фактически независимо от 
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конкретных механизмов действия. В практическом от-
ношении многолетние исследования и привели к фор-
мулировке термина «средства длительного повышения 
радиорезистентности организма» [9], противолучевое 
действие которых рассматривается именно в связи с их 
способностью вызывать мобилизацию защитных систем 
организма и активизировать процессы пострадиацион-
ной репопуляции костного мозга с восстановлением 
всей системы крови за счет поддержания биосинтети-
ческих процессов адаптивного характера, повышения 
активности антиоксидантной системы организма и не-
специфической резистентности (при этом названные 
средства позиционированы как необходимые при невоз-
можности точного расчета оптимального времени при-
ема радиопротекторов кратковременного действия). 

Согласно [116], разнообразие веществ (радиопротек-
торов или радиомодификаторов длительного действия, 
как их называет автор) наталкивает на мысль о том, что 
в основе их действия лежит общий адаптационный син-
дром, повышающий неспецифическую резистентность 
организма. 

Радиозащитное действие этих средств отнесено к 
пролонгированному облучению в дозах до 2 Гр для ус-
ловий продолжительного пребывания на РЗМ с повы-
шенным уровнем излучения. Как итог поиска и оценки 
возможностей применения рекомендованы поливи-
таминные комплексы различного состава, рибоксин 
(нуклеозид пурина), экстракт элеутерококка, настойка 
женьшеня [9]. Здесь же и место гепарина, обеспечиваю-
щего относительно длительное регуляторное влияние на 
кроветворную и иммунную системы, стимуляцию кле-
точных и гуморальных факторов системы неспецифиче-
ской резистентности организма (строго говоря, разрабо-
танного для несколько больших доз облучения) [117].

При этом следует обратить внимание на то, что 
данные средства способны обеспечить повышение ре-
зистентности организма к действию неблагоприятных 
факторов и другой природы, т.е. они (средства) прояв-
ляют неспецифическое действие, и их специфичность в 
отношении ионизирующих излучений может быть обу-
словлена лишь выбором конкретной ситуации оценки их 
влияния на радиорезистентность организма, что кстати 
нисколько не уменьшает значимости целенаправленного 
поиска средств, проявляющих противолучевые свойства 
в данном диапазоне условий облучения организма.

Итак. отметим практически важный итог исследова-
ний конца 80-х годов ХХ века: для защиты от облучения 
в непоражающих сверхнормативных дозах существуют 
средства, пригодные для применения. Надо полагать, что 
вопрос об их совершенствовании и об альтернативности 
средств более эффективных и избирательно направлен-
ных на генез последствий облучения – это сфера конку-
ренции с будущим, которое отчасти уже наступило.

Оценка современных возможностей и перспектив 
фармакологического влияния на эффекты облуче-
ния в средних дозах 

Поскольку диапазон средних доз неоднороден по ме-
ханизмам развития эффектов, в свою очередь классифи-
цируемых на детерминированные и стохастические, то 
объективно выделение как минимум двух целевых на-
правлений в поиске средств защиты: 
– поиск средств защиты клеточных популяций и вос-

становительных процессов (предупреждение и моди-
фикация тканевых реакций).

– поиск средств снижения канцерогенного риска (отда-
ленных последствий), что многими исследователями 
рассматривается в качестве основного. 

Как можно охарактеризовать исследования в рамках 
первого целевого направления – разработки ПЛС нового 
поколения для предупреждения и модификации ткане-
вых реакций? Судя по доступным данным, речь идет о 
дальнейшем развитии известных классов ПЛС, пред-
ложенных в прошлые годы, а также о распространении 
применения противолучевых средств, предназначенных 
для больших доз, в область средних доз. 

Развитие известных классов ПЛС для применения 
при средних дозах 
Речь идет о продолжении интереса к ПЛС преимуще-

ственно в «привычном» направлении – применении но-
вых веществ (препаратов) пополняемого списка наиме-
нований для модификации обменных процессов, отвеча-
ющих за повышение радиорезистентности, в том числе 
в направлении углубления представлений о «специфич-
ности» механизмов действия излучений в средних дозах. 

В группе адаптогенов рассматривается фитостероид 
экдистерон [118], биологическая активность которого 
для человека представляется в регуляции мембранных 
клеточных рецепторов и сигнальных (вторичных медиа-
торных) систем [119–121]. Показано анаболическое дей-
ствие соединения на костную и мышечную ткань [122, 
123], благоприятное влияние на физическую выносли-
вость животных и человека [124–126]. Для клинической 
практики не меньшее значение имеет иммунотропное 
[126, 127], анаболическое и «пролиферативное» дей-
ствие соединения на клетки и ткани человека [128–130]. 
Перспективным является применение соединения как 
метаболического средства с адаптогенным действием и 
благоприятным влиянием на сердечно-сосудистую си-
стему [131], а также с эффективным антиоксидантным 
действием при поражениях различного генеза [132, 133]. 

По-прежнему обозначены витаминно-минеральные 
комплексы (в качестве БАД), фторхинолоны [134, 135], 
и другие возможности влияния на липопероксидацию, 
сопровождающуюся изменением состава и структуры 
биомембран и регуляторно-метаболическими наруше-
ниями гомеостаза [69]. 

В исследованиях высокомолекулярных соединений 
(ВМС), как представляется, обеспечивается достиже-
ние итоговых эффектов, когда влияние макромолекулы 
обобщенно объясняется повышением неспецифической/
перекрестной резистентности, оптимизацией энергети-
ческого или пластического обмена и прочими интеграль-
ными понятиями (стимулирующее влияние на монону-
клеарные и полиморфноядерные фагоциты, комплемент, 
интерферон, лизоцим и др.); стимуляцией «нейроимму-
ноэндокринной системы с активацией отдельных осей 
регуляции (гипофиз-адреналовой, гипоталамус-тими-
ческой и гипофиз-тиреоидной)», преобладание которых 
зависит от природы, дозы и схемы применения лекар-
ственного средства; на уровне отдельных тканей, в том 
числе радиочувствительных, отмечаемые гормональные 
сдвиги сопровождаются повышением реактивности и 
мощности антиоксидантной системы; возможным непо-
средственным субстратным регулированием антиокси-
дантной системы и биосинтетических процессов, важ-
ных для пострадиационной репарации тканей организма 
(при применении природных антиоксидантов, витами-
нов, нуклеотидов, олигопептидов, аминокислот и других 
соединений в виде пищевых добавок) и т.п. [8, 53].

Распространение ПЛС, предназначенных 
(рассматриваемых, разрабатываемых)  
для больших доз, в область средних доз
Основой такого возможного применения может быть 

то, что при средних дозах присутствуют механизмы эф-
фектов (тканевых реакций), аналогичные тем, что на-
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блюдают и при больших дозах, для которых эффектив-
ность названных средств доказана. 

В ряде публикаций описано применение или назна-
чение таких средств напрямую для задач защиты при 
облучении в средних дозах [136, 137], в других публика-
циях авторы ограничиваются смысловым обоснованием 
такой идеи или принципиальной оценкой использования 
свойств и порядка применения для иных целей.

Рассмотрим радиомитигаторы в рамках относи-
тельно нового представления о составе этой группы и 
ее назначения согласно предлагаемой новой классифи-
кации противолучевых средств [138]. 

Для средних доз возможный  (и дискуссионный) ин-
терес могут представлять радиомитигаторы, позицио-
нируемые авторами для «предупреждения и снижения 
выраженности острых эффектов облучения, а также 
отсроченных и отдаленных последствий до манифе-
стации клинических проявлений».

Подобный интерес базируется на общности па-
тогенеза  детерминированных эффектов от  облуче-
ния в средних и в больших дозах, а также в связи с  
применением радиомитигаторов в режиме «после облу-
чения» (что для пролонгированного/фракционирован-
ного воздействия в средних дозах  практически означает 
«в ходе его»). 

Согласно [138], радиомитигаторы являют собой еди-
ную группу противолучевых средств разных классов со 
сходным конечным эффектом – повышением радиоре-
зистентности клеток и тканей и ускорением репарации, 
куда отнесены опять же цитокины, антиоксиданты, сте-
роиды, иммуномодуляторы и даже классические радио-
протекторы (в этом случае следует констатировать опре-
деленное совпадение целей применения средств защиты 
от облучения в средних и в больших дозах).

Какие же средства из числа предлагаемых радио-
митигаторов можно «рассматривать» не только для по-
ражающих доз, но и для средних доз при применении 
после или в процессе облучения? Вопрос открыт и нуж-
дается в обсуждении (табл. 1). 

Что касается ориентации ряда предложенных радио-
митигаторов на механизмы развития отдаленных детер-
минированных эффектов, обусловленных воспалением 
(применительно к облучению в больших дозах), то по-
видимому следует предполагать возможность реализа-
ции свойств таких противолучевых средств и в области 
непоражающих доз (хотя описания таких эффектов в 
числе последствий для нашего случая в литературе не 
встретились). Тем более, что в цели медикаментозной 
профилактики предлагается включать «фиброзы в ло-
кальном проявлении, раннее старение, сокращение про-
должительности жизни в интегрированном виде, выхо-
дящие на передний план при протяженных, чаще всего 
полифракционированных воздействиях, при длительных 
космических полетах, у лиц, вовлеченных в радиацион-
ные аварии…» [139]). Это корреспондируется и с тем, 
что ранние (в течение дней – недель) тканевые реакции 
на облучение в случае, если пороговая доза была пре-
вышена, могут иметь воспалительный характер из-за 
высвобождения клеточных факторов, или они могут 
носить характер реакций, возникающих в результа- 
те убыли клеток. Поздние тканевые реакции (через ме-
сяцы – годы после облучения) могут иметь общий ха-
рактер, поскольку они являются прямым результатом 
повреждения данной ткани [140]. 

Современные достижения в области расшифровки 
генной экспрессии элементов антиоксидантного ответа 
и, в целом, цитогенетической регуляции горметических 
процессов, свидетельствуют о важной роли активации 
клеточных путей Nrd2/Keepl и Sirtuin/FoxO при пода-

Таблица 1
Оценка применимости рекомендованных (объявленных) радиомитигаторов [138]  
для цели применения в условиях низкомощностного облучения в средних дозах

Evaluation of the applicability of recommended (announced) radiomitigators [138] for the purpose  
of use in conditions of low-power irradiation in medium doses

Группа (соединение) Ориентация на механизмы (стадию) 
развития радиационного эффекта

Оценочные перспективы применения к средним дозам

Аминотиолы, индолилалкиламины На физико-химическую стадию поврежде-
ний (требуются значительные количества 
вещества, сильное действие)

Теоретически – да, практически – проблематично (кра-
тковременный эффект), повторное и многократное при-
менение не изучено в достаточной мере, в том числе для 
пониженных доз радиопротекторов

Стероиды (5-андростендиол, 5-АЕД) На механизмы биологической стадии Есть в отношении влияния на отдаленные эффекты; про-
блематично длительное или многократное применение

Антиоксиданты (генистеин-изофлавон) На механизмы биологической стадии Неопределенны в связи с начальной стадией исследова-
ний

Мелатонин На физико-химическую стадию поврежде-
ний

Мало исследованы

Фенозан калия На механизмы биологической стадии, влияет 
на репарацию ДНК

Не исследован

Растительные полифенолы (диэкол, 
семазол, феруловая кислота)

На механизмы биологической стадии Не исследованы

α-Токоферол На механизмы биологической стадии (по-
вреждения генома)

Существует, мало исследованы

Инозин (рибоксин) На физико-химическую стадию поврежде-
ний

Относительно определены

Гуанозин На механизмы биологической стадии Не исследованы
Агонисты ИЛ-10; ИЛ-6; ИЛ-8; 
антагонисты ФНО-α; ФНО-β
Ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) и др.

На механизмы развития отдаленных детер-
минированных эффектов, обусловленных 
воспалением (от облучения в больших дозах)

Не исследованы, возможны

Аминотиолы (амифостин) На механизмы развития отдаленных стоха-
стических эффектов (стимуляция репарации 
ДНР ДНК)

Существуют, мало исследованы
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влении транскрипционного фактора NF-kB. О роли по-
давления провоспалительных процессов, связанных с 
активацией транскрипционного фактора NF-kB, в сни-
жении фибротических пострадиационных процессов 
свидетельствуют успешные испытания ингибиторов 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ), а также 
его рецепторов, в профилактике и лечении радиацион-
ных поражений легких, почек печени [48].

Отмечается необходимость дальнейшей эксперимен-
тально-клинической оценки средств этой группы по их 
эффективности и безопасности, лицензированию в ка-
честве противолучевых лекарственных средств, а также 
поиска перспективных радиомитигаторов среди ингиби-
торов радиационно-индуцированного апоптоза и лиган-
дов для модуляции внутриклеточных сигнальных путей, 
что определяет стратегию разработки фармакологиче-
ской профилактики и ранней терапии радиационных по-
ражений [142]. 

Генистеин
Вещество представляет интерес в контексте резуль-

татов исследований, показавших отчетливую радио-
защитную эффективность при поражающих дозах [64, 
142–144]. Согласно обобщению американских источ-
ников [145, 146], сделанному в работе [142], Genistein 
(4’,5,7-trihydroxyisoflavone, BIO 300™), является ин-
гибитором тирозинкиназы, модулятором клеточного 
цикла; защищает костный мозг, кишечник, легкие. По-
вышает выживаемость, характеризуется возможностью 
перорального приема, минимальными токсическими по-
бочными эффектами. Радиозащитные свойства генисте-
ина проявляются как при профилактическом, так и при 
терапевтическом введении, хотя и ограничены времен-
ным окном эффективности ~24 ч (что, однако, относится 
к острому облучению). 

Генистеин, как представитель группы изофлавонои-
дов, проявляющий свойства ингибитора протеинкиназы, 
способен ингибировать ангиогенез опухолевой ткани и 
обладает противовоспалительным действием [147,148], 
и в соответствии со своей химической структурой про-
являющий антиоксидантные свойства [149]. Радиоза-
щитная активность генистеина, как полагают, в значи-
тельной степени определяется сильной антиоксидант-
ной активностью соединения [150]. 

Еще больший интерес к препарату был вызван от-
крытием в 1987 г. факта того, что генистеин является 
специфиче ским ингибитором тирозинкиназы белка 
[151], а следовательно, способен регулировать механиз-
мы внутриклеточной сигнализации, в том числе про-
лиферацию клетки. Согласно обзору [144], природный 
генистеин обладает противоопухолевыми свойствами, 
которые реализуются через регуляцию молекулярных 
сигнальных каскадов клеточного цикла и апоптоза (ак-
тивацию и ингибирование соответствующих белков-ми-
шеней), не исключается наличие подобного эффекта в 
стволовых кроветворных клетках, что значимо для ради-
орезистентности (речь идет о способности генистеина 
останавливать клеточный цикл в определенной фазе), 
а также в перерожденных клетках (индукция апоптоза). 

Можно полагать, что и при средних дозах соедине-
ние будет небесполезно, хотя данные о применимости 
генистеина для таких условий не встретились. 

Средства рецепторного действия
Как отмечено в [69], полипептиды, полисахариды, 

полинуклеотиды ДНК оказывают противолучевое дей-
ствие как до, так и после облучения – во вторую стадию 
развития радиационного поражения при конкуренции 

процессов поражения и восстановления на субклеточно-
клеточном уровне (прежде всего в системе иммунитета) 
в период первых 24 ч после начала облучения. Автор 
предложил наименование таких веществ – цитомодуля-
торы, обладающие свойством воздействия на рецепто-
ры. Применительно к теме настоящей статьи (протяжен-
ного облучения в средних дозах) мнение автора можно 
интерпретировать как «действие в процессе облучения». 
В таком толковании эта группа представляет интерес  
(с учетом малой изученности для средних доз).

К направлению профилактики детерминированных 
эффектов следует отнести и актуализированный класс 
лекарственных препаратов с иммуно- и гемопоэтиче-
ской направленностью действия – цитокинов (эндоген-
ных иммуномодуляторов). 

Это направление является в некотором смысле про-
должением применения в недавнем прошлом высокомо-
лекулярных субстанций, базировавшегося на концепции 
модулирования биохимико-клеточной стадии развития 
эффекта облучения посредством активизации иммуно-
гемопоэза (реализация через цитокины) [139, 152]. Речь 
идет о применении высокомолекулярных индукторов 
ИЛ-1 – через рецепторы цитокинов /наиболее эффек-
тивными были липополисахариды [153], пептидоглика- 
ны – глюкан, хитозан, биополимеры типа РС-10 [152, 
69]) и среднемолекулярные индукторы, действующие 
через Toll-like рецепторы (флагеллин) [155]. 

Радиомодификаторы, использующие толл-подобные 
и цитокиновые рецепторы, запускают сложную, дли-
тельную и физиологичную реакцию, ассоциирующую-
ся с понятиями (феноменами) воспаления, цитокиновой 
сети, мобилизации клеток из стволового пула, антиокси-
дантной защиты. Другие цитокины, составляющие вме-
сте с ИЛ-1 группу так называемых провоспалительных 
цитокинов (фактор стволовой клетки – SCF; ИЛ-6, фак-
тор некроза опухоли – ФНО, ряд других), также обнару-
жили противолучевое действие [152]. 

Следует отметить, что общая тенденция развития иссле-
дований и разработок радиопротекторов, вытекающая из 
существа новейших исследований [156], сводится к выбору 
новых препаратов, среди которых – вещества рецепторного 
действия. По мнению [152], прежние гипотезы о перехвате 
водных радикалов уступили место гипотезам, связанным 
с механизмом действия через разнообразные рецепторы 
на клеточных мембранах: адрено-, холино-, гистамино-, 
серотонино- рецепторы и ряд других (при использовании 
низкомолекуляярных радиопротекторов), а также через 
толл-подобные рецепторы для индукторов цитокинов и се-
лективные рецепторы для конкретных цитокинов. 

В известной степени объективно обозначен переход 
интересов в области изучения классических радиопро-
текторов и радиомитигаторов к веществам рецепторного 
действия. В таком контексте можно представить необ-
ходимость рассмотрения ПЛС рецепторного действия 
и для средних доз (за счет активной или специфичной 
части макромолекулы), Речь идет о молекулярно-биоло-
гических подходах, примеров которых уже не мало. 

Одним из таких средств рецепторного действия рас-
сматривается вещество или препарат флагеллин (точнее, 
его усовершенствованный дериват CBLB502, он же эн-
толимод). Вещество обладает сродством к рецепторам 
(именуемым как TLR5 или толл-подобные), обусловли-
вающим предупреждение гибели радиочувствительных 
клеток (антиапоптозный эффект). Флагеллин характери-
зуется низкой токсичностью и достаточно высокой РЗЭ 
при профилактическом применении [142, 152, 157–160 ]. 

Согласно обобщению [142], флагеллин (Entolimod™) 
представляется как активатор NF-kB, стимулятор G-CSF, 
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иммуномодулятор (агонист TLR-5). Обладает свойством 
фиксации свободных радикалов. 

Для средних доз и протяженного (фракционирован-
ного) облучения важным является факт эффективности 
флагеллина, применяемого как до, так и после облучения 
[157]. Флагеллин, являющийся активатором врождённо-
го и адаптивного иммунитета, при введении после об-
лучения проявлял РЗЭ в меньших дозах, чем это требо-
валось при профилактическом введении. Этот факт на-
талкивает на мысль о том, что при фракционированном 
облучении такой уменьшенной дозы препарата может 
быть достаточно (при отсутствии потребности в профи-
лактике острых поражений), что сделает возможным и 
повторное (курсовое) его применение. Такое ожидание 
применимости флагеллина базируется на пристальном 
внимании исследователей к нему. Современные воз-
можности молекулярной биотехнологии позволяют вос-
производить генно-инженерные аналоги лигандов толл-
подобных рецепторов, что открывает новые перспекти-
вы в радиационной фармакологии, по-видимому и для 
эффектов от облучения в средних дозах [158–160].

Беталейкин был использован в эксперименте и как 
средство защиты от пролонгированного облучения с 
низкой мощностью дозы [152]. Профилактическое и 
раннее терапевтическое применение препарата ИЛ-1β 
предотвращало развитие снижения количественных по-
казателей белой крови, а также ускоряло их восстанов-
ление после окончания радиационного воздействия в 
условиях рентгеновского пролонгированного облучения 
с низкой мощностью дозы [161, 162]. 

Подобных исследований мало, однако здесь в прин-
ципе важно, что препарат эффективен при курсовом 
применении в процессе фракционирования дозы. 

Возможность принципа влияния через эффекты ин-
терлейкина -1β при средних дозах может базироваться и 
на косвенных данных, в частности: применение ИЛ-1β 
в условиях фракционированного облучения позволяет 
уменьшить выраженность лейкопенического синдрома, 
сопровождается активацией продукции эндогенных ге-
мопоэтических ростовых факторов, инициированием 
синтеза ферментов репарации, стимуляцией иммуните-
та и неспецифической ре зистентности организма, [162, 
163, 165]. 

По данным [166–168], интерлейкин-1 обладает эф-
фективностью при пролонгированном (низкомощност-
ном, однако в высокой дозе) и фракционированном 
облучении как в ходе облучения, так и после его окон-
чания. Есть основание полагать, что решающее значе-
ние, как и при его лечебном действии при облучении с 
высокой мощностью дозы, имеет активизация ядерного 
транскрипционного фактора NF-кВ, стимулирующего 
деление клеток и тормозящего апоптоз [168]. Противо-
лучевой фармакологический сигнал  рассматривается 
в аспектах разработанных представлений о внутрикле-
точных сигнальных цепочках, включающих рецепцию, 
трансдукцию сигнала, транскрипционные факторы 
и эффек торные молекулы/факторы [169]. Последние 
фор мируют состояние повышенной радиорезистентно-
сти (или «позитивного»  развития пострадиационных 
процессов). 

Из представителей  такой  сигнальной  цепочки  мо-
жет быть отобран индикатор/маркер  повышенной   ра-
диорезистентности/противолучсвой эффективности для 
группы ПЛС или от дельного препарата [69].

В эксперименте in vitro облучение крови человека 
в дозах до 50 сГр привело к изменению синтеза и про-
дукции цитокинов: поверхностной (мембранной) и 
внутриклеточной форм цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, 

ФНО-α (методы проточной цитофлуориметрии и имму-
ноферментного анализа), что связывают с инициацией 
в дальнейшем апоптотических процессов в иммунной  
системе [15] .

Параллельно с этими разработками проводятся рабо-
ты по исследованию противолучевой активности низко-
молекулярных СОД-миметиков. Изучается возможность 
повышения радиорезистентности с помощью пересадки 
в клетки костного мозга генов, отвечающих за биосинтез 
СОД. Поскольку костный мозг содержит все компонен-
ты антиоксидантной системы, но их уровень в несколько 
раз ниже, чем в паренхиматозных органах, то это может 
быть одной из причин высокой радиочувствительности 
его клеток [170, 171]. В связи с этим стали разрабаты-
вать методы экспрессии генов, стимулирующих продук-
цию ферментов антиоксидантной системы, например, 
Mn-СОД [172, 173]. С этой точки зрения весьма интерес-
ными представляются данные о способности серосодер-
жащих радиопротекторов активировать ядерный транс-
крипционный фактор NF-kB, приводящий к экспрессии 
гена Mn-СОД и тем самым стимулирующий продукцию 
ферментов антиоксидантной системы [137, 172].

В рамках второго целевого направления ‒ разработ-
ки средств снижения канцерогенного риска (генотроп-
ных средств), перспективы просматриваются в исследо-
ваниях молекулярных путей повышения устойчивости 
геномов к радиационным повреждениям (к индукторам 
канцерогенеза) – с одной стороны, и, с другой стороны, 
увеличения «радиочувствительности сенситивных к 
излучению клеточных популяций» [176] с целью апоп-
тотического и некроптотического устранения потенци-
ально канцерогенных клеточных единиц, что потребует 
химической (экзосоединениями) и биологической (воз-
можно, индукцией эндогенных систем) модификации 
каскадных механизмов трансдукции сигнала к апоптозу 
и реакций на повреждения ДНК [176, 177].

Получили развитие оценки антимутагенов (анти-
микробного протеина пуротионина и краун-соединений 
[178]; дипептидов, обладающих иммуномодулирующи-
ми и мембранопротективными свойствми [179]), протек-
торных свойств ноотропных аминокислот (триптофан, 
глутамин, лизин с добавлением цинка и виноградного 
масла) [180]. 

Исследованы производные 2,5-дифенил-1,3-оксазола 
(ДФО), предложенные в качестве радиопротекторов с 
нетрадиционным характером действия на основе спо-
собности поглощать энергию ионизирующего излуче-
ния и трансформировать ее в «световую» (мыши, 12 сГр, 
оценка параметров ПОЛ в крови по накоплению ТБК-
активных продуктов и микровязкости мембран эритро-
цитов методом ЭПР спиновых зондов). Обнаружена ра-
диозащитная эффективность препаратов по изученным 
показателям. Авторы полагают, что ДФО способен взаи-
модействовать со свободными радикалами и тем самым 
оказывать защитное действие. Полученные результаты 
рассматривают в качестве основы для получения новых 
препаратов нетрадиционной структуры, обладающих 
радиозащитными свойствами [81].

С позиций патогенетического предотвращения не-
стабильности генома, как возможной предше ственницы 
злокачественной трансформации об лученных клеток, 
большое внимание привлекает функционирование р53-
зависимой системы сохранения стабильности генома. 
Для повышения активности белка р53 предложены 
инги биторы MDM2, инактивирующего указанный бе-
лок. Проводятся иссле дования системы регуляции функ-
ционирования р53 со стороны различных микро РНК, 
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а также влияния пептидов, выделенных из проростков 
пше ницы и семян чернушки, на активность генов р53 и 
ряда микро РНК [181].

Анализируется возможность изменения радиочув-
ствительности клеток при воздействии на сигнальные 
пути, запускающие программы клеточной гибели или 
пролиферации. Рассматриваются подходы направлен-
ного воздействия на р53-зависимую систему для уве-
личения пострадиационной выживаемости, а также 
значимость этой системы в формировании отдаленных 
последствий лучевого воздействия [182].

Одним из перспективных направлений в современ-
ной медицине, связанным с бурным развитием высоко-
технологичных методов молекулярной биологии, явля-
ется создание генотерапевтических препаратов. Следует 
отметить, что на сегодня генотерапевтическое направле-
ние в лечении лучевых поражений, несмотря на свой вы-
сокий потенциал, развито недостаточно [183]. 

Векторы, используемые для переноса генов в клини-
ческих испытаниях генной терапии (генотерапевтиче-
ские векторы), можно разделить на вирусные и невирус-
ные. Наиболее подробно изученными, безопасными и 
удобными в применении являются методы доставки ге-
нетического материала с помощью невирусных систем, 
в частности, плазмидных векторов. 

Одной из многообещающих стратегий является из-
быточная экспрессия эндогенных антиоксидантов по-
средством введения их трансгенов in vivo. В последние 
десятилетия большая часть научных исследований в об-
ласти генной терапии радиационных поражений скон-
центрирована именно на изучении потенциала генов 
супероксиддисмутазы (СОД) [184–186]

Радиационное воздействие на организм приводит к 
p53-зависимому апоптозу радиочувствительных гемопо-
этических стволовых клеток (ГСК). При этом известно, 
что транскрипционной мишенью для р53 является проа-
поптотический белок PUMA (p53-upregulated modulator 
of apoptosis). Угнетение экспрессии гена PUMA с по-
мощью генной терапии с использованием репрессора 
транскрипции SNAI2 (Snail Family Zinc Finger 2) может 
стать потенциальным подходом для подавления радиа-
ционно-индуцированного апоптоза [187].

Показано, что блокирование радиационно-индуци-
рованного апоптоза способно повышать выживаемость 
облученных животных. Так, применение α-пифитри- 
на – специфического ингибитора белка p53 (ядерного 
белка, регулирующего апоптоз) обеспечивает 100 % вы-
живание мышей при облучении в дозе ЛД60/30 [188]. 
Но поскольку апоптоз является естественным процес-
сом удаления дефектных клеток из клеточной популя-
ции, вопрос об отдаленных последствиях применения 
ингибиторов апоптоза у облученного организма должен 
быть изучен особо [189]. Другим примером низкомоле-
кулярного биорегулятора, обладающего радиозащитной 
активностью, является фенилбутират – ингибитор ги-
стоновой деацетилазы [190].

В настоящее время в качестве средств ранней тера-
пии радиационных поражений изучают цитокины, по-
средством которых осуществляется скоординирован-
ное межклеточное взаимодействие, регуляция кровет-
ворения, иммунного ответа, а также клеточного цикла 
в различных тканях [191–193]. Однако низкий уровень 
эндогенного синтеза цитокинов недостаточен для реали-
зации их защитных эффектов в полной мере, а приме-
нение рекомбинантных препаратов может быть связано 
с проявлением серьёзных побочных эффектов и риском 
развития аутоиммунных осложнений [193]. В связи с 
этим использование генотерапевтических препаратов, 

способных доставить гены целевых цитокинов в клет-
ки-мишени и обеспечить их достаточную экспрессию 
на протяжении длительного времени, представляется 
перспективной концепцией в вопросе радиационной за-
щиты человека.

Для стохастических эффектов оценки радиомити-
гаторов, предложенных в работе [138], представлены в 
табл. 1 и 2.

В последние годы появились экспериментальные 
данные, свидетельствующее о том, что процесс аутофа-
гии является одним из внутриклеточных механизмов, 
регулирующих не только продолжительность жизни кле-
ток, но и их радиорезистентность. Аутофагия приводит 
к изоляции и разрушению с помощью лизосомальных 
ферментов старых или поврежденных клеточных орга-
нелл, а также фрагментов цитоплазмы [195]. Отмечено, 
что воздействие целого ряда факторов физической (пре-
жде всего, гипоксия) или химической (препараты ресве-
ратрол, карбамазепин и β-меркаптоэтиламин) природы, 
повышающих радиорезистентность клеток, сопрово-
ждается активацией аутофагии [196]. Однако вопрос о 
перспективности использования активаторов аутофагии 
как радиопротекторов и радиомитигаторов пока еще не 
нашел экспериментального подтверждения [197].

Заключение
В последние годы систематика противолучевых 

средств претерпела изменения [69, 197–199,]. Автора-
ми классификаций предусматривается отдельный класс 
ПЛС для средних доз (вместе с этим предложены и со-
ответствующие препараты, подчас новые и даже неожи-
данные), а средства именуют по разному, что отражает 
желаемые свойства и учет ожиданий практики. 

Так, согласно работам [6, 200–203], речь идет о «про-
филактических средствах снижения неблагоприятных 
последствий пролонгированного радиационного воз-
действия с низкой мощностью дозы» (стимуляторы 
радиорезистентности, радиомодификаторы постра-
диационных репаративных процессов, средства биоло-
гической защиты)».

В относительно более ранней классификации ПЛС 
[6] названные «стимуляторы радиорезистентности» про-
тивопоставлены классическим радиопротекторам. Поз-
же такие средства предложено называть «радиомодуля-

Таблица 2 
Оценка применимости рекомендованных радиомитигаторов 

[138] в условиях низкомощностного облучения в средних 
дозах в интересах профилактики отдаленных стохастических 

последствий
Evaluation of the applicability of the recommended radiomitigators 

[138] under conditions of low-power irradiation in medium doses  
in the interests of preventing long-term stochastic consequences

Соединение Ориентация на механизмы 
радиационного эффекта

Оценочные 
перспективы 
применения 
к средним 

дозам
Авотермин На механизмы развития отдаленных 

стохастических эффектов (стимуля-
ция репарации двухнитевых разрывов 
ДНК)

Существуют, 
мало иссле-
дованы

Линдан На механизмы развития отдаленных 
стохастических эффектов (ингибиро-
вание медиаторов «щелевого контакта» 
‒ коннектинов)

Существуют, 
мало иссле-
дованы

Ресвератрол На стимуляцию экспрессии белков-
сиртуинов (обладающих гистондеаце-
тилазной или монорибозилтрансфераз-
ной активностью) – ускорение репара-
ции ДНК

Не исследо-
ваны
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торами» [48, 69, 203, 204], представляемыми группой 
разнообразных по химической структуре и характеру 
действия соединений (препаратов), большинство кото-
рых рассмотрены выше. Важно, как автор «ограничива-
ет» сферу механизмов действия представителей группы: 
«радиомодуляторы или биологические протекторы ‒
лекарственный средства и пищевые добавки, повыша-
ющие резистентность организма к действию неблаго-
приятных факторов среды, включая ионизирующие из-
лучения, со снижением риска канцерогенного эффекта 
и сокращения биологического возраста посредством 
модуляции генной экспрессии, в том числе через «суб-
стратное» обеспечение адаптационных сдвигов, вле-
кущих за собой повышение антиоксидантной защиты 
организма» [203].

Согласно [69, 116] ПЛС для средних доз представ-
ляются как средства профилактики отдаленных послед-
ствий и в виде лишь «предполагаемой группы в силу 
слабой изученности механизмов формирования таких 
последствий и их возможных модификаторов». Авто-
ром подчеркивается, что эта группа характеризуется 
неоднородностью химического состава и свойств, не 
может быть структурирована по какому либо критерию, 
состав ее как в прошлые годы практически неизменен 
(природные вещества из растений, бактерий, животных 
тканей, гипотензивные препараты, цитостатики и зоо-
токсины, антиоксиданты, адаптогены и иммуномодуля-
торы и др.). 

Некоторые отличия от вышеприведенного состава 
можно усмотреть в Публикации 118 МКРЗ, где в каче-
стве модификаторов биологического ответа, повыша-
ющих порог доз и уменьшающих поздние реакции во 
многих тканях названы опять же антиоксиданты, ней-
трализаторы свободных радикалов, а также ингибито-
ры апоптоза, противовоспалительные средства, инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), 
факторы роста, цитокины и др. [137].

