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По отношению к операции обращения времени,
все физические величины делятся на два класса.

(Давыдов А.С. “Квантовая механика”)
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В обзоре рассмотрены различные аспекты критерия причинности “Временнáя зависимость” и со-
ответствующих ему конфаундеров в рамках временнóго смещения в том числе для радиационной
эпидемиологии. Отмечается, что этот руководящий принцип является единственным критерием во
всех комплексах правил оценки причинной обусловленности для неэкспериментальных (описа-
тельных) дисциплин, поскольку фальсификация по нему сразу же устраняет вероятность причин-
ности. Проанализирована точная терминология критерия, его философская суть, уходящая истока-
ми в труды Д. Юма и Дж. Милля (воздействие должно быть перед эффектом), эпидемиологический
смысл (необходимость соблюдения правдоподобного латентного периода для изучаемой патоло-
гии), а также трудности установления временнóй зависимости в ретроспективных исследованиях и
ее неабсолютность для отдельных дисциплин и ситуаций в медико-биологической сфере. Представ-
лены определения понятий “обратная причинность” (протопатическое смещение) из фундамен-
тальных источников, а также близких к нему конфаундингов в рамках временных смещений (пока-
зания, противопоказания и тяжести патологии/прогноза). Перечислены подходы для устранения
этих временных смещений. Приведены многочисленные примеры обратной причинности как из
обыденной жизни (социология, политология и психология), так и из области эпидемиологии и ме-
дицины. Подробно рассмотрены факты обратной причинности для канцерогенеза в радиационной
эпидемиологии, все из которых находятся в рамках диагностического или терапевтического облу-
чения, нередко назначаемого пациентам с уже имеющимися предпосылками к злокачественным
новообразованиям. Наиболее важным таким примером является облучение в детском и молодом
возрасте при компьютерной томографии; в обзоре кратко рассмотрены все масштабные эпидемио-
логические исследования на эту тему (2012–2019) применительно к проблеме обратной причинно-
сти. Сделан вывод, что обзор может послужить для лучшего ориентирования в фактах обратной
причинности не только в эпидемиологии и медицине, но и в обыденной жизни.

Ключевые слова: временнóе смещение, критерий причинности “Временнáя зависимость”, обратная
причинность, протопатическое смещение, конфаундинг показания, конфаундинг тяжести/прогно-
за показания, диагностические облучения, компьютерная томография
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ВВЕДЕНИЕ: ОПРЕДЕЛЕНИЕ 
ПРИЧИННОСТИ

В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ
И ОПИСАТЕЛЬНЫХ ДИСЦИПЛИНАХ

Определение причинности явлений – крае-
угольный камень как нашей обыденной жизни [1]1

(список примечаний идет после основного тек-
ста), так и многих дисциплин, и эмпирических, и
описательных: философии [3, 4], биологии, эпи-
демиологии, медицины, физики [5], химии [6]2,

экологии [8, 9], экономики [10], социологии [5, 11],
юриспруденции [12, 13], истории [14], психоло-
гии [5] и др. [5, 15].

В большинстве перечисленных дисциплин
(кроме, возможно, философии и истории) дока-
зательность может основываться на выявлении
статистически значимых ассоциаций: между при-
чиной и следствием, между воздействием и эф-
фектом, между характеристикой группы и ее по-
следующими поведенческими особенностями,
и т.п. [5]3. В экспериментальных дисциплинах,
где возможно определять условия опыта, получе-# Публикуется в авторской редакции.
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ние подобных доказательств достаточно ясно
(экспериментальным называется подход, когда
можно проконтролировать хотя бы один варьиру-
ющий фактор из многих [31]). Выявление в экспе-
рименте статистически значимой ассоциации
или корреляции — это конечный этап доказатель-
ности [22] (что относится и к рандомизирован-
ным контролируемым испытаниям в медицине
[5, 31]). Но для описательных дисциплин, вклю-
чающих вместе с эпидемиологией экономику, со-
циологию, психологию, историю и др. вышепере-
численные, нет никаких “post hoc, ergo propter hoc”
(“после этого – поэтому вследствие этого”, лат.),
“ассоциация не означает каузацию” (т.е. причин-
ность; парафраз из известной работы Hill A.B.,
1965 [18]; подробнее см. в [27, 32]), какой бы ста-
тистической значимости ни была корреляция.

Выявленная ассоциация в описательных ис-
следованиях при отсутствии контроля над вари-
антой(ами) может объясняться следующими не-
учтенными факторами [9, 12, 13, 18, 22–24, 27,
33–36]:

• случайностью (“chance”);
• вмешивающимися факторами (“третий фак-

тор”; “confounder”; “конфаундер”; подробнее см.
в [27]);

• систематическими ошибками (bias – “сме-
щение”4);

• обратной причинностью [10, 33, 36] (и др.);
рассмотрена ниже.

Ранее в Сообщении 1 нами было приведено
множество примеров определения эффектов
именно конфаундерами, причем как при радиа-
ционных, так и при нерадиационных воздействи-
ях [27]. Десятки типов субъективных уклонов (bi-
as) при планировании и проведении исследова-
ний, а также при интерпретации полученных
данных, перечислены и разобраны во многих ис-
точниках по эпидемиологии (к примеру, из цити-
рованных выше обзоров, пособий и документов в
[2, 5, 7, 9, 10, 12, 13, 16, 22–26, 28, 31, 33, 34, 36]), а
также (порядка 30) в оксфордском словаре по
эпидемиологии [37].

Определенный интерес представляет не рас-
смотренное нами ранее влияние случайности,
которое априори кажется не слишком важным,
но на деле может давать самые удивительные,
причем статистически значимые, корреляции и
ассоциации5. Термин “случайность” использует-
ся для обозначения отсутствия причины [34];
именно для снижения ее вероятности служат те-
сты на статистическую значимость [35]. Величи-
на p ≤ 0.05 рассматривается в медико-биологиче-
ских дисциплинах как свидетельство неслучай-
ной связи/отличия, причем в последние годы
порог значимости p предлагается уменьшить до
0.032 (2016) [43] и даже до 0.005 (2017) [44].