Отмечено, что важным является ответ на вопрос: 
смогут ли препараты из известных классов ПЛС (радио-
протекторов, радиомодификаторов) изменять не только 
ранние, но и поздние эффекты облучения, или для это-
го потребуются новые, еще не исследованные веще-
ства; «медикаментозно необеспеченными остаются 
отдаленные последствия радиационных воздействий 
на человека», что и определяет приоритеты в развитии 
антимутагенов профилактической направленности, спо-
собных затормозить или даже предотвратить развитие 
пострадиационной нестабильности генома (стабилиза-
торы генома, при главной роли белка р53, регулирующе-
го процессы репарации и апоптотической элиминации 
поврежденных геномов), а так же в выборе критериев 
оценки (экспрессия гена р-53, экспрессия микро-РНК, 
двунитевые разрывы ДНК, состояние системы гемопо-
эза) [139].

Исходя из текущего анализа вопроса, можно конста-
тировать, что большинство новейших представителей 
этих веществ характеризуются лишь демонстративным 
уровнем действия, недостаточностью данных о механиз-
мах эффектов, препараты представляют интерес пока с 
теоретической точки зрения, не доведены до клиниче-
ских исследований.

Превалирует скрининговый подход, тогда как тре-
буется изучение молекулярно-генетических основ дей-
ствия излучений и фармсредств для раннего периода 
и непосредственного выхода опухолей/мутаций в от-
даленный период; ряд средств экзотичны (например, 
БАДы) и рассматривать их серьезно нет оснований [55]. 

Особенностью относительно «развитых» препаратов в 
эксперименте является известное несовпадение резуль-
татов оценки противолучевой эффективности у грызу-
нов и крупных животных (с учетом побочных эффектов) 
[69]. Справедливо отмечено в [116], что в деле разработ-
ки ПЛС для средних доз прогресса нет. 

Отношение к разнообразию состава рассматривае-
мых средств сводится к признанию продолжения поиска 
в разных направлениях. Так, по мнению [205], должны 
использоваться современные представления о неспе- 
цифических ответах клетки на экстремальные воздей-
ствия и о манифестации этих ответов экспрессией бел-
ков. Не должны остаться без внимания представления о 
ведущей роли в реализации радиационных поражений 
генома и апоптотической гибели клеток активных форм 
кислорода и оксида азота, метаболически генерируемых 
пораженными митохондриями. Ценность этих пред-
ставлений будет проверяться по оценке противолучевой 
эффективности селективной доставки даже известных 
радиопротекторов в митохондрии, эффективности ин-
гибиторов NO-синтазы, нитроксидов, новых антиокси-
дантов и других препаратов, диктуемых новыми пред-
ставлениями. 

Принципиально новым интересом в поиске средств 
модификации стохастических последствий может быть 
система трансдукции сигнала в ответ на повреждение 
ДНК в интересах стимуляции апоптотического очище-
ния от клеток с нестабильным потенциально канцеро-
генным геномом [139, 206–208], в отличие от ингиби-
рования апоптоза при защите от детерминированных 
эффектов в больших дозах [101, 116, 174]. При этом в 
последние годы исследования радиопротекторов как раз 
и проводят в плане ингибирования механизма апоптоза 
[29, 50, 51, 174]. Применительно к космическим полетам 
формулируется «перманентный процесс фармакологи-
ческой профилактики отдаленных последствий лучево-
го поражения» [198].

Таким образом, в итоге анализа возможно сделать 
следующие заключения:
1. Общая тенденция в исследованиях прошлых лет к 

поиску средств, действующих по различным патоге-
нетическим направлениям влияния на радиационные 
эффекты низкомощностного облучения в средних 
дозах, сохраняется.

2. В настоящее время перечень веществ в исследова-
ниях сократился по сравнению с таковым в период 
1980–1990-х гг. ХХ века, что отражает снижение мас-
штабов работ и в России, и в мире, а также переход к 
более избирательно действующим веществам.

3. Позиционированы новые вещества, ориентирован-
ные на вновь установленные радиационные эффек-
ты немишенного типа, хотя и весьма небольшого  
списка.

4. Имеют место преимущественно лабораторные ис-
следования без перехода к экстраполяционному ряду 
животных и без прогнозных оценок исследуемых ве-
ществ по отношению к человеку.

5. Не найдены основания для аргументированной заме-
ны существующих средств, рекомендованных в об-
ласти средних доз (витамино-аминокислотные ком-
плексы, адаптогены, рибоксин).

6. Новые направления профилактики стохастических 
эффектов обозначены, однако лишь в рамках теории, 
до практического применения – неопределенное вре-
мя в связи высокотехнологичным дорогостоящим 
производством высокомолекулярных (генноинже-
нерных) продуктов.
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РЕФЕРАТ

Рассмотрены исторические очерки в монографиях, обзорах и во введениях экспериментальных работ на предмет первых исследо-
ваний радиопротекторов. Обнаружено, что таковые исследования начали проводиться только в период разработки и использования 
атомного оружия, но не в течение предыдущих ~40 лет применения радиотерапии (за исключением эффекта гипоксии как таковой, 
а не вызванной препаратами).
В большинстве публикаций основополагающим исследованием эффекта химических радиозащитных средств in vivo называется 
работа H.M. Patt с соавторами от 1949 г. по действию цистеина (США), что не совсем правомерно (правомерно только для тиоло-
вых соединений). Настоящей хроно-вехой для опытов на животных должна считаться статья Joseph Maisin (Бельгия), опублико-
ванная в издававшемся только в 1941–1943 гг. в оккупированном Брюсселе журнале ‘Acta Biologica Belgica’ (Vol. III–IV. P. 117).  
В этом исследовании, ссылка на которое обнаружена только в единственной статье (Bacq Z.M. et al., 1951), на грызунах был проде-
монстрирован радиозащитный эффект p-аминобензойной кислоты (PABA). В том же году на мышах был показан противолучевой 
эффект эстрогенов (Treadwelal A.DEG. et al., February 1943).
Представлена краткая сводка этапов исследования противолучевых средств, начиная от 1942 г. (W.M. Dale с соавторами; защита 
фермента в растворе) и до 1954 г., когда были открыты все основные классы радиопротекторов и предложены соответствующие 
механизмы эффектов.
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ABSTRAcT

Historical essays in monographs, in reviews and in the introductions of experimental works on theme of the first studies of radioprotectors 
are considered. It was found that such studies began to be carried out only during the development and use of atomic weapons, but not during 
the previous order of 40 years of radiotherapy (with the exception of the effect of hypoxia as such, and not caused by drugs).
In most publications, the work of Patt H.M. et al., 1949 on the cysteine action (USA) is called as pioneer research, what is not quite right 
(it is only right for thiol compounds). A paper by Joseph Maisin (Belgium) in the journal ‘Acta Biologica Belgica’ which published only 
in 1941–1943 in the occupied Brussels, should be considered as a real milestone for animal experiments (Vol. III–IV. P. 117). In this study, 
referenced only in a single work (Bacq Z.M. et al., 1951), the radioprotective effect of p-aminobenzoic acid (PABA) was demonstrated in 
rodents. In the same year, the radioprotective effect of estrogens was shown in mice (Treadwelal A. DEG. et al., February 1943).
A brief summary of the stages of radioprotective agents study is presented, starting from 1942 (W.M. Dale et al.; protection of the enzyme 
in solution) and up to the 1954, when all the main classes of radioprotectors were discovered and the corresponding mechanisms of effects 
were proposed.
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Введение
Во многих отечественных [1–7] и зарубежных [8–16] 

обзорах и монографиях, посвященных либо целиком, 
либо частично химической радиационной защите, име-
ются исторические очерки-преамбулы, посвященные 
хроно-вехам открытия и исследования радиопротекто-

ров. Исторические введения есть и в эксперименталь-
ных статьях на тему (еще от начала 1950-х гг.) [17–21]. 
Такая ситуация наблюдается вплоть до последних лет 
[6–7, 14–16].

Углубленное исследование оригиналов первых по 
времени источников (стали доступными относительно 
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недавно) показало, что приписывание открытия фарма-
кологического радиозащитного эффекта in vivo (на жи-
вотных) работе Patt H.M. et al., 1949 [22] (защита цисте-
ином) не совсем правомерно, поскольку имеются более 
ранние соответствующие исследования. В исторических 
подборках ряда источников находятся и другие, менее 
принципиальные, неточности. Несоответствия фактам 
наблюдаются в работах на тему, включая главные [3, 9], 
уже порядка 60 лет [1–4, 9, 10, 13, 15, 16, 18–21].

Цель представленной публикации — корректировка 
данных о пионерах исследования радиопротекторов in 
vivo и, вспомогательно, представление краткой сводки 
источников на тему за начальный период исследования 
радиозащитных средств.

Вопрос о том, насколько это может быть актуаль-
но в практическом плане, нами не затрагивается. Здесь 
можно вспомнить поддерживаемую с 1998 г. библиоте-
ку on-line ‘James Lind Library’ (JLL; Эдинбург, Велико-
британия), в которой путем исторических изысканий в 
течение почти 25 лет авторами со всего мира решается 
вопрос о том, кто впервые и в каком веке провел клини-
ческое исследование, а главное – придумал рандомизи-
рованное контролируемое испытание [23] (см. в нашем 
обзоре [24]).

Поиск радиозащитных средств стал актуальным 
только в процессе создания атомного оружия,  
но не в течение предыдущих четырех 
десятилетий радиотерапии
В обзоре Weiss J.F., Landauer M.R., 2009 [11]1 ска-

зано, что «с первых дней атомной эры медицинское 
сообщество рассматривало возможность применения 
профилактических химических средств для защиты от 
воздействия ядерного оружия и для защиты нормальных 
тканей, но не опухолей, в процессе лучевой терапии»2.

Отметим последнее утверждение про радиотерапию, 
которая до этого применялась почти с начала открытия 
рентгеновских лучей [3, 26]. Но никакого продвижения в 
разработке средств химической защиты при радиотера-
пии, никаких упоминаний об этом, не имелось до нача-
ла атомной и, особо, постатомной эры. Таким образом, 
стимулом к появлению и развитию чрезвычайно интен-
сивных мировых исследований противолучевых средств 
со второй половины 1940-х гг. послужили атомные бом-
бардировки в Японии [4, 11, 27], и ничто иное, никакие 
иные лучевые воздействия на людей до того в течение 
~40 лет [3, 26]. Второй волной некоторой активизации, 
уже в США, явились террористические атаки 2001 г., 
когда возникла необходимость защиты больших попу-
ляций в том числе от возможного ядерного терроризма 
[28]. «Третья волна» в нынешнее время всем, вероятно, 
очевидна.

Некоторым исключением для радиотерапии явилось 
открытие эффекта гипоксии и аноксии на радиочувстви-
тельность [3, 4, 26]; такие исследования проводились 
до появления ядерного оружия. Для дрожжей, расте-
ний, нормальных и опухолевых клеток млекопитающих 
радиозащитный эффект за счет снижения напряжения 
кислорода при радиационном воздействии был пока-
зан в 1920-х – начале 1940-х гг. (в качестве обзора см. 

1 Joseph F. Weiss (1923–2014 гг.; США) стоял у истоков из-
учения механизмов радиационной защиты. Еще в 1944 г. им 
было продемонстрировано образование гидроксильного ради-
кала при облучении воды [25].

2 ‘From the earliest days of the nuclear era, the medical com-
munity has considered the potential application of prophylactic 
chemicals to protect against the effects of nuclear weapons and to 
protect normal tissues, but not tumours, during radiotherapy’ [11].

Storer J.B., Coon J.M., 1950 [29]). Однако, повторим, это 
не была химическая фармакологическая защита; первые 
исследования эффекта соединений, вызывающих гипок-
сию, имели место в конце 1940-х – самом начале 1950-
х гг.: цианид, p-аминопропиофенон, морфин, этанол, ни-
трит натрия и др. (см. в [4, 7, 17, 29] и ниже).

Истоки и существо термина «радиопротектор»
Неясности имеются даже с истоками самого терми-

на «радиопротектор» (‘radioprotector’; единое слово). 
Некоторые авторы [21] приписывают появление этого 
термина в работе W.M. Dale от 1942 г. (Великобрита-
ния) [30] по инактивации ионизирующим излучением 
ферментов в растворе, что не совсем верно. В тексте 
данного исследования действительно есть конструкции 
‘protective effect’, ‘protective action’, ‘protective substance’ 
и ‘act protectively against the action of radiation’, но точ-
ное наименование ‘radioprotector’ отсутствует. При-
оритет на термин принадлежит Z.M. Bacq et al, и вве-
ден он 10 годами позже, причем на французском языке  
(Bacq Z.M. et al, 1952 [18]).

Что же касается отечественных авторов, то, к при-
меру, в энциклопедии по атомной энергии от 1958 г. 
[31] вовсе нет статей о химической защите от радиации 
(только о физической), а наименование «радиопротек-
тор» встретилось в журнале «Радиобиология» сначала 
только в статьях 1964–1966 гг. [32, 33]. Среди руко-
водств и монографий отечественных специалистов по 
химической защите от радиации (по алфавиту: Васин 
М.В., Владимиров В.Г., Грачев С.А., Гребенюк А.Н., 
Жеребченко П.Г., Ильин Л.А., Легеза В.И., Мозжухин 
А.С., Рачинский Ф.Ю., Рождественский Л.М., Саксонов 
П.П., Свердлов А.Г., Суворов Н.Н., Шашков В.С. и др.) 
нет трудов, изданных до самого конца 1960-х – начала 
1970-х гг. Библиографические списки отечественных ис-
точников в таких публикациях (например, в [1]) демон-
стрируют факты углубленного исследования в СССР 
«средств химической защиты от радиации» и «противо-
лучевых средств» даже в начале 1950-х гг. [34], но слова 
«радиопротектор» там ранее, как сказано, в 1964 г. [32] 
не обнаруживается.

И здесь возникает неожиданный вопрос, что считать 
«радиопротектором», хотя читатели настоящей публика-
ции явно представляют себе, что это такое. Тем не ме-
нее, в объемном американском пособии ‘Radiobiology 
for the Radiologists’ на 546 страниц, в 7-м издании от 
2012 г. [12], в главе ‘Radioprotectors’ имеются следую-
щие удивительные рассуждения для обучения радиоло-
гов (курсив наш – Авт.):

«Некоторые вещества, хотя и не влияют непосред-
ственно на радиочувствительность клеток, тем не менее 
могут защищать животных, так как вызывают сужение 
сосудов или каким-то образом нарушают нормальные 
процессы обмена веществ до такой степени, что снижа-
ется концентрация кислорода в критических органах. 
Поскольку клетки менее чувствительны к рентгеновско-
му излучению при гипоксии, это обеспечивает некото-
рую степень защиты. Примерами подобных защитных 
веществ являются цианид натрия, окись углерода, адре-
налин, гистамин и серотонин. Такие соединения сами по 
себе не являются радиопротекторами и далее здесь не 
обсуждаются»3.

3 ‘Some substances, although they do not directly affect the 
radiosensitivity of cells, nevertheless, may protect whole animals 
because they cause vasoconstriction or, in some way, upset normal 
processes of metabolism to such an extent that the oxygen concen-
tration in critical organs is reduced. Because cells are less sensitive 
to x-rays under hypoxia, this confers a measure of protection. Ex-
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И хотя в последующем, 8-м издании от 2019 г. [12], 
авторы убрали данный фрагмент, перейдя, наконец, к 
классическому определению4, тем не менее в первых 
семи изданиях (1972–2012) рассуждения, согласно кото-
рым и мексамин, и индралин, и ряд других «стандарт-
ных» защитных соединений, радиопротекторами не яв-
ляются, явно присутствуют.

Суть понятия «радиопротектор» изложена в ряде ав-
торитетных источников (оригинальные англоязычные 
цитаты не приводятся):
•	 «Перед воздействием вводятся средства радиаци-

онной профилактики/защиты (радиопротекторы), 
обычно антиоксиданты или инактиваторы свобод-
ных радикалов, которые препятствуют фиксации на-
чального радиохимического события и/или устраня-
ют ранний каскад воспалительных/окислительных 
реакций, последовавших за начальным событием» 
(МКРЗ-118 (2012) [35]).

•	 «Препараты (профилактические агенты), которые вво-
дятся до облучения, чтобы предотвратить радиацион-
ное повреждение тканей на ранней стадии радиохими-
ческих событий» (Singh V.K., Seed T.M., 2017 [36])5.

•	 «Химические соединения, предназначенные для ос-
лабления неблагоприятного (поражающего) действия 
ионизирующих излучений на организм в условиях 
профилактического (до радиационного воздействия) 
введения» (Легеза В.И. и др., 2017 [37]).

•	 «Противолучевые препараты, осуществляющие про-
тиволучевое действие на физико-химическом и био-
химическом уровне, препятствуя реализации “кисло-
родного эффекта” как радиобиологического феноме-
на в процессе поглощения энергии ионизирующего 
излучения, прежде всего, при радиолизе ДНК» (Ва-
син М.В., 2013 [38]). Это определение дано с целью 
ввести углубленную классификацию радиозащитных 
средств в соответствии механизмам их действия.
Концептуальная особенность здесь, остающаяся не-

изменной в течение последних лет 70, состоит в том, что 
препарат или средство являются защитными; их вводят 
до облучения [13, 18, 33, 35–37]. А механизмы действия 
радиопротекторов могут быть разными [1–7, 10, 11, 13–
15, 18–22, 26–28, 36–38].

Официальная веха открытия 
радиопротекторов – публикация 1949 г., 
корректна, если к радиопротекторам относить 
только тиолы
В некоторых источниках работа Patt H.M. et al, 1949 

(США) [22] называется как первая, открывшая радио-
протекторы per se (курсив далее наш. – Авт.):
•	 «Химическая защита на теплокровных животных 

впервые была осуществлена в 1949 г. Patt и Chapman 

amples of such protective substances are sodium cyanide, carbon 
monoxide, epinephrine, histamine, and serotonin. Such compounds 
are not really radioprotectors per se and are not discussed further 
here’ [12].

4 ‘Radioprotectors are prophylactic agents administered prior 
to radiation exposure to reduce the level of cellular or molecular 
damage’ (2019) [12].

5 V.K. Singh – судя по всему, основной специалист по ради-
озащитным средствам в США. Из двух учреждений, одно из 
которых представляет Институт радиобиологических исследо-
ваний вооруженных сил США (Scientific Research Department, 
Armed Forces Radiobiology Research Institute, Uniformed 
Services University of the Health Sciences, Bethesda, MD, USA; 
Division of Radioprotectants, Department of Pharmacology and 
Molecular Therapeutics, F. Edward Hebert School of Medicine, 
Uniformed Serices University of the Health Sciences, Bethesda, 
MD, USA [28, 36].

(1949; 1953) и их сотрудниками (Саксонов П.П. и др., 
1976 [39]).

•	 «Исторически первыми работами, и которых была 
покачана возможность химической профилактики 
радиационных поражений у млекопитающих, были 
работы Патта [22] и Кронкайта [40, 41], которые 
в 1949–1951 гг. показали, что цистеин п глутатион, 
введенные в организм мышей и крыс перед рентге-
новским облучением в смертельной дозе, способны 
предотвратить смерть значительного числа живот-
ных» (Мозжухин А.С., Рачинский Ф.Ю., 1979 [1]).

•	 «…в лаборатории Н. Patt [22]. Этот автор и его со-
трудники в 1949 г. в опытах на мышах, а затем на 
крысах впервые показали, что аминокислота цисте-
ин, введенная животным перед облучением, защища-
ет их от действия летальных доз рентгеновских лу-
чей. Работы Н. Patt, по существу, следует считать 
основополагающими в области химической профи-
лактики острых лучевых поражений» (Владимиров 
В.Г. и др., 1989 [2]).

•	 «Радиозащитное действие эстрогенов было обнару-
жено в 1940-х гг., раньше, чем были открыты радио-
протекторы (Treadwell A.DEG. et al., 1943 [42]; Patt 
H. et al., 1949 [22])» (Васин М.В., Ушаков И.Б., 2019 
[6]). Хронология радиозащитного эффекта эстроге-
нов [42] рассмотрена ниже, а здесь следует отметить, 
что авторы обзора от 2019 г. также относят «откры-
тие радиопротекторов» к 1949 г. [22]. Хотя в ряде 
других источников, как указано далее, они же делают 
оговорку на «открытие серу-содержащих радиопро-
текторов» [3, 4]. Но не в этом обзоре [6].

•	 «В развитии наших знаний о химической защите от 
ионизирующей радиации можно выделить четыре 
основных этапа [Первые два – химическая радиоза-
щита карбоксипептидазы [30] и бактериофага [43] в 
растворе, третий – защита цианидом мышей путем 
создания гипоксии (1949–1951) [44, 45]… [Четвер-
тый этап] В 1949 г. Патт с сотр. (Patt) (Аргоннская 
лаборатория в Чикаго) подвергли экспериментальной 
проверке основную гипотезу…» (Бак З.М., 1968 (пер. 
с англ.) [3]). То есть получается, что первое иссле-
дование препаратов на животных проведено в 1949 г. 
(цианид [44, 45], цистеин [22]).

•	 То же самое по хроно-вехам – на схеме из обзора по 
радиопротекторам Kamran M.Z. et al., 2016 [13].

•	 «Радиозащитное действие впервые было описано 
Patt et al., 1949 [22]» (Куна П., 1989; пер. с чешского 
[10]).

•	 ‘In 1948, Patt discovered that cysteine could protect 
mice from the effects of total-body X-radiation...’ [Нача-
ло раздела ‘History of early types of radiation protective 
and radiation-mitigative agents’] (Kashiwakura I. et al., 
2017 [14]).

•	 В обзоре по истории и перспективам исследования 
радиопротекторов С.В. Гудкова с соавторами от 
2015 г. («Биофизика», есть перевод на английский) 
[46] первая хроно-веха, судя по списку литературы6,та 
же – нет работ ранее Patt et al., 1949 [22].
Наверняка можно привести и еще подобные при- 

меры.
Некоторые авторы рассматривают дату публикации 

работы Patt et al., 1949 [22] также как «впервые», но — 
применительно к открытию конкретно серу-содержащих 
радиопротекторов [3, 4, 12, 15], что, скорее всего, дела-
ется из осторожности, поскольку явно нет уверенности 

6 Список литературы из [46] находится в свободном до-
ступе on-line в описании перевода материала на английский 
(Springer).
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в наличии полной информации. И остается фактом, что 
почти во всех публикациях (кроме Bacq Z.M. et al., 1951 
[17], Hempelmann L.H. et al., 1952 [8] и Васин М.В., Уша-
ков И.Б., 2019 [6]) открытие эффекта радиопротекторов 
in vivo приписывается указанной работе 1949 г. [22].  
А в трех цитированных исключениях акцент на приори-
тетах – не сделан (рассмотрено в следующем разделе).

Пионером открытия химической радиозащиты 
правильнее считать Joseph Maisin из Бельгии 
(1943)
В работе авторов из Бельгии Bacq Z.M. et al., 1951 

[17], открывшей β-меркаптоэтиламин, упоминаются  
более ранние исследованию радиозащитных средств в 
опытах на грызунах. Одна из них – все та же публика-
ция  Patt et al., 1949 [22], семь других относятся к 1949–
1951 гг., но последняя является исключением, и более 
она не встретилась ни в одном источнике, включая и 
монографию, и последующие статьи самого Z.M. Bacq 
[9, 18–20]. Оказывается, в 1943 г., в издававшемся толь-
ко в 1941–1943 гг. в оккупированном Брюсселе журнале 
‘Acta Biologica Belgica’, была опубликована, вероятно, 
действительно первая работа по радиозащитному эф-
фекту химических соединений in vivo (1943. Vol. III–IV. 
P. 117 [17]). А именно – Joseph Maisin (Бельгия) на гры-
зунах, подвергавшихся воздействию рентгеновских лу-
чей в окололетальной дозе, выявил радиопротекторный 
эффект p-аминобензойной кислоты. Причем, судя по 
тексту в [17], какое-то действие отмечалось и при веде-
нии сразу после облучения.

Ссылок на данную работу 1943 г. нет¸ как сказано, 
нигде, включая справочники по противолучевым сред-
ствам Тиунов Л.А., Васильев Г.А., 1961 г. [47] (поряд-
ка 500 соединений до 1960 г) и Тиунов Л.А. и др., 1964 
[48] (еще 1000 средств за период 1960–1963 гг.). Хотя в 
этих справочниках [47, 48] и имеются три источника по 
радиопротекторному эффекту p-аминобензойной кисло-
ты в опытах на мышах и крысах, от 1950–1960-х гг. (вы-
живаемость до 20–25 % свыше контроля). Относительно 
небольшой радиозащитный эффект на разных линиях 
мышей был продемонстрирован позже и иными автора-
ми (2002) [49].

Как бы там ни было, p-аминобензоат (PABA) – это 
первый химический радиопротектор, «внешнее» со-
единение (пусть и синтезируемое микроорганизмами 
(включая кишечную флору), растениями и грибами 
[50]), не характерное для клеток и тканей млекопитаю-
щих, как, например, эстрогены, радиозащитный эффект 
которых был открыт на мышах в том же 1943 г. [42]7 или 
цитрат, которым снижали почечную токсичность урана у 
собак в 1942 г. [51].

Таким образом, профессор Joseph Maisin из Бельгии 
(1893–1971 гг.; основал Институт рака в Лувене; погиб в 
автокатастрофе [52]) является все же пионером изучения 
радиопротекторов in vivo. Этого автора не следует пу-
тать с другим бельгийским профессором того же направ-
ления, с одинаковыми первыми инициалами, Jean-Rene 
Maisin (1929–2018) [53].

Возникает вопрос, почему названная хроно-веха 
1943 г. нигде не воспроизводилась, в том числе самим 
З. Баком, после единственного упоминания в 1951 г. 
[17]? Вряд ли ссылка неточна: журнал такой был (прове-
рено в Интернете; отдельные номера (сканы) даже мож-

7 На работу по открытию радиопротекторного эффекта 
эстрогенов Treadwelal A.DEG. et al., 1943 [42] обнаружено все-
го три ссылки: обзор Hempelmann L.H. et al., 1952 [8], работа 
Bacq Z.M. et al., 1953 [19] и публикация Васин М.В., Ушаков 
И.Б., 2019 [6]. Ее нет в монографии Бак З., 1965 [9].

но приобрести), автор также известен, и направление его 
исследований соответствует. На наш взгляд, дело в том, 
что и работа, и публикация были выполнены в условиях 
гитлеровской оккупации. Аналогичная ситуация имела 
место и с первыми настоящими эпидемиологическими 
исследованиями, доказавшими связь между курением 
сигарет и раком легкого. Эти работы, методом случай–
контроль, хотя еще и несовершенные, были выполнены 
в 1939 г. и 1943 г. в Германии (подробнее см. в нашем об-
зоре [54]). Позднее данные вехи нередко замалчивались, 
что, порой, подвергалось критике за несоответствие на-
учному подходу [55].

Краткая сводка ранних этапов открытия  
и исследования радиопротекторов
Соответствующие данные, как отмечалось выше, 

встречаются в ряде обзоров, монографий и в преамбу-
лах к статьям, как прежних десятилетий, так и более 
современных [1–11, 13–16, 17, 19–21, 25–27, 29, 38–40, 
47, 48]. Отдельные источники обнаружены нами (напри-
мер, [51]). Ниже представлена краткая сводка, которая 
не претендует на полноту но, судя по всему, охватывает 
большинство этапов, упоминаемых в монографиях, об-
зорах и статьях на тему.
•	 1942 г. Принципиальное открытие химических про-

тиволучевых средств: в Великобритании W.M. Dale 
et al (L.H. Gray и W.J. Meredith), исследуя инактива-
цию ферментов в растворе облучением, обнаружили 
радиопротекторный эффект коллоидной серы и тио-
мочевины при воздействии радиации на активность 
карбоксипептидазы [56].

•	 1942 г. Снижение почечной токсичности урана у со-
бак с помощью цитрата [51].

•	 1943 г. p-Аминобензойная кислота как первый радио-
протектор in vivo (J. Maisin от 1943 г.; см. в [17] и 
выше).

•	 1943 г. Радиозащитный эффект эстрогенов in vivo 
(Treadwelal A.DEG. et al., 1943 [42]).

•	 1944 г. J.F. Weiss продемонстрировал образование ги-
дроксильного радикала при облучении воды [25].

•	 1947 г. Первое объяснение механизма радиолиза 
воды (D. Lea [57]).

•	 1948 г. Защита от радиации бактериофага при ис-
пользовании тиогликолевой кислоты, глутатиона, 
цистеина, а также комбинации цистеин + цистин 
(Latarjet R., Ephrati E., 1948 [43]).

•	 1949–1950 г. Радиопротекторный эффект цистеина in 
vivo (Patt H.M. et al., 1949–1950 [22, 58]). Далее по 
списку все радиозащитные эффекты – в эксперимен-
тах на животных.

•	 1949–1951 гг. Цианид (Herve A., Bacq Z.M., 1949; 
Bacq Z.M., Herve A., 1951 [44, 45]). Механизм может 
быть основан на гипоксии [7, 9].

•	 1950–1951 гг. Глутатион (Chapman W.H., Cronkite 
E.P., 1950 [40] и Bacq Z.M. et al., 1951; см. в [17]).

•	 1951 г. β-Меркаптоэтиламин (цистеамин) и цистамин 
(Bacq Z.M. et al., 1951 [17]).

•	 1951 г. Малононитрил (Bacq Z.M. et al., 1951; см. в 
[17]).

•	 1951 г. Нитрид (Bacq Z.M. et al., 1951; см. в [17]).
•	 1952–1954 гг. Серотонин (Gray J.L. et al., 1952 [59], 

крысы; Bacq Z.M., 1954 [20], мыши). Как указывает 
В.М. Васин [7], десятью годами позже П.Г. Жереб-
ченко выявил те же свойства у мексамина – произво-
дного серотонина [60].

•	 1952 г. p-Аминопропиофенон (Gray J.L. et al., 1952 
[59]). Механизм может быть основан на гипок- 
сии [45].
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•	 1952 г. Адреналин (Gray J.L. et al., 1952 [61]). Меха-
низм, вновь, связан с гипоксией [7].

•	 1954 г. Гистамин и множество других аминосоеди-
нений (Bacq Z.M. et al., 1954 [20]), также способных 
вызывать гипоксию [7].

•	 1954 г. Кислородный эффект у сульфгидрильных со-
единений (Gerschman R. et al., 1954 [62).
Поиск и скрининг средств с противолучевыми свой-

ствами шел далее лавинообразно. Как указано в тема-
тическом обзоре Weiss J.F., Landauer M.R., 2009 [11], 
основные усилия на раннем этапе (добавим: к середине 
1950-х гг.) были осуществлены группами под руковод-
ством P. Alexander в Великобритании, Z.M. Bacq в Бель-
гии и H. Langendorff в Германии.

Из представленной сводки данных можно видеть, 
что основные классы противолучевых средств открыты 
всего за десятилетие с небольшим, и очень давно.

Уже в 1957 г. V.P. Bond и E.P. Cronkite отмечали, что 
список препаратов, имеющих заявленные радиопро-
текторные свойства, огромен (a formidable array) [63]. 
Отечественный справочник Л.А. Тиунова и Г.А. Ва-
сильева по противолучевым средствам от 1961 г. [47] 
включает, как отмечалось, порядка 500 таковых до 
1960 г.; его новое дополнение Тиунов Л.А. и др., 1964 
[48] добавило еще 1000 средств за последующий пе-
риод 1960–1963 гг. Разумеется, активные изыскания 
шли в СССР и за рубежом (преимущественно в США) 
и в последующие десятилетия. З. Бак в монографии 
1960-х гг. указывал, что было протестировано более 

трех тысяч соединений, и все они оказались или ток-
сичными, или неэффективными, или, наконец менее 
активными, чем β-меркаптоэтиламин [9]. Скорее все-
го, читатели настоящего обзора хорошо представля-
ют себе эти моменты, как и современное состояние с 
поиском радиопротекторов. Целью здесь было только 
уточнить первые хроно-вехи. Даже если не относить 
p-аминобензоат (PABA) к «серьезным веществам» (ра-
нее считалcя «витамином» [50]), веха 1943 г. все равно 
остается как год первого открытия радиозащитного 
эффекта соединений in vivo (эстрогены [42]).

Выводы
1. Называемая в большинстве источников пионер-

ской в плане исследования радиопротекторов in vivo ра-
бота Patt H.M. et al., 1949 (эффект цистеина) [22] должна 
считаться таковой только для тиоловых соединений.

2. Настоящая хроно-веха первых исследований ради-
озащитных эффектов химических средств, не характер-
ных для клеток и тканей млекопитающих, должна быть 
сдвинута на шесть лет, и она связана с изучением радио-
протекторного эффекта p-аминобензойной кислоты в 
опытах на грызунах, подвергавшихся воздействию рент-
геновского излучения. Работа была выполнена Joseph 
Maisin в оккупированной Бельгии в 1943 г. и тогда же 
опубликована в журнале ‘Acta Biologica Belgica’.

3. Сводка данных по первым этапам изучения проти-
волучевых средств демонстрирует, что основные классы 
таковых были открыты уже к середине 1950-х гг.
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ ОСТРОЙ ЛУЧЕВОЙ БОЛЕЗНИ 
СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ ОТ КРАТКОВРЕМЕННОГО ВНЕШНЕГО  

КРАЙНЕНЕРАВНОМЕРНОГО ГАММА-НЕЙТРОННОГО ОБЛУЧЕНИЯ  
И МЕСТНЫХ ЛУЧЕВЫХ ПОРАЖЕНИЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ  

И ПРАВОЙ РУКИ III И IV СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ

Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна ФМБА России, Москва

Контактное лицо: Нэля Андреевна Метляева, e-mail: nmetlyaeva@fmbcfmba.ru
РЕФЕРАТ

Цель: Оценка острой лучевой болезни средней степени тяжести от кратковременного внешнего крайненеравномерного гамма-ней-
тронного облучения и местных лучевых поражений нижних конечностей и правой руки III и IV степени тяжести.
Материал и методы: Пациент Т., 1940 года рождения, в возрасте 25 лет начал работать с 1965 по 1968 гг. аппаратчиком в цехе  
№ 1 завода 20 на ПО Маяк в контакте с плутонием. 10 декабря 1968 г. в 23 ч. 30 мин. произошла авария. Пострадавший находился 
на расстоянии около 50 см от источника, который находился внизу и в основном справа от него. Пациент подвергся кратковре-
менному воздействию нейтронов и гамма-излучения. Через несколько минут появилось онемение в правой половине туловища 
и конечностей. Через двадцать пять минут появилась рвота, рвота была многократной: 8 раз до поступления в стационар, на 
здравпункте, после мытья в душе, в стационаре. Сделано промывание желудка, введение в/в пентацина, димедрола, глюкозы, кро-
вопускание (500 мл), дважды перелита кровь (по 250 мл), полиглюкин (500 мл), промедол, атропин. При осмотре была отмечена 
легкая гиперимия правой половины лица, инъекция склер. В анализе крови, сделанном впервые через 2,5 ч от начала событий, 
лейкоцитов было 9000, лимфоцитов – 15 %. Утром 11 декабря 1968 г. больной жаловался на чувство жжения в правой половине 
лица; повторилась рвота. Лейкоцитов в это время было 7600. Пострадавшему предложено отправление в Клиническую больницу 
№ 6 г. Москвы (сектор № 9 ИБФ МЗ СССР), больной дал согласие.
Результаты обследования: Дано клиническое описание острой лучевой болезни средней степени тяжести от кратковременного 
внешнего крайненеравномерного гамма-нейтронного облучения и местных лучевых поражений нижних конечностей и правой 
руки III и IV степени тяжести. Особенности клинической картины лучевой болезни целиком определялись природой действу-
ющего лучевого фактора и положением источника облучения по отношению к пострадавшему и связанной с этим топографией 
поражения. Облучение было направлено снизу вверх и справа налево, отсюда перепад доз воздействия: справа доза менялась по 
направлению снизу вверх от превышающей 2500 рад (стопа, голень, правая кисть) до менее 250–300 рад (в области головы), при 
этом посередине – в области от гребня подвздошной кости до реберной дуги – доза превышала 500 рад слева; снизу вверх пере-
пад произошел от дозы, близкой к 2000 рад (область стопы и нижней трети голени), до 460 рад (в области передней ости левой 
подвздошной кости). Нейтронная природа действующего лучевого фактора обусловила поражения поверхностных тканей и вис-
церальных органов и костного мозга, последних в меньшей мере в связи с меньшим вкладом гамма-излучения в данную аварию.
Заключение: Первичная реакция и лабораторные данные первых дней болезни свидетельствовали о тяжелом поражении. Однако 
гематологический синдром оказался нетяжелым. Если бы не болевой синдром, связанный с крайне тяжелой местной травмой, 
общее состояние больного не было бы таким тяжелым. Местная травма, поставившая под угрозу жизнь больного, привела его 
к глубокой инвалидизации. Поэтому, несмотря на среднюю степень тяжести гематологического синдрома, данная форма острой 
лучевой болезни была расценена как тяжелая. Ослабление гематологического синдрома, по-видимому, было вызвано крайней тя-
жестью местной травмы, сыгравшей роль стимулятора гемопоэза.
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Введение 
Необходимость в нормативной базе для защиты 

персонала и населения от опасных радиационных воз-
действий появилась с 1946 г., когда был пущен в экс-
плуатацию первый советский атомный реактор Ф-1. 
В первые годы после начала эксплуатации реактора и 
радиохимического завода из всех видов ионизирующей 
радиации наибольшее значение имело гамма-излучение. 
Первым организатором системы санитарного надзора 
и медицинского наблюдения на предприятиях атомной 
промышленности был заместитель министра Минздрава 
СССР А.И. Бурназян, руководивший этой системой на 
протяжении нескольких десятилетий. В августе 1948 г. 
Министерство среднего машиностроения, в подчинении 
которого находились все промышленные объекты, свя-
занные с разработкой и использованием атомных техно-
логий (в то время называвшееся Первое главное управ-
ление при Совете народных комиссаров СССР) и Мини-
стерство здравоохранения СССР подготовили совмест-
ный документ, названный «Общие санитарные нормы 
и правила по охране здоровья работающих на объектах  
А и Б». Объект А – название первого реактора-наработ-
чика плутония А-1, объект Б – название радиохимиче-
ского завода. На основании имевшихся в те годы теоре-
тических знаний и практического опыта относительно 
воздействия радиации на живые организмы, названный 
документ устанавливал для работников дневную дозу, 
равную 0,1 сЗв (0,1 бэр) за 6 рабочих часов или око-
ло 30 сЗв (30 бэр) в год. В случае аварии допускалось 
однократное облучение дозой не более 25 сЗв (25 бэр) 
за время не менее 15 мин, после чего требовалось про-
водить полное медицинское обследование работника и 
обязательно предоставлять ему отпуск или переводить 
на работу не связанную с радиацией [1, 2].

Целью работы является оценка острой лучевой бо-
лезни средней степени тяжести от кратковременного 
внешнего крайненеравномерного гамма-нейтронного 
облучения и местных лучевых поражений нижних ко-
нечностей и правой руки III и IV степени тяжести у по-
страдавшего при радиационной аварии на ПО «Маяк».

Задачами клинико-лабораторно-дозиметрического 
обследования являются:
– оценка клинико-социальных и профессиональных 

данных; 
– оценка состояния здоровья больного по данным кли-

нико-лабораторно-дозиметрического обследования и 
лечения (1968–1969 гг.). 

Материал и методы 
Пациент Т., 1940 года рождения, в возрасте 25 лет 

начал работать с 1965 по 1968 гг. аппаратчиком в цехе  
№ 1 завода 20 на ПО Маяк в контакте с плутонием. 10 
декабря 1968 г. в 23 ч 30 мин произошла радиационная 
авария. Пострадавший находился на расстоянии около 
50 см от источника облучения больше правой половиной 
туловища. Источник излучения находился снизу и в ос-
новном справа от него. Аппаратчик Т. подвергся кратко-
временному воздействию нейтронов и гамма-излучения. 
Средняя тканевая доза, установленная физическими ме-
тодами (по наведенной активности, данные Р.Д. Друтман  
и В.В. Мордашевой), составляла 400 ± 100 бэр (300 бэр 
по нейтронам и 100 бэр по гамма-излучению). Ориенти-
ровочное распределение средних доз: голова – 200 бэр, 
рука правая – 900 бэр, кисть правой руки – 2200 бэр, 
нога правая – 3200 бэр, нога левая – 1000 бэр. Некроз 
всех слоёв кожи – эпидермиса и дермы, наблюдавшийся 
в дистальных отделах после ампутации правых конеч-
ностей, показанный гистологически, свидетельствовал о 

ABSTRACT

Purpose: The purpose of the work is to assess acute radiation sickness of moderate severity from short-term external extremely uneven 
gamma-neutron irradiation and local radiation injuries of the lower extremities and right hand of III and IV severity.
Material and methods: Patient T., born in 1940, at the age of 25, began working from 1965 to 1968 as an apparatchik in plant No. 1 of de-
partment 20 at Production Association «Mayak» in contact with plutonium. On December 10, 1968, at 11:30 p.m., the accident occurred. 
The victim was at a distance of about 50 cm from the source, which was below and mostly to the right of him. The patient was exposed to 
short-term exposure to neutrons and gamma radiation. A few minutes later, numbness appeared in the right half of the trunk and extremities. 
Twenty-five minutes later, vomiting appeared, vomiting was repeated: 8 times before admission to the hospital, at the health center, after 
washing in the shower, in the hospital. Made gastric lavage, intravenous administration of pentacin, diphenhydramine, glucose, bloodletting 
(500 ml), twice transfused blood (250 ml each), polyglucin (500 ml), promedol, atropine. On examination, slight hyperemia of the right half 
of the face, injection of the sclera was noted. In the blood test, made for the first time after 2 and a half hours from the start of the events, 
there were 9000 leukocytes, lymphocytes – 15 %. On the morning of December 11, 1968, the patient complained of a burning sensation 
in the right half of his face; repeated vomiting. There were 7600 leukocytes at that time. The victim was offered to go to the 6th Clinical 
Hospital in Moscow (Sector No. 9 of the Institute of Biophysics), the patient agreed.
Examination results: A clinical description of acute radiation sickness of moderate severity from short-term external extremely uneven 
gamma-neutron irradiation and local radiation injuries of the lower extremities and right arm of III and IV severity is given. The features of 
the clinical picture of radiation sickness were entirely determined by the nature of the acting radiation factor and the position of the radia-
tion source in relation to the victim and the associated topography of the lesion. Irradiation was directed from bottom to top and from right 
to left, hence the difference in exposure doses: on the right, the dose changed from bottom to top from more than 2500 rad (foot, lower leg, 
right hand) to less than 250–300 rad (in the head region), while in the middle – in the area from the iliac crest to the costal arch – the dose 
exceeded 500 rad on the left; from bottom to top, the drop occurred from a dose close to 2000 rad (foot and lower third of the lower leg) 
to 460 rad (in the anterior spine of the left ilium). The neutron nature of the acting radiation factor caused damage to surface tissues and 
visceral organs and bone marrow, the latter to a lesser extent due to the smaller contribution of the gamma factor to this accident.
Conclusion: The primary reaction and laboratory data of the first days of the disease indicated a severe lesion. However, the hematological 
syndrome was not severe. If it were not for the pain syndrome associated with an extremely severe local injury, the general condition of 
the patient would not have been so severe. Local trauma, which endangered the life of the patient, led him to a deep disability. Therefore, 
despite the average severity of the hematological syndrome, this form of acute radiation sickness was regarded as severe. The weakening of 
the hematological syndrome, apparently, was caused by the extreme severity of the local injury, which played the role of a hematopoiesis 
stimulator.

Keywords: accident exposure, acute radiation sickness, local radiation injury, plutonium-239 incorporation

For citation: Metlyaeva NA, Bushmanov AYu, Galstyan IA, Shcherbatykh OV, Konchalovsky MV, Torubarov FS, Korenykov VV, 
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том, что доза, поглощенная кожей этой области, превы-
шает 2500 рад. По данным лаборатории биофизических 
исследований, наличие плутония в моче больного опре-
делялось в виде 4–9 расп./мин., в кале – 71–3 расп./мин., 
продукт № 1 – в виде фона, продукт № 2 – 947–4991 
расп./мин. рис. 1–2.

Рис. 1. Оценка количества поступившего в организм плутония  
по суточной экскреции его с мочой и калом 

Fig. 1. Estimation of the amount of plutonium ingested  
by its daily excretion from urine and feces 

Рис. 2. Поступление в организм продукта № 2  
по суточной экскреции его с мочой

Fig. 2. The intake of the product No. 2 in the daily excretion  
of it in the urine

Через несколько минут у пострадавшего появилось 
онемение в правой половине туловища и конечностей. 
Через 25 мин появилась многократная рвота: рвота была 
8 раз до поступления в стационар, на здравпункте, по-
сле мытья в душе, в стационаре. Сделано промывание 
желудка, введение в/в пентацина, димедрола, глюкозы, 
кровопускание (500 мл), дважды перелита кровь (по 
250 мл), полиглюкин (500 мл), промедол, атропин. При 
осмотре была отмечена легкая гиперимия правой поло-
вины лица, инъекция склер. В анализе крови, сделан-
ном впервые через 2,5 ч от начала событий, лейкоцитов 
было 9000, лимфоцитов – 15 %. Утром 11 декабря 1968 
г. больной жаловался на чувство жжения в правой по-
ловине лица, тела; повторялась рвота. Лейкоцитов в это 
время было 7600. Больному предложено направление в 
Клиническую больницу № 6 г. Москвы (сектор № 9 ИБФ 
МЗ СССР), пациент дал согласие.

Результаты обследования и лечения 
Пациент Т. доставлен самолетом 11 декабря 1968 г. 

в 21-30 в Клинический отдел радиационной медици-
ны (сектор № 9 ИБФ МЗ СССР, Клиническая больница  

№ 6, ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России). При 
поступлении жалобы на боль, временами онемение, су-
дороги в правой икроножной мышце, небольшой шум и 
глухую боль в голове. Состояние средней тяжести. Со-
знание ясное. Положение активное. Больной несколько 
эйфоричен. Кожа правой половины лица, шеи, правой 
кисти слегка отёчна, гиперимирована. Отмечается инъ-
екция сосудов склер и иктеричность, больше справа, 
гиперимия век. Небольшой влажный кашель (больной 
курильщик). В легких дыхание везикулярное, хрипов 
нет. Первый тон на верхушке сердца несколько приглу-
шен. Пульс – 102 уд. мин, ритмичный. АД справа – 80/30 
мм рт. ст. Слева – 105/70 мм рт. ст. Живот мягкий, без-
болезненный. Печень в пределах нормы. Селезенка не 
пальпируется. Симптом Пастернацкого отрицательный 
с обеих сторон. Щитовидная железа не увеличена. На 
слизистой левой щеки небольшой белый налёт. Выра-
женная гиперимия преимущественно правой половины 
туловища, особенно правой кисти, гиперимия правой 
голени и тыльной поверхности стопы, нарастающиий их 
отёк и боль. В анализе крови к концу первых суток лим-
фоцитов было 160 клеток (рис. 3). 

Рис. 3. Динамика лимфоцитов за весь период болезни  
(11.12.1968–18.09.1969)

Fig. 3. Dynamics of lymphocytes for the entire period of the disease 
(12/11/1968–09/18/1969)

Высокий лейкоцитоз не был зарегистрирован в пер-
вые часы после аварии (рис. 4). 

Рис. 4. Динамика лейкоцитов (11.12.1968–18.09.1969)
Fig. 4. Dynamics of leukocytes (12/11/1968– 09/18/1969)

Пунктат подвздошной кости справа от 12 декабря 
1968 г. был резко обеднен миелокариоцитами. Встреча-
лись главным образом зрелые нейтрофилы, количество 
молодых было резко уменьшено. Относительно уве-
личено число моноцитов. Обнаружены ретикулярные 
клетки гистомоноцитарного типа, встречались гигант-
ские формы. Эритронормобласты единичны. Пунктат 
подвздошной кости слева от 30 декабря 1969 г. беден 
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миелокариоцитами. Встречаются единичные эритро-
нормобласты. Среди нейтрофилов – 2 гигантских гипер-
сегментированных. Таким образом, пунктаты костного 
мозга из подвздошных костей, полученные в первую 
половину вторых суток, содержали преимущественно 
зрелые неделящиеся клетки гранулярного ряда, еди-
ничные зрелые нормобласты. Кариологический анализ 
костного мозга показал, что и с левой и справой сторо-
ны он содержит 100 % аберрантных клеток. При карио-
логическом анализе культуры лимфоцитов через сутки 
было найдено 60 % аберрантных клеток. Таким образом, 
ранняя первичная реакция, глубокая лимфопения к кон-
цу первых суток, почти полное отсутствие созревающих 
клеток гранулярного ряда в костном мозге, 100 % абер-
рантных клеток в лимфоидной ткани свидетельствовали 
о тяжелой степени поражения, приведшей к сочетанной 
форме острой лучевой болезни тяжелой степени. 

Положение пострадавшего по отношению к источ-
нику в момент аварии, опустошенность костного моз-
га в обеих подвздошных костях и повреждение хромо-
сомных структур всех клеток слева и справа позволили 
говорить о тотальном характере облучения. Однако и 
условия облучения и степень кариологических измене-
ний слева и справа указывали на большее повреждение 
правой стороны. Клиника первых дней болезни также 
это подтвердила. Больной ведется в максимально асеп-
тических условиях, достижимых помещением больного 
в палату с бактерицидными лампами, посещением боль-
ного персоналом в спец. одежде. 

В связи с тяжестью поражения, реальной угрозой 
реальной и длительной цитопении и определяемых ею 
осложнений, было решено прибегнуть к транспланта-
ции костного мозга. Первое переливание костного мозга 
было произведено на 3 и 4-е сут; всего было введено 7 
млрд. миелокариоцитов замороженного костного мозга 
от 5 доноров. На 3 и 4-е сут выражена клиника тяжелого 
повреждения правой голени и правой стопы: на фоне об-
щего отёка тканей, тыл стопы побелел от сдавливающе-
го сосуды отёка, голень была плотной на ощупь, возник 
индуративный отёк, обусловивший появление острой 
распирающей боли, потребовавшей применения нарко-
тиков, пузырей со льдом. Усилилась отёчность правой 
кисти и предплечья. Стала заметнее отёчность слизи-
стой рта, миндалин, языка, на котором были видны от-
печатки зубов. Осмотр глазного дна показал появление 
элементов отека сетчатки: нечеткость границ зритель-
ных нервов, расширение вен, матовость сетчатки. Повы-
шение на 4-е сут температуры до 37,6 ºС и лейкоцитов 
до 10800 возможно было обусловлено тяжелым мест-
ным процессом, грозящим нарушением целостности 
кожных покровов. Рано начато лечение антибиотиками 
– пенициллин до 1 млн. ед. в сут. Снижение на 8-е сут 
лейкоцитов до 2000 (рис. 4), тромбоцитов до 46 000 и по-
лучение практически пустого костного мозга из правой 
подвздошной кости вызвало необходимость перелить 
повторно 18 млрд. клеток уже свежего костного мозга. 
Снижение лейкоцитов после 8-х сут прекратилось; на-
оборот, их количество повысилось до 3000, а с 14 по 22-е 
сут превышало 4000. Тромбоциты колебались в преде-
лах 50 000–90 000 (рис. 5). 

Ретикулоциты в крови больного до нуля не снижа-
лись. Постепенно и все больше с каждым днем стали 
меняться кожные покровы, особенно правой голени и 
правой кисти. Как и в первые дни, кожа на правой ки-
сти, особенно в области межфаланговых суставов по-
краснела, затем появились пузыри, сначала в области 
ладони, затем и на правой ноге, позднее они стали 
вскрываться, эпидермис начал отторгаться, открывая 

сначала сухую, а затем и начавшую мокнуть эрозивную 
поверхность. Стала заметна атрофия мышц лица, за-
тем конечностей, причём не только правых, но и левых.  
И на левых голени и стопе кожа меняла цвет, шелуши-
лась и отторгалась, но сухо. Однако облучение было то-
тальным, и левая голень и стопа в значительной степени 
пострадали, хотя и меньше правых. Предполагать это 
давал основание, как было отмечено, кариологический 
анализ, проведенный на 2-е сут. 

Клиника последующих месяцев болезни и жизни 
больного после окончания острого периода болезни 
продемонстрировала данное положение. На 29-е сут 
кожа левой голени приобрела бурый оттенок; на 32-е 
появилась вторичная эритема в области левой стопы и 
почти одновременно трещина на ступне, на 37-е возник-
ла трещина на коже левой голени. На 39-е сут кожа на 
левой стопе начала отходить толстым пластом, под ним 
оказался новый эпидермис. Несколько раньше стало за-
метно, что атрофия коснулась не только мышц правой 
половины туловища и конечностей, но и левой, даже 
левого предплечья, где ни в это время, ни позже других 
признаков поражения не было. Сухожильные рефлек-
сы с левых конечностей в это время были резко повы-
шенными. В это время в области левых стопы и голени 
обнаружился отёк, который постепенно становился все 
более выраженным, нога приобрела деревянную плот-
ность, появилась боль при ходьбе, а позже (через 12 
мес. после облучения) – множественные телеангиоэк-
тазии на коже голени и трофическая язва на внутренней 
поверхности стопы. Таким образом, стало очевидным, 
что лучевое поражение кожных покровов в дозе немно-
го ниже 1500 рад, вызывающее сухую десквамацию, 
т.е. казалось бы, обратимые изменения в эпидермисе. 
В действительности при условии поражения глубже 
лежащих в этой области тканей (подкожной клетчатки, 
мышц, особенно когда оно касается конечностей, их 
дистальных отделов) приводит к необратимым измене-
ниям.

Одновременно с повторной волной гиперимии в об-
ласти правой кисти и предплечья отмечалась гиперимия 
кожи в области лобка и кожи полового члена. Наблю-
далось шелушение кожи и в области брюшной стенки 
справа. На 13-е сут стала заметна эпиляция на голове 
и конечностях. На 23-е сут вновь и максимально сни-
зилось число лейкоцитов – до 1500; тромбоцитов – до 
50000 (рис. 5), но не до агранулоцитоза. Время основ-
ного снижения количества лейкоцитов – 23–24-е сут, 
глубокая (50000) тромбоцитопения уже на 8-е сут после 
облучения соответствовали поражению костного моз-
га в дозе, близкой к 400 рад. Постоянное присутствие 
в крови ретикулоцитов также указывало на воздействие 

Рис. 5. Динамика тромбоцитов (11.12.1968–18.09.1969)
Fig. 5. Platelet dynamics (12/11/1968–09/18/1969)
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дозы ниже 600 рад на костный мозг. С 24–25 сут начался 
рост показателей крови. Нормальных цифр лейкоциты 
достигли на 36-е сут, тромбоциты – на 33-е сут. Восста-
новился гемопоэз (рис. 1–7). 

Средняя доза, установленная физическими метода-
ми (по наведенной активности, данные Р.Д. Друтман  
и В.В. Мордашевой), равнялась 300 ± 100 рад. Однако 
развивавшаяся острая лучевая болезнь была иной, чем 
можно было бы её представить по характеру гематоло-
гического синдрома при равномерном гамма-облучении 
в дозе 400 рад. Клиническая картина не ограничивалась 
гематологическим синдромом. Уже к концу 1-х сут по-
явились признаки поражения слизистой оболочки поло-
сти рта и глотки, их интенсивность колебалась вплоть 
до 18-х сут. На 7–8-е сут возникли признаки поражения 
слизистой кишечника. Боль в эпигастральной области, 
вздутие живота, дважды жидкий стул, периодически 
усиливались до 19-х сут, указывающую на высокую (500 
рад и более) дозу облучения эпигастральной области. 
На 18-е сут появляется, а на 30–32-е сут становится ярко 
выраженной картина трунцита справа: малейшее при-
косновение к правой половине туловища, резкий звук 
вызывали резкую боль. С 38-х по 48-е сут четко стал вы-
ресовываться хондрит в области правой реберной дуги. 

Сменяющие друг друга синдромы создавали картину 
непрерывно нарастающей болезни, они свидетельство-
вали о тяжести общего поражения, особенно выражен-
ного в области правой половины туловища и правых 
конечностей, откуда они преимущественно исходили. 
Началась постепенно ликвидация атрофии мышечной 
ткани, слабее стал трунцит, исчезла угроза инфекций, 
связанных с аплазией костного мозга. Стало значи-
тельно лучше состояние слизистых ротовой полости. 
В конце второго месяца стали расти волосы на лице. 
Факт эпиляции свидетельствовал о поражении головы 
в дозе не меньше 250–300 рад. Однако некроз тканей 

в области правых конечностей отграничивался очень 
медленно. Появилось обильное отделяемое из ран. Ста-
ла высеваться синегнойная палочка. Боли в руке и ноге 
обострились. Больной стал высоко лихорадить. В то же 
время появившиеся местами в области раневых поверх-
ностей островки эпителизации, четкая эпителизация на 
подошвенной поверхности стопы справа и на ладонной 
поверхности кисти создавали обманчивую веру в зажив-
ление. Поэтому лишь через 6 месяцев, 4 августа 1969 
г. консилиум хирургов установил, что прогрессирование 
некроза и отсутствие регенерации в области правых го-
лени и стопы стало явным, выражен болевой синдром 
и интоксикация, дальнейшее консервативное лечение 
не целесообразно. Показана ампутация правой ноги на 
уровне бедра, правой кисти – на уровне предплечья. 
Голень справа была ампутирована 5 августа, кисть – 11 
августа 1969 г. Некроз всех слоёв кожи – эпидермиса и 
дермы, наблюдавшийся в дистальных отделах правых 
конечностей, показанный гистологически, свидетель-
ствовал о том, что доза, поглощенная кожей этой обла-
сти, превышает 2500 рад. Вместе с тем, индуративный 
отек подкожной клетчатки, возникший в первые дни бо-
лезни в этой зоне, свидетельствовал о значительно более 
глубоком поражении, не ограниченном кожей. Гистоло-
гический анализ ампутированных конечностей подтвер-
дил поражение всей толщи тканей.

Операции больной перенес хорошо, никаких ослож-
нений они не вызвали. После операции больной очень 
быстро перестал получать наркотики, исчезла интокси-
кация, тахикардия, нормализовалась температура. Вос-
становилась звучность сердечных тонов. Рана на бедре 
зажила хорошо и быстро, на предплечье осталась мок-
нущая поверхность, по-видимому, в связи с тем, что опе-
рация была произведена в пределах пораженной ткани. 
Общее состояние больного перед выпиской было удов-
летворительным. В состоянии сердца, легких, печени 
отклонений от нормы не было. Селезенка оставалась 
увеличенной. Лимфоузлы были обычных размеров. 

29 мая 1969 г. МВТЭК – признал больного Т. инва-
лидом первой группы от проф. заболевания сроком на  
2 года. Больной был выписан 11 октября 1969 г. с реко-
мендацией поступить повторно в январе 1970 г. 

Обсуждение 
Первые сутки заболевания свидетельствовали о тя-

желой форме острой лучевой болезни, развившейся у 
пострадавшего в результате облучения. Рано появивше-
еся тяжелая клиника местного поражения значительно 
отягощала картину лучевой болезни в первые дни, при-
вела к отсутствию латентного периода (рис. 1–7). Пер-
вичная реакция усугубила впечатление крайней тяжести 
болезни. Однако последующее течение заболевания: 
отсутствие глубоких висцеральных изменений, неглу-
бокая цитопения, удовлетворительное общее состояние 
больного, если бы не нарушавший его местный процесс, 
говорили о меньшей степени облучения и соответствен-
но повреждения, чем та, на которую указывала картина 
нескольких первых суток. Поэтому, судя по клинической 
картине, можно было бы считать справедливым физиче-
скую оценку средней дозы воздействия в 400 ± 100 бэр. 
Такую же цифру дают результаты анализа кариологиче-
ской картины культуры лимфоцитов [3]. Однако клини-
ческая картина и в частности гематологические сдвиги 
могли быть нивелированы трансплантацией большой 
дозы костного мозга (25 млрд. клеток), его приживле-
нием и кратковременностью в связи с этим периода 
опустошения костного мозга, отсутствием осложнений 
периода миелоаплазии. Асептические условия ведения 

Рис. 6. Динамика нейтрофилов за весь период болезни  
(11.12.1968–18.09.1969)

Fig. 6. Dynamics of neutrophils for the entire period of the disease 
(12/11/1968–09/18/1969)

Рис. 7. Динамика эритроцитов (11.12.1968–18.09.1969)
Fig. 7. Dynamics of erythrocytes (12/11/1968–09/18/1969)
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больного, ранняя антибиотическая терапия (пенициллин 
на 2–3 нед был заменен тетраолеаном, вводимым вну-
тримышечно) также могли сыграть роль в благоприят-
ном течении острой лучевой болезни в данном случае 
(речь не идет о поражении правых голени, стопы и ки-
сти, где доза в несколько раз превышала среднюю), не-
смотря на неравномерность облучения и превышение 
средней дозы практически на область всей правой по-
ловины туловища. В то же время, по-видимому, именно 
значительное превышение установленной средней дозы 
на всю правую половину тела и нижние конечности обу-
словило выраженность клиники острой лучевой болезни 
в течение нескольких первых сут, начиная от первичной 
реакции, и её многогранность (поражение слизистых 
ротовой полости, тонкой кишки, изменение кожных по-
кровов, трунцит, хондрит) и неограниченность только 
гематологическим синдромом. 

С одной стороны, примененная терапия возмож-
но существенно изменила течение болезни, ослабила 
её тяжесть и тем самым «уменьшила» дозу воздей-
ствия; с другой стороны – неравномерность облуче-
ния и превышение средней дозы, по-видимому, на всю 
правую половину тела, а не только на область правых 
конечностей, хотя и меньшее, чем на неё, возможно 
объясняет выраженность клиники острой лучевой бо-
лезни в течение первых суток, превышающую кли-
ническую картину в ответ на облучение при дозе 400 
рад. Иными словами, если учесть клинику несколь-
ких первых дней болезни, многогранность последу-
ющей симптоматики и терапию, предназначенную 
для крайне тяжелой степени острой лучевой болез-
ни, можно предполагать более высокую дозу воздей-
ствия [4]. С другой стороны, в работе А.И. Воробьева,  
М.Д. Бриллиант «Клиника и лечение острой лучевой 
болезни, вызванной гамма-нейтронным облучением» 
(1973 г.) показано, что лабораторные тесты первых ча-
сов и суток после облучения, так же как и первичные 
реакции и симптоматика первых дней болезни, свиде-
тельствовали о тяжести поражения. Через 2 ч после 
облучения лимфоциты в крови составляли 15 % (1350 
клеток), т.е. были на нижней границе нормы, через 12 ч 
снизились до 7,7 % (580 клеток), через 24 ч составляли 
2 % (160 клеток), через 48 ч. – 5 % (250 клеток), через  
72 ч – 2,5 % (120 клеток). Глубина лимфопении указы-
вала на тяжелую степень развивающейся острой луче-
вой болезни. 

Однако ретроспективно можно сказать, что ее не 
следовало в данном случае считать надежным критери-
ем степени тяжести поражения в целом, учитывая его 
неравномерность и наличие крайне тяжелой местной 
травмы на поверхности тела – в области правой кисти, 
голени и стопы, которая даже при легком общем воз-
действии в зависимости от занимаемой площади со-

провождается большим или меньшим разрушением 
лимфоцитов [5]. Кроме того, особенности клинической 
картины лучевой болезни целиком определялись при-
родой действующего лучевого фактора и положением 
источника облучения по отношению к пострадавшему 
и связанной с этим топографией поражения [6]. Облу-
чение было направлено снизу вверх и справа налево, 
отсюда перепад доз воздействия: справа доза менялась 
по направлению снизу вверх от превышающей 2500 
рад (стопа, голень, правая кисть) до менее 250–300 рад  
(в области головы), при этом посередине – в области от 
гребня подвздошной кости до реберной дуги – доза пре-
вышала 500 рад слева; снизу вверх перепад произошел 
от дозы, близкой к 2000 рад (область стопы и нижней 
трети голени), до 460 рад (в области передней ости ле-
вой подвздошной кости). 

Нейтронная природа действующего лучевого фак-
тора обусловила поражения поверхностных тканей и 
висцеральных органов и костного мозга (последних в 
меньшей мере в связи с меньшим вкладом гамма-фак-
тора в данную аварию). Кроме того, А.И. Воробьев 
считает, что видимо предположение об ослаблении ге-
матологического синдрома благодаря трансплантации 
костного мозга с большей долей вероятности можно 
отвергнуть, так как, по литературным данным, при ус-
ловии облучения костного мозга реципиента в дозе, 
близкой 400 рад, трансплантат не приживается. Не 
доказанным и сомнительным считает А.И. Воробьев 
стимулирующее влияние перелитого костного мозга на 
восстановление с его помощью длительности абортив-
ного подъема лейкоцитов и времени наступления лей-
копении, могла уменьшится только ее глубина. Недо-
статочно фактов, позволяющих исключить частичное 
приживление трансплантата костного мозга, но можно 
думать, что и его не было. Ослабление гематологиче-
ского синдрома, по его мнению, было вызвано крайней 
тяжестью местной травмы, сыгравшей роль стимулято-
ра гемопоэза [5]. 

Заключение 
Первичная реакция и лабораторные данные первых 

дней болезни свидетельствовали о тяжелом поражении. 
Однако гематологический синдром оказался нетяже-
лым. Если бы не болевой синдром, связанный с крайне 
тяжелой местной травмой, общее состояние больного не 
было бы таким тяжелым. Местная травма, поставившая 
под угрозу жизнь больного, привела его к глубокой ин-
валидизации. Поэтому, несмотря на среднюю степень 
тяжести гематологического синдрома, данная форма 
острой лучевой болезни была расценена как тяжелая. 
Ослабление гематологического синдрома, по-видимому, 
было вызвано крайней тяжестью местной травмы, сы-
гравшей роль стимулятора гемопоэза.
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Введение
Все более широкое применение источников ионизи-

рующих излучений в диагностических и лечебных це-
лях диктует необходимость исследования влияния вну-
триутробного облучения на состояние здоровья [1–5].

Значительные усилия исследователей на протяжении 
нескольких десятилетий были направлены на оценку 
эффектов внутриутробного облучения и определение 

пределов доз, которые представляют опасность для здо-
ровья потомков, подвергшихся внутриутробному об-
лучению. Результаты исследования лиц, подвергшихся 
внутриутробному облучению во время атомной бом-
бардировки в Японии, при проведении лечебно-диа-
гностических процедур, а также данные, полученные в 
экспериментальных исследованиях на животных, сви-
детельствуют о том, что основными радиационно-инду-
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цированными эффектами внутриутробного облучения 
являлись ранняя гибель зародыша/плода, врожденные 
пороки развития, задержка роста и интеллектуального 
развития с порогом не менее 100 мГр [6–10].

Известно, что молодой растущий организм наиболее 
чувствителен к радиационному воздействию, особен-
но в антенатальный период развития, когда происходит 
закладка и формирование органов и систем будущего 
организма. Накопленные к настоящему времени экспе-
риментальные и клинические данные в радиационной 
эмбриологии свидетельствуют о том, что даже низкие 
дозы радиации, 1–10 мГр, сопоставимые с дозами облу-
чения населения при проживании на радиоактивно за-
грязненных территориях, могут привести к изменениям 
в эмбриональном развитии [11–14].