Но статистическая значимость не гарантирует,
что единичные ассоциация/отличие являются
неслучайными. Как отмечается в [35], повседнев-
ная жизнь полна маловероятных событий и сов-
падений: тысячи людей выиграли в лотереи, а
многие другие погибли в результате несчастных
случаев, хотя вероятности соответствующих со-
бытий были чрезвычайно малы, к примеру, одно
на 100000 или меньше. Случайность не ведет себя
по-разному в научных исследованиях и в повсе-
дневной жизни. Хотя первые и отличаются от
второй тем, что в дополнение к необходимым
значениям р наука требует суждения, опирающе-
гося на достоверные знания, чтобы отбросить
элемент случайности [35]. Даже когда значение p
очень мало и было получено в результате рандо-
мизированного исследования, его результаты все
равно могут быть отклонены, если они не имеют
смысла [45] (цитировано по [35]; см. также здесь
прим. 5).

Надо отметить, что случайные события систе-
матически не повторяются, но в эпидемиологии и
медицине не всегда есть возможность это прове-
рить6.

В связи с изложенным, для описательной
эпидемиологии установление статистически зна-
чимой ассоциации между двумя явлениями, в от-
личие от экспериментальных дисциплин, только
самый первый, исходный этап доказательства
причинности [9, 16–24] (точная цитата – в [22]).

Чтобы подтвердить причинность ассоциации,
вслед за постулатами Генле–Коха 19 в. для ин-
фекционных заболеваний, в 1950–1970-х гг. в
эпидемиологии был разработан ряд “мер предо-
сторожности»” [16], пунктов (“points”) [47] – по-
ложений (“viewpoints”) [18] – руководящих прин-
ципов (“guidelines”) [48] – мнений (“judgments”)
[8] – критериев (“criteria”) [49] – постулатов
(“postulate”) [20] и др. (см. в [21, 27, 32]) для оцен-
ки причинности хронических, неинфекционных
патологий. Названные термины означают по сути
одно и то же, а качественные отличия их по силе
утверждения служат только отражением субъек-
тивных позиций авторов. Наиболее известны де-
вять критериев причинности Хилла (Austin Brad-
ford Hill) [18], восемь из которых этот авторитет-
ный в прошлом английский статистик в области
эпидемиологии и медицины только собрал во-
едино, взяв у других авторов (подробнее см. в [13,
20, 21, 27, 32, 50]). Тем не менее теперь критерии
причинности в эпидемиологии называются по-
чти всегда “критериями Хилла” или “руководя-
щими принципами Хилла” [2, 7, 9, 12, 13, 22, 27,
30–32, 34, 35, 37, 42, 50, 51] (и мн. др., включая
объемные западные пособия по эпидемиологии и
статистическим методам в медицине)7.

Мы не будем здесь даже перечислять девять
критериев Хилла (подробнее см. наш цикл сооб-
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щений [27, 32]), скажем только, что сам Хилл под-
черкивал, что это никакие не строгие правила-
критерии, а некие принципы, руководства, чтобы
оценить степень вероятности того, что ассоциа-
ция причинна (“viewpoints”) [18]. Вслед за ним
указанное положение повторяется практически в
каждом соответствующем источнике на тему
причинности [2, 7–11, 21, 26–28, 32–34, 48, 51–
53]. Ведь в философском плане получение абсо-
лютного знания причинности для медико-биоло-
гических дисциплин – невозможно, даже в каком
угодно эксперименте [3, 10, 18, 26, 34, 54] (по-
дробнее см. в [27]).

Тем не менее один пункт – положение – руко-
водящий принцип (и т.д.) является именно кри-
терием и даже постулатом. Это – временнáя за-
висимость, порядок времени. То есть воздействие
должно быть перед эффектом.

ТЕРМИНОЛОГИЯ ДЛЯ КРИТЕРИЯ 
“ВРЕМЕННАЯ ЗАВИСИМОСТЬ”

Критерий временнóй зависимости формули-
руется разными авторами в относительно произ-
вольной форме, поэтому во избежание путаницы
представлялось целесообразным привести соот-
ветствующую терминологию из известных нам
источников (табл. 1)8.

Материал из табл. 1 выявляет некоторую него-
могенность терминологии: смыслы назва-
ний/конструкций могут отчасти не совпадать.
Очевидно, что наиболее употребительным явля-
ется англоязычный термин “Temporality”, появив-
шийся в основополагающих документах 1964 г. [56]
и 1965 г. [18] (хотя во втором случае A.B. Hill ис-
пользовал также и “Temporal relationship”). Име-
ется множество примеров, что в одной работе
встречаются разные наименования для рассмат-
риваемого критерия порядка времени (подобных
источников порядка 20%). В основном включе-
ны, как и в публикации Hill A.B., 1965 [18], два
главных термина, но есть и рекорд: в Coughlin
S.S., 2010 [77] встречаются сразу пять наименова-
ний из приведенных в табл. 1. Такая литературная
художественность при изложении правил не
представляется целесообразной.

Что же касается переводов критерия на рус-
ский, то видны либо многословные объяснения
[53, 75, 76], либо не совсем правильные сочетания
(так, “зависимость “время–эффект”” [74] может
быть трактована вне причинного поля, а просто,
скажем, как обострение заболевания).

Весьма точным представляется термин M. Susser
“Time order” [21, 48, 64], т. е. “Порядок времени”,
но это наименование практически никем, кроме
самого автора, не использовалось. Из остальных
наиболее удачным названием на русском, на наш
взгляд, будет “Временнáя зависимость”, хотя

первое слово и требует постановки ударения.
Вслед за переводом “Эпидемиологического сло-
варя” под редакцией Дж. М. Ласта [37] мы будем
использовать именно данный термин. Априор-
ность этого следует из самого названия текущего
раздела и табл. 1, когда временнáя зависимость
как раз и не соблюдена: вывод (в названиях) идет
перед материалом, этот вывод как бы и сформи-
ровавшим.