Многочисленные экспериментальные исследования 
на животных показали высокую чувствительность эм-
бриона и плода к воздействию ионизирующего излуче-
ния [15–22]. В то же время, данные о цитогенетических 
эффектах ионизирующего излучения среди лиц, под-
вергшихся внутриутробному облучению, крайне огра-
ничены. Важным источником информации об эффектах 
хронического внутриутробного облучения являются ре-
зультаты обследования потомков женщин-работниц ПО 
«Маяк» – первого в стране ядерного предприятия, под-
вергавшихся профессиональному хроническому внеш-
нему гамма-облучению, и/или внутреннему альфа-облу-
чению от инкорпорированного 239Pu. 

Поиск литературных источников проводился по ба-
зам данных MEDLINE в поисковой системе PubMed, 
CyberLeninka, elibrary.ru с использованием ключевых 
слов: внутриутробное облучение, ген, геном, геномная 
нестабильность, цитогенетика, мутации, хромосомные 
аберрации, экспрессия генов. В обзоре использованы 
полнотекстовые источники литературы на русском и ан-
глийском языках. Поиск литературы окончен в ноябре 
2021 г. Включающим фактором было наличие данных о 
состоянии генома при внутриутробном облучении.

Экспериментальные исследования эффектов вну-
триутробного облучения на животных
Ряд исследований по оценке влияния внутриутроб-

ного облучения был проведен на лабораторных живот-
ных [15–22] (табл. 1). 

Для оценки чувствительности плода in utero к рент-
геновскому излучению, альфа-излучению от плуто-
ния-239 (239Pu), бета-излучению от трития (3H) по индук-
ции хромосомных аберраций в клетках костного мозга 
(КМ) мыши линии CBA/H подвергались однократному 
воздействию рентгеновского излучения в дозе 0,5 Гр на 
6, 7, 13 или 14-е сут беременности. Средняя поглощен-
ная в КМ доза от 239Pu и от 3H у беременных самок была 
аналогична дозе от рентгеновского излучения – 0,5 Гр. 
Анализ проведен методом G-band на 2–8-й нед после 
рождения у облученных и необлученных (контрольных) 
мышей, а также потомков. Уровни повреждения, наблю-
даемые у новорожденных после рентгеновского, альфа- 
от 239Pu и бета-облучения от трития свидетельствовали 
о большей чувствительности плода к альфа-излучению. 
Сравнение частоты стабильных аберраций (реципрок-
ные и терминальные транслокации, интерстициальные и 
терминальные делеции) в клетках КМ свидетельствует о 
большей чувствительности к альфа-, бета- и рентгенов-
скому облучению плода, чем взрослого животного [15]. 

Беременные самки мышей подвергались рентгенов-
скому облучению в дозах от 1 Гр до 2 Гр на 15,5-е сут геста-
ции. Определяли частоту транслокаций в Т-лимфоцитах 
периферической крови, селезеночных клетках и клетках 
костного мозга с помощью FISH-метода окрашивания  
1 и 3 хромосомных пар, когда потомству было около 20 
нед. У облученных матерей транслокационные частоты 
демонстрировали четкий ответ на дозу, в то время как 
частота в клетках костного мозга при облучении в 1 Гр, 
была не такой высокой, как наблюдалась в других двух 
типах клеток (10 транслокаций в периферической крови, 
14 транслокаций в клетках селезенки, 3 транслокации в 
клетках головного мозга) Напротив, частота у потомства 

Таблица 1
Результаты цитогенетических исследований на животных, облученных внутриутробно

results of cytogenetic studies on animals irradiated in utero
Автор исследования 
год

Вид эксперимен- 
тальной группы

Вид облучения Дозы Фаза 
внутриутробного 

развития

Метод 
исследования

Эффекты

Kozlowski R., Bouffler 
S.D., Haines J.W.,  
Harrison J.D., Cox R., 
2001.

Мыши линии CBA/Н Рентгеновское 
облучение

Альфа-облучение
Бета-облучение (Н³)

0,5 Гр

0,5 Гр

6,7,13,14 сут 
беременности

G-band Реципрокные трансло-
кации, интерстициаль
ные и терминальные 
делеции, терминаль-
ные транслокации

M. Nakano, Y. Kodama,  
K. Ohtaki, E. 
Nakashima, 2007

Мыши Рентгеновское 
облучение

1–2 Гр FISH 1 и 3 пары Частота транслокаций

Rönnbäck C., 1978 Мыши линии CBA Хроническое гамма-
излучение

160 рад 10–14 сут 
гестации

Нет данных Частота доминантных 
и рецессивных леталь-
ных мутаций

H. Derradji  S. Bekaert,  
T. De Meyer , P. 
Jacquet , 2008

Мыши серии C57 B 
L/6 J

Рентгеновское 
облучение

3 Гр 14 сут гестации TRF analysis Средняя длина теломер

U.Weissenborn and 
C.Streffer, 1988

Преимплантационные 
мышиные эмбрионы

Рентгеновское и 
нейтронное облучение

1 Гр В течении 1 ч 
после зачатия

Рутинный метод 
с помощью 

окрашивания 
раствором 

Гимза. G-band

Хромосомные раз-
рывы, кольца, дицен-
трики, реципрокные 
транслокации

C.Streffer, 1993 Преимплантационные 
мышиные эмбрионы

Рентгеновское и 
нейтронное облучение

2–4 Гр 1–3 митоз Нет данных Хроматидные и хромо-
сомные разрывы

E.G.Wright, 1999 Мыши Рентгеновское и 
нейтронное облучение

0,5 Гр Через 1 ч после 
зачатия

Нет данных Хроматидные и хромо-
сомные разрывы

K. Hamasaki, R. D. 
Landes, A. Noda,  
N. Nakamura,  
Y. Kodama, 2016

Мышиные популяции Рентгеновское 
облучение

2 Гр На 6 и 15 сут 
после зачатия

FISH 1 и 3 пары Стабильные аберрации 
(транслокации, инсер-
ции), дицентрические 
хромосомы
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была довольно низкой, средние частоты транслокаций в 
трех типах клеток составляли 0,3 % при дозе 1 Гр и 0,4 % 
при дозе 2 Гр, но четкого ответа на дозу не наблюдалось 
ни в одном из трех типов исследованных клеток. Авторы 
пришли к выводу, что фетальные клетки чувствительны 
к индукции хромосомных аберраций, но аберрантные 
клетки не персистируют, поскольку фетальные стволо-
вые клетки, имеющие аберрации, погибают [16].

У мышей-самок линии CBA определяли частоту до-
минантных и рецессивных летальных мутаций, индуци-
рованную хроническим гамма-излучением в суммарной 
дозе 160 рад с мощностью дозы 0,03 рад/мин с 10-го по 
14-ый день гестации. Был выявлен повышенный про-
цент (10 %) рецессивных мутаций, что соответствова-
ло частоте мутаций 6,310-4 мутаций/рад/геном. В то 
же время не выявлено никаких доминантных мутаций 
и никаких эффектов от индуцированных рецессивных 
мутаций [17].

В исследовании [18] авторы сосредоточились на из-
учении клеточных и молекулярных механизмов, лежа-
щих в основе дефектов передних конечностей у мышей, 
серии С57BL/6J. Исследовали различные параметры, на 
которые прямо или косвенно влияет облучение. Плоды 
подвергались воздействию рентгеновского излучения 
в дозе 3 Гр на 14-е сут после зачатия и обследовались 
на наличие дефектов верхних конечностей на 15, 16, 17 
и 19-е сут гестационного развития. Средняя длина те-
ломер оценивалась на 12, 13 и 19-е сут после зачатия. 
Было установлено, что у облученных плодов с дефекта-
ми передних конечностей укорочены теломеры, а также 
что различные пороки развития, возникающие после 
внутриутробного облучения, обусловлены дефицитом 
p53 и, кроме того, стадией развития, на которой эмбрион 
был облучен. Укорочение теломер наблюдалось, когда 
становилось очевидным формирование пороков разви-
тия [18]. 

Известно, что новые хромосомные аберрации форми-
руются и экспрессируются при последующих митотиче-
ских делениях клеток. Этот эффект интенсивно изучался 
на преимплантационных мышиных эмбрионах [19]. Эм-
брионы были подвергнуты рентгеновскому облучению 
в дозе 1 Гр и нейтронному облучению в этой же дозе в 
течение первого часа после зачатия. Исследование про-
водилось на 1, 2, 3-м митозе после облучения рутинным 
методом с помощью окрашивания раствором Гимза и с 
помощью метода G-band. При рентгеновском облучении 
частота аберраций уменьшалась от 1 до 3-го митоза, тог-
да как после нейтронного облучения она уменьшалась 
от 1 до 2-го митоза, но затем увеличивалась в 3-м мито-
зе. При обоих видах облучения наблюдались: хромосом-
ные разрывы, кольца, дицентрики, реципрокные транс-
локации [19]. 

Исследование [20] проводилось на преимплантаци-
онных эмбрионах мышей. Частота хромосомных абер-
раций (ХА) измерялась на первых трех митотических 
делениях клетки после воздействия рентгеновского и 
нейтронного излучения от 2 до 4 Гр. При обоих видах 
излучения наблюдались в основном хроматидные раз-
рывы при более поздних митотических делениях клет-
ки, в то время как хромосомные разрывы наблюдались 
при первых пострадиационных митотических делениях 
клетки [20]. 

В других экспериментах [21] беременные мыши под-
вергались рентгеновскому и нейтронному облучению в 
дозе 0,5 Гр через час после зачатия. Зиготы развивались 
до зрелого плода, который извлекался незадолго до рож-
дения, для взятия биоптатов кожи и создания культуры 
фибробластов. Метафазы были получены из растущих 

фибробластов через 48 часов, после чего был определен 
уровень ХА. В фибробластах плодов, облученных в ста-
дии зиготы, наблюдалось большее количество хромо-
сомных и хроматидных разрывов, чем в фибробластах 
из необлученных плодов [21].

Исследование [22] проводилось на мышиных попу-
ляциях. Беременных самок подвергали рентгеновскому 
облучению в дозе 2 Гр на 6 и 15-е сут после зачатия. 
Исследовались клетки щитовидной железы и селезенки 
методом FISH, окрашивали 1 и 3 пары хромосом. При 
облучении плодов на более ранней стадии развития  
(6-е сут) до органогенеза щитовидной железы, наблюда-
емая в результате частота транслокаций была значитель-
но ниже, чем у мышей на более поздней стадии развития 
(15-е сут). Эти результаты свидетельствуют о том, что 
после облучения плода тканевые стволовые клетки про-
являют радиационный эффект в основном тогда, когда 
облучение происходит в клетках, которые были инте-
грированы в ткань. Эмбриональные стволовые клетки, 
которые были повреждены до интеграции в нишу, могут 
подвергаться негативному отбору из-за апоптоза [22].

Влияние внутриутробного облучения на геном че-
ловека

Данные о влиянии внутриутробного облучения на ге-
ном человека немногочисленны (табл. 2). Они касаются 
в основном лиц, подвергшихся внутриутробному облу-
чению при рентгенодиагностике, радиотерапии злокаче-
ственных новообразований, а также облучение во время 
аварии на Чернобыльской АЭС, работниц ПО «Маяк», 
сбросов радиоактивных отходов ПО «Маяк» в реку 
Течу, атомной бомбардировки Хиросимы и Нагасаки  
в Японии.

Основными предметами интереса, касающимися ра-
диобиологического воздействия на человеческий плод, 
являются соматические и генетические эффекты. Как 
известно, облучение плода соответствующими дозами 
в период бластогенеза в основном вызывает пренаталь-
ную гибель плода с последующей абсорбцией; облуче-
ние на стадии эмбриогенеза в основном вызывает ано-
малии скелета или органов; облучение в период плода, в 
основном приводит к торможению роста, повреждения 
центральной нервной системы. Считается, что с 7–36-е 
сут после зачатия является особенно радиочувствитель-
ной фазой для человеческого эмбриона. Радиационное 
воздействие в течении первых 6 недель развития плода 
вызовет хромосомные аберрации (мозаицизм) с высокой 
вероятностью [23].

В работе [24] представлены данные об эффектах у 
потомка, который был подвергнут терапевтическому 
облучению в дозе 40 Гр по поводу рака шейки матки у 
матери на 30–33-ой неделе беременности матери. При 
цитогенетических исследованиях методом G-band у него 
была зарегистрирована повышенная частота хроматид-
ных и хромосомных разрывов [24].

Грубые хромосомные перестройки в культуре лим-
фоцитов периферической крови описаны у ребенка, под-
вергшегося терапевтическому облучению внутриутробно 
в связи с лечением матери на 5–6-ом месяце беременности 
поводу злокачественного новообразования шейки матки. 
Общая поглощенная доза облучения матери составила 
14350 Р. Использовался стандартный цитогенетический 
метод с помощью красителя Гимза, который показал уве-
личение митозов с хромосомными аберрациями (фраг-
менты, хроматидные и изохроматидные разрывы, деле-
ции, дицентрики, кольцевые хромосомы): в 1 год жиз- 
ни – 6,6 %, во 2 год – 15 %, в 3 год – 20 %, на 4 год процент 
аберрантных митозов снизился до 13,6 % [25, 26].
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В работе [27] описаны последствия внутриутробного 
облучения при диагностических обследованиях. Были 
проведены исследования эмбрионов после аборта и кли-
ническое и генетическое исследование 23 детей, облу-
ченных внутриутробно в дозе 0,1─20,0 сГр. Цитогене-

тический анализ клеток у детей, облученных в антена-
тальном периоде, с помощью красителя Гимза, выявил в 
7 случаях хроматидные разрывы и пробелы, в 3 случаях 
другие аберрации хромосом. На этом этапе исследова-
ния авторы сделали вывод о том, что облучение плода не 

Таблица 2
Результаты цитогенетических исследований внутриутробно облученных лиц

results of cytogenetic studies of individuals irradiated in utero 
Автор исследования год Вид 

эксперимен- 
тальной 
группы

Вид облучения Дозы Фаза внутри- 
утробного 
развития

Метод 
исследования

Эффекты

H.Gustavson, S. Jagell,  
H. K: son Blomquist &  
I. Nordenson, 1981

Плод 
человека

Терапевтическое об-
лучение, по поводу 
рака шейки матки у 
матери

40 Гр 30–33 нед 
беременности

G-band Хроматидные и хромо-
сомные разрывы

Kucerova M., 1970, 1967 Плод 
человека

Терапевтическое об-
лучение, по поводу 
рака шейки матки у 
матери

5–6 мес 
беременности

Рутинный метод 
с помощью 
окрашивания 
раствором Гимза.

Фрагменты, хроматидные 
и изохроматидные разры-
вы, делеции, дицентрики, 
кольцевые хромосомы

Neumeister K., Wasser 
S.,1985, 1984

Плод 
человека

Диагностическое об-
лучение

0,1–20,0 сГр Антенаталь- 
ный период

Рутинный метод 
с помощью 
окрашивания 
раствором Гимза.

Хроматидные разрывы, 
пробелы. Другие аберра-
ции хромосом

Bloom A.D., Neriishi Sh., 
Archer P.G., 1968

Плод 
человека

Облучение при бом-
бардировке Хироси-
мы и Нагасаки

1,04–1,77 Гр 2 и 3 триместр 
беременности

Дицентрики, транслока-
ции, кольцевые хромо-
сомы, свободные парные 
фрагменты

K. Ohtaki, R. Sposto,  
Y. Kodama, M. Nakano,  
A.A. Awa, 1993 

Плод 
человека

Облучение при бом-
бардировке Хироси-
мы и Нагасаки

0,201 Зв G-band Анеуплоидные, гиподи-
плоидные, гипердиплоид-
ные клетки

Михайлова Г.Ф., 2006 Плод 
человека

Облучение в результа-
те аварии на ЧАЭС

0–8 нед Рутинный метод 
с помощью 
окрашивания 
раствором Гимза, 
FISH метод

Аберрации хромосомного 
типа, дицентрики, кольца, 
стабильные аберрации

Ye. I. Stepanova, V. Yu. 
Vdovenko, Zh. A. Misharina, 
V. I. Kolos, L. P. Mischenko, 
2016

Плод 
человека

Облучение в результа-
те аварии на ЧАЭС

1 группа: 
10,0 – 376,0 
мЗв; 
2 группа: 
10,5 – 72,1 
мЗв

G-band Аберрации стабильного 
типа (терминальные 
делеции), нестабильные 
аберрации

Сусков И.И., Кузьмина 
Н.С., Сускова В.С.,  
Балева Л.С., Сипягина 
А.Е., 2006

Плод 
человека

Облучение в результа-
те аварии на ЧАЭС

5-БДУ Парные фрагменты, 
центромерные разрывы, 
делеции, дицентрики, 
кольца, реципрокные 
транслокации, инверсии

Киселева Е.В.,  
Возилова А.В., 2018

Плод 
человека

Сброс радиоактивных 
отходов ПО «Маяк», в 
реку Теча

480 мГр G-band Дицентрики, реципрок-
ные транслокации

Q.-J. Liu, X. Lu, H. Zhao, 
2013

Плод 
человека

Техногенное облу-
чение

1,82 Гр 19 нед 
беременности

FISH метод, 
метод подсчета 
дицентрических 
хромосом (ДХ)

Дицентрические хромосо-
мы, транслокации

Н.С.Кузьмина, И.И. 
Сусков, 2002

Плод 
человека

Облучение в результа-
те аварии на ЧАЭС

5-БДУ Делеции, без парных 
фрагментов

Е.И. Степанова,  
В.Ю. Вдовенко,  
Ж.А. Мишарина, 2002, 
2007

Плод 
человека

Облучение в результа-
те аварии на ЧАЭС

1 группа: 
10–376,0 
мЗв; 2 
группа: 
10,5–72,1 
мЗв

G-band Стабильные и нестабиль-
ные аберрации

Ю.Р. Ахмадуллина,  
А.В. Возилова,  
А.В Аклеев, 2020

Плод 
человека

Сброс радиоактивных 
отходов ПО «Маяк», в 
реку Течу

0.001–4 Гр Микроядерный 
тест

Повышение частоты лим-
фоцитов с микроядрами

Л.С. Балева, А.Е. 
Сипягина, Н.М. Карахан, 
Н.И. Егорова, 2019

Плод 
человека

Облучение в результа-
те аварии на ЧАЭС

Транслокации, делеции, 
повышение уровня не-
стабильных аберраций, 
генные мутации, репара-
ция повреждения ДНК, 
экспрессия генов генной 
сети ТР53

Miller R.W., 1969 Плод 
человека

Облучение при бом-
бардировке Хироси-
мы и Нагасаки

1,04–1,77 Гр 2 и 3 триместр 
беременности

Дицентрики, транслока-
ции, кольцевые хромо-
сомы, свободные парные 
фрагменты



Радиационная медицина Radiation medicine

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2023. Том 68. № 2 Medical Radiology and Radiation Safety. 2023. Vol 68. № 271

является показанием к прерыванию беременности, если 
доза не превышала 10 сГр. В дальнейшем при 10-летнем 
наблюдении 73 детей, подвергшихся антенатальному 
облучению в дозе до 10 сГр, не было выявлено врож-
денных пороков развития, которые могли быть связаны 
с облучением. Клиническое и лабораторное обследова-
ние этих детей не выявило нарушений в состоянии их 
здоровья [27].

Исследование проводилось у 30 детей в возрасте от 
10 месяцев до 7,5 лет. Цитогенетические показатели у 
детей, облученных внутриутробно, не отличались от та-
ковых в контрольной группе [23].

Исследования лиц, подвергшихся внутриутробному 
облучению в дозе не менее 1 Гр в период атомного взры-
ва лиц в Хиросиме и Нагасаки в Японии, выявили зна-
чительное повышение уровня хромосомных нарушений 
по сравнению с контролем. Так, у жителей Хиросимы 
и Нагасаки, облученных внутриутробно в дозе 104─477 
рад, в 13 раз чаще по сравнению с контролем (0,52 % 
и 0,04 % соответственно) в культуре лимфоцитов вы-
являлись хромосомные аберрации типа дицентриков, 
транслокаций, кольцевых хромосом, свободных парных 
фрагментов. Эти результаты свидетельствуют о том, что 
как предшественники лимфоцитов, так и зрелые лимфо-
циты были поражены в утробе матери ионизирующем 
излучением. Доля аномальных клеток составила 0–37 
% у детей, чьи матери подверглись воздействию доз от 
100–150 рад и 0–77 %, у которых доза матери превышала 
300 рад. Зависимости числа аномальных клеток от дозы 
выявлено не было. Судя по типам обнаруженных ано-
малий, некоторые из исследованных клеток находились 
в своем первом постэкспозиционном делении. Было 
обнаружено, что дицентрические хромосомы и кольца 
имеют связанные фрагменты, указывающие на то, что с 
момента образования кольца или дицентрической хро-
мосомы разделения не произошло. Это говорит о том, 
что лимфоциты, сформированные в раннем возрасте, 
могут обладать способностью к долгосрочному, возмож-
но, пожизненному выживанию [28, 29]. 

При обследовании группы лиц, подвергшихся анте-
натальному облучению в дозе не менее 1 Гр в период 
атомного взрыва, в 39 % случаев выявлены хромосом-
ные нарушения при 4 % в контроле [25]. 

Цитогенетические исследования [30] лиц, подверг-
шихся внутриутробному облучению во время взрыва 
атомной бомбы в Хиросиме, проводились методом G-
band для определения частоты анеуплоидных клеток че-
рез 40 лет после облучения. Исследование состояло из 
основной группы лиц (74 мужчины и 50 женщин), доза 
облучения которых составила в среднем 0,201 Зв, и кон-
трольной группы (76 мужчин и 64 женщины). Не было 
обнаружено зависимости частоты анеуплоидных клеток 
от дозы облучения [30].

Исследование [31] проводилось через 6 лет после 
аварии на ЧАЭС, в Брянской области. Загрязненность 
радионуклидами 137Cs данного населенного пункта 
составляла 322 кБк/м2 в группе детей, облучившихся 
во время аварии на ЧАЭС внутриутробно, в различ-
ные периоды пренатального развития и проживаю-
щих впоследствии на загрязненных радионуклидами 
территориях. Окрашивание препаратов проводилась 
по методу Гимза и FISH – методу. Наибольшая ча-
стота аберраций была хромосомного типа, а также 
суммарная частота дицентриков и колец – аберраций-
маркеров радиационного воздействия, наблюдалась у 
детей, облученных в I гестационном периоде разви-
тия плода (0–8 нед). Все дети, облученные в период 
аварии на стадии I гестационного периода, являлись 

носителями стабильных аберраций (аномальные мо-
ноцентрики). Результаты проведенного через 10 лет ис-
следования у этих же подростков позволили сделать сле-
дующий основной вывод: частота нестабильных аберра-
ций хромосомного типа за счет процессов элиминации 
из периферической крови поврежденных клеток не-
значительно снижается со временем, но остается выше 
контрольного уровня, в то время как частота стабильных 
аберраций, наоборот, имеет тенденцию к некоторому по-
вышению [31].

Исследование [32] проводилось с целью изучить 
генетические эффекты у детей, подвергшихся внутри- 
утробному облучению в результате аварии на ЧАЭС, с 
учетом суммарных и эквивалентных доз облучения на 
красный костный мозг. Исследовалась 3 группы, в кото-
рые входили 1144 чел: в 1-ю группу вошли дети, рож-
денные от матерей, которых в момент аварии эвакуиро-
вали из г. Припять; во 2-ю группу вошли дети, рожден-
ные от матерей, которые продолжали жить в районах с 
плотностью загрязнения почвы ¹³⁷Cs более 555 кБк/м²; 
в контрольную группу вошли дети 1986 г. рождения, 
проживающие в радиологически безопасном регионе 
Украины. В 1-ой группе общая доза облучения плода, и 
доза на красный костный мозг не различались и варьи-
ровали от 10,0 до 376,0 мЗв. 2-ая группа: кумулятивная 
доза облучения в течение всего времени проживания 
на загрязненной территории, включая внутриутробный 
период, были 10,5–72,1 мЗв, и эквивалентная доза на 
красный костный мозг была 14,1–81,7 мЗв. Цитогене-
тические тесты проведены с использованием методов 
дифференциального окрашивания G-band. В 1 группе 
частота структурных аномалий составила 9,07±1,34/100 
клеток, в контрольной группе – 2,47 ±0,28/100 клеток, р 
<0,01. Большинство аберраций стабильного типа были 
представлены делециями – 4,18±0,71/100 клеток, против 
контрольной группы 0,47±0,13, р < 0,05. Средняя часто-
та хромосомных аберраций во 2-ой группе составила 
7,63±2,92 на 100 клеток, что превышало эти значения в 
контрольной группе – 2,47±0,28 на 100 клеток. Частота 
стабильных аберраций составила 4,23±1,06 на 100 кле-
ток, против 0,43±0,19 в контрольной группе (р<0,05). 
Количество нестабильных аберраций было 1,75±0,25 
на 100 клеток, против 0,47±0,13 в контрольной группе,  
р<0,05. Среди стабильных аберраций больше всего 
встречались терминальные делеции [32].

Комплексное исследование [33] геномной неста-
бильности было проведено у детей, постоянно прожи-
вающих на территориях, загрязненных радионуклидами 
в результате аварии на Чернобыльской АЭС (16–18 Ки/
км2, ¹³⁷Cs), подвергшихся низкоинтенсивному облуче-
нию на различных стадиях онтогенеза; дети, подверг-
шиеся постнатальному облучению в 1986 г. (родивши-
еся до аварии); дети, подвергшиеся внутриутробному 
облучению во время аварии в 1986 г.; дети облученных 
родителей, родившиеся после аварии в 1987–1992 гг. и в 
1994–2000 гг. Во всех исследуемых группах облученных 
детей наблюдались повышенные частоты определенных 
радиационно-индуцированных хромосомных аберраций 
(парные фрагменты, центромерные разрывы, делеции, 
дицентрики, кольца, реципрокные транслокации, ин-
версии). Исследование проводили с помощью диффе-
ренциального окрашивания сестринских хроматид, с ис-
пользованием 5 БДУ (5 – бромдезоксиуридина), а также 
сниженная активность синтеза геномной ДНК в лимфо-
цитах, и особенности в индивидуальной гетерозигот-
ности генов, кодирующих структурные и ферментные 
белки крови. Была обнаружена увеличенная радиочув-
ствительность генома лимфоцитов к облучению in vitro 
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у детей, проживающих на загрязненных радионуклида-
ми территориях [33].

Проведено экспериментальное изучение экспрессии 
геномной нестабильности с использованием тестирую-
щего облучения в лимфоцитах периферической крови 
15 детей (1986–1998 г.р.), проживающих на территори-
ях с радионуклидными загрязнениями (свыше 15 Ки/
км² по ¹³⁷Cs, Новозыбковский район Брянской области).  
У 5 детей, облученных внутриутробно в 1986 г., этот 
феномен изучен в 3 последовательных клеточных гене-
рациях (митозах). Исследование проводили с помощью 
дифференциального окрашивания сестринских хрома-
тид, с использованием 5 БДУ (5 – бромдезоксиуридина). 
Во всех вариантах эксперимента существенных раз-
личий в частоте хроматидных фрагментов в 1, 2, 3-ем 
митозах не выявлено, отмечена тенденция к увеличе-
нию частоты делетированных хромосом, не сопрово-
ждающихся парными фрагментами. Полученные дан-
ные свидетельствуют о реальности экспрессируемости 
индуцированной геномной нестабильности в потомках 
многократно поделившихся клеток растущего организ-
ма, подвергшихся пролонгированному воздействию низ-
ких уровней радиации [34].

Изучены соматические и генетические эффекты у 
детей, подвергшихся воздействию ионизирующего из-
лучения в период внутриутробного развития и на после-
дующих этапах онтогенеза, с учетом доз общего облуче-
ния и эквивалентных доз облучения красного костного 
мозга. Обследовано 1144 ребенка. Установлено наличие 
прямой корреляционной связи между эквивалентной до-
зой облучения красного костного мозга и частотой по-
вреждений хромосомного аппарата соматических кле-
ток. Для цитогенетического исследования использовали 
дифференциальную G-окраску хромосом. У обследо-
ванных контингентов установлен более высокий уро-
вень стабильных и нестабильных хромосомных абер-
раций. Увеличение частоты повреждений хромосомно-
го аппарата у детей в отдаленные сроки после острого 
внутриутробного облучения, по-видимому, обусловлено 
радиационно-индуцированной хромосомной нестабиль-
ностью в потомках многократно поделившихся облучен-
ных клеток растущего организма, а также поступлением 
в периферическую кровь определенной доли аберрант-
ных клеток, происходящих из облученных гемопоэтиче-
ских предшественников [35].

При медико-биологическом мониторинге состоя-
ния здоровья поколений населения из регионов радио-
нуклидного загрязнения в результате Чернобыльской 
аварии формирование референсных когорт наблюдения 
детей проводили с учетом особенностей радионуклид-
ного спектра, выхода короткоживущего радионуклида 
¹³¹I и долгоживущих радионуклидов ¹³⁷Cs и 90Sr, разно-
образные пути их поступления; в референсные когорты 
были включены дети 1, 2, 3-го поколений, проживаю-
щие в радиационно-загрязненных регионах с уровнем 
загрязнения почв по ¹³⁷Cs свыше 556 кБк/м² и рожден-
ные от облученных родителей (в том числе подверг-
шиеся воздействию ионизирующей радиации в период 
внутриутробного развития). В обследуемой популяции 
детей встречаются в различных комбинациях все типы 
хромосомных нарушений, характерные как для прямого 
мутагенного действия радиации, так и пострадиацион-
ной индукции геномной нестабильности. При сравне-
нии цитогенетических показателей у детей из регионов 
радионуклидной контаминации и проживающих в ра-
диационно-чистых территориях выявлено повышение 
уровня как нестабильных и структурных хромосомных 
аберраций, так и особенно стабильных хромосомных 

аберраций (транслокаций, делеций).Таким образом, к 
медико-биологическим предикторам, связанным с воз-
действием ионизирующего излучения в диапазоне ма-
лых доз, относятся: геномная нестабильность, хромо-
сомные аберрации, генные и хромосомные мутации, 
репарация повреждений ДНК, экспрессия генов генной 
сети ТР53, структурно-функциональные нарушения ге-
нома иммунокомпетентных клеток [36].

В отдаленные сроки после Чернобыльской катастро-
фы проведено цитогенетическое обследование 42 де-
тей, облученных внутриутробно, и 15 детей контроль-
ной группы с применением метода дифференциальной 
G-окраски хромосом лимфоцитов периферической 
крови. Установлено, что среднегрупповая частота абер-
рантных клеток и хромосомных аберраций у детей, об-
лученных in utero, достоверно превышала показатели 
контроля. Отдаленные цитогенетические последствия 
острого внутриутробного облучения характеризовались 
преобладанием аберраций хромосомного типа, главным 
образом за счет стабильных повреждений хромосом. 
При хроническом воздействии малых доз ионизирую-
щего излучения наблюдалось увеличение частоты как 
стабильных, так и нестабильных хромосомных аберра-
ций [37].

В 1950-е гг. ПО «Маяк» жидкие радиоактивные от-
ходы сбрасывал в реку Течу, в результате жители при-
брежных сел подверглись повышенным уровням ком-
бинированного (внутреннего и внешнего) хронического 
облучения. Для цитогенетического исследования ис-
пользовалась методика G-band. Показано, что в группе 
лиц, подвергшихся внутриутробному и постнатально-
му облучению (доза 480 мГр), частота нестабильных 
хромосомных аберраций (дицентриков и обменных 
аберраций) была выше, чем у необлученных, и у лиц, 
подвергшихся только постнатальному облучению (доза 
900 мГр). Средняя доза облучения, поглощенная в КМ в 
группе внутриутробно и постнатально облученных была 
примерно в два раза ниже, чем у постнатально облучен-
ных лиц. Полученные предварительные данные авторы 
объяснили эффектом повреждения клеток-предшествен-
ников Т-лимфоцитов в КМ во время внутриутробного 
развития [38].

В следующем исследовании оценивались частоты 
Т-лимфоцитов периферической крови с микроядрами у 
жителей прибрежных сел реки Течи, которые в 1950-х 
гг. подвергались хроническому радиационному воздей-
ствию. Исследование проводилось в отдаленный пе-
риод после начала радиационного воздействия – через 
40–60 лет. Облученные лица были представлены двумя 
группами: лица, облучение которых началось внутриу-
тробно и продолжилось в постнатальный период; лица, 
облучение которых пришлось только на постнатальный 
период. Кумулятивная доза облучения красного костно-
го мозга (ККМ) варьировала от 0,001 до 4 Гр. Резуль-
таты исследования показали, что частота лимфоцитов 
с микроядрами у облученных женщин была значимо 
выше, чем у облученных мужчин. Частота лимфоцитов с 
микроядрами у внутриутробно облученных людей была 
значительно ниже, чем у постнатально облученных лю-
дей, и ниже, чем в группе сравнения. При исследовании 
влияния кумулятивной дозы излучения на ККМ было 
выявлено повышение частоты лимфоцитов с микро-
ядрами у женщин, подвергшихся воздействию в дозах 
0,1–0,49 Гр [39].

Qing-Jie Liu et al (2013), изучали инцидент, который 
произошел в Китае. Женщина на 19-ой неделе беремен-
ности периодически подвергалась воздействию источ-
ника внешнего облучения, найденного ее мужем, в тече-
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ние нескольких дней. Девочка родилась на 37-ой неделе 
беременности. У девочки, по результатам анализа мето-
дом подсчета дицентрических хромосом (ДХ), через 7,5 
лет биодозиметрическая доза составила 0,47 Гр, через 
16 лет – 0 Гр. По FISH анализу, через 16 лет – 0,6 Гр. 
Доза внутриутробного облучения, рассчитанная для де-
вочки в момент радиационного воздействия составила 
1,82 Гр (поглощённая доза в тканях плода, подвергшего-
ся внутриутробному воздействию, была ретроспективно 
оценена в соответствии с поправочным коэффициентом 
дозы, рассчитанной по данным матери). Радиационно-
индуцированные ДХ со временем элиминировались; 

частота транслокаций, определенных на основе FISH 
метода, также снизилась [40].