Возможно, важность вопроса о терминологии
критерия “временнáя зависимость” и не столь
высока, но применительно к необходимости точ-
ных формулировок для критериев причинности
можно вспомнить неудачное совпадение смыслов
двух руководящих принципов [37]: “consistency”
(означает постоянство ассоциации для разных
популяций, ареалов и др., но одним из трех смыс-
лов, который только и “знает” переводчик Goo-
gle, является “согласованность”) и “coherence”
(согласованность с текущими медико-биологиче-
скими знаниями). Это порой вносит путаницу, в
результате чего критерий “coherence” (имеющий
важные специфические черты и значение [78, 79])
просто опускается, в том числе в российских по-
собиях [53, 74, 76].

ФИЛОСОФСКАЯ СУТЬ ВРЕМЕННÓГО 
КРИТЕРИЯ: ВОЗДЕЙСТВИЕ ДОЛЖНО БЫТЬ 

ПЕРЕД ЭФФЕКТОМ
Данное положение с обыденной позиции

представляется излишней банальностью: “кажет-
ся очевидным” [48], “интуитивно ясно” [53], “са-
моочевидный (self-evident) и тривиальный крите-
рий” [80], “причины предшествуют следствиям
даже при написании фразы «причина и след-
ствие»” [9], “является частью определения при-
чины” [53] и др. Однако это положение приво-
дится и подчеркивается практически всеми авто-
рами, рассматривающими принципы каузации
[2, 7, 8, 10, 12, 13, 16, 18–21, 23–26, 28, 31, 33–37,
48, 49, 51–53, 57–60, 62–67, 69, 71, 73–76, 78–80]
(и др.; представлены только ранее использован-
ные ссылки), начиная от философов прежних
столетий. Так, первые два правила (rules) “о при-
чинах и следствиях” Дэвида Юма (D. Hume; 18 в.)
представляют собой следующее (перевод из [3]):
“Причина и действие должны быть смежными в
пространстве и времени” (Правило 1) и “Причи-
на должна предшествовать действию” (Правило 2).
Аналогичное построение входит в четвертый из
пяти канонов Дж. С. Милля (J.S. Mill; 19 в.): “Если
вслед за изменением одного явления замечается из-
менение другого, то мы можем заключить о при-
чинной связи между ними” (перевод из [4]).

В монографии, посвященной установлению
принципов причинности в экологии (2015) [9],
авторы сочли необходимым указать, что в про-
странственном и временнóм масштабе человече-
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Таблица 1. Терминология разных авторов для критерия причинности “временная зависимость” 
Table 1. Terminology of different authors for the causal criterion “Temporality”

Термин или конструкция Основные авторы и общее число источников

Temporal association Dorn H.F., 1953 [16]* и еще 14 источников (многие – в рамках U.S. 
Environmental Protection Agency; USEPA; 2000–2014)

Time sequence Hammond E.C., Horn D., 1954 [17] (цитировано по [21])* и еще два 
источника (2000 и 2002 гг.)

The simultaneous presence of organism and 
disease and their appearance in the correct 
sequence

Yerushalmy J., Palmer C.E., 1959 [55]* (развитие постулатов Генле–
Коха для инфекционных патологий на хронические заболевания)

Time trend Sartwell P.E., 1960 [47]*

Time relation Stallones R.A., 1963 [49]*

Temporality Доклад Surgeon General (Главного врача [53]) США о последствиях 
курения от 1964 г. [56]*; Hill A.B., 1965 [18]; Rothman K., 2012 [2]; 
Rothman K., Greenland S., 2005 [57, 58]; Rothman K. et al., 2008 [59]; 
Weed D.L.**, Gorelic L.S., 1996 [60], Weed D.L., 1997–2005 [61, 62] 
(всего пять работ) и еще 124 источника (1983–2019)

Temporal relationship Hill A.B., 1965 [18]; Evans A.S., 1976; 1978 [20, 63]; BEIR-VII [31] и 
еще 48 источников (1979–2017)

Time order Susser M., 1986–1991 [21, 48, 64]*** и еще 7 источников, преимуще-
ственно рассматривающих работы M. Susser

Temporal order Три источника (2010–2018)

Temporal ordering Phillips C.V., Goodman K.J., 2006 [65] и еще один источник (2016)

Temporal sequence 13 источников (1987–2017), в том числе НКДАР-2006 [66]

Temporally correct association Один источник (2010)

Temporal plausibility Один источник (2014)

Temporal proximity Два источника (2014 и 2016 гг.)

Time relationship Два источника (1999 и 2016 гг.)

Temporal relation Девять источников (1980–2013)

Temporal concordance (Concordance of tem-
porality)

Девять источников (2012–2017); почти все – в рамках USEPA

Temporal incompatibility (критерий, обес-
печивающий основу для отказа от при-
чинности)

Fox G.A., 1991 [8]; USEPA, 1998 [67] (работа [8] – основополагаю-
щая в плане переноса критериев причинности в экологию)

Временная зависимость Эпидемиологический словарь под редакцией Дж.М. Ласта (перевод 
от 2009 г. под редакцией В.В. Власова [37])

Темпоральность (калька с англоязычного 
термина)

“Памятная записка оценки достоверности причинно-следствен-
ной связи” (“Врачи – без-границ”, 2015) [68]

Последовательность во времени Пособие по доказательной медицине Fletcher R.H. et al., 1996 [69] 
(перевод с англ. издания 1998 г.; в оригинале – “Temporal relation-
ship”). Пособие по эпидемиологии Хасанова Г.Р. и др., 2017 [70]

Временная связь Пособие по доказательной медицине Гринхальх Т. (Greenhalgh T.), 
2006 [71] (перевод с англ.). Лекции по эпидемиологии и доказатель-
ной медицине Брико Н.И., 2007 [72]
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ского опыта время не обращается (последствия не
вызывают их собственных причин [81, 82]; цити-
ровано по [9]). Эта асимметричная природа на-
шего временного опыта называется “направлен-
ностью” [48, 83], из-за которой причинно-след-
ственные связи имеют характер временнóго
порядка (хотя в философском плане здесь не все
так однозначно9). Один из основоположников
критериев причинности в эпидемиологии, M. Susser,
выделял два абсолютно необходимых свойства
причинной ассоциации: это временной порядок
(“Time order”; т.е. X предшествует Y) и направлен-
ность (т.е. X приводит (leads) к Y) [48]10.