Заключение
Таким образом, анализ доступных литературных данных 

позволяет заключить, что, ионизирующее излучение приво-
дит к изменениям генома, проявляющимся нестабильными 
и стабильными хромосомными аберрациями, которые зави-
сят от вида излучения и мощности, фазы внутриутробного 
развития в момент облучения. В то же время следует отме-
тить, что информация о состоянии генома у людей, подверг-
шихся внутриутробному облучению, крайне ограничена.
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ФАкТоры риСкА зАБолЕВАЕМоСТи рАкоМ пищЕВодА  
В коГорТЕ рАБоТникоВ прЕдприяТия АТоМной проМышлЕнноСТи
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рЕФЕрАТ

Цель: Оценить влияние нерадиационных факторов и профессионального облучения на риск заболеваемости раком пищевода, 
включая отдельные гистологические типы, у работников предприятия атомной промышленности.
Материал и методы: Выполнено ретроспективное исследование в когорте работников реакторов, радиохимического и плутоние-
вого заводов ФГУП «Производственное объединение «Маяк» (ПО «Маяк»), 1948–1982 гг. найма. Число участников исследования 
21645 чел. На основе регрессии Пуассона с помощью программы EPICURE получены оценки относительного риска (ОР) заболе-
ваемости раком пищевода, а также избыточного относительного риска на единицу накопленной дозы внешнего гамма-облучения 
(ИОР/Гр). 
Результаты: В изучаемой когорте на 31.12.2018 зарегистрировано 47 случаев рака пищевода, среди которых преобладал плоскокле-
точный рак. Риск заболеваемости раком пищевода у женщин был ниже по сравнению с мужчинами и увеличивался с достигнутым 
возрастом. Повышенный риск рака пищевода (все случаи) был связан с текущим курением – ОР=12,6 (95 % ДИ 4,21; 42,13); га-
строэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) – ОР=3,96 (95 % ДИ 1,60; 8,48); избыточной массой тела и ожирением – ОР=1,21 
(95 % ДИ 1,13; 2,08). Статистически значимое увеличение ОР плоскоклеточного рака пищевода обнаружено у текущих куриль-
щиков и работников с ГЭРБ. Статистически значимое увеличение ОР аденокарциномы пищевода выявлено у курящих и прекра-
тивших курение работников. Риск рака пищевода (все случаи и плоскоклеточный рак) был выше у работников, злоупотреблявших 
алкоголем, но оценки ОР не являлись статистически значимыми. Установлена статистически значимая линейная зависимость 
между дозой внешнего гамма-облучения работников и риском рака пищевода: все случаи – ИОР/Гр=1,28 (95 % ДИ 0,21; 4,11) и 
плоскоклеточный рак – ИОР/Гр=1,01 (95 % ДИ 0,01; 3,95), оценки приведены с учетом поправок на пол, возраст, курение, алкоголь, 
ГЭРБ, индекс массы тела. Влияния профессионального облучения на риск аденокарциномы пищевода не выявлено.  
Заключение: Подтверждены полученные ранее данные о влиянии профессионального внешнего гамма-облучения на риск заболе-
ваемости раком пищевода у работников ПО «Маяк». Уточнены оценки ИОР/Гр внешнего гамма-облучения с учетом поправок на 
наиболее значимые нерадиационные факторы.

ключевые слова: рак пищевода, профессиональное облучение, внешнее гамма-облучение, ПО «Маяк», факторы риска, из-
быточный относительный риск 
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ABSTRACT

Purpose: To assess the influence of non-radiation factors and occupational radiation exposure on the incidence risk of esophageal cancer in 
nuclear workers considering various histological types of the cancer. 
Material and methods: The study was designed as a retrospective analysis that considered data on the cohort of workers employed at reac-
tors, radiochemical and plutonium production facilities of the Mayak Production Association (PA) who had been hired during 1948–1982. 
The total number of workers included in the cohort was 21645. Using the EPICURE software, the relative risk (RR) and excess relative 
risk of the esophageal cancer incidence per unit of the accumulated gamma dose from external exposure (ERR/Gy) were estimated based 
on the Poisson regression.
Results: By 31.12.2018, 47 esophageal cancers were reported in members of the study cohort; the majority of these cancers were squa-
mous cell carcinomas. The incidence risk of esophageal cancer was lower in females than in males and it increased with attained age. The 
increased risk of esophageal cancer (all cases) was associated with current smoking (RR=12.6, 95 % CI 4.21, 42.13), gastroesophageal 
reflux disease (GERD) (RR=3.96, 95 % CI 1.60, 8.48), excess body weight and obesity (RR=1.21, 95 % CI 1.13, 2.08). The significantly 
increased RR of squamous cell esophageal carcinoma was found in current smokers and workers had GERD. The significantly increased RR 
of esophageal adenocarcinoma was found in current and former smokers. The risk of esophageal cancer (all cases and squamous cell carci-
nomas) was higher in workers who abused alcohol but the RR estimates were not statistically significant. A significant linear association of 
the esophageal cancer risk with gamma dose from external exposure was found: ERR/Gy=1.28 (95 % CI 0.21, 4.11) for all cases and ERR/
Gy=1.01 (95 % CI 0.01, 3.95) for squamous cell carcinoma; these estimates are the risks adjusted for sex, age, smoking, alcohol, GERD and 
body mass index. No effect of occupational radiation exposure on the esophageal adenocarcinoma risk was found.
Conclusion: This study confirmed obtained earlier data on the impact of occupational external gamma exposure on the risk of esophageal 
cancer in Mayak PA workers. The estimates of ERR/Gy of external gamma-ray exposure were updated having made adjustments for the 
most important non-radiation factors.
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Введение
Рак пищевода занимает восьмое место в структуре 

заболеваемости и шестое место в структуре смертности 
от злокачественных новообразований (ЗНО) в мире [1]. 
Рак пищевода отличается агрессивным течением, часто 
выявляется в поздней стадии и имеет плохой прогноз 
(пятилетняя выживаемость составляет 15–25 %) [2]. По-
казатели заболеваемости, а также соотношение между 
основными гистологическими типами ЗНО пищевода 
(плоскоклеточный рак и аденокарцинома) значительно 
отличаются в разных странах и зависят от распростра-
ненности факторов риска [1, 2]. 

Повышенный риск плоскоклеточного рака пищево-
да, главным образом, связан с курением, употреблением 
алкоголя и горячих напитков [3]. Наиболее значимыми 
факторами риска развития аденокарциномы пищево-
да являются гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ), пищевод Барретта, ожирение и употребление 
табака [4].

Увеличение риска рака пищевода, обусловленное 
воздействием ионизирующего излучения, обнаружено 
у жителей городов Хиросима и Нагасаки, переживших 
атомные бомбардировки [5], а также у пациентов, пере-
несших лучевую терапию [6]. Данные о влиянии хро-
нического облучения риск рака пищевода неоднознач-
ны. В исследовании, включавшем работников ядерных 
предприятий Франции, Соединенного королевства и 
США (INWORKS), не выявлено связи между профес-
сиональным хроническим облучением и смертностью 
от рака пищевода [7]. В когорте персонала первого от-
ечественного предприятия атомной промышленности 
ПО «Маяк» установлена статистически значимая зави-
симость между дозой хронического гамма-облучения 
работников и риском заболеваемости и смертности от 
рака пищевода [8, 9]. 

В настоящее время расширена и уточнена информа-
ция о нерадиационных факторах, которые могли оказы-
вать влияние на заболеваемость раком пищевода у ра-
ботников ПО «Маяк», доступны сведения о морфологии 
новообразований пищевода, что послужило основанием 
для настоящего исследования. 

Целью исследования являлась оценка влияния нера-
диационных факторов и профессионального хрониче-
ского облучения на риск заболеваемости раком пищево-
да (с учетом гистологического типа опухоли) у работни-
ков предприятия атомной промышленности. 

Материал и методы
Исследование выполнено в когорте персонала реак-

торов, радиохимического и плутониевого заводов ПО 
«Маяк» и охватывает период с даты найма работников 
(1948–1982 гг.) до 31.12.2018. Для работников, заболев-
ших раком пищевода, период наблюдения ограничен 
датой установления диагноза этого заболевания, для 
умерших или выбывших из-под наблюдения до конца  
2018 г. – датой смерти или датой последней медицин-
ской информации. Детальное описание изучаемой ко-
горты, а также базы данных «Клиника», являющейся 
источником сведений о заболеваемости, факторах ри-
ска и дозах профессионального облучения, использо-
ванных в настоящем исследовании, было опубликова-
но ранее [10].
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risk 
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В исследование включено 21645 работников изучае-
мой когорты (доля мужчин 75,6 %), для которых доступ-
ны сведения о перенесенных заболеваниях в течение 
всего периода наблюдения и которые не подвергались 
острому гамма-нейтронному облучению в высоких до-
зах (исключены работники, перенесшие острую луче-
вую болезнь).

Для характеристики профессионального облучения 
разработаны и постоянно совершенствуются дозиме-
трические системы работников ПО «Маяк» (ДРСМ) [11, 
12]. В процессе анализа была использована поглощен-
ная в стенке пищевода суммарная доза внешнего гамма-
излучения (далее доза гамма-облучения), рассчитанная 
на дату окончания наблюдения (установления диагноза 
рака пищевода) [11]. 

Часть работников изучаемой когорты наряду с внеш-
ним гамма-облучением могла также подвергаться вну-
треннему альфа-облучению от плутония, поступившего 
в организм ингаляционным путем. Однако ДРСМ не со-
держат оценок поглощенных в стенке пищевода доз аль-
фа-облучения, т.к. предполагается, что они чрезвычайно 
малы [12]. Ранее при анализе канцерогенных эффектов 
со стороны пищевода у работников ПО «Маяк» ис-
пользовались поглощенные в печени дозы внутреннего 
альфа-излучения, но влияния этого фактора на заболе-
ваемость и смертность от рака пищевода не было обна-
ружено [8, 9]. Учитывая перечисленное выше, в рамках 
настоящего исследования оценивался риск, связанный с 
внешним гамма-облучением работников, с учетом дей-
ствия нерадиационных факторов. 

Сведения о курении и употреблении алкоголя были 
получены при опросе работников во время периодиче-
ских профилактических медицинских осмотров [10].  
К злоупотреблявшим алкоголем относили работников, в 
медицинской документации которых были зафиксирова-
ны диагнозы «хронический алкоголизм» или «бытовое 
пьянство». Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывался как 
ИМТ = масса, кг/рост, м2. Рассматривались категории 
ИМТ < 25 кг/м2 (норма) и ≥ 25 кг/м2 (избыточная масса 
тела и ожирение). 

Оценки риска заболеваемости раком пищевода (все 
случаи и отдельные гистологические типы) получены 
на основе регрессии Пуассона с помощью программы 
EPICURE [13]. При расчете относительного риска (ОР) 
проводилась стратификация по полу и достигнутому 
возрасту.

Для оценки избыточного относительного риска забо-
леваемости раком пищевода на единицу дозы облучения 
(ИОР/Гр) использована модель вида:

l = λ0 (s, a, x1…..xn) × (1 + bD),

где λ0 – фоновый риск, s – пол, a – достигнутый возраст, 
x1…xn – другие исследованные нерадиационные 
факторы, b – ИОР/Гр, D –доза гамма-облучения. При 
расчете фонового риска влияние нерадиационных 
факторов учитывалось с помощью стратификации. 
Методом максимального правдоподобия для ОР и ИОР/
Гр вычислен 95 % доверительный интервал (95 % ДИ). 
Результаты считали статистически значимыми при  
p < 0,05.
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результаты и обсуждение
В течение периода наблюдения в изучаемой когорте 

зарегистрировано 47 случаев рака пищевода (из них 
93,6 % подтверждены результатами гистологического 
исследования), среди заболевших было 39 мужчин и 8 
женщин. Преобладали новообразования нижней (36,2 %  
случаев) и средней (31,9 % случаев) трети пищевода, 
в 19,1 % случаев опухоль локализовалась в верхней 
трети пищевода, и в 12,8 % случаев опухолевый 
процесс распространялся на несколько отделов. Среди 
морфологически верифицированных новообразований 
пищевода наиболее часто встречался плоскоклеточный 
рак – 77,3 % случаев, на долю аденокарциномы 
приходилось 18,2 % случаев и в двух случаях (4,5 %) 
в протоколе гистологического исследования был указан 
«рак без дополнительного уточнения». 

По данным мировой статистики, плоскоклеточный 
рак пищевода преобладает, и в большинстве регионов 
составляет около 80 % случаев ЗНО пищевода, на 
долю аденокарциномы приходится около 20 % [1–4]. 
Плоскоклеточный рак развивается из многослойного 
плоского эпителия верхней или средней трети пищевода, 
а в нижней трети обычно локализуется аденокарцинома.

Результаты анализа ОР заболеваемости раком пи-
щевода у работников изучаемой когорты в зависимости 
от нерадиационных факторов и гамма-облучения пред-
ставлены в табл. 1. Оценки ОР заболеваемости раком 
пищевода (все случаи и плоскоклеточный рак) были 
статистически значимо ниже у женщин по сравнению с 
мужчинами, а также у работников в возрасте моложе 50 
лет по отношению к референсной категории 60–69 лет. 

Статистически значимое снижение ОР аденокарциномы 
пищевода выявлено у работников в возрасте 50–59 лет 
(относительно категории 60–69 лет). 

По данным исследования GLOBOCAN, в 2020 г. в 
мире стандартизованные по возрасту показатели забо-
леваемости раком пищевода у мужчин были в 2,58 раза 
выше по сравнению с женщинами [1]. Гендерные разли-
чия в заболеваемости раком пищевода связаны с разной 
распространенностью отдельных факторов, в первую 
очередь курения и злоупотребления алкоголем среди 
мужчин и женщин [2]. Показано, что среди населения 
риск заболеваемости раком пищевода увеличивается с 
возрастом, около 60 % случаев диагностируется у лиц 
старше 65 лет и только 12 % случаев выявляется в воз-
расте до 55 лет [1, 2].

В изучаемой когорте статистически значимое увеличе-
ние ОР заболеваемости раком пищевода (все случаи, пло-
скоклеточный рак и аденокарцинома) обнаружено у актив-
ных курильщиков по сравнению с работниками, которые 
никогда не курили, кроме этого, ОР аденокарциномы был 
выше у работников, прекративших курение (табл. 1).

В многочисленных исследованиях продемонстрирова-
на роль курения в этиологии рака пищевода, включая от-
дельные гистологические типы этого заболевания. Опу-
бликованы результаты мета-анализа, свидетельствующие 
об увеличении ОР плоскоклеточного рака в 4,18 раза и ОР 
аденокарциномы пищевода в 2,34 раза у текущих куриль-
щиков по сравнению с теми, кто никогда не курил [2].  
У лиц, прекративших курение, ОР был ниже, чем у теку-
щих курильщиков, и уменьшался с увеличением периода 
времени, прошедшего после отказа от курения [2].

Таблица 1
относительный риск заболеваемости раком пищевода 

Relative risk of esophageal cancer

Фактор
Все случаи рака пищевода Плоскоклеточный рак Аденокарцинома

Случаи Человеко-годы ОР (95 % ДИ) ОР (95%ДИ) ОР (95 % ДИ)
Пол:
  мужчины 39 418859 1 1 1
  женщины 8 178412 0,31 (0,13; 0,63) 0,20 (0,06; 0,50) 0,47 (0,07; 2,10)
Достигнутый возраст, лет:
  < 50 3 361337 0,03 (0,01; 0,09) 0,03 (0,01; 0,12) –

  50-59 14 14 /
109788 0,51 (0,25; 1,02) 0,70 (0,31; 1,62) 0,13 (0,01; 0,82)

  60-69 18 75532 1 1 1
  70-79 8 39607 0,94 (0,38; 2,09) 1,18 (0,41; 3,10) 0,41 (0,02; 2,55)
  ≥ 80 4 11006 1,95 (0,56; 5,26) 2,55 (0,57; 8,25) 1,62 (0,08; 10,38)
Статус курения:
  не курил 7 258253 1 1 1
  прекратил 8 126946 3,22 (0,90; 12,03) 1,79 (0,39; 9,06) 21,69 (1,45; 564,4)
  курит 31 205835 12,6 (4,21; 42,13) 8,84 (2,64; 38,59) 28,4 (2,05; 714,6)
Употребление алкоголя:
  редко 8 153354 1 1 1
  умеренно 20 274915 0,95 (0,37; 2,66) 1,30 (0,39; 5,39) 0,30 (0,05; 2,14)
  злоупотребляет 17 152317 1,52 (0,56; 4,57) 2,43 (0,70; 10,75) 0,18 (0,01; 2,01)
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь:
  нет 40 586840 1 1 1
  да 7 10431 3,96 (1,60; 8,48) 4,88 (1,79; 11,28) 2,72 (0,14; 16,28)
Индекс массы тела, кг/м2:
  < 25 15 110789 1 1 1
  ≥ 25 30 458048 1,21 (1,13; 2,08) 0,53 (0,25; 1,21) 1,94 (0,92; 8,64)
Гамма-облучение, Гр:
0-0,2 15 333936 1 1 1
> 0,2–0,5 10 106722 1,49 (0,64; 3,29) 1,37 (0,50; 3,50) 0,75 (0,04; 5,92)
> 0,5–1,0 8 72569 1,67 (0,67; 3,86) 1,38 (0,43; 3,82) 2,06 (0,27; 12,61)
> 1,0 14 65884 2,99 (1,42; 6,29) 3,08 (1,31; 7,26) 2,17 (0,28; 13,34)
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В изучаемой когорте оценки ОР рака пищевода (все 
случаи и плоскоклеточный рак) были выше у работни-
ков, злоупотреблявших алкоголем, по сравнению с теми, 
кто употреблял спиртные напитки редко и умеренно, 
но не достигали уровня статистической значимости  
(табл. 1). Следует отметить, что употребление алкоголя, 
особенно крепких спиртных напитков в больших коли-
чествах, является доказанным фактором риска плоско-
клеточного рака пищевода [2, 3]. Однако риск рака пи-
щевода, связанный с употреблением алкоголя, зависит 
от индивидуальных особенностей метаболизма этанола 
в организме и состояния микробиома. Обнаружен си-
нергический эффект курения и употребления алкоголя в 
отношении развития рака пищевода [2].

У работников изучаемой когорты наличие в анамнезе 
ГЭРБ статистически значимо увеличивало риск заболе-
ваемости раком пищевода (все случаи и плоскоклеточ-
ный рак) (табл. 1). Повышение ОР аденокарциномы у 
работников с ГЭРБ не достигало уровня статистической 
значимости. Риск заболеваемости раком пищевода (все 
случаи и аденокарцинома) был выше у работников с из-
быточной массой тела и ожирением, однако оценка ОР 
являлась статистически значимой, только если в анализ 
включались все случаи ЗНО без деления по морфологии 
(табл. 1).

В настоящее время накоплены убедительные доказа-
тельства увеличения риска аденокарциномы пищевода, 
обусловленного ГЭРБ и ожирением. Показано, что риск 
аденокарциномы пищевода зависит от выраженности 
клинической картины ГЭРБ и возрастает с увеличени-
ем ИМТ на каждые 5 кг/см2 [4]. Только в отдельных ис-
следованиях была выявлена связь между ГЭРБ и риском 
плоскоклеточного рака [3].

В изучаемой когорте обнаружено статистически зна-
чимое увеличение ОР заболеваемости раком пищевода 
(все случаи и плоскоклеточный рак) у работников, под-
вергшихся внешнему гамма-облучению в дозе более 1,0 
Гр, по сравнению с референсным диапазоном 0–0,2 Гр 
(табл. 1). Установлена положительная статистически 
значимая линейная зависимость между дозой внешне-
го гамма-облучения работников и риском заболеваемо-
сти раком пищевода (все случаи, плоскоклеточный рак) 
(табл. 2). Если при расчете фонового риска учитывался 
пол и достигнутый возраст, ИОР/Гр для всех случаев 
рака пищевода был равен 1,45 (95 % ДИ 0,30; 4,38) и 
1,43 (95 % ДИ 0,19; 5,19) – для плоскоклеточного рака. 

Оценки ИОР/Гр (все случаи и плоскоклеточный рак) 
оставались статистически значимыми при различных 
комбинациях исследованных нерадиационных факторов 
в модели фонового риска (табл. 2). В том случае, когда 
фоновый риск был вычислен с учетом всех исследован-

ных нерадиационных факторов (пол, возраст, курение, 
алкоголь, ГЭРБ, ИМТ) получены следующие оценки 
ИОР/Гр: 1,28 (95 % ДИ 0,21; 4,11) – все случаи рака пи-
щевода и 1,01 (95 % ДИ 0,01; 3,95) – плоскоклеточный 
рак. Связи между внешним гамма-облучением и риском 
аденокарциномы пищевода у работников изучаемой ко-
горты не выявлено (табл. 1 и 2).

Ранее, в исследованиях, включавших помимо пер-
сонала реакторов, радиохимического и плутониево-
го заводов, работников вспомогательных производств 
ПО «Маяк», была установлена статистически значимая 
зависимость между риском заболеваемости и смертно-
сти от рака пищевода и дозой внешнего гамма-облуче-
ния [8, 9]. В этих исследованиях оценки ИОР/Гр, вычис-
ленные с учетом пола, достигнутого возраста и статуса 
курения составили 1,83 (95 % ДИ 0,55; 4,79) – заболева-
емость и 1,26 (95 % ДИ 0,36; 3,27) – смертность от рака 
пищевода.

В когорте работников Лос-Аламосской националь-
ной лаборатории, подвергавшихся гамма- и нейтронно-
му облучению, а также воздействию трития и альфа-ак-
тивных изотопов плутония, обнаружена статистически 
значимая положительная зависимость между дозой про-
фессионального облучения и риском смертности от рака 
пищевода (ИОР/100 мГр = 0,29 (95 % ДИ 0,02; 0,55) [14]. 
Средняя поглощенная в стенке пищевода доза составила 
12,9 мГр. Основной вклад в дозу облучения пищевода 
вносили фотоны (83,2 %) и нейтроны (14,4 %), вклад 
трития (1,4 %) и плутония – 0,9 % (с учетом взвешиваю-
щего коэффициента 20) был минимальным.

В других крупных исследованиях, включавших пер-
сонал ядерной промышленности зарубежных стран, не 
установлено влияния профессионального облучения на 
риск заболеваемости и смертности от рака пищевода, 
однако дозы облучения этих работников были ниже, чем 
у работников ПО «Маяк» [7, 15]. В объединенной когор-
те персонала ядерных предприятий Франции, Соединен-
ного Королевства и США (исследование INWORKS), а 
также в когорте Национального регистра радиационных 
работников Соединенного королевства (регистр NRRW) 
средние дозы облучения составляли соответственно 
22,8 мЗв и 25,3 мЗв [7, 15]. У работников ПО «Маяк», 
включенных в настоящее исследование, средняя погло-
щенная в стенке пищевода доза внешнего гамма-излуче-
ния была равна 727 мГр (медиана 480 мГр). 

Увеличение риска рака пищевода в зависимости от 
дозы острого гамма-нейтронного облучения обнаруже-
но в когорте лиц, переживших атомные бомбардировки 
в Японии [5, 16]. На основе линейных моделей были по-
лучены следующие оценки риска: заболеваемость (оба 
пола с поправками на курение и употребление алкоголя) –  

Таблица 2
избыточный относительный риск заболеваемости раком пищевода в зависимости от дозы внешнего гамма-облучения (иор/Гр)

Excessive relative risk of esophageal cancer incidence depending on the dose of external gamma radiation (ERR/Gy)
Факторы, учтенные  
при расчете фонового риска

ИОР/Гр (95 % ДИ)
Все случаи рака пищевода Плоскоклеточный рак Аденокарцинома

Возраст, пол 1,45 (0,30; 4,38) 1,43 (0,19; 5,19) 1,07 (–1,29; 42,11)
Возраст, пол, курение 1,25 (0,21; 3,90) 1,16 (0,08; 4,33) 0,85 (–1,17; 27,02)
Возраст, пол, курение, алкоголь 1,16 (0,17; 3,68) 0,95 (0,003; 3,66) 1,47 (–1,52; 212,6)
Возраст, пол, курение, гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь 1,33 (0,24; 4,12) 1,25 (0,11; 4,63) 0,91 (–1,20; 30,8)

Возраст, пол, курение, индекс массы тела 1,26 (0,21; 3,97) 1,19 (0,09; 4,49) 0,79 (–1,14; 23,97)
Возраст, пол, курение, гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, индекс массы тела 1,31 (0,23; 4,10) 1,22 (0,10; 4,60) 0,87 (–1,18; 27,55)

Возраст, пол, курение, алкоголь, 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 
индекс массы тела

1,28 (0,21; 4,11) 1,01 (0,01; 3,95) 1,93 (–1,93; 846)
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ИОР/Гр=0,36 (95 % ДИ 0,01; 0,86); смертность (только у 
женщин) – ИОР/Гр=1,1 (95 %  ДИ 0,04; 3,0) [5, 16].

Накоплены данные о том, что рак пищевода является 
осложнением лучевой терапии ЗНО молочной железы. 
Мета-анализ результатов исследований, включавших 
413650 пациентов, перенесших радиотерапию по поводу 
ЗНО молочной железы, свидетельствовал об увеличении 
риска рака пищевода: ОР через 5 лет после облучения 
составил 1,53 (95 % ДИ 1,01–3,7), а спустя 15 лет возрос 
до 2,17 (95 % ДИ 1,11–4,25) [6].

В многоцентровом исследовании случай‒контроль 
обнаружено статистически значимое увеличение риска 
плоскоклеточного рака пищевода при дозах облучения, 
приходящихся на этот орган, свыше 20 Гр, а риска аде-
нокарциномы пищевода – при дозах облучения более  
25 Гр. В отдаленном периоде лучевой терапии, привед-
шей к облучению пищевода в дозах более 35 Гр, риск 
плоскоклеточного рака был повышен в 8,3 раза, риск 
аденокарциномы – в 8,8 раз [17]. В отдельных иссле-
дованиях выявлено увеличение риска рака пищевода у 
рентгенологов [18].

В когорте жителей прибрежных сел реки Течи Челя-
бинской области, подвергшихся внешнему гамма-облу-
чению, а также внутреннему облучению за счет посту-
пления с пищей радиоактивных изотопов стронция и це-
зия-137 в результате аварии 1957 г. на ПО «Маяк», выяв-
лено увеличение риска заболеваемости раком пищевода, 
статистически значимо связанное с дозой облучения –  
ИОР/100 мГр=0,46 (95 % ДИ 0,04; 1,2) [19]. Авторы ис-
следования отметили, что эта оценка риска может быть 
завышена за счет недоучета влияния нерадиационных 
факторов, в частности, особенностей питания. 

Причиной увеличения пропорционального коэффи-
циента заболеваемости раком пищевода в когорте участ-
ников ликвидации последствий аварии на Чернобыль-
ской атомной электростанции из стран Балтии, по мне-
нию авторов, могло послужить употребление алкоголя, 
которое не учитывалось в процессе исследования [20].

Следует отметить, что настоящее исследование име-
ет ряд ограничений: в изучаемой когорте число случаев 
рака пищевода было невелико, не учитывались характер 
питания работников и другие факторы, которые могли 
оказать влияние на риск рака пищевода, не оценивалось 
взаимодействие отдельных факторов между собой. Пре-
имуществами данного исследования являются: длитель-
ный период наблюдения; наличие данных о дозах внеш-
него гамма-облучения для всех работников, полученных 
на основании результатов индивидуального дозиметри-
ческого контроля; полная и качественная информация о 
заболеваемости и факторах риска. 

заключение
В результате проведенного исследования было уста-

новлено, что риск заболеваемости раком пищевода у ра-
ботников изучаемой когорты зависел от нерадиационных 
факторов (пол, достигнутый возраст, курение, ГЭРБ, из-
быточная масса тела и ожирение) и накопленной дозы 
профессионального внешнего гамма-облучения. На 
основе линейной модели радиогенного риска с учетом 
поправок на нерадиационные факторы получены стати-
стически значимые оценки ИОР/Гр внешнего гамма-об-
лучения для всех случаев рака пищевода и для плоско-
клеточного рака. Влияния профессионального облучения 
на риск аденокарциномы пищевода не установлено.
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РЕФЕРАТ

Цель: Дать общую характеристику доз облучения персонала и оценить состояние здоровья новорожденных детей в 
семьях мужчин персонала атомных станций (АЭС).
Материал и методы: Работа включает результаты исследований репродуктивного здоровья мужчин персонала четы-
рех атомных станций: Смоленской и Курской с реакторами типа РБМК-1000 и Калининской и Нововоронежской с 
реакторами типа ВВЭР-1000/1200. Источником информации о годовых дозах профессионального облучения персо-
нала служили данные из Федерального банка индивидуальных доз облучения персонала организаций и населения 
на территориях, обслуживаемых ФМБА России. Состояние новорождённых оценивали по показателям физическо-
го развития и частоте рождения ребёнка с патологией. В структуре патологических состояний отмечали задержку 
внутриутробного развития, врожденные пороки развития (ВПР), и другие заболевания перинатального состояния. 
Источником медицинских данных служили сведения из медицинских карт «История родов» и «История развития 
новорожденного» за 2007–2018 гг.
Результаты: Состояние здоровья новорожденных детей 2007–2018 гг. рождения в семьях мужчин персонала рассмо-
тренных АЭС и в контрольных группах по выбранным показателям, характеризующим адаптационные возможности 
новорожденных детей к внеутробной жизни, достоверно не различались. Доля здоровых детей составляла от 60 до  
73 % от их общего числа. В структуре патологических состояний наибольший вклад вносили перинатальные состо-
яния (от 10 до 17 %). Частота рождения детей с ВПР не превышала 34,0±8,9 на 1 тыс. новорожденных и была значи-
тельно ниже уровня, принятого МКРЗ для расчета радиационного риска (60 на 1 тыс.). Не выявлено различий влияния 
материнского фактора (возраст и осложнения в период беременности) на развитие плода и здоровье новорожденных 
в семьях мужчин персонала и контрольных группах.
Накопленные индивидуальные дозы профессионального облучения мужчин персонала до зачатия детей, согласно 
расчетам, в среднем не превышали 30 мЗв и у более чем 95 % персонала – 100 мЗв, что ниже доз облучения (выше 
100 мЗв), при которых в радиационно-эпидемиологических исследованиях у потомства достоверно наблюдали нега-
тивные последствия облучения мужчин.
Заключение: Не выявлено влияния профессионального облучения на состояние здоровья новорожденных детей в 
семьях мужчин персонала атомных станций. Вместе с тем, предлагается вести мониторинговые наблюдения за со-
стоянием репродуктивного здоровья немногочисленной группы мужчин персонала атомных станций, накопленные 
эффективные дозы у которых могут превышать 100 мЗв.

Ключевые слова: новорожденные дети, задержка внутриутробного развития, врожденные пороки развития, мужчины, 
персонал, атомные станции
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ABSTRACT

Purpose: To give a general description of personnel exposure doses and assess the health status of newborn children in families of male 
nuclear power plants personnel.
Material and methods: The work includes the results of studies of the reproductive health of male personnel of Smolensk, Kursk, Kalinin 
and Novovoronezh NPPs. The source of information on annual doses of occupational exposure of personnel was the data from the Federal 
Bank of individual exposure doses of personnel of organizations and the population in the territories served by the FMBA of Russia. The 
state of newborns was assessed by indicators of physical development and the frequency of birth of a child with pathology. Intrauterine 
growth retardation, congenital malformations, and other perinatal diseases were noted in the structure of pathological conditions. The 
source of medical data was information from the individual medical records “History of childbirth” and “History of the development of the 
newborn” for 2007–2018.



Радиационная эпидемиология Radiation epidemiology

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2023. Том 68. № 2 Medical Radiology and Radiation Safety. 2023. Vol 68. № 281

Results: The health status of newborn children born in 2007–2018 in the families of male personnel of the considered NPPs and in control 
groups did not differ significantly in terms of selected indicators characterizing the adaptive capabilities of newborn children to extrauterine 
life. The proportion of healthy children ranged from 60 to 73 % of their total number. In the structure of pathological conditions, perina-
tal conditions made the greatest contribution (from 10 to 17 %). The birth rate of children with congenital malformations did not exceed 
34,0±8,9 per 1000 newborns and was significantly lower than the level adopted by the ICRP for calculating radiation risk (60 per 1000). 
There were no differences in the influence of the maternal factor (age and complications during pregnancy) on the development of the fetus 
and the health of newborns in the families of male staff and control groups.
According to calculations, the accumulated individual doses of occupational exposure of male personnel before conception of children did 
not exceed 30 mSv (on average) and for more than 95 % of the personnel – 100 mSv, which is lower than the exposure doses (above 100 
mSv) when the negative consequences of exposure of men were reliably observed in the offspring in radiation-epidemiological studies.
Conclusion: No influence of occupational exposure on the health status of newborn children in families of male nuclear power plant person-
nel has been identified. At the same time, it is proposed to conduct monitoring observations of the state of reproductive health of a small 
group of male personnel of nuclear power plants, whose accumulated effective doses may exceed 100 mSv.
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Введение
В последние два десятилетия опубликованы данные 

[1–6], свидетельствующие о том, что облучение отцов 
до зачатия детей является одним из серьезных факторов 
риска для развития плода, состояния новорожденных 
детей и детей в последующие периоды жизни. Так, у 
детей в семьях мужчин участников ликвидации послед-
ствий аварии (ЛПА) на Чернобыльской атомной станции 
(АЭС) выявлены повышенная общая заболеваемость и 
хронизация болезней [3–5], а также относительно высо-
кая частота рождения детей с врожденными пороками 
развития (ВПР) и онкопатологией [6].

Достоверно последствия облучения наблюдались и у 
новорожденных детей в семьях участников ЛПА на Чер-
нобыльской АЭС (при дозах облучения выше 100 мЗв), 
проявляющиеся повышенной общей заболеваемостью, 
более частыми случаями рождения детей с задержкой 
внутриутробного развития (ЗВУР) и ВПР [1, 7]. Более 
высокая частота ВПР выявлена у новорожденных детей 
1989–1998 гг. рождения в семьях мужчин персонала 
Смоленской АЭС, годовые дозы профессионального 
облучения которых в среднем составляли 4–6 мЗв/год, 
а расчетная накопленная доза до зачатия детей к концу 
активного репродуктивного возраста (40 лет) дости-
гала в среднем 60–70 мЗв, при этом у 15–20 % персо-
нала индивидуальная накопленная доза до зачатия де-
тей существенно превышала 100 мЗв [8]. С принятием 
Норм радиационной безопасности НРБ-99/2009 [9], 
вступивших в действие в 2000 г., уровни доз облучения 
персонала в атомной отрасли существенно снизились 
[10], соответственно снизились и накопленные дозы, ха-
рактерные для лиц репродуктивного возраста. 

С учетом изложенного, цель настоящей работы ‒ 
дать общую характеристику доз облучения персонала 
и оценить состояние здоровья новорожденных детей в 
семьях мужчин персонала атомных станций.

Материал и методы
Работа включает результаты исследования репродук-

тивного здоровья мужчин персонала четырех атомных 
станций, Смоленской и Курской АЭС (САЭС и КуАЭС), 
функционирующих с реакторами типа РБМК-1000, и 
Калининской и Нововоронежской АЭС (КАЭС и НВА-
ЭС) – с реакторами типа ВВЭР-1000/1200.

Основным источником информации о дозах про-
фессионального облучения мужчин персонала атомных 
станций служили данные из Федерального банка инди-
видуальных доз облучения персонала организаций и на-
селения на территориях, обслуживаемых ФМБА России 
[11] за 2007–2018 гг., по которым рассчитаны средние и 
95 % квантили распределения индивидуальных годовых 

доз облучения, характерные для мужчин персонала ак-
тивного репродуктивного возраста (от 20 до 40 лет) на 
указанных АЭС. 

Суммарную (накопленную) дозу облучения (DCcum), 
которую в среднем получали мужчины персонала дан-
ной возрастной группы до зачатия детей, оценивали по 
формуле:

DCcum = Dmean  WEyear ,
где: Dmean – среднегодовая за определенные годы эффек-
тивная доза облучения мужчин персонала данной воз-
растной группы; WEyear – средний стаж работы во вред-
ных условиях труда (ВУТ) мужчин персонала данной 
возрастной группы до зачатия детей, который оценивали 
по результатам анкетирования-опроса более 2 тыс. муж-
чин персонала на четырех АЭС1. 

Для оценки состояния новорождённых детей анали-
зировали физическое развитие, частоту рождения ребён-
ка с патологией, структуру патологических состояний.

Источником необходимых медицинских данных слу-
жили сведения из медицинских индивидуальных карт 
«История родов» (форма 096/у) и «История развития 
новорожденного» (форма 097/у), находившихся в аку-
шерских отделениях региональных медицинских орга-
низаций ФМБА России в городах-спутниках атомных 
станций: Смоленская АЭС (Медико-санитарная часть 
ФГБУЗ МСЧ-135, г. Десногорск, карты за 2007–2018 гг.); 
Калининская АЭС (ФГБУЗ ЦМСЧ-141, г. Удомля, 2007–
2013 гг.); Курская АЭС (ФГБУЗ МСЧ-125, г. Курчатов, 
2007–2013 гг.); Нововоронежская АЭС (ФГБУЗ Клини-
ческая больница КБ-33, г. Нововоронеж, 2014–2018 гг.).

Методом сплошной выборки в целом было выявле-
но более 1,6 тыс случаев деторождений в семьях муж-
чин персонала основных цехов указанных АЭС. Кроме 
того, методом случайной выборки было отобрано более  
2,2 тыс. случаев деторождений в семьях населения в го-
родах спутниках атомных станций.

В числу наиболее информативных показателей, ха-
рактеризующих адаптационные возможности новорож-
денных детей к факторам внеутробной жизни, отнесены: 
1) доля (%) новорожденных детей с малой массой тела 

(менее 3000 г);
2) доля (%) новорожденных детей с выявленными пато-

логиями; 
3) доля (%) детей с ЗВУР (гипотрофией и с задержкой 

морфофункционального состояния);
4) доля (%) детей с заболеваниями (инфекционные бо-

лезни, заболевания органов и систем организма); 
1 Анкетирование-опрос включал анонимные сведения о 

месте работы (цех подразделение), возрасте мужчины, стаже 
работы в ВУТ, наличии детей и дате их рождения
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5) доля (в %) детей с перинатальными состояниями;
6) частота ВПР (согласно МКБ-10 [12]) на 1 тыс. ново-

рожденных. 
Частоту ВПР у новорожденных детей рассматривали 

в качестве показателя возможных генетических эффек-
тов, связанных с облучением отца [1].

Анализ состояния здоровья новорожденных детей в 
семьях мужчин персонала и населения (контроля) осу-
ществляли с учетом накопленных доз профессионально-
го облучения мужчин персонала до зачатия детей (по-
тенциальный фактор риска), а также материнских фак-
торов риска (возраст роженицы и осложнения в период 
беременности)2. 

Результаты и обсуждение
Численность и уровни доз облучения мужчин 
персонала репродуктивного возраста
Анализ данных [11] о возрастном составе и годовых 

индивидуальных дозах профессионального облучения 
мужчин персонала на четырех АЭС за 2007–2018 гг. по-
казал (табл. 1), что: 
1) порядка 50 % мужчин персонала атомных станций 

‒ это мужчины активного репродуктивного возрас-
та (от 20 до 40 лет), в котором реализуется до 95– 
97 % всех деторождений [13]. При этом среди муж-
чин активного репродуктивного возраста доля муж-
чин старше 30 лет составляет 55–60 %;

2) в среднем годовые дозы облучения персонала в воз-
расте 25‒40 лет были несколько выше (до 5–10 %) 
средних годовых доз облучения персонала в целом 
на каждой из АЭС; 

3) в период с 2007 по 2018 гг. годовые эффективные 
дозы облучения персонала на Смоленской и Курской 
атомных станциях (с реакторами типа РБМК), посте-
пенно снижались с 3,2 до 2,6 и с 2,8 до 2,0 мЗв/год со-
ответственно, а на Калининской и Нововоронежской 
атомных станциях (с реакторами типа ВВЭР-1000) 
– находились на уровне 0,7–0,9 и 0,9–1,5 мЗв/год со-
ответственно. Среднегодовые значения этих доз за 
двенадцатилетний период составляли по станциям 
соответственно 2,8, 2,3, 0,8 и 1,3 мЗв/год (табл.1);

4) основным видом облучения персонала АЭС являлось 
внешнее гамма-излучение; внутреннему облучению 
подвергалось менее 1 % персонала. 

5) индивидуальные годовые дозы облучения у 95 % 
мужчин персонала репродуктивного возраста не 
превышали среднюю годовую дозу (Dmean) в 3,5–4,5 
раза на Смоленской и Курской АЭС и в 5‒6 раз на 
Калининской и Нововоронежской АЭС, так что го-
довые дозы у 95 % персонала в целом по четырем 
АЭС не превышали D<95=11 мЗв. При этом годовые 
дозы выше 10 мЗв/год на Смоленской АЭС получали 
не более 5,3 % мужчин персонала, на Курской АЭС –  
4,5 %, а на Калининской и Нововоронежской – не бо-
лее 1.0 и 1,5 % соответственно. Максимальные инди-
видуальные дозы для отдельных лиц на всех станци-
ях не превышали дозового предела 20 мЗв/год, при-
нятого в НРБ-99/2009 [9]; 

6) характер распределения индивидуальных накоплен-
ных доз облучения у персонала за длительный пери-
од работы во вредных условиях труда принципиаль-
но не отличался от распределения годовых индиви-
дуальных доз на данной атомной станции.

2 Исключение доминирующей роли материнских факторов 
риска в одной их сравниваемых групп является принципиально 
важным условием в оценке влияния отцовского фактора 
(накопленной дозы до зачатия ребенка) на состояние здоровья 
новорожденных детей

Таблица 1 
Общая численность и средние эффективные дозы облучения пер-
сонала атомных станций за 2007‒2018 гг. среди мужчин активно-

го репродуктивного возраста (20‒40 лет) 
Total number and effective exposure doses of nuclear power plant 

personnel in 2007‒2018 among men of active reproductive age (from 
20 to 40 years)

Показатель САЭС КуАЭС КАЭС НВАЭС
Средняя численность 
мужчин персонала, тыс чел 2,3 3,2 2,0 2,1

Мужчин репродуктивного 
возраста (20–40 лет), % 42–46 46–50 54–56 44–48

Среднегодовая эффективная 
доза, мЗв 2,8 2,3 0,8 1,3

95 % квантиль (D<95), мЗв 10–11 8–10 4–5 5–7

Персонал, получавший 
годовые дозы > 10 мЗв/
год, %

4,8–5,3 3,0–4,5 0,9–
1,0 1,0–1,5 

Стаж работы и характерные для мужчин 
персонала значения накопленных доз облучения 
до зачатия детей
Анализ более чем 2 тыс. анкет–опросов мужчин пер-

сонала на четырех атомных станциях позволил заклю-
чить, что средний стаж работы (WEyear) в ВУТ для муж-
чин активного репродуктивного возраста (20–40 лет) до 
зачатия детей составлял WEyear = 7‒8 лет, в то время как 
для мужчин в возрасте 25‒29 лет WEyear = 5–6 лет, а для 
мужчин в возрасте 30–40 лет WEyear = 9–10 лет.

С учетом представленных данных об уровнях про-
фессионального облучения персонала (табл. 1) средняя 
доза за весь репродуктивный период (WEyear =10 лет) 
оценивается для персонала САЭС и КАЭС на уровне 
DCcum =25 мЗв , а для персонала КАЭС и НВАЭС – на 
уровне 8 и 13 мЗв соответственно. При этом у более чем 
95 % мужчин персонала (в возрасте 30–40 лет) на САЭС 
и КуАЭС наколенные дозы  не превышали 100 мЗв, а на 
КАЭС и НВАЭС – у более чем 99 % Расчетные средние 
значения DCcum за весь репродуктивный период для муж-
чин персонала  рассмотренных АЭС приведены в табл. 
2 и 3 (1-я строка).  

Показатели состояния здоровья новорожденных 
детей
Основные показатели состояния здоровья но-

ворожденных детей в семьях мужчин персонала 
и контрольной группе представлены в табл. 2 и 3.  
В табл. 2 приведены показатели состояния здоровья 
новорожденных детей 2007–2013 гг. рождения мужчин 
персонала Смоленской, Калининской и Курской атом-
ных станций, а в табл. 3 – аналогичные показатели для 
новорожденных детей 2014–2018 гг. рождения персона-
ла Смоленской и Нововоронежской атомных станций.

Полученные данные показывают (табл. 2 и 3), что доля 
маловесных новорожденных детей (с весом до 3000 г.),  
которые относятся к группе риска по адаптационным 
возможностям при внеутробной жизни, в группах пер-
сонала (13,3–15,5 %) и контроля (14,7–16,2 %) соответ-
ствовала популяционному уровню среди доношенных 
детей (15 %) по данным отечественной статистики [14]. 

Сравнительный анализ частоты и структуры небла-
гоприятных отклонений в состоянии новорождённых в 
группах персонала не выявил существенных различий 
(р>0,05) с аналогичными показателями в соответству-
ющих группах контроля. Доля детей, родившихся с па-
тологией в группах персонала и контроля, находилась в 
пределах от 26,8 до 40,6 %. В структуре патологий у но-
ворожденных детей ведущее место как в группах персо-
нала, так и в группах контроля занимали перинатальные 
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состояния, которые были выявлены у 10,8–17,8 % ново-
рожденных детей. Доля новорожденных детей с ЗВУР –  
важный показатель, характеризующий адаптационные 
возможности новорожденных детей к внеутробной жиз-
ни – в группах персонала (6,4–11,9 %) и группах контро-
ля (от 7,4 до 14,7 %) также существенно не отличались.

Частота ВПР – как показатель возможного генетиче-
ского риска – достоверно не превышала того же пока-
зателя в группах контроля (p>0,05), а максимальное ее 
значение у детей в семьях мужчин персонала Курской 
АЭС (34,0±8,9 на 1 тыс.) было значительно ниже спон-

танного уровня 60 на 1 тыс. новорожденных, принятого, 
как отмечалось выше, для расчета радиационного риска.

Возраст и состояние здоровья беременных 
женщин, как факторы риска для плода и здоровья 
новорожденных
Анализ данных о состоянии здоровья беременных 

женщин (табл. 2 и 3) не выявил существенных различий 
(р>0,05) в когортах персонала и контроле, ни по числу 
рожениц с осложнениями, ни по частоте угроз преры-
вания беременности, а также по возрасту, рожениц, что 
позволяет рассматривать обе группы новорожденных 
детей как равнозначные по данному фактору риска. 

Профессиональное облучение и здоровье 
новорожденных детей в семьях персонала
Таким образом, по всем рассмотренным показателям 

состояния здоровья новорожденных детей, характеризу-
ющим их адаптационные возможности к внеутробной 
жизни, в семьях мужчин персонала четырех атомных 
станций не выявлено существенных различий с анало-
гичными показателями в группах контроля – среди но-
ворожденных детей в семьях, проживавших в городах-
спутниках АЭС, чьи родители не работали на атомных 
стациях и иных вредных производствах.

Согласно [11], среднегодовые дозы облучения пер-
сонала атомных станций после 2007 г. не превышали  
2–3 мЗв/год (табл.1). При таких уровнях накопленные 
дозы профессионального облучения у мужчин персона-
ла репродуктивного возраста до зачатия детей, согласно 
расчетам (табл. 2 и 3), в среднем не превышали 30 мЗв 
и у более чем 95 % персонала – 100 мЗв, т.е. были ниже 
доз облучения (более 100 мЗв), при которых в радиаци-
онно-эпидемиологических исследованиях у потомства 
достоверно наблюдали негативные последствия облуче-
ния мужчин [1]. 

Вместе с тем, среди персонала на каждой из АЭС 
сформировались немногочисленные группы (на САЭС и 
КуАЭС не более 5 %, на КАЭС и НВАЭС менее 1,5 %) 
мужчин персонала репродуктивного возраста (в основ-
ном в возрасте старше 30 лет), у которых накопленные 
дозы профессионального облучения могли превышать 
100 мЗв.

Таблица 2
Состояние новорождённых детей 2007–2013 гг. рождения и беременных женщин в семьях мужчин персонала  

Смоленской, Калининской и Курской атомных станций в сравнении с группами контроля 
The state of newborns children born in 2007–2013 and pregnant women in the families of male personnel  

of the Smolensk Kalinin and Kursk NPPs in comparison with control groups 

Показатели
Смоленская АЭС Калининская АЭС Курская АЭС

Персонал Контроль Персонал Контроль Персонал Контроль
Средняя доза до зачатия детей 30 мЗв – 8 мЗв 26 мЗв
Всего новорожденных 317 361 316 471 416 650

ВЕС НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ, %
Дети с малым весом (менее 3000 г) 13,2 15,7 15,5 16,2 13,7 15,3

СОСТОЯНИЕ НОВОРОЖДЕНННЫХ ДЕТЕЙ, %
Родились здоровыми 65,9 59,4 71,6 73,2 68,3 70,0
С патологией, в том числе: 34,1 40,6 28,5 26,8 31,7 30,0

ВПР 1,9 2,2 1,6 2,3 3,4 2,7
ЗВУР 11,7 14,7 6,4 7,4 7,7 7,4
С заболеваниями 4,1 5,8 7,0 6,2 5,2 4,8
Перинатальные состояния 16,4 17,8 13,0 10,8 15,4 15,1

СОСТОЯНИЕ БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН, %
Возраст рожениц (20–35 лет), % 90,7 93,0 91,1 87,3 92,6 87,9
Беременность с осложнениями 49,8 43,5 56,6 54,7 48,7 51,8
Угроза прерывания беременности 32,9 28,9 36,2 33,7 35,9 35,2

Примечание: Здесь и в табл. 3 различия с контролем не достоверны (p>0,05)

Таблица 3
То же, что таблица 2 для новорожденных детей 2014–2018 гг. рож-

дения в семьях мужчин персонала  
Смоленской и Нововоронежской атомных станций 

The same as table 2 for newborn children born in 2014–2018 in fami-
lies of male personnel of the Smolensk and Novovoronezh NPPs 

Показатель
Смоленская АЭС Нововоронежская 

АЭС
Персонал Контроль Персонал Контроль

Средняя доза до 
зачатия детей 26 мЗв 13 мЗв

Всего 
новорожденных 320 375 246 299

ВЕС НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ, %
Дети с малым весом 
(менее 3000 г)

14,1 14,7 13,8 15,9

СОСТОЯНИЕ НОВОРОЖДЕНННЫХ ДЕТЕЙ, %
Здоровые 70,0 66,1 70,7 66,2
С патологией, в том 
числе: 30,0 33,9 29,3 33,8

ВПР 3,1 2,9 1,6 1,8
ЗВУР 11,9 13,5 10,4 11,5
С заболеваниями 1,9 2,3 3,4 3,4
Перинатальные 
состояния 13,1 15,2 13,9 17,1

СОСТОЯНИЕ БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН, %
Возраст рожениц  
(20-35 лет) 90,9 87,5 91,6 89,0

Беременность с 
осложнениями 51,7 59,1 56,8 64,3

Угроза прерывания 
беременности 25,3 33,5 30,1 28,5
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С учетом изложенного выше представляется целесо-
образным вести учет немногочисленной группы мужчин 
репродуктивного возраста персонала АЭС, накопленные 
дозы у которых могут превысить 100 мЗв, с целью оцен-
ки возможного риска возникновения генетических эф-
фектов у потомства.

Предлагаемый подход к ведению контроля отдель-
ных лиц мужчин персонала АЭС в равной степени может 
относиться и к работникам других радиационно-опас-
ных производств отрасли. Так, по данным [10] на 2014 г.  
средние индивидуальные накопленные дозы по произ-
водствам Госкорпорации «Росатом» составляли около 
30–50 мЗв при годовых дозах, которые снижались от 
уровня 2,8 (2001 г.) до 1,7 мЗв/год (2014 г.). Общее число 

работников по атомной отрасли в целом с накопленными 
дозами выше 100 мЗв ограничено. 

Заключение
Совокупность приведенных данных свидетельствует 

об отсутствии влияния профессионального облучения 
на состояние новорожденных детей у мужчин персона-
ла, работающего на атомных станциях, функционирую-
щих с реакторами типа РБМК-1000 и ВВЭР-1000/1200.

Вместе с тем, предлагается вести мониторинговые 
наблюдения за состоянием репродуктивного здоровья 
немногочисленной группы мужчин персонала атомных 
станций, накопленные эффективные дозы у которых мо-
гут превышать 100 мЗв.
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РЕФЕРАТ

Цель: Дать дозиметрическую характеристику персонала Сибирского химического комбината (СХК), подвергавшегося длительно-
му техногенному профессиональному облучению ионизирующим излучением (ИИ) в период 1950–2010 гг., а также когорты персо-
нала СХК, задействованного в работе с соединениями урана. 
Материал и методы: СХК является одним из крупнейших и старейших в мире комплексов предприятий атомной отрасли, имею-
щий опыт непрерывного дозиметрического наблюдения за персоналом на протяжении более чем 60 лет. База данных регионально-
го медико-дозиметрического регистра персонала СХК содержит сведения обо всех работниках СХК за всю историю деятельности 
предприятия, в т. ч. персональные данные медицинского, дозиметрического и профессионального характера 65 350 работников 
СХК, из которых более 32 000 человек подвергались хроническому техногенному профессиональному облучению в диапазоне ма-
лых доз. Архив медицинской документации Северского биофизического научного центра (СБН) содержит 55 569 историй болезни 
работников СХК, 29 800 амбулаторных карт и 11 953 протокола аутопсии. 
Результаты: Работники радиохимического, плутониевого, сублиматного и разделительного производств СХК подвергались соче-
танному (внешнему и внутреннему) облучению, в то время как персонал реакторного производства подвергался исключительно 
внешнему облучению. Работники вспомогательного производства в основном подвергались воздействию нерадиационных фак-
торов. Индивидуальный дозиметрический контроль (ИДК) внешнего облучения проводили для всех работников, находившихся 
в зоне воздействия источников внешнего облучения. Средняя накопленная доза внешнего облучения для работников СХК была 
28,3 мЗв. ИДК внутреннего облучения осуществляли для всех работников, занятых на участке производства, на котором выявляли 
превышение регламентного уровня концентрации радионуклидов в воздухе рабочей зоны. Среднее значение активности радио-
нуклидов в моче работников СХК не превышает 0,74 Бк. Жизненный статус уточнен в отношении 80,8 % работников СХК. Около 
3 500 работников СХК имеют ИДК внутреннего облучения от урана по результатам биофизического обследования. Жизненный 
статус установлен для 75 % работников урановой когорты.
Заключение: Впервые дана дозиметрическая характеристика когорты из 65 350 работников СХК (21 % женщины), которые при-
ступили к работе в период 1950–2010 гг. Когорта персонала СХК соответствует необходимым требованиям для проведения эпи-
демиологических исследований с целью установления рисков, связанных с воздействием на организм человека техногенного про-
фессионального облучения ИИ.
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ABSTRACT

Purpose: To give a dosimetric characterization of the personnel of the Siberian Chemical Plant (SCP) subjected to prolonged technogenic 
occupational exposure to ionizing radiation (IR) in the period 1950–2010, as well as the cohort of the personnel of the SCP involved in 
working with uranium compounds.
Material and methods: SCP is one of the largest and oldest complexes of nuclear industry enterprises in the world, having experience in 
continuous dosimetric monitoring of personnel for more than 60 years. The database of the regional medical-dosimetric register of employ-
ees of the SCP (RMDR) contains information about all employees of the SCP for the entire history of the enterprise, including personal 
data of medical, dosimetric and professional nature of 65.350 employees of the SCP, of which more than 32.000 people were exposed to 
chronic technogenic occupational radiation in the range of low doses. The archive of the medical documentation of the Seversk Biophysical 
Research Center contains 55.569 medical histories of the employees of the SCP, 29.800 outpatient records and 11.953 autopsy protocols.
Results: Employees of the radiochemical, chemical-metallurgical, sublimate and separation industries of the SCP were subjected to com-
bined (external and internal) irradiation, while the personnel of the reactor production were exposed exclusively to external irradiation. 
Auxiliary production workers were mainly exposed to non-radiation factors. Individual dosimetric control (IDC) of external exposure was 
carried out for all workers who were in the zone of exposure to external radiation sources. The average accumulated dose of external radia-



Радиационная эпидемиология Radiation epidemiology

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2023. Том 68. № 2 Medical Radiology and Radiation Safety. 2023. Vol 68. № 286

Введение
Канцерогенные эффекты радиационного воздей-

ствия хорошо известны и оценены в различных попу-
ляциях [1, 2]. При этом остается множество неопреде-
ленностей относительно степени выраженности эф-
фектов воздействия ионизирующего излучения (ИИ) 
в диапазоне малых доз. Для прогнозирования рисков у 
работников объектов использования атомной энергии 
(ОИАЭ) международные организации рекомендуют 
применять линейную беспороговую модель [1], кото-
рая предполагает линейную зависимость доза–эффект. 
Однако результаты современных эпидемиологических 
исследований зачастую противоречат этой модели [3]. 
Таким образом, существует необходимость проведения 
широкомасштабных эпидемиологических исследований 
работников, подвергавшихся хроническому внешнему 
профессиональному техногенному облучению ИИ, для 
получения более обоснованных оценок рисков. 

Отдельные исследования работников, подвергавших-
ся профессиональному облучению в диапазоне малых 
доз ИИ, имеют низкую статистическую мощность для 
выявления рисков [4], поэтому представляется необхо-
димым проведение исследований, объединяющих ука-
занные категории работников различных ОИАЭ. Боль-
шинство опубликованных работ содержат данные ана-
лиза радиационных рисков у работников предприятий 
ядерно-топливного цикла (ЯТЦ), которые осуществляли 
свою профессиональную деятельность на атомных ре-
акторах. Современный анализ когорт персонала ОИАЭ 
явно свидетельствует о значимом повышении риска за-
болевания солидными раками и лейкемией при внешнем 
облучении (гамма-излучение) и противоречиво о повы-
шении риска болезней системы кровообращения и не-
онкологических заболеваний органов дыхания [5, 6]. В 
последние несколько лет получены важные доказатель-
ства относительно рисков внешнего и внутреннего об-
лучения, преимущественно от плутония [7].

Работники, занятые на производстве по измельчению 
урановой руды, изготовлению топлива, реконверсии, со-
ставляют около 10–15 % от всей численности работни-
ков предприятий ЯТЦ [8]. Средние годовые эффектив-
ные дозы облучения в этой группе зарегистрированы 
на уровне 10 мЗв по сравнению с < 5 мЗв для других 
работников предприятий ЯТЦ [9]. Таким образом, скла-
дывается консенсус в отношении того, что облучение 
работников в ураноперерабатывающей промышленно-
сти существенно отличается от облучения работников 
других ОИАЭ, и что эти работники должны быть тща-
тельно оценены в отдельных исследованиях. 

На сегодняшний день лишь в нескольких исследо-
ваниях были изучены риски облучения персонала в 
ураноперерабатывающей промышленности [7, 10–13], 
еще меньше проведенных исследований зависимости 
доза–эффект у работников, занятых на переработке ура-
на с индивидуальными дозами облучения [11–14]. Эти 

исследования показали противоречивые результаты, что 
потребовало дальнейших исследований в этой области. 

В отчете НКДАР ООН были рассмотрены опубли-
кованные эпидемиологические исследования эффектов 
внутреннего облучения за счет соединений урана. В до-
полнение к известным эффектам важно оценить долго-
срочные последствия для здоровья от облучения соеди-
нениями урана, которые зависят от степени его обога-
щения, растворимости химических веществ и способа 
инкорпорации. Органами, наиболее подверженными 
химической токсичности урана, являются почки [15].

Когорта персонала Сибирского химического комби-
ната (СХК) идеально подходит для установления онко-
логических рисков, связанных с хроническим внешним 
профессиональным техногенным облучением ИИ.

Целью работы является дозиметрическая харак-
теристика персонала СХК, а также когорты персона-
ла, задействованного в работе с соединениями урана, 
при длительном техногенном профессиональном облу- 
чении ИИ.

Материал и методы
СХК располагается в г. Северске (Россия) недалеко 

от областного центра – г. Томска и ведет свою историю с 
1950 г. В структуру СХК входят предприятия основного 
производства (ОП) ‒ (реакторное (РП), радиохимиче-
ское (РХП), плутониевое (ПП), сублиматное (СП) и раз-
делительное (РдП)), а также предприятия вспомогатель-
ного производства (ВП). 

Персонал четырех производств СХК (РХП, ПП, СП 
и РдП) подвергается сочетанному (внешнее и внутрен-
нее) облучению ИИ. Персонал РП подвергается исклю-
чительно внешнему облучению ИИ и может служить 
группой контроля при оценке вклада внутреннего об-
лучения в формирование радиационно обусловленных 
эффектов. Только внешнему облучению подвергались 
14 959 работников, только внутреннему – 2 426 работни-
ков, 6 923 работника контролировались как по внешне-
му, так и по внутреннему облучению.

В дополнение к ИИ работники ОП СХК подверга-
лись воздействию различных химических и физических 
производственных факторов, таких как азотная кислота, 
серная кислота, аммиак, сварочные аэрозоли, угольная и 
древесная пыль, шум, вибрация, повышенная темпера-
тура. Уровень химических и физических факторов изме-
рялась на рабочих местах в соответствии с действующи-
ми нормативными документами, регламентирующими 
предельно допустимые уровни или концентрации про-
изводственных факторов. 

Работники ВП СХК подвергались преимущественно 
воздействию нерадиационных физических и химиче-
ских производственных факторов, таких как серная кис-
лота, угольная и древесная пыль, сварочные аэрозоли, 
оксиды железа и марганца, ксилол, ацетон, уайт-спирит, 
шум, вибрация, повышенная температура. В период 

tion for employees of the SCP was 28.3 mSv. IDC of internal irradiation was carried out for all workers employed at the production site, 
where the excess of the regulatory level of the concentration of radionuclides in the air of the working area was detected. The average value 
of the activity of radionuclides in the urine of SCP workers does not exceed 0.74 Bq. The life status has been clarified for 80.8 % of the 
employees of the SCP. About 3.500 employees of the agricultural complex have an IDC for internal irradiation from uranium based on the 
results of a biophysical examination. The life status is established for 75 % of employees of the uranium cohort.
Conclusion: For the first time, a dosimetric characteristic of a cohort of 65.350 workers of the SCP (21 % women) who started work in the 
period 1950–2010 was given. The cohort of the staff of the SCP is suitable for conducting epidemiological studies in order to establish the 
risks associated with the impact on the human body of technogenic occupational exposure to IR.
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выполнения ремонтных работ на предприятиях ОП ра-
ботники ВП могли также подвергаться внешнему и вну-
треннему облучению ИИ.

Основой для проведения исследования служила ин-
формация, содержащаяся в базе данных регионального 
медико-дозиметрического регистра населения ЗАТО Се-
верск и персонала СХК (далее – РМДР) и архиве ме-
дицинской документации Северского биофизического 
научного центра (далее – СБН Центр). РМДР – это одна 
из крупнейших в мире исследовательских эпидемиоло-
гических баз данных лиц, подвергавшихся длительному 
радиационному воздействию низкой интенсивности. 
РМДР представляет собой систему сбора и хранения 
персональных данных жителей ЗАТО Северск и ра-
ботников СХК. База данных РМДР содержит сведения 
обо всех работниках СХК за всю историю деятельности 
предприятия, в т. ч. персональные данные медицинского, 
дозиметрического и профессионального характера око-
ло 65 350 работников СХК, из которых более 32 000 че-
ловек подвергались хроническому профессиональному 
облучению в диапазоне малых доз ИИ. 

База данных РМДР содержит персональную инфор-
мацию обо всех работниках СХК, зарегистрированных в 
отделе кадров предприятия с начала работы до момента 
увольнения или смерти в период 1950–2021 гг. Все дан-
ные хранятся в электронном формате и на бумажных но-
сителях в архиве медицинской документации СБН Цен-
тра. Медико-биологический блок базы данных РМДР со-
держит данные о медицинском наблюдении работников 
СХК, включая информацию о датах и причинах смерти, 
диагнозах, результатах периодических медицинских ос-
мотров, а также о поведенческих факторах риска (куре-
ние, употребление алкоголя) и др. 

Архив медицинской документации СБН Центра был 
создан для оценки долговременных медико-биологи-
ческих эффектов профессионального облучения. Ар-
хив медицинской документации СБН Центра содержит 
55 569 историй болезни работников СХК (1976–2021 гг.), 
29 800 амбулаторных карт (1952–2021 гг.) и 11 953 про-
токола аутопсии (1954–2021 гг.). 

Дозиметрический контроль внешнего облучения
ИДК внешнего и внутреннего облучения был начат 

на СХК в 1953 г.; ИДК внешнего облучения проводил-
ся для всех работников, находившихся в зоне воздей-
ствия источников внешнего облучения или на участках, 
где работники могли получить дозу облучения, пре-
вышающую регламентные уровни, установленные на 
данный период времени. В период 1953–1972 гг. ИДК 
по внешнему облучению проводился с использованием 
фотопленочных дозиметров. С 1972 г. по 1999 г. данный 
контроль был дополнен методом термолюминесцентной 
дозиметрии. С 2000 г. с применением метода трековой 
дозиметрии осуществляется контроль доз от нейтронно-
го излучения. С 2014 г. по настоящее время контроль за 
внешним облучением персонала (гамма- и нейтронное 
излучение) ведется с применением метода термолюми-
несцентной дозиметрии. 

ИДК проводился с различной частотой, которая ва-
рьировала от еженедельных измерений до одного раза в 
три месяца, что зависело от характера профессиональ-
ной деятельности работника и источников ИИ, с кото-
рыми он контактировал. В начальный период работы 
СХК, когда дозы внешнего облучения могли превышать 
регламентные уровни, ИДК производился ежедневно. 
Поскольку считывание отдельных дозиметров может 
занять некоторое время, работникам с высоким риском 
воздействия внешнего облучения также были выданы 

дозиметры прямого считывания, которые предостав-
ляли актуальную информацию о дозе облучения и ее 
мощности. Оперативный контроль внешнего облучения 
проводился в тех случаях, когда допустимые уровни 
облучения могли быть превышены, а также в случаях, 
когда они превышали данные ежедневного ИДК. В пе-
риод 1962–2001 гг. оперативный контроль проводился с 
использованием конденсаторных ионизационных камер. 
С 2001 г. по настоящее время применяются метод газо-
разрядных счетчиков и метод кремниевых полупрово-
дниковых детекторов. 

Результаты ИДК по внешнему облучению хранятся 
на бумажных носителях в дозиметрической картотеке 
отдела охраны труда, ядерной и радиационной безопас-
ности СХК. Начиная с 2005 г., данные ежегодного ИДК 
по внешнему облучению СБН Центр получает от СХК в 
электронном формате. 

Дозиметрический контроль внутреннего 
облучения (изотопы плутония и урана) 
Основными дозообразующими радионуклидами для 

работников СХК являются плутоний и уран. Система-
тический контроль за содержанием этих альфа-излу-
чающих радионуклидов в организме работников СХК 
осуществляется специализированной биофизической 
лабораторией с помощью косвенного метода, основан-
ного на радиохимическом анализе биологических проб 
(преимущественно мочевых). Метод основан на хими-
ческом разделении радионуклидов урана и смеси плу-
тония и америция. Разделение проводилось методом 
центрифугирования и соосаждения радионуклидов ура-
на с фторидом лантана, а смеси плутония и америция с 
нитратом висмута. Последующее радиометрическое из-
мерение проводилось в слое твердого сцинтиллятора на 
низкофоновых альфа-радиометрах.