ВРЕМЕННÁЯ ЗАВИСИМОСТЬ – ГЛАВНЫЙ 
И ЕДИНСТВЕННЫЙ “КРИТЕРИЙ” 

ПРИЧИННОСТИ

Фальсификация по критерию “временнáя за-
висимость” (согласно положениям К. Поппера о
научности гипотез [64]) сразу же ведет к отказу от
причинного предположения, и никакие руково-
дящие принципы или критерии более не нужны
[48, 53, 60, 64]. Это “…единственный руководя-
щий принцип Хилла, для которого среди эпиде-
миологов существует полное согласие” [86]11.
K. Rothman и S. Greenland, несмотря на их мне-
ние об отсутствии полезности любого из других
критериев (равно как и вообще подобных схем

Хилла и прочих авторов), считали временную за-
висимость “неоспоримой” (“inarguable” [57, 59];
“unarguable” [58]; “a sine qua non for causality”
[58]) [2, 57–59]. Несмотря на, вновь, очевидность
данного утверждения, в эпидемиологической
практике даже такие требования не всегда явля-
ются абсолютными. Так, в основополагающих
документах этот критерий стоял только четвер-
тым по списку, что на первый взгляд не поддается
никакой логике (некоторые объяснения ниже).
Это можно было видеть как в докладе Главного
врача США о последствиях курения от 1964 г. [56]
(в котором соответствующий раздел был состав-
лен не позднее 1963 г. R.A. Stallones [49]), так и в
публикации Hill A.B., 1965 [18] (это упущение
Хилла порой критикуется [78]). То же – для деся-
ти универсальных постулатов причинности (ин-
фекционных и неинфекционных патологий) в
работах Evans A.S., 1976; 1978 [20, 63]. Вслед за на-
званными авторитетами, масса авторов в статьях
и международных документах воспроизводила
данный порядок (иногда передвигая “временную
зависимость” на третье [33, 34, 66], пятое [31, 70,
74] и даже шестое [60] места) в течение более чем
полувека [8, 9, 13, 22–24, 28, 31, 33–35, 37, 42, 51,
66–68, 70–72, 74, 78, 80] (вновь приведены только
использованные ранее источники). В том числе в
модификации критериев для экологии [8, 9, 67] и
в пособиях по эпидемиологии и философии нау-
ки (к примеру, в [23, 24, 51, 71]).

* Подробнее см. в нашем Сообщении 2, посвященном истории критериев причинности [32]. 
** Ныне активно функционирующий Douglas L. Weed (США) за десятки лет уделил много внимания теории и практике кау-
зации (масса публикаций и синтетических исследований), будучи консультирующим экспертом по проблемам на стыке ме-
дико-биологических дисциплин, права, коммерции и государственной политики (подробнее см. в [32]). 
*** Возможно, данное наименование, специфичное только для работ Mervin Susser, имело место уже в монографии этого ав-
тора о причинности от 1973 г. [19] (т.е. в первой монографии по эпидемиологии на данную тему в мире, согласно [26]). Этот
источник недоступен и, по-видимому, не представлен в электронной версии.

Временные соотношения экспозиции и 
заболевания

Пособие по эпидемиологии Власов В.В., 2006 [53]. В этом источ-
нике критерии причинности в их специфическом подразделении 
взяты, судя по всему, из пособия “Epidemiology” L. Gordis (пять 
изданий, 1996–2014 гг.) [73]. Соответствующий термин в последней – 
“Temporal relationship”

Зависимость “время–эффект” Пособие по факторам окружающей среды и здоровью Семеновых Г.К. 
и др., 2011 [74]

Последовательность в действии причины 
и ее следствия: действия причины или 
причинного фактора должны предшество-
вать следствию или заболеванию

Монография “Канцерогенез” под ред. Д.Г. Заридзе (2004) [75]

Причинно-следственная связь однона-
правлена: причина – следствие, а не 
наоборот. Обязательное условие – при-
чина всегда предшествует следствию

Пособие по эпидемиологии Покровский В.И. и др., 2007 [76]

Термин или конструкция Основные авторы и общее число источников

Таблица 1. Окончание
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Однако M. Susser, разрабатывающий свои кри-
терии причинности, по его словам, независимо
[21] от авторов доклада о последствиях курения
(1963–1964 гг. [49, 56]) и от A.B. Hill (1965 [18]), на
первое место (сразу после самого факта ассоциа-
ции) поставил свой “Time order” [21, 48, 64] (воз-
можно, так было с самого начала, в упоминав-
шейся монографии 1973 г. [19], которая, как ска-
зано, нам недоступна).

И другой ряд авторов (хотя и меньший, чем
первый) в своих работах [12, 62, 77] и пособиях по
эпидемиологии, а также канцерогенезу [10, 36,
53, 69, 73, 75, 76, 88, 89] поставили “временную за-
висимость” на первое место по значимости, по-
рой после фразы, что “приводятся критерии Хил-
ла” (т.е. как бы скрыто, без объяснений, попра-
вив Хилла).

Разработавшие методологию взвешивания де-
вяти критериев причинности G. Swaen и L. Van
Amelsvoort в своей работе от 2009 г. [90] времен-
нóй зависимости всегда придавали 100%, в то вре-
мя как остальным критериям даже при наиболее
благоприятной ситуации было присвоено макси-
мум 60–95%.

Но назывался и обратный подход. Так, в Guze-
lian P.S. et al., 2005 [52] критикуется отрицание
некоторыми авторами важности критериев при-
чинности для практики, в частности, при исполь-
зовании в суде медико-биологических данных.
Доходит до того, отмечается в [52], что даже “вре-
меннáя зависимость” не рассматривается как не-
обходимая для всех исследований ассоциации,
достаточно, мол, показать порядок времени толь-
ко в одном из них [12]. Приводится также пример
документа European Environment Agency [91], в
котором сказано, что вследствие множественной
причинности в прошлом стремление определить
порядок времени для экологических факторов
может привести к ложным заключениям (“Tem-
porality… may not be robust”) [52].

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ СУТЬ 
ВРЕМЕННÓГО КРИТЕРИЯ: СОБЛЮДЕНИЕ 

ЛАТЕНТНОГО ПЕРИОДА

Философское определение критерия “вре-
меннáя зависимость” для применения в практике
медико-биологических дисциплин должно быть
расширено в плане биологического механизма,
чтобы отвечать действительности. А именно: по-
явление патологии (или эффекта) должно реги-
стрироваться спустя определенное время после
воздействия, которое соответствует известному
инкубационному периоду для инфекционных за-
болеваний [35], латентному периоду для неин-
фекционных заболеваний [89], либо периоду ин-
дукции эффекта [35, 59] (“incubation, latency, or
induction period” [35]).

Последние два термина не совсем взаимозаме-
няемы. Согласно Rothman K.J. et al., 2008 [59],
временнóй интервал между возникновением не-
обратимого заболевания и его обнаружением был
специфично назван самим K.J. Rothman et al.
латентным периодом [92], хотя другие авторы ис-
пользуют данный термин взаимозаменяемо с на-
именованием “период индукции”. Большин-
ство же исследователей под “латентным периодом”
подразумевают общее время между причинным
воздействием и обнаружением патологии, и это
наиболее общепринято [23, 24, 31, 36, 37, 69, 73, 86]
(и др.)12.

В [2, 59] K.J. Rothman и соавт. указали, что тер-
мин “период индукции” используется ими для
описания промежутка времени от причинного
воздействия до необратимого возникновения за-
болевания, а термин “латентный период” – для
обозначения промежутка времени от возникно-
вения патологии до ее обнаружения. Латентный
период иногда может быть уменьшен улучшен-
ными методами диагностики. Период индукции,
напротив, не может быть сокращен ранним выяв-
лением заболевания, поскольку появление болезни
указывает именно на конец периода ее индукции
(здесь и в последующем абзаце курсив наш, –
авт.), т.е. болезнь не выявляется до тех пор, пока
период индукции не закончится13. Хотя можно
зарегистрировать как бы “предболезнь” по био-
маркерам (“суррогатная конечная точка” (“Sur-
rogate Endpoint”) [71]) [28, 36, 69, 71, 73, 75].

Более раннее обнаружение заболевания, одна-
ко, может сократить кажущийся период индук-
ции (т.е. общее время между каузальным воздей-
ствием и выявлением болезни, согласно, как ска-
зано, иным авторам), поскольку момент, когда
болезнь обнаружена, с практической позиции
обычно используется для обозначения времени
возникновения заболевания. Такие патологии,
как медленно растущие раковые образования,
могут иметь длительные периоды индукции
вследствие мультипричинности, так как отдель-
ные причины имеют длительные латентные пе-
риоды своего действия. Латентный период, в от-
личие от периода индукции, согласно [2, 59] яв-
ляется характеристикой как заболевания, так и
попыток его диагностики, применяемых к инди-
видууму. Каждый компонент причинного “пиро-
га” (или “торта”) может действовать в период
времени, отличный от такового для других ком-
понентов, и иметь собственное время индукции.
Для компонента, действующего последним, вре-
мя индукции равно нулю (заключительный эле-
мент пускового механизма) [2, 59]14.

Для солидного рака, согласно [89] и BEIR-VII
[31], минимальный латентный период (вероятно,
“кажущийся” по терминологии K.J. Rothman и
соавт., т.e. общепринятый, эмпирический – см.
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прим. 12) составляет, по крайней мере, пять лет.
Согласно же НКДАР-2000 – 8–10 лет после ради-
ационного воздействия [93], хотя эффект канце-
рогенов обычно проявляется спустя десятилетия
[10, 66, 75]. Для лучевых лейкозов считается до-
статочным 2 года [31, 66]. Широкая вариабель-
ность и неоднозначность латентного периода
привела в начале 1990-х годов к сомнениям в ра-
диогенной обусловленности учащения рака щи-
товидной железы в Белоруссии вскоре после ава-
рии на Чернобыльской АЭС (ЧАЭС) [94]15.

В качестве другого примера можно привести
повышение частоты рака легкого после воздей-
ствия асбеста; латентный период этого эффекта
составляет 15–20 лет. Поэтому, если названный
рак появился спустя, скажем, 3 года после асбе-
стовой экспозиции, то связь непричинна [73]. В
течение латентного периода в индукцию/разви-
тие патологии могут вмешиваться разнообразные
причинные факторы. Вот почему в свое время по-
надобилась “большая детективная работа” [98],
чтобы связать эффект асбеста на верфях с после-
дующим развитием мезотелиомы [98].

Латентный период может охватывать несколь-
ко поколений, как это имело место с рассмотрен-
ным выше (см. прим. 6) воздействием диэтил-
стилбестрола на беременных, что приводило к
увеличению частоты аденокарциномы влагалища
у их дочерей [46, 53].

Фактору временнóй задержки уделяется много
внимания в области экологических критериев
причинности [8, 9, 28, 29, 99]. Как пример назы-
валось снижение количества хищных птиц после
начала использования ДДТ. Биоаккумуляция
этого агента происходила с течением времени, и
потому популяции сократились позже, когда
остановилось размножение и молодые особи не
смогли заменить своих родителей [9]. Важным
здесь представляется положение, что высокие до-
зы токсиканта приводят к более короткому ла-
тентному периоду, чем низкие дозы (USEPA-2002
[99]). Для радиационного фактора подобная зави-
симость не столь однозначна, но показана как
в эпидемиологических исследованиях (см. в
НКДАР-1977; annex G [100]), так и в эксперимен-
тальных работах (см. НКДАР-1977; annex I [101]).
Латентный период, протекающий до первой де-
тектируемой опухоли, короче после облучения в
более высоких дозах [100] (пример этого был по-
лучен для остеосаркомы [102, 103]). То же – в экс-
перименте и для мощности дозы [101]. Для лейко-
зов в японской когорте таковая зависимость не
была значима согласно НКДАР-1977 [100], но на-
зывается существенной в пособии 1995 г. [104]
(цитировано по [105]).

Следует отметить, что указанный важный мо-
мент перестал обсуждаться в документах НКДАР
по радиационному канцерогенезу, а также смеж-

ным вопросам после 1977 г. В сообщениях от
1988–2017 гг. проблема зависимости латентного
периода злокачественных новообразований от
дозы облучения никак не поднималась, только в
НКДАР-2000 [106] имело место однократное ци-
тирование работы [102] (хотя во многих докумен-
тах имеются данные о зависимости латентного
периода от возраста и пола). Нет и намеков на
рассмотрения этого вопроса в BEIR-VII [31].
Не обнаружено подобных сведений и в подроб-
ной главе по радиационной эпидемиологии из
объемного пособия по общей эпидемиологии от
2014 г. [36] (а также в других подобных источни-
ках, включая основные российские пособия по
радиационным эффектам). То есть на высшем
уровне проблема как бы забыта (либо, возможно,
переведена в область вторичных раков после ра-
диотерапии [107]). Это представляется странным,
учитывая, что оценка правдоподобного латентно-
го периода патологии после того или иного воз-
действия – неотъемлемая часть установления
причинности первого от второго16.

Что же касается не стохастических, а детерми-
нированных эффектов облучения (т.е. тканевых
реакций), то для них, в отличие от первых, по-
дробно сообщается об обратной связи латентного
периода с дозой облучения [110–113].

ТРУДНОСТЬ СОБЛЮДЕНИЯ 
ВРЕМЕННОГО КРИТЕРИЯ, 

КОГДА ОБА СОБЫТИЯ – В ПРОШЛОМ

В случае экспериментального подхода, в том
числе рандомизированных клинических испыта-
ний, никаких сомнений в соблюдении критерия
“временнáя зависимость”, понятно, быть не мо-
жет [78]. Иное дело для описательных дисциплин.
Методические подходы в эпидемиологии распре-
деляются по нисходящей доказательности следу-
ющим образом [10, 24, 36, 71, 73, 88]: когортные
исследования (проспективные и ретроспектив-
ные), “случай–контроль”, поперечные (это пере-
вод “cross-sectional” из [37], русскоязычный тер-
мин общепринят [53, 69, 71, 76])17 и экологические
(корреляционные) исследования. Последние не
имеют доказательности, служа только для фор-
мирования гипотез [76, 114], в ряде пособий из
иерархии вовсе опускаются [10, 71], и мы их не
рассматриваем.

Наилучшим образом критерий “временнáя за-
висимость” соблюдается для когортных исследо-
ваний, причем, ясно, проспективных (можно от-
следить появление эффекта во времени) [36, 73].
Наихудшем же – для методологий, когда оба со-
бытия, предполагаемая причина и ее следствие,
или произошли в прошлом (“случай–контроль”),
или регистрируются в данный момент одновре-
менно (поперечные, “одномоментные” исследо-
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вания), но причинно-следственные события все
равно произошли ранее. Точная временная связь
с помощью наблюдения здесь не может быть об-
наружена [36, 48, 64, 73] (хотя если одно времен-
ное направление просто неправдоподобно, то во-
прос, конечно, снимается [115]18).

В свете сказанного несколько проясняется
упомянутая выше, философски и логически не-
понятная, постановка критерия “временнáя за-
висимость” не на первое место в 1963–1964 гг.
(доклад Главного врача США о вреде курения [49,
56]) и в 1965 г. (A.B. Hill [18]). Оба эти документа
рассматривали в основном эпидемиологические
доказательства способности курения учащать рак
легкого. К этому времени в мире было известно
29 ретроспективных (“случай–контроль”) и толь-
ко cемь проспективных (когортных) исследова-
ний [56]. Все первые работы 1939 г. – самого на-
чала 1950-х годов были “случай–контроль”.
Предварительные результаты двух пилотных ко-
гортных исследований увидели свет только в
1954 г. [17, 116]; к этому году появились данные
целых 17 работ “случай–контроль”. Доказатель-
ность эффекта оказалась в целом достаточной
уже в 1956–1959 гг. (т.е. до эпохального 1964 г.
[56]), когда ряд национальных организаций и ми-
нистерств здравоохранения разных стран, вклю-
чая Институт рака США, официально объявили,
что курение сигарет является причиной рака лег-
кого (историю см. в [32]). К названному периоду
были опубликованы данные только трех когорт-
ных исследований (см. в [56]).

Таким образом, основной вес эпидемиологи-
ческих доказательств исходно пришелся на ре-
троспективные эпидемиологические исследова-
ния, которые, как сказано, априори не дают точ-
ной картины временнóго порядка. Это и вызвало,
вероятно, практическую целесообразность ото-
двигания авторитетами-основателями критерия
“временнáя зависимость” с философски обосно-
ванного первого места (что затем бездумно вос-
производилось многими авторами, как сказано,
десятками лет). Данная гипотеза – наша; каких-
либо объяснений указанному факту нам обнару-
жить не удалось, а только – критику [78] или
удивление [117].

РЕКОНСТРУКЦИИ 
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ

СОБЫТИЙ ПРОШЛОГО
В экологической эпидемиологии на примерах

рассматриваются способы реконструкции вре-
меннóго порядка [29], которые сходны как с де-
тективными расследованиями, так и с попытками
проверки гипотез причинности в палеонтологии
[118]. Автор [29] выделяет три подхода. Во-пер-
вых, иногда можно отследить начало снижения
как концентрации предполагаемого агента, так и

заболеваемости, особенно если гипотетическая
экологическая причина начала контролировать-
ся. К примеру, снижение концентрации хлорор-
ганических соединений в Великих озерах нача-
лось в середине 1970-х годов, и оно сопутствовало
прекращению синдрома смертности и аномалий
у эмбрионов сельдевой чайки. (Наша заметка:
первая стратегия – это “контрафактический экс-
перимент”; иногда, хотя и редко, встречается и в
радиационной эпидемиологии; см. в [27].)

Во-вторых, были разработаны стратегии отбо-
ра образцов для реконструкции исторических
воздействий, типа взятия проб на радиоактив-
ность из кернов со дна Великих озер. Высохшие
пуповины, которые были талисманом в ряде
японских домов, помогли восстановить историю
пренатального загрязнения ртутью в Minamata.
Равным образом, путем исследования историче-
ских образцов жира морских млекопитающих из
залива Св. Лаврентия и Балтики были реконстру-
ированы периоды воздействия хлорорганических
соединений [29]. (Наша заметка: вторая стратегия
направлена на временную реконструкцию при-
чинного агента.)

В-третьих, приводится пример истончения
яичной скорлупы в середине 1940-х годов (рекон-
струированное по музейным образцам и частным
коллекциям) у различных видов птиц Европы и
Северной Америки. В аналогичном исследова-
нии отслеживалась асимметрия сохранившихся
черепов балтийских тюленей [29]. (Наша заметка:
третья стратегия направлена на временную ре-
конструкцию эффекта.)

Сходные методики поиска через временные
реконструкции применялись и в эпидемиологии.
Можно вспомнить приводившийся в Doll R., 1996
[22] пример из восьмого издания пособия по ме-
дицинской статистике Хилла (1966). В результате
обследования в 1929–1938 гг. рабочих и пенсио-
неров завода по очистке никеля были обнаруже-
ны 16- и 11-кратные увеличения смертности от
рака легкого и носовой полости соответственно.
Историческая реконструкция показала, что ра-
нее, в 1923 г., до предположений о какой-либо
опасности, на производстве были сделаны неко-
торые улучшения в очистке (refinery). Оказалось,
что после этого года не имелось ни одного случая
рака носовой полости и никакой избыточной ча-
стоты рака легкого.

НЕАБСОЛЮТНОСТЬ КРИТЕРИЯ 
“ВРЕМЕННАЯ ЗАВИСИМОСТЬ”

Выше была рассмотрена трудность примене-
ния временного критерия к ретроспективным ис-
следованиям. В подобных случаях методологиче-
ский дизайн не позволяет определить порядок
времени событий, но этот порядок все же мог
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быть реальным. Существуют, однако, такие со-
бытия, для которых попытки соблюсти критерий
“временнáя зависимость” просто теряют смысл,
хотя это и представляется философски невоз-
можным.

К примеру, для генетической эпидемиологии,
когда определяются ассоциации эффекта с сотня-
ми тысяч генных вариантов, обычные каузальные
принципы не подходят. “Временная зависи-
мость” неактуальна для врожденных генетиче-
ских факторов как причины (из-за взаимодей-
ствия генов и окружающей среды – как здесь вы-
членить причину и следствие?) [77, 119].

В Rothman K.J. et al., 2008 [59] приводится при-
мер врожденной аномалии – расщепления позво-
ночника (spina bifida), которое обусловлено не-
способностью нервной трубки полностью за-
крыться во время беременности (незаращение
дужки позвонка). Авторы отмечают, что нет ни-
какого смысла в определении момента времени,
когда произошло расщепление позвоночника.
Затруднительно определить “время инцидента”
для расщепления позвоночника как некоего пе-
риода беременности, при котором обычно проис-
ходит полное закрытие нервной трубки. В этом
случае модель с достаточным компонентом будет
лучше подходить для определения нормы – т.е.
полного закрытия нервной трубки в качестве эф-
фекта (без расщепления позвоночника). Далее
можно попытаться идентифицировать условия,
события и характеристики, которые предотвра-
щают эту норму, т.е. причины неблагоприятного
состояния, названного spina bifida [59].

В случае хронических заболеваний время и ха-
рактер начальных событий часто неясны, а между
причиной и следствием могут существовать дли-
тельные скрытые периоды (субклинические
фазы – хронический лимфолейкоз [120]) [8, 23,
48]. Когда начался атеросклероз? Когда первая
бронхиальная клетка стала раковой? В Сообще-
нии 1 [27] нами рассматривалась известная мо-
дель “Сети причинности” или “Сети причинной
обусловленности” (“Web of Causation”). В ее со-
став включаются прямые и косвенные причины.
Например, закупорка коронарной артерии явля-
ется прямой причиной инфаркта миокарда, тогда
как социальные и экологические факторы, кото-
рые приводят к гиперлипидемии, ожирение, си-
дячий образ жизни, атеросклероз и коронарный
стеноз являются косвенными причинами. При
рассмотрении данного заболевания косвенные и
прямые причины образуют иерархическую при-
чинную сеть, часто с реципрокными отношения-
ми между факторами. Крайняя комплексность и
сложность “Сети причинности” для, например,
названного инфаркта миокарда (ее легко найти в
англоязычном Интернете) показывает проблема-
тичность выстраивания каких-то однозначно

трактуемых временных зависимостей для множе-
ства иерархических причин применительно к ко-
нечному эффекту.

Может быть неясным и появление фактора
риска. Когда началось повышение артериального
давления? Когда диета впервые стала нездоро-
вой? [23]. Детерминанты, или факторы риска, ко-
торые являются атрибутивными или предраспо-
лагающими, могут изменяться со временем, что
делает проблематичным определение временнóй
зависимости их появления [8, 48]. Среди таких
факторов назывались варьирующие в течение
времени личные качества, например, семейное
положение, психическое состояние, а также взаи-
модействие между ними [48]. Ассоциации могут
быть сложными и образовывать “порочные кру-
ги” [23] (феномен обратной причинности рас-
смотрен ниже).

Конечно, приведенные примеры с философ-
ской позиции все же имеют, хоть и скрытые и не
поддающиеся определению, но конкретные вре-
менные зависимости в каждом конкретном случае
и для каждого конкретного звена каузальной сети.
Однако попытки их идентификации могут приве-
сти к пустой схоластике. В американской моно-
графии Дэниэля Левитина “Путеводитель по
лжи. Критическое мышление в эпоху постправ-
ды” (оригинал – от 2016 г.) [40] имеется весьма
уместный фрагмент: “…тут легко утонуть в тряси-
не пустословия: это дождь вчера вынудил людей
надеть дождевики? Или причиной стало желание
не намокнуть, появляющееся, когда идет дождь?”

Наиболее же серьезным, часто скрытым, нару-
шением критерия “Временнáя зависимость” яв-
ляется “Временнóе смещение” (“Temporal bias”),
которое проявляется часто в обратной причинно-
сти, причем в разных ее приложениях (коротко о
сути – когда эффект или его предпосылки имели
влияние на причину; точные определения ниже).
Этому смещению в особенности подвержены ре-
троспективные исследования типа “случай–кон-
троль” и поперечные (кросс-секционные) иссле-
дования [120].

ВРЕМЕННÓЕ СМЕЩЕНИЕ
(TEMPORAL BIAS)

Англоязычный термин “Temporal bias” в эпи-
демиологическом аспекте представляется весьма
логичным для суммирующего обозначения си-
стематических ошибок в рамках критерия “Вре-
меннáя зависимость”. Оказывается, однако, что
для эпидемиологии и медицины это не так. По-
иск в Google показал использование указанного
термина для совсем иных дисциплин: для эколо-
гии (например [121]), психологии (например
[122]), философии (порой в приложении к фанта-
стике) и пр. Поиск через PubMed на точное соче-
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тание “Temporal bias” (для такого поиска ставят
двойные кавычки) выявил 55 источников, но по-
давляющее большинство из них не имело отно-
шения к эпидемиологии, соответствуя, вновь,
экологии, психологии (психофизиологии, нейро-
физиологии), психиатрии, климатологии, палео-
антропологии, физиологии, травматологии, мо-
лекулярно-клеточной биологии, зоологии, бота-
нике, эволюционной биологии и инфекционным
агентам. Только пять источников (9%), от 1995–
2013 гг., имели отношение к эпидемиологиче-
ским вопросам, причем не всегда однозначное
[123–127].

Таким образом, можно утверждать, что в эпиде-
миологии словосочетание “Temporal bias” практи-
чески не распространено. Но в одном из западных
пособий по названному предмету, от 2019 г., име-
ется целый раздел с таким названием, и он посвя-
щен в том числе проблемам в рамках обратной
причинности [120]. Авторами пособия (4-е изда-
ние; первое – 2000 г.) являются Moyses Szklo и
F. Javier Nieto из США. Первый занимает пост
главного редактора “American Journal of Epide-
miology”.

Поиск показал (“Google-book”), что термин
имеется в источнике по крайней мере со второго
издания (2004). Однако больше ни в каких запад-
ных пособиях по эпидемиологии и канцерогенезу
(а мы располагали, как сказано, более чем 40 ори-
гиналами – см. прим. 8) нам названный термин
не встретился ни разу. Нет его и в оксфордском
словаре по эпидемиологии [37] или в аналогич-
ном словаре на сайте Колумбийского универси-
тета [128]. Учитывая также вышеназванный по-
иск статей в PubMed, который мало что дал, мож-
но сделать следующий вывод. Судя по всему,
M. Szklo и F.J. Nieto предложили удачный и ло-
гичный термин, но долгие годы использовали его
почти только одни они (подобно M. Susser с его
“Time order” – см. выше). Тем не менее мы тоже
считаем наименование “Temporal bias”, как уже
говорилось, удачным и, главное, обобщающим.
Вероятно, его целесообразно внедрить шире. Рус-
скоязычный аналог – “Временнóе смещение” –
нами ни в какой эпидемиологической литературе
не обнаружен (хотя есть, понятно, в физиологии
чувствительности, просто в литературе, в эзоте-
рике и т.п.), включая основные отечественные
пособия [53, 70, 72, 74–76], а также источники по
поиску в Google.

В рамки “Временнóго смещения” входит на-
званная обратная причинность, но она граничит с
несколькими понятиями, как взаимозаменяемы-
ми, так и нет. Поэтому правильнее использовать
термин во множественном числе – “Временные
смещения”, что будет объединять все.

ОБРАТНАЯ ПРИЧИННОСТЬ 
И ПРОТОПАТИЧЕСКОЕ СМЕЩЕНИЕ

История появления терминов и их сопоставление

Исходный англоязычный термин – “reverse
causation” [59, 120, 129–135] или “reverse causality”
[36, 85, 115, 120, 130, 133–137]19. В русскоязычном
переводе это практически синонимы, как и, веро-
ятно, в английском языке (но разница оказывает-
ся важной при поиске по тексту электронных вер-
сий). По нашей базе пособий использование двух
вариаций термина разделилось ровно пополам,
причем в некоторых источниках, как можно ви-
деть, встречаются сразу обе модификации [120,
133–135].

Из общих соображений представляется, что
термин должен был бы использоваться уже очень
давно, но это не так. Согласно поиску в PubMed
на точные сочетания, “reverse causation” встреча-
ется в 618 работах, впервые появляясь в 1989 г., а
как исследование эпидемиологического плана –
только в 1990 г. [138]. Сочетание “reverse causality”
находится в 610 источниках, начиная с 1984 г., но
в медицинском и эпидемиологическом аспекте
обнаруживается только с 1987 г. [139]. Таким об-
разом, истоки использования термина – конец
1980-х годов