Биофизическое обследование, устанавливающее со-
держание/активность урана и плутония в моче, осущест-
влялось для всех работников СХК одинаково. Мочевые 
пробы для биофизического исследования у работников 
СХК брались с момента запуска производства. С 1953 г. 
определяли содержание (мкг/л) плутония и урана в моче 
люминесцентным методом, а с 1965 г. по настоящее 
время определяют активность (нКи) этих радионукли-
дов радиохимическим методом. Количество работников 
СХК, которым проводили амбулаторное или стационар-
ное биофизическое обследование, постепенно сокраща-
лось в течение периода 1953–2010 гг. (максимум иссле-
дований пришелся на 1960-е гг.).

Один раз в год, как правило, после отпуска, работни-
ки СХК контролировались во время планового амбула-
торного и/или стационарного обследования, в зависимо-
сти от ранее определенного содержания радионуклидов 
в организме. При превышении регламентного уровня 
концентрации радионуклидов в воздухе рабочей зоны 
на определенном участке производства на биофизиче-
ское обследование направлялись все работники данного 
участка. По результатам данного обследования группа 
разделилась на тех работников, у которых содержание 
радионуклида в моче было ниже регламентных уров-
ней и тех, у кого это значение превышало нормативный 
уровень. После ежегодного отпуска тем работникам, у 
которых содержание радионуклидов в моче было ниже 
нормативных уровней, проводилось амбулаторное био-
физическое обследование, а другой группе – стационар-
ное. В случае амбулаторного обследования работником 
самостоятельно собирался суточный объем мочи, в кото-
рой проводилось определение содержания радионукли-
дов. Если активность радионуклидов в моче была ниже 
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регламентного уровня (40 нКи), работник допускался к 
работе, если значения измерений превышали регламент-
ный уровень, работник направлялся на стационарное 
обследование в течение трех суток (исследовалась от-
дельно каждая суточная порция мочи). С целью повы-
шения чувствительности метода и ускорения выведения 
радионуклида из организма в большинстве случаев при-
меняется комплексон пентацин (Са-ДТПА), который 
вводится внутривенно. Если содержание радионукли-
дов плутония и америция не превышало регламентный 
уровень (40 нКи), работник допускался к выполнению 
должностных обязанностей.

Данные результатов биофизических обследований 
на уран и плутоний хранятся в картотеке и электронной 
базе данных лаборатории внутренней дозиметрии (ра-
нее биофизической лаборатории) Центра гигиены и эпи-
демиологии № 81 ФМБА России. Копии индивидуаль-
ных карт биофизического исследования всех работников 
СХК, находившихся на ИДК по внутреннему облучению 
в период 1967–2000 гг., были переданы в СБН Центр и 
использованы для формирования базы данных РМДР. 
С 2001 г. результаты ежегодных биофизических обсле-
дований работников СХК передаются в СБН Центр в 
электронном формате.

Результаты и обсуждение
Изученная когорта работников СХК включает 

64 934 работника, нанятых в период 1950–2010 гг., из 
числа которых 53,8 % (34 917 работников) были наня-
ты на 5 предприятий основного производства (РП, РХП, 
ПП, РдП, СП) и 46,2 % (30 017 работников) – на пред-
приятия вспомогательного производства (табл. 1). Ко-
личество работников ОП СХК, находившихся на ИДК 
по внешнему облучению, составляет 18 797 человек 
(53,8 %), по внутреннему – 8 575 (24,6 %) (табл. 1). 

На 2014 г. жизненный статус уточнен в отношении 
80,8 % работников ОП СХК и в отношении 65,7 % ра-
ботников ВП СХК. Доля женщин, работающих на пред-
приятиях ОП и ВП, составляет соответственно 20,6 и 
29,0 %. Помимо данных, представленных в табл. 1, база 
данных РМДР содержит информацию о профессиях 
всех работников, местах работы в течение всего периода 
трудовой деятельности, продолжительности производ-
ственного стажа, а также данные о динамике накопления 
доз внешнего облучения и результатах биофизических 
обследований.

Средняя накопленная доза внешнего облучения для 
всех работников СХК, находившихся на ИДК, была 
28,3 мЗв. Средняя накопленная доза внешнего облуче-
ния среди работников СХК с дозами выше 0 составля-
ла 88,6 мЗв. Жизненный статус уточнен в отношении 
80,8 % работников СХК.

В табл. 2 представлена численность работников 
СХК, находившихся на ИДК по внешнему и внутрен-
нему облучению, в зависимости от предприятия ОП и 
периода работы. В течение более 60 лет на СХК от 20 
до 30 % работников контролировались по внутреннему 
облучению. 

Работники СХК, находящиеся на ИДК по внутренне-
му облучению в период 1950–2010 гг., у которых зареги-
стрирована суммарная активность плутония и америция 
в организме, превышающая 40 нКи, в основном работа-
ли на ПП. Во время пика производственной продуктив-
ности в 1970–2000 гг. на СХК ежегодно на дозиметриче-
ском контроле находилось от 1 000 до 2 000 работников.

Численность персонала, контролировавшегося по 
внутреннему облучению, существенно ниже в сравне-
нии с количеством работников, находившихся на ИДК 

по внешнему облучению. В табл. 3 представлено рас-
пределение работников СХК, контролировавшихся по 
внешнему и внутреннему облучению (21 855 и 4 119 
работников соответственно). Данные по внешнему об-
лучению относятся ко всем работникам СХК (ОП и ВП), 
имеющим зарегистрированные индивидуальные дозы 
внешнего облучения. Категория «0» в таблице 3 содер-
жит данные о работниках, у которых измеренная доза 
облучения ниже предела обнаружения либо равна «0». 
Как следует из данных, представленных в табл. 3, бо-
лее 3/4 работников (78,3 %), подвергавшихся внешнему 
облучению, имеют суммарную накопленную дозу облу-
чения менее 100 мЗв. Следует отметить, что в исследу-
емый период деятельности СХК (1950–2010 гг.), на нем 
не было значимых радиационных инцидентов, которые 
могли бы вызвать переоблучение больших групп персо-
нала. Кроме того, дозы облучения прогрессивно снижа-
лись с течением времени вследствие совершенствования 
производственных технологий. 

Характеристика урановой когорты персонала СХК
Как отмечалось выше, внутреннему облучению 

вследствие поступления радионуклидов урана могут 
подвергаться работники РХП, ПП, РдП и СП (более 
3 500 работников). 

Следует подчеркнуть, что работники СХК, форми-
рующие урановую когорту, могли подвергаться не толь-
ко воздействию облучения от соединений урана, но и 
внешнему облучению (приблизительно 60 % когорты), а 
также внутреннему облучению за счет инкорпорирован-
ного плутония. В отдельных случаях основной вклад в 
дозовую нагрузку может быть внесен внутренним облу-
чением работника, обусловленным поступлением ради-
онуклидов урана. Это касается преимущественно работ-
ников СП и РдП. В когорту включены работники, кото-
рые имеют данные амбулаторного и/или стационарного 
биофизического обследования и результаты измерений 
содержания урана в моче или рассчитанные значения со-
держания радионуклида в организме.

В табл. 4 представлена характеристика работников 
СХК, подвергавшихся внутреннему облучению за счет 
поступления радионуклидов урана. Большинство ра-
ботников, имеющих данные индивидуальных измере-
ний урана в моче, имеют содержание радионуклида не 
превышающее 0,74 Бк (диапазон: 0–255,4 Бк). В табл. 4 
также представлено распределение работников данной 
когорты в зависимости от содержания радионуклида в 
моче и суммарной накопленной дозы внешнего облуче-
ния. Жизненный статус установлен для 75 % работников 
урановой когорты.

Заключение
Когорта работников СХК является крупнейшей ко-

гортой персонала атомной отрасли в России и одной из 
крупнейших когорт в мире. С момента начала деятель-
ности предприятия работники СХК подвергались воз-
действию радиационных и нерадиационных производ-
ственных факторов, которое контролировалось, начиная 
с 1953 г. 

В работе приведена дозиметрическая характеристика 
когорты персонала СХК, подвергавшегося длительному 
техногенному профессиональному облучению ИИ, за бо-
лее чем 60-летний период, что предоставляет уникаль-
ную возможность проводить исследования по оценке 
медико-биологических эффектов долговременного про-
фессионального облучения.

Кроме того, сформирована и охарактеризована когор-
та персонала СХК, задействованного в работе с соеди-
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Таблица 2
Количество работников СХК, находившихся на индивидуальном дозиметрическом контроле в период 1950–2010 гг.,  

в зависимости от предприятия и периода контроля
The number of employees of the SCP who were under individual dosimetric control in the period 1950-2010, 

depending on the company and the period of control

Период, 
годы

Количество контролируемых / общая численность (%)
РП РХП ПП СП РдП Все предприятия

Внешнее облучение
1953–1959 785/1 230 (63,8) 75/815 (9,2) 31/333 (9,3) 203/1 436 (14,1) 3/2 411 (0,1) 1 097/6 225 (17,6)
1960–1969 3 358/4 592 (73,1) 2 742/3 454 (79,4) 324/4 283 (7,6) 396/1 961 (20,2) 36/3 054 (1,2) 6 856/17 344 (39,5)
1970–1979 2 860/3 970 (72,0) 2 434/2 920 (83,4) 1 055/4 604 (22,9) 861/2 149 (40,1) 28/2 885 (1,0) 7 238/16 528 (43,8)
1980–1989 2 299/3 376 (68,1) 1 914/2 268 (84,4) 1 536/4 611 (33,3) 546/1 848 (29,5) 75/2 633 (2,8) 6 370/14 736 (43,2)
1990–1999 1 513/2 403 (63,0) 1 606/1 909 (84,1) 1 162/3 751 (31,0) 411/1 490 (27,6) 95/2 110 (4,5) 4 787/11 663 (41,0)
2000–2010 1 366/1 758 (77,7) 1 567/1 780 (88,0) 2 077/3 114 (66,7) 870/1 386 (62,8) 1 188/2 004 (59,3) 7 068/10 042 (70,4)

Внутреннее облучение
1956–1959 0 0/815 (0,0) 1/333 (0,3) 45/1 436 (3,1) 0/2 411 (0,0) 46 / 6 225 (0,7)
1960–1969 0 305/3 454 (8,8) 546/4 283 (12,7) 356/1 961 (18,2) 3/3 054 (0,1) 1 210/17 344 (7,0)
1970–1979 0 908/2 920 (31,1) 1 987/4 604 (43,2) 775/2 149 (36,1) 426/2 885 (14,8) 4 096/16 528 (24,8)
1980–1989 0 1 172/2 268 (51,7) 2 186/4 611 (47,4) 701/1 848 (37,9) 407/2 633 (15,5) 4 466/14 736 (30,3)
1990–1999 0 971/1 909 (50,9) 1 650/3 751 (44,0) 85/1 490 (5,7) 36/2 110 (1,7) 2 742/11 663 (23,5)
2000–2010 0 918/1 780 (51,6) 1 886/3 114 (60,6) 206/1 386 (14,9) 162/2 004 (8,1) 3 172/8 284 (38,3)

Таблица 3
Распределение работников СХК, находившихся на индивидуальном дозиметрическом контроле в период 1950–2010 гг.,  

в зависимости от пола, суммарной накопленной дозы внешнего облучения и содержания плутония в моче
Distribution of employees of the SCP who were under individual dosimetric control in the period 1950-2010, 
depending on gender, the total accumulated dose of external radiation and the content of plutonium in urine

Суммарная накопленная доза внешнего облучения, мЗв
0 (0–100] (100–200] (200–500] (500–1 000] > 1 000 Всего

Мужчины 470 (2,6 %) 13 093 (73,0 %) 1 916 (10,7 %) 1 841 (10,3 %) 533 (3,0 %) 81 (0,5 %) 17 934
Женщины 105 (2,7 %) 3 444 (87,8 %) 266 (6,8 %) 102 (2,6 %) 4 (0,1 %) − 3 921
Всего 575 (2,6 %) 16 537 (75,7 %) 2 182 (10,0 %) 1 943 (8,9 %) 537 (2,5 %) 81 (0,4 %) 21 855

Содержание плутония в моче, Бк
[0–0,046] (0,046–0,74] (0,74–1,48] (1,48–3,70] > 3,70 Всего

Мужчины 844 (23,1 %) 2 047 (56,0 %) 249 (6,8 %) 235 (6,4 %) 281 (7,7 %) 3 656
Женщины 333 (39,2 %) 465 (54,8 %) 31 (3,7 %) 13 (1,5 %) 7 (0,8 %) 849
Всего 1 177 (26,1 %) 2 512 (55,8 %) 280 (6,2 %) 248 (5,5 %) 288 (6,4 %) 4 505

Таблица 4
Характеристика урановой когорты работников СХК нанятых в период 1950–2010 гг.
Characteristics of the uranium cohort of SCP employees hired in the period 1950-2010

Показатель Пол РХП ПП РдП СП ВП Всего

Общее количество работников
M/Ж 238/70 1 877/533 353/113 637/134 80/57
Всего 308 2,410 542 821 137 4 218

Численность работников с данными 
амбулаторного биофизического обследования

M/Ж 119/18 1 337/375 267/164 464/141 50/36
Всего 137 1 712 431 605 86 2 971

Численность работников с данными 
стационарного биофизического обследования

M/Ж 124/53 910/201 70/18 269/56 44/19
Всего 177 1 111 88 325 63 1 764

Численность работников, контролировавшихся 
по внешнему облучению

M/Ж 235/63 1 193/240 122/67 554/150 41/31
Всего 298 1 433 189 704 72 2 696

Содержание урана в моче, Бк
Показатель [0–0,046] (0,046–0,74] (0,74–1,48] (1,48–3,70] > 3,70
Мужчины 563 740 72 28 14
Женщины 162 169 10 2 4
Всего 725 909 82 30 18

Суммарная накопленная доза внешнего облучения, мЗв
Показатель 0 (0–50] (50–150] (150–200] (200–300] (300–500] > 500
Мужчины 26 1124 455 119 175 150 96
Женщины 7 393 90 25 23 11 2
Всего 33 1517 545 144 198 161 98
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нениями урана, которая содержит уникальные данные, 
необходимые для установления эффектов долговремен-
ного влияния этого радионуклида на организм человека. 

Таким образом, когорта работников СХК является 
уникальным исследовательским ресурсом для оценки 
эффектов долговременного профессионального облуче-
ния в диапазоне малых доз ИИ. 
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Введение
В России происходит корректировка основных нор-

мативных документов по радиационной безопасности 
– Норм радиационной безопасности (НРБ-99/2009) [1] 
и Основных санитарных правил (ОСПОРБ-99/2010) [2]. 
Для корректировки разрабатываются соответствующие 
предложения. Эти предложения касаются как отдельных 
положений документов, так и общей схемы построения 
этих документов.
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Цель: В России происходит корректировка основных нормативных документов по радиационной безопасности – Норм радиаци-
онной безопасности (НРБ-99/2009) и Основных санитарных правил (ОСПОРБ-99/2010). Целью работы является устранение и 
исправление отдельных некорректных положений этих документов.
Результаты: Выявлены и обоснованы недостатки НРБ-99/2009, связанные с величинами минимально значимой активности и ми-
нимально значимой удельной активности радионуклидов.
В ОСПОРБ-99/2010 выявлена и обоснована недопустимость введения в Санитарные правила минимально лицензируемой актив-
ности радионуклидов в закрытых источниках ионизирующего излучения. Недопустимо большая величина этой активности может 
приводить к переоблучению персонала и населения при инцидентах с этими источниками.
Выводы: Сделаны следующие рекомендации по корректировке НРБ-99/2009 и ОСПОРБ-99-2010:
– в НРБ-99/2009 рекомендовано исключить минимально значимые удельные активности, а минимально значимые активности 

использовать в соответствии с НРБ-76/87. 
– в ОСПОРБ-99/2010 рекомендовано исключить положения, связанные с минимально лицензируемой активности радионукли-

дов в закрытых источниках ионизирующего излучения. 
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В статье [3] была обоснована рекомендация о коррек-
тировке Норм радиационной безопасности НРБ-99/2009  
– было предложено удалить из пункта 5.3.4 положения, 
регламентирующие использование материалов для до-
рожного строительства. 

В той же статье был сделан вывод, что для мате-
риалов ограниченного использования и очень низко 
активных отходов в ОСПОРБ-99/2010 следует устано-
вить нижние пределы суммарной альфа-активности и 
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суммарной бета-активности по 300 Бк/кг, как это было  
в ОСПОРБ-99. 

В данной статье показано, что использующиеся в 
НРБ-99/2009 величины минимально значимой активно-
сти (МЗА) и минимально значимой удельной активно-
сти (МЗУА) не следует использовать в Нормах. Вместо 
этого рекомендуется использовать величины МЗА, та-
кие, как были в НРБ-76/87, поделенные приблизительно  
на 2,5.

В ОСПОРБ-99/2010 в редакции 2013 года были вве-
дены активности радионуклидов в закрытых источни-
ках, при превышении которых на обращение с источ-
ником необходима лицензия. В данной статье показано, 
что такие активности могут приводить к переоблучению 
персонала и населения, поэтому они должны быть ис-
ключены из Основных санитарных правил.

некорректности минимально значимых 
удельных активностей
В Основных нормах безопасности МАГАТЭ [4] при-

ведены пределы удельной и общей активности радио-
нуклидов, которые могут присутствовать на рабочих 
местах. Эти предельные активности приведены в При-
ложении 4 НРБ-99/2009, где они названы минимально 
значимыми удельными активностями (МЗУА) и мини-
мально значимыми активностями (МЗА). В [5] было 
показано, что расчеты МЗА и МЗУА методически были 
выполнены, мягко говоря, некорректно. 

Величины МЗУА были приняты для нижней грани-
цы активности твердых радиоактивных отходов (ТРО) 
с известным составом. Наряду с величинами МЗУА для 
отнесения отходов к ТРО используются значения общей 
альфа- и бета-активности, что зачастую приводит к стол-
кновению интересов. Поэтому использовать МЗУА для 
отнесения отходов к ТРО недопустимо.

В Нормах радиационной безопасности НРБ-76/87 [6] 
активность радионуклидов на рабочем месте ограничи-
валась только величинами МЗА. Величины МЗУА про-
сто отсутствовали в НРБ-76/87. В основном норматив-
ном документе по радиационной безопасности Комис-
сии по ядерному регулированию (NRC) США [7] также 
используются величины, аналогичные МЗА, а величи-
ны, аналогичные МЗУА, отсутствуют.

На основании вышесказанного рекомендуется вели-
чины МЗУА удалить из НРБ-99/2009. Во-первых, как не-
корректно рассчитанные. Во-вторых, как ненужные для 
ограничения активности на рабочем месте. В-третьих, 
из-за вреда, связанного с их использованием в качестве 
нижней границы активности ТРО. Для нижней границы 
ТРО рекомендуется использовать только общую альфа- 
и бета-активность.

некорректности минимально значимых 
активностей
Выше было приведен вывод работы [5] о том, что 

величины МЗУА и МЗА были методически некоррек-
тно рассчитаны. Чтобы судить о применимости величин 
МЗУА и МЗА для ограничения активности на рабочих 
местах, нужно выяснить, в чем количественно проявля-
ется некорректность расчетов.

Для оценки корректности величин МЗА и МЗУА 
можно сравнить отношения активности стрнция-90 к 
цезию-137 в различных документах, эти радионукли-
ды зачастую определяют опасность радиоактивных 
веществ. В НРБ-99/2009 отношение активностей для 
МЗА равно 1, а для МЗУА – 10. В других упомянутых 
здесь документах МЗУА не используется. В НРБ-76/87 
для МЗА отношение активности стронция-90 к актив-

ности цезия-137 равно 0,1, а в документе США для 
NRC [7] отношение равно 0,01. 

Получается, что в документе США стронций-90 в 100 
раз опаснее, чем цезий-137, а в старом отечественном 
документе – в 10 раз. Это связано с внутренним облуче-
нием, которое у стронция-90 значительно опаснее, чем 
у цезия-137. И только в отечественных Нормах в МЗА 
стронций-90 имеет такаю же опасность как цезий-137, а 
в МЗУА опасность стронция-90 в 10 раз меньше, чем це-
зия-137. На основании этого можно сделать вывод, что 
расчеты МЗА и МЗУА, приведенные в Нормах МАГАТЭ 
[4], являются абсолютно некорректными. 

На основании вышеизложенного, рекомендуется в 
НРБ-99/2009 использовать величины МЗА, приведен-
ные в НРБ-76/87. Однако, в НРБ-76/87 предел облуче-
ния персонала категории А для 1-й группы критических 
органов был 50 мЗв/год, а в НРБ-99/2009 для персона-
ла установлен предел по эффективной дозе 20 мЗв/год. 
Приближенно можно поделить величину МЗА на 2,5. 
Для более корректной оценки делителя следует про- 
вести специальные исследования.

недопустимые активности радионуклидов  
в закрытых источниках
В редакции Основных санитарных правил за 2013 

год [2] в Приложении 6 появилась новая величина под 
названием «активности радионуклидов в закрытых 
источниках, при превышении которых на обращение с 
источником необходима лицензия (минимально лицензи-
руемая активность – МЛА)». Разъяснение по этим ве-
личинам приведено в пункте 1.8, из которого можно по-
нять, что только при превышении МЛА для обращения 
с закрытыми источниками требуется лицензия, то же 
относится к закрытым источникам, считающимися РАО.

Эта величина появилась из требований по безопас-
ности МАГАТЭ [8], где она названа опасная активность 
в закрытых источниках излучения. В самих требованиях 
безопасности только описаны некоторые закрытые ис-
точники, и приведены величины опасной активности 
для ограниченного числа радионуклидов. Методы рас-
чета этих активностей и полный список радионуклидов 
с опасными активностями в закрытых источниках пред-
ставлены в отчете МАГАТЭ [9].

В России система обращения с источниками иони-
зирующего излучения (ИИИ) весьма детально пропи-
сана. Неизвестно зачем потребовалось введение МЛА, 
скорее всего, раз эта величина появилась в основопо-
лагающем документе МАГАТЭ [8], то ее нужно куда-
то пристроить. Лицензии на генерирующие источники 
излучения выдает Роспотребназор, а на источники, со-
держащие радионуклиды, выдает Ростехнадзор. Полу-
чается, что введение МЛА может порождать конфликт 
интересов.

Кроме создания лишних проблем, введение МЛА мо-
жет сказаться на безопасности населения и персонала, 
если предположить, что вероятность облучения от не-
лицензированных ИИИ выше, чем от лицензированных. 
Поэтому имеет смысл оценить величины безопасной ак-
тивности в закрытых ИИИ, приведенных в отчете МА-
ГАТЭ [9].

В Приложении Е американского документа Мини-
стерства энергетики (DOE) [10] есть требования по уче-
ту закрытых источников излучения. При превышении 
активностей, приведенных в Приложении Е, закрытые 
источники становятся подотчетными, они должны мар-
кироваться, и доступ к этим источникам возможен толь-
ко ограниченному числу лиц. Это несколько напомина-
ет МЛА. В американском документе [10] для цезия-137 
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установлен предел активности в закрытом источнике  
2,2 МБк, а в ОСПОРБ-99/2010 [2] – 0,1 ТБк, т.е. больше 
примерно в 45 000 раз!!!.

Такое астрономическое различие позволяет предпо-
ложить, что расчеты в отчете МАГАТЭ [9] завышают 
«безопасную активность» на порядки. В этом отчете 
расчеты проведены для двух вариантов: первый вариант 
– источник остается герметичным, и второй вариант – 
источник диспергированный, т.е. герметичность нару-
шена. Для цезия-137 герметичный источник оказался в 
200 раз опаснее диспергированного, т.е. полный абсурд. 
Поэтому меньшая активность, полученная для диспер-
гированного источника, была приведена в качестве «без-
опасной».

В [9] для оценки дозы от диспергированного источ-
ника цезия-137 была использована авария в бразильской 
Гоянии в 1987 г. Согласно [9] тогда был раскурочен ис-
точник с 51 ТБк цезия-137, часть людей умерла, нама-
завшись этим веществом, а ребенок умер от перораль-
ного поступления примерно 1 ГБк, что составляет при-
мерно 10-5 от общей активности источника. Поэтому в 
[9] посчитали, что от любого диспергированного источ-
ника только 10-5 активности может попасть в организм 
пероральным путем. Спрашивается, чем руководство-
вались авторы [9], предположив такое? Например, если 
«безопасную активность» 0,1 ТБк разделить поровну на 
100 частей, то летальный исход может случиться у 100 
детей. Но от американских 2,2 МБк не умрет никто.

Можно сделать вывод, что расчеты в отчете МАГАТЭ 
[9] являются очень некорректными, способными при-
водить к переоблучению населения вплоть до леталь-
ных исходов. Использование этих «безопасных актив-

ностей» в ОСПОРБ-99/2010 может создать ненужные 
проблемы при взаимодействии с Ростехнадзором. Но 
главное, что может случиться при использовании «без-
опасных активностей» – это очень серьезное переоблу-
чение населения и персонала при инцидентах с закры- 
тыми ИИИ.

Можно сделать вывод, что Приложение 6 с разъ-
яснительными пунктами должно быть удалено из 
ОСПОРБ-99/2010. Во-первых, система обращения с 
ИИИ в России достаточно хорошо разработана, и нет 
необходимости дополнительно вводить «безопасные 
активности» для закрытых ИИИ. Во-вторых, введение 
МЛА может привести к конфликту интересов между 
Роспотребнадзором и Ростехнадзором. В-третьих, самое 
главное, очень большие активности МЛА могут приво-
дить к серьезным переоблучениям персонала и населе-
ния при инцидентах с закрытыми ИИИ.

Выводы
1. Рекомендуется полностью удалить величины ми-

нимально значимой удельной активности из НРБ-
99/2009.

2. В НРБ-99/2009 рекомендуется использовать величи-
ны минимально значимой активности в соответствии 
с НРБ-76/87, которые следует уменьшить в соответ-
ствии с уменьшением предела годовой дозы облуче-
ния персонала.

3. В ОСПОРБ-99/2010 рекомендуется удалить При-
ложение 6 и все связанные с ним положения об ак-
тивности радионуклидов в зарытых источниках, при 
превышении которых на обращение с источником не-
обходима лицензия.
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Дискуссия о необходимости совершенствования ра-
диационной безопасности персонала и населения с ис-
пользованием современных международных достиже-
ний и переработка на этой основе Федерального закона 
от 09.01.1996 № 3-ФЗ «О радиационной безопасности 
населения», НРБ-99/2009 и ОСПОРБ-99/2010 ведет-
ся уже несколько лет [1]. Ряд статей был опубликован 
с участием авторов настоящей публикации [2–8]. Свои 
предложения опубликовали А.Т. Губин и В.А. Сакович 
[9]. Б.Е. Серебряков в статье «Рекомендации по внесе-
нию изменений в НРБ-99/2009 и в ОСПОРБ-99/2010», 
представленной в настоящем номере журнала, развива-
ет свои предложения, опубликованные в 2020 и 2021 гг. 
[10, 11].

Нормы радиационной безопасности и Основные 
санитарные правила обеспечения радиационной без-
опасности были разработаны в конце 1990-х годов и 
были утверждены в 1999 г. как НРБ-99 и ОСПОРБ-99. 
В 2009–2010 гг. эти документы были частично пере-
работаны и утверждены под названиями НРБ-99/2009 
и ОСПОРБ-99/2010. В последний документ в 2013 г. 
были внесены изменения, касающиеся, главным об-
разом, обращения с радиоактивными отходами. Но в 
целом эти документы основаны на подходах и между-
народных документах 1990-х годов, поэтому проблема 
переработки НРБ-99/2009 и ОСПОРБ-99/2010 является 
актуальной. 

На наш взгляд, главной задачей при разработке со-
временных Норм радиационной безопасности и Основ-
ных санитарных правил обеспечения радиационной без-
опасности является введение в эти документы реализо-
ванных в документах МКРЗ и МАГАТЭ новых понятий, 
к которым в первую очередь относятся ситуации облу-
чения, категории облучаемых лиц, референсные уровни. 
Необходимо также в полном объеме использовать раз-
работанные на международном уровне новые критерии 
классификации радиоактивных сред и источников ио-
низирующего излучения. Нужно двигаться вперед на 
основе мировых достижений первых двух десятилетий 
21-го века.
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В этом плане диссонансом выглядят предложения 
Б.Е. Серебрякова вернуться назад, в 1970-е годы, кото-
рые он сформулировал в выводах в статье, публикуемой 
в настоящем номере журнала:
1.	 Рекомендуется	 полностью	 удалить	 величины	 ми-

нимально	 значимой	 удельной	 активности	 из	 НРБ-
99/2009.

2.	 В	 НРБ-99/2009	 рекомендуется	 использовать	 вели-
чины	минимально	значимой	активности	в	соответ-
ствии	 с	НРБ-76/87,	 которые	 следует	уменьшить	 в	
соответствии	с	уменьшением	предела	годовой	дозы	
персонала.
С этим нельзя согласиться. МЗА и МЗУА являются 

основными параметрами, вытекающими из Концепции 
«исключения, изъятия, освобождения» {the criteria for 
clearance, exemption or exclusion from regulatory control}, 
которая в настоящее время является краеугольным кам-
нем для построения всей системы нормативов МАГАТЭ. 
Она изложена в ряде документов МАГАТЭ [12–14], по-
следним и наиболее полным документом являются Ос-
новные нормы безопасности [15], в которых этому во-
просу посвящено Приложение I.

Категория «Исключение» {exclusion}основана на 
следующем постулате: 

Любое облучение, величина или вероятность которо-
го практически не поддаются контролю на основе уста-
новленных МАГАТЭ норм, рассматривается как исклю-
ченное из их сферы действия. Примерами исключенного 
облучения являются: облучение от 40K в организме, от 
космических лучей на поверхности Земли и от неизме-
ненных человеком радионуклидов в большинстве сы-
рьевых материалов.

«Изъятие» {exemption} означает определение ре-
гулирующим органом того, что в отношении источни-
ка или практической деятельности нет необходимости 
применять некоторые или все аспекты регулирующего 
контроля на том основании, что облучение (в том чис-
ле потенциальное облучение) от источника является 
незначительным и не требует применения регулиру-
ющего контроля, или что это – оптимальный вариант 
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защиты независимо от фактического уровня доз или 
рисков.

Критерии изъятия сводятся к следующему:
a) эффективная доза, которая, как ожидается, будет по-

лучена любым лицом из состава населения за счет 
изымаемой практической деятельности или изыма-
емого источника, составляет порядка 10 мкЗв в год 
или менее, и/или 

б) ожидаемая коллективная эффективная доза за один 
год осуществления практической деятельности не 
превышает приблизительно 1 чел·Зв, либо оценка 
оптимизации защиты показывает оптимальность ва-
рианта изъятия.
Концепция изъятия может применяться к радиону-

клидам как природного, так и искусственного проис-
хождения.

«Освобождение» (от контроля) {clearance} означает 
освобождение радиоактивных материалов в рамках раз-
решенной практической деятельности от любого даль-
нейшего радиационного контроля регулирующего органа.

Концептуально освобождение от контроля, т.е. осво-
бождение некоторых материалов в разрешенной прак-
тической деятельности от дальнейшего контроля, тесно 
связано с изъятием – определением того, что примене-
ние мер контроля не требуется в отношении некоторых 
источников и видов практической деятельности, но от-
личается от него, и эти два понятия не следует путать.

В документе МАГАТЭ [15] в приложении I пред-
ставлена таблица I.1 «Уровни изъятия для умеренных 
количеств материала без дальнейшего рассмотрения: 
по удельной активности (Бк/г) и активности (Бк) радио-
нуклидов». Первоисточником значений уровней осво-
бождения, представленных в [15] в таблице I.1, явля-
ется отчет, подготовленный для Европейской комиссии  
в 1993 г. [16], в котором приведен дозовый критерий 
для расчета уровней освобождения: 
−	 индивидуальная эффективная доза для наиболее об-

лучаемого индивидуума 10 мкЗв/год;
−	 коллективная доза 1 человеко-Зв/год;
−	 выборочное локализованное воздействие на кожу 

при обращении с радиоактивным источником (что-
бы исключить возможность каких-либо детермини-
рованных эффектов), равное 50 мЗв/год; этот предел 
применяется к площади кожи, контактирующей с ис-
точником, т.е. нескольким десяткам квадратных сан-
тиметров.
Значения уровней освобождения по удельной актив-

ности и по активности источника, рассчитанные в отчете 
[16], были признаны мировым научным сообществом и 
затем неоднократно повторены в документах МАГАТЭ. 
В России эти значения уровней освобождения реализо-
ваны в НРБ-99/2009 в качестве значений МЗУА.

Являются ли признанные МАГАТЭ значения уров-
ней освобождения результатами точного расчета – без-
условно нет. Эти значения получены из расчетов по при-
нятым сценариям воздействия [16], которые отражают 
наиболее вероятные пути вредного воздействия радио-
нуклидов на человека, но могут быть ситуации, когда 
дозы (при других сценариях воздействия) будут значи-
тельно отличаться. Этот факт отражает, в частности то, 
что значения уровней освобождения в международных 
документах округлены до порядка величины.

Документы МАГАТЭ – плод коллективного раз-
ума большого количества специалистов разных стран. 
Проекты документов предварительно подробно обсуж-
даются в странах-членах МАГАТЭ. Очень часто, как 
и в случае значений уровней освобождения, принятые 
цифры являются результатам соглашения экспертного 

сообщества, и целью принятия конкретных значений 
уровней освобождения является установление едино-
образной практики для всех стран мира. Важно, чтобы 
во всех странах критерии были одинаковыми – это обе-
спечивает возможность трансграничного перемещения 
радиоактивных веществ, оборудования и радиационных 
технологий.

Нельзя согласиться с доказательством некоррект-
ности величин МЗУА, опубликованным Б.Е. Серебря-
ковым в статье [11], в которой значения МЗУА из НРБ-
99/2009 сопоставлены с величинами из документа США 
[17], имеющего название «Licensing Requirements for 
Land Disposal of Radioactive Wastes» (Лицензионные 
требования к захоронению радиоактивных отходов 
на суше). Из самого названия документа [17] видно, 
что представленные в нем величины, определяющие 
безопасность захоронения радиоактивных отходов,  
и МЗУА – принципиально разные величины.

Б.Е. Серебряков в статье [11] приводит значения 
МЗУА из НРБ-99/2009 в Бк/г, а активность радиону-
клидов для отнесения к классу А из нормативного до-
кумента США [17] в Ки/м3. При этом Б.Е. Серебряков 
подчеркивает, что активности	 характеризуют	разные	
критерии, но делает вывод о некорректности значений 
МЗУА в НРБ-99/2009. Такой вывод не обоснован, и с 
ним нельзя согласиться.

Считаем необходимым остановиться также на по-
нятии «минимально лицензируемая активность», 
которое анализирует Б.Е. Серебряков в статье в данном 
номере журнала под заголовком «Недопустимые актив-
ности радионуклидов в закрытых источниках». Понятие 
«минимально лицензируемая активность» появилось в 
ОСПОРБ-99/2010 при внесении изменений в 2013 г. в 
виде Приложения 6 «Активности радионуклидов в за-
крытых радионуклидных источниках, при превышении 
которых на обращение с источником необходима лицен-
зия (минимально лицензируемая активность – МЛА)». 

В этом вопросе следует согласиться с основными ар-
гументами Б.Е. Серебрякова, главным из которых явля-
ется отсутствие четких и понятных разъяснений, зачем 
МЛА введена в ОСПОРБ-99/2010 и как она должна ис-
пользоваться на практике.

Анализ величин в Приложении 6 ОСПОРБ-99/2010 
в редакции 2013 г. показывает, что источником значе-
ний МЛА является документ МАГАТЭ [18], в котором 
представлены руководящие материалы относительно 
количеств радиоактивного материала, которые можно 
считать опасными. 

Опасное количество, которое в публикации [18] на-
звано D-величиной (Dangerous Quantity – опасное коли-
чество) – это такое количество радиоактивного вещества, 
которое в отсутствие контроля может быть задействова-
но в осуществлении сценария, приводящего к смерти об-
лученного человека или нанесению его здоровью посто-
янного вреда, снижающего качество его жизни.

Опасный источник определен как такой источник, 
«который, если он выходит из-под контроля, может при-
водить к облучению, достаточному для возникновения 
серьезных детерминированных эффектов».

Серьезный детерминированный эффект определен 
как такой эффект, который «является смертельным или 
угрожающим для жизни или приводит к постоянному 
ущербу, снижающему качество жизни».

С учетом смысла документа МАГАТЭ [18] дей-
ствительно трудно понять, почему в российских 
ОСПОРБ-99/2010 в редакции 2013 г. эти величины ин-
терпретированы как количества радиоактивного веще-
ства, требующие лицензирования.
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Согласно сложившейся в России практике, роспо-
требнадзор выдает лицензии в соответствии с Поста-
новлением Правительства Российской Федерации от 
25.01.2022 № 45 «Положение о лицензировании дея-
тельности в области использования источников ионизи-
рующего излучения (генерирующих) (за исключением 
случая, если эти источники используются в медицин-
ской деятельности)». 

Лицензии на медицинскую деятельность выдает 
Росздравнадзор.

Лицензию на использование ИИИ, (за исключением 
генерирующих ИИИ), выдает Ростехнадзор.

Получение какой лицензии предусматривает Прило-
жение 6 ОСПОРБ-99/2010 и кто ее выдает – не ясно. 

Однако вызывает критику приведенное в статье  
Б.Е. Серебрякова сопоставление D-величин из доку-
мента МАГАТЭ [18], с величинами, приведенными в 
американском документе [19], который имеет назва-
ние: «Values for Establishing Sealed Radioactive Source 
Accountability and Radioactive Material posting and 
Labeling Requirements» (Значения для установления уче-
та закрытых радиоактивных источников и требования к 
размещению и маркировке радиоактивных материалов). 
В рецензируемой статье Б.Е. Серебрякова написано.

В	 Приложении	 Е	 американского	 документа	 Мини-
стерства	 энергетики	 (DOE)	 [19]	 есть	требования	 по	
учету	 закрытых	 источников	 излучения.	При	 превыше-
нии	активностей,	приведенных	в	Приложении	Е,	закры-
тые	источники	становятся	подотчетными,	они	долж-

ны	маркироваться,	 и	 доступ	 к	 этим	 источникам	 воз-
можен	только	ограниченному	числу	лиц.	Это	несколько	
напоминает	МЛА.

На самом деле (это видно даже из названия) в аме-
риканском документе речь идет о подотчетности и 
маркировке источников при превышении активности 
источника, превышающего значения в Приложении Е –  
это аналог предусмотренного п. 3.4 ОСПОРБ-99/2010 
знака радиационной опасности, который, в частности, 
наносится на источники и материалы, превышающие 
по активности МЗА. Поэтому критерии американско-
го документа логично сопоставлять с МЗА, но никак 
не с D-величинами. Поэтому различие в «45000 раз», 
указанное в рецензируемой статье Б.Е. Серебрякова с 
тремя восклицательными знаками, не позволяет делать 
какие-либо выводы.

В заключение необходимо еще раз отметить своев-
ременность и актуальность проведения дискуссии о 
переработке Норм радиационной безопасности и Основ-
ных санитарных правил обеспечения радиационной без-
опасности. При этом важно правильно формулировать 
и обосновывать предлагаемые изменения. Для выпол-
нения этой работы на высоком уровне необходима кон-
солидация усилий всех компетентных специалистов из 
различных организаций, в том числе практиков, у кото-
рых накопилось много обоснованных претензий к дей-
ствующим документам, и есть конкретные предложения 
по совершенствованию системы обеспечения радиа- 
ционной безопасности.
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ABSTRACT
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authority in the field of radiation medicine, biomedical and hygienic aspects of radiation protection. From 1968 to 2008 for 40 years –

director and scientific director of the State Scientific Center of the Order of Lenin of the Institute of Biophysics. Since 2008 – Honorary Pre-

sident of the Federal State Budgetary Institution «State Research Center of the Russian Federation – A.I. Burnazyan Federal Medical Bio-

physical Center» (after the merger of the Institute of Biophysics and Clinical Hospital No. 6).

Thanks to the work of Academician Ilyin, his students and colleagues, highly effective drugs for the prevention and treatment of acute

radiation injuries were created, tested and entered into domestic practice. Repeatedly took part as a supervisor in testing the developed drugs

in field conditions. He is a veteran of special risk units. L.A. Ilyin is the first scientist in the world who developed and substantiated the

forecast of the radiological consequences of the Chernobyl disaster, subsequently confirmed by leading foreign and domestic experts.
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Л.А. Ильин родился 15 марта 1928 года. Его отец –
инженер-строитель мостов, ученик Евгения Патона; дед
– машинист паровоза, водивший поезда из Ревеля в
Москву – каждый для своего времени – на переднем крае
научно-технического прогресса. По стопам родителей
пошел и Леонид Андреевич.

«Я окончил школу с золотой медалью, поступил в Пи-
тере в Первый Ленинградский институт им. академика
И.П. Павлова. Когда учился на пятом курсе, в институте
был организован военно-морской факультет, и подав-
ляющее число ребят перешли туда. После окончания ин-
ститута с отличием я получил распределение на
Черноморский флот начальником медицинской службы
эскадренного миноносца «Боевой».

В 1953 – 54-х годах Леонид Андреевич работал стар-
шим научным сотрудником в медико-биологическом от-
деле одного из институтов Военно-морского флота. Учёные
занимались проблемами защиты от атомного оружия. Фи-
зики, радиохимики, дозиметристы, медики и биологи во
время испытаний исследовали, как после подводных атом-
ных взрывов радиация воздействует на биоту заливов 

и моря, выясняли какую дозиметрическую аппаратуру
нужно применять, занимались донными отложениями.
Леонид Андреевич вспоминал: «Но самое сильное впечат-
ление осталось, пожалуй, от испытаний на Семипалатин-
ском полигоне. Был один уникальный взрыв ядерного
устройства в горе, штольня была специальная. И вдруг
после этого взрыва гора – сотни тысяч тонн! – поднялась
вверх, метров на 50-60, и опустились. И на нас пошло
облако… Стало понятно, какая мощь в этом ядерном
устройстве…»

С 1961 по 1968 годы Л.А. Ильин – заведующий лабо-
раторией радиационной защиты, заместитель директора
по научной работе Ленинградского НИИ радиационной
гигиены. Ему было всего 33 года.

«Там впервые проводились исследования по защите
щитовидной железы человека от радиоактивного йода.
Сначала была серия экспериментов на животных, а
потом вся наша лаборатория – 15 человек – стали доб-
ровольцами. На основании этого разработана вся си-
стема защиты: какие должны быть дозы, как их
принимать, в какие сроки».
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Ученик 4-го класса школы №100 г. Харькова (Л.А. Ильин во втором ряду 4-й слева). 1938 год.

Студент Ильин на занятиях 
в анатомическом театре. 1947 год.

Старший научный сотрудник медико-биологиче-
ского отдела Института ВМФ СССР. 
Ленинград, 1958 год

Леонид Андреевич с супругой Жанной Федоровной. 
Ленинград, 27 июля 1955 года.

Начальник медицинской службы эскадренного миноносца «Боевой».
В походе у берегов Болгарии. 1954 год.
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После судьбоносной встречи с А.И.Бурназяном, в
1968 году, Леонид Андреевич Ильин стал директором
крупного научно-медицинского центра – Института био-
физики. Более 4,5 тысяч учёных самых разных научных
направлений разрабатывали средства индивидуальной
защиты, дозиметрическую аппаратуру, изучали патогенез
и клинику лучевой болезни животных и человека, разра-
батывали радиозащитные препараты, средства профилак-
тики и лечения радиационных поражений и их
последствий, препараты, способствующие ускоренному
выведению радиоактивных веществ из организма. Этот
огромный научный кластер Леонид Андреевич «вёл за
собой» 40 лет. 

Из воспоминаний А.К. Гуськовой ( с 1974 по 2000
годы – заведующая клиническим отделом ИБФ, член-кор-
респондент АМН СССР)

«Леонид Андреевич пришёл в ИБФ в 1968 году со
значительным опытом работы в военных и граждан-
ских научных учреждениях и с ясным пониманием про-
блемы. Пришёл в уже сложившийся коллектив, который
пытался как-то сплотить, привлекая к работе своих по-
тенциальных соратников и единомышленников (Ю.И.
Москалёв, Л.А. Булдаков), частично из военных подраз-
делений (В.Г. Рядов, И.Я. Василенко, П.Г. Жеребченко,
П.П. Саксонов). Я возвратилась в ИБФ по настоянию
Л.А. Ильина. Он взял на свои плечи и тяжёлую ношу Чер-
нобыля в острый период, работал непосредственно в со-
ставе правительственной комиссии на станции в апреле
– мае 1986 года». 

С именем Л.А. Ильина связаны разработка специ-
альных аптечек для профессионалов и населения с про-
тиворадиационными препаратами для применения в
случае радиационных аварий, найдены медико-биологи-
ческие средства и специальные системы защиты личного
состава от одного из видов ядерного оружия.

Совместно с Всесоюзным химико-фармацевтиче-
ским институтом готовились препараты для защиты кож-
ных покровов человека от загрязнения радиоактивными
продуктами. Порошок под названием «Защита» до сих

пор входит в состав препаратов, содержащихся в аварий-
ных аптечках на объектах атомной промышленности и
энергетики. В этих же аптечках до сих пор в наличии ра-
диопротектор под названием Б-190 (индралин), разрабо-
танный под руководством Ильина. Интересно, что буква
«Б» в названии препарата фигурирует в честь Аветика
Бурназяна. На сегодня это самый эффективный из суще-
ствующих в мире радиопротекторов. Он обеспечивает со-
хранение девяти жизней из десяти получивших
смертельную дозу облучения.

Исследования сотрудников Института биофизики под
руководством Л.А. Ильина часто осуществлялись со-
вместно с другими крупными научными центрами
страны. Например, критерии для отбора будущих космо-
навтов определялись совместно с учёными Института
авиационной и космической медицины Минобороны
СССР. Команда Ильина также участвовала в подготовке
полёта советско-американского космического экипажа
«Союз – Апполон». 

Под руководством учёного разработаны отечествен-
ные регламенты аварийного облучения людей и впервые
в мировой практике – методические рекомендации по за-
щите населения в случае аварии на ядерных реакторах.

Участники уникального опыта, проводимого под руководством
Л.А. Ильина (В штатском, справа – Начальник III Главного
Управления МЗ СССР Е.Б. Шульженко, слева – М.И. Гнеушев,
слева от Л.А. Ильина начальник главного военно - медицинского
управления Министерства обороны СССР, Герой Социалисти-
ческого Труда, академик АМН, генерал-полковник Ф.И. Комаров).
14 сентября 1983 года
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Разработки стали основополагающими в обосновании
мероприятий по защите людей во время аварии на ЧАЭС. 

С первых дней катастрофы на ЧАЭС Л.А.Ильин на
переднем крае ликвидации последствий этой страшной
катастрофы. После направления аварийной бригады Ин-
ститута биофизики в Чернобыль и госпитализации в кли-
нику Института 27-28 апреля наиболее тяжело
пострадавших сотрудников ЧАЭС и пожарных, 
Л.А. Ильин уже 30 апреля находился на аварийной АЭС.
В книге «Реалии и мифы Чернобыля» Леонид Андреевич
по дням и часам расписал первые трагические дни этой
радиационной катастрофы, похожие на сводки с фронта
минувшей войны. На фоне огромных, не терпящих отла-
гательства проблем по организации, обоснованию и реа-
лизации принципов защиты ликвидаторов и нескольких
миллионов людей, оказавшихся в зонах радиоактивного
загрязнения Европейской части СССР, которыми зани-
мался Ильин, для самого Леонида Андреевича моментом
истины стал день 7 мая 1986 г.

На Л.А. Ильина и руководителя Госкомгидромета
академика Ю.А. Израэля возложили всю ответственность
за судьбоносное решение вопроса об эвакуации 3-мил-
лионного населения г. Киева, подготовленного Полит-
бюро ЦК партии Украины во главе с В.В. Щербицким.
На основании анализа динамики дозиметрических дан-
ных и научных прогнозов этих учёных, а также их прин-
ципиальной позиции относительно несостоятельности
предложения Политбюро ЦК партии Украины, население
г. Киева не было эвакуировано.

Сохранились воспоминания коллег о том, каким был
Леонид Андреевич Ильин в то время ― стойким и умею-
щим быстро принимать решения, от которых зависят
миллионы жизней. Эти качества он не утратил и сегодня.

«Я был с ним с первых часов после аварии в Черно-
быле и наблюдал за тем, как он принимал решения, по-
нимая, что они чрезвычайно серьезные, значимые для
страны и ответственные ― но он их принимал. 15 мая
1986 г. мне позвонил замминстра здравоохранения и ска-

зал: “Леонид Андреевич свой срок отработал; слишком
много нахватал [радиации ― прим. автора-составителя],
и его надо вернуть в Москву”. То есть, я хочу подчерк-
нуть, что и там работа была с большим риском», ―
вспоминал профессор, доктор медицинских наук, быв-
ший заместитель председателя Научного комитета по ра-
диобиологии РАН Ю.Г. Григорьев.

На протяжении многих лет Л.А. Ильин представлял
СССР и Россию в международных организациях по ра-
диационной защите: Научном комитете по действию
атомной радиации (НКДАР ООН), в течение 30 лет
(1970–2000 гг.) избирался членом главного комитета
Международной комиссии по радиационной защите
(МКРЗ). Но самым ярким проявлением гуманной сущно-
сти учёных всего мира стало создание международного
движения врачей. 

Из воспоминаний Л.А.Ильина. «В 1980 году мы, три
советских врача – Е.И. Чазов, А.М. Кузин и я, и три из-
вестных американских учёных – Б. Лаун, Э. Чевиан и Г.
Миллер встретились в Женеве и приняли решение о соз-
дании движения «Врачи мира за предотвращение ядер-
ной войны». На следующий год было решено провести
первый Конгресс движения «Врачи мира против ядерной
войны» в США. Успех этого конгресса превзошел все
наши ожидания. Я выступил с докладом о санитарных
и безвозвратных потерях военного применения термо-
ядерного оружия на территории Европейского конти-
нента от Атлантического океана до Уральских гор.
Через один год в 1982 году была опубликована моногра-
фия «Опасность ядерной войны: медико-биологические
последствия; точка зрения советских ученых-медиков»,
написанная совместно с Е.И. Чазовым и А.К. Гуськовой,
нашим блестящим клиницистом-радиологом, имевшей
самый большой опыт лечения острой лучевой болезни.
Второе, дополненное издание монографии вышло в 1984
году. Книга была переведена на английский, немецкий, ис-
панский и французский языки. С этой публикации, как из-
вестно, ознакомились и руководители ряда государств,

Члены МКРЗ, участвовавшие в принятии новых норм радиационной безопасности (Л.А. Ильин – стоит пятый слева)
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обладающих ядерным оружием. Это был наш скромный
вклад в наступившую потом разрядку напряженности в
ядерной области».

В 1985 году международному движению «Врачи
мира за предотвращение ядерной войны» присуждена
Нобелевская премия мира. Никаких денег сами учёные,
конечно, не получили: все 300 тысяч долларов направили
на развитие движения. 

За научные исследования и практические разработки
в области защиты персонала и населения во многих сфе-
рах и аспектах использования и применения ядерной
энергии, академик Л.А. Ильин удостоен Ленинской пре-
мии, Государственных премий СССР и Российской Фе-
дерации, дважды премии Правительства Российской
Федерации.

В 1988 году за заслуги в области науки о действии ра-
диации на организм человека и радиационной защиты
Л.А. Ильин удостоен звания Героя Социалистического
Труда с вручением ему ордена Ленина и Золотой медали
«Серп и Молот». Леонид Андреевич Ильин – кавалер
двух орденов Ленина, Трудового Красного Знамени, Ок-
тябрьской Революции, трёх благодарностей Президентов
Российской Федерации.

Будучи членом интеллектуально-делового клуба 
Н.И. Рыжкова, награждён орденами Петра Великого I
степени и Дмитрия Донского. Имеет нагрудные знаки Ро-
сатома: «И.В. Курчатов» 1 степени, «Е.П. Славский,
Минздрава РФ: «А.И., Бурназян» , «Золотой крест ФМБА
России».

В 2013 году Л.А. Ильин удостоен Фондом Святого
Всехвального апостола Андрея Первозванного Между-
народной премии Андрея Первозванного «Вера и Вер-
ность» за выдающийся вклад в развитие отечественной
науки, спасение человеческих жизней, многолетний труд
в деле укрепления мира.

В 2022 году президент РФ В.В. Путин наградил 
Л.А. Ильина орденом Александра Невского за заслуги 

в развитии здравоохранения, мужество и самоотвержен-
ность, проявленные при исполнении врачебного долга и 
многолетнюю добросовестную работу. 

Академик Л.А. Ильин – признанный мировой авто-
ритет в области радиобиологии и радиационной меди-
цины. В последние годы много внимания уделяет задачам 
обеспечения безопасности населения и профессионалов 
в связи с предстоящим увеличением атомных энергомощ-
ностей в стране и проблемам радиологического терро-
ризма. Характерной чертой учёного является 
бескомпромиссность в вопросах отстаивания ценностей 
истиной науки от невежества и сиюминутной конъюнк-
туры. Проницательность, смелость и принципиальность 
в принятии решений в сложных экстремальных усло-
виях, умение отстаивать свою научную и гражданскую 
позицию снискали Л.А. Ильину высокий авторитет и глу-
бокое уважение его соратников и коллег. 

Автор и соавтор более 400 работ, 20 книг, в том числе 
фундаментальных монографий «Против нейтронной 
смерти», «Опасность ядерной войны: точка зрения совет-
ских ученых-медиков», «Основы защиты организма от 
воздействия радиоактивных веществ», «Крупные радиа-
ционные аварии: последствия и защитные меры», «Реа-
лии и мифы Чернобыля». Многие из его трудов были 
переведены и изданы в разных странах мира. Монография 
«Радиоактивный йод в проблеме радиационной безопас-
ности» (1-е издание – 1972 г.) стала настольной книгой 
ученых и специалистов по Чернобыльской аварии.

Академик в свои 95 остаётся на переднем крае науки. 
Под научной редакцией и при соавторстве Л.А. Ильина 
издано 4-томное «Руководство по радиационной меди-
цине» объемом в 100 печатных листов, а в 2017 г. ― учеб-
ник «Радиационная гигиена» в соавторстве с 
профессорами И.П. Коренковым и Б.Я. Наркевичем. В 
этом году выходит очередное переиздание учебника. 
Под руководством Леонида Андреевича защищено 
более 20 докторских и кандидатских диссертаций.

Создатели движения «Врачи против ядерной войны», удостоенного в 1985 году Нобелевской премии мира (треий слева Л.А. Ильин)



AnniversariesЮбилеи

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2023. Том 68. № 2 Medical Radiology and Radiation Safety. 2023. Vol. 68. № 2.104

С 2019 года ежегодно в ФМБЦ им. А.И.Бурназяна
проходит школа-конференция молодых ученых «Ильин-
ские чтения». При встречах с молодыми учёными Леонид
Андреевич часто цитирует великого русского учёного-
физиолога Ивана Петровича Павлова, лауреата Нобелев-
ской премии. Более 100 лет тому назад, в 1914 году, он
сказал пророческие слова, актуальные как никогда и в на-
стоящее время: «Что нам, русским, нужно сейчас в осо-
бенности: это пропаганда научных стремлений, обилие
научных средств и страстная научная работа. Оче-
видно, наука становится главнейшим рычагом жизни на-
родов: без неё нельзя удержать ни самостоятельности,
ни тем более достойного положения в мире».

От редации.

Уважаемые читатели! 
В этой статье очень кратко изложены основные

вехи пути Леонида Андреевича. 
К Юбилею Академика сотрудники ГНЦ им. А.И. Бур-

назяна готовят юбилейное издание, посвященное жизни
и творчеству Л.А. Ильина. На страницах книги будут
опубликованы редкие фотографии и воспоминания коллег.

Книга выйдет в свет 15 марта 2023 г. – в день Юби-
лея выдающегося ученого.



ННААУУЧЧННОО--ППРРААККТТИИЧЧЕЕССККААЯЯ  ККООННФФЕЕРРЕЕННЦЦИИЯЯ  
ММООЛЛООДДЫЫХХ  УУЧЧЁЁННЫЫХХ  ИИ  ССППЕЕЦЦИИААЛЛИИССТТООВВ

««ИИЛЛЬЬИИННССККИИЕЕ  ЧЧТТЕЕННИИЯЯ  22002233»»
1155--1166  ММААРРТТАА  22002233  ГГООДДАА

УУвваажжааееммыыее  ккооллллееггии!!

ММыы  ррааддыы  ппррииггллаассииттьь  вваасс  ннаа  ««ИИллььииннссккииее  ччттеенниияя  22002233»»  ––  ММеежжддууннааррооддннууюю  ннааууччнноо--ппррааккттииччеессккууюю
ккооннффееррееннццииюю  ммооллооддыыхх  ууччеенныыхх  ии  ссппееццииааллииссттоовв,,  ооррггааннииззооввааннннууюю  вв  ччеессттьь  ввыыддааюющщееггооссяя  ууччееннооггоо,,
ппииооннеерраа  ррааддииааццииоонннноойй  ммееддиицциинныы  ––  ааккааддееммииккаа  РРААНН,,  дд..мм..нн..,,  ппррооффеессссоорраа  ЛЛееооннииддаа  ААннддррееееввииччаа
ИИллььииннаа..  ВВ  ээттоомм  ггооддуу  ккооннффееррееннцциияя  ппррииууррооччееннаа  кк  9955--ллееттннееммуу  ююббииллееюю  ЛЛееооннииддаа  ААннддррееееввииччаа  ИИллььииннаа
ии  ссооссттооииттссяя  1155--1166  ммааррттаа  22002233  ггооддаа..

ММеежжддууннааррооддннааяя  ннааууччнноо--ппррааккттииччеессккааяя  ккооннффееррееннцциияя  ««ИИллььииннссккииее  ччттеенниияя»»  ппооссввяящщееннаа  ммууллььттии--
ддииссццииппллииннааррнныымм  аассппееккттаамм  ррааддииааццииоонннноойй  ммееддиицциинныы  ии  ссммеежжнныыхх  сс  ннеейй  ссппееццииааллььннооссттеейй..  ННаа  ррааббооччиихх
ссееккцциияяхх  ббууддуутт  рраассссммооттрреенныы  ссооввррееммеенннныыее  ппррооббллееммыы  ррааддииааццииоонннноойй  ммееддиицциинныы,,  ббииооллооггииии  ии  ххииммииии,,
ээккооллооггииии,,  ррааддииааццииоонннноойй  ггииггииеенныы  ии  ббееззооппаассннооссттии..

ННаа  ««ИИллььииннссккиихх  ччттеенниияяхх»»  ммооллооддыыее  ууччеенныыее  иизз  РРооссссииии  ии  ссттрраанн  ЕЕААЭЭСС  ппррееддссттааввяятт  ссооввррееммеенннныыее
ррааззррааббооттккии  вв  ооббллаассттии  ммееддиицциинныы,,  ффииззииккии,,  ххииммииии,,  ббииооффииззииккии  ии  ннааннооббииооммееддттееххннооллооггиийй,,  ккооммппььююттееррннооггоо
ммооддееллиирроовваанниияя  ии  ииннффооррммааццииоонннныыхх  ттееххннооллооггиийй  вв  ббииооллооггииии..

ММыы  ппррииггллаашшааеемм  вваасс  ппрриинняяттьь  ууччаассттииее  вв  ррааббооттее  ккооннффееррееннццииии  ии  ннааддееееммссяя,,  ччттоо  ттррааддииццииии,,
ззааллоожжеенннныыее  ЛЛееооннииддоомм  ААннддррееееввииччеемм  ИИллььиинныымм,,  ппооззввоолляятт  ооттккррыыттьь  ппеерреедд  ууччаассттннииккааммии  ннооввыыее
ггооррииззооннттыы  ппррооффеессссииооннааллььннооггоо  ррааззввииттиияя,,  ууккррееппяятт  ууссппееххии  ррооссссииййссккоойй  шшккооллыы  ррааддииааццииоонннноойй  ггииггииеенныы  
ии  ррааддииааццииоонннноойй  ммееддиицциинныы..

ЛЛееоонниидд  ААннддррееееввиичч  ИИллььиинн  ––  ппооччееттнныыйй  ппррееззииддееннтт  ГГооссууддааррссттввееннннооггоо  ннааууччннооггоо  ццееннттрраа  РРооссссииййссккоойй
ФФееддееррааццииии  ««ФФееддееррааллььннооггоо  ммееддииккоо--ббииооффииззииччеессккооггоо  ццееннттрраа  иимм..  АА..ИИ..  ББууррннааззяяннаа»»  ФФММББАА  РРооссссииии..
ЭЭттоо  ччееллооввеекк,,  ввссттааввшшиийй  уу  ииссттооккоовв  ррааддииааццииоонннноойй  ггииггииеенныы  ии  ввддооххннооввлляяюющщиийй  ссееггоодднняя  ммооллооддыыхх  ссппее--
ццииааллииссттоовв,,  ррааббооттааюющщиихх  вв  ээттоойй  ооттввееттссттввеенннноойй,,  ссллоожжнноойй  ии  ммннооггооггрраанннноойй  ооббллаассттии..  ББллеессттяящщиийй
ууччеенныыйй,,  вврраачч  ии  ппееддааггоогг..  ЕЕггоо  ттррууддыы,,  ууддооссттооеенннныыее  ммнноожжеессттвваа  ннааггрраадд,,  вв  тт..чч..  ппррееммииии  ППррааввииттееллььссттвваа
РРооссссииййссккоойй  ФФееддееррааццииии  ––  ффууннддааммееннтт  ооббррааззоовваанниияя  ссппееццииааллииссттоовв,,  ррааббооттааюющщиихх  вв  ооббллаассттии  ррааддииаа--
ццииоонннноойй  ммееддиицциинныы,,  ээккооллооггииии,,  ддооззииммееттррииии  ии  ззаащщииттыы..

ЛЛееоонниидд  ААннддррееееввиичч  ннее  ттооллььккоо  ввппееррввыыее  вв  ммииррее  ррааззррааббооттаалл  ммееттооддииччеессккииее  ррееккооммееннддааццииии  ппоо  ззаащщииттее
ннаассееллеенниияя  вв  ссллууччааее  ааввааррииии  ннаа  яяддееррнныыхх  ррееааккттоорраахх,,  нноо  ии  ппррииннииммаалл  ннееппооссррееддссттввееннннооее  ууччаассттииее  
вв  ллииккввииддааццииии  ааввааррииии  ннаа  ЧЧееррннооббыыллььссккоойй  ААЭЭСС  ––  сс  ппееррввыыхх  ддннеейй  ккааттаассттррооффыы  оонн  ррааббооттаалл  вв  ооччааггее
ппоорраажжеенниияя,,  ррууккооввооддиилл  ммееддииккоо--ббииооллооггииччеессккииммии  ии  ггииггииееннииччеессккииммии  ррааббооттааммии  ддлляя  ззаащщииттыы  ллююддеейй..

ЛЛееоонниидд  ААннддррееееввиичч  ИИллььиинн  ––  ооссннооввааттеелльь  ррооссссииййссккоойй  ннааууччнноойй  шшккооллыы  ррааддииааццииоонннноойй  ггииггииеенныы..
ООддиинн  иизз  ссттооллппоовв,,  ссттоояяввшшиихх  уу  ииссттооккоовв  ззаарроожжддеенниияя  ууддооссттооееннннооггоо  ННооббееллееввссккоойй  ппррееммииии  ммиирраа
ддввиижжеенниияя  ««ВВррааччии  ппррооттиивв  яяддееррнноойй  ввооййнныы»»..

ССееггоодднняя  ЛЛееоонниидд  ААннддррееееввиичч  ппррооддооллжжааеетт  ааккттииввнноо  ррааббооттааттьь  ии  ввооссппииттыыввааттьь  ннооввооее  ппооккооллееннииее
ууччеенныыхх  ммееддииццииннссккиихх  ии  ттееххннииччеессккиихх  ссппееццииааллььннооссттеейй..

СС  уувваажжееннииеемм,,  ннааууччнноо--ооррггааннииззааццииоонннныыйй  ккооммииттеетт
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Л.А. Ильин – один из основоположников новой науки:
радиационной гигиены. В учебнике с одноименным на-
званием, вышедшем в соавторстве с профессорами
И.П. Коренковым и Б.Я. Наркевичем, ученый впервые в
мире изложил, наряду с основами ядерной физики, до-
зиметрии и биологического действия ионизирующей
радиации, все аспекты использования и применения
ионизирующих излучений в промышленности и медицине.
Сегодня это одна из главных настольных книг специалистов
по радиационной гигиене. 

Под руководством и при непосредственном участии
Л.А. Ильина были разработаны отечественные регла-
менты аварийного облучения людей и впервые в
мировой практике (1971 г.) – методические рекомен-
дации по защите населения в случае аварии на ядерных
реакторах. В 1986 г. ученый участвовал в ликвидации
аварии на Чернобыльской АЭС, с первых дней находясь
в эпицентре катастрофы. Л.А. Ильин вместе с акаде-
миком Ю.А. Израэлем спасли многомиллионный город
Киев от паники в мае 1986 г. – уберегли население от
опасной и срочной эвакуации, в которой не было 
необходимости. 

Сотрудники Института биофизики Минздрава СССР,
который Л.А. Ильин возглавлял на протяжении 40 лет,
принимали участие в пионерских исследованиях по кос-
мической биологии и медицине, в пуске атомных ледо-
колов и эксплуатации первых атомных электростанций. 

Теоретические работы Л.А. Ильина сосредоточены
на актуальных проблемах радиационной медицины и
гигиены – обосновании реальных рисков облучения
людей и создании регламентации уровней низкоинтен-

сивного хронического облучения. Ученый разработал
концепцию «практического порога» в радиационной
эпидемиологии и гигиеническом нормировании. 

В 1980 г. Л.А. Ильин совместно с отечественными и
зарубежными коллегами стоял у истоков международного
движения под названием «Врачи против ядерной войны».
На первом же конгрессе ученый впервые в мире пред-
ставил научные данные о возможных последствиях тер-
моядерной войны, победителей в которой, как показали
расчеты, быть не может. В 1985 г. движение «Врачи
против ядерной войны» было удостоено Нобелевской
премии мира: за заслуги в информировании обществен-
ности и склонении сознания человечества в пользу мира. 

Леонид Андреевич Ильин – академик Российской
академии наук, профессор, доктор медицинских наук,
почетный президент ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна
ФМБА России, Герой Социалистического Труда, лауреат
Ленинской премии, премий Правительства РФ и Госу-
дарственных премий СССР и РФ. 

В настоящей книге собраны факты из биографии
ученого, фрагменты его интервью и выступлений,
отзывы коллег, архивные фотографии и поздравления
ученых с 95-летием Л.А. Ильина. Некоторые из мате-
риалов публикуются в печатном виде впервые. Мы
выражаем благодарность институтам Российской ака-
демии наук и ФМБА России, а также средствам мас-
совой информации за предоставление сведений, рас-
крывающих уникальную многогранную личность ака-
демика Леонида Андреевича Ильина. 

От редактора и автора-составителя. 
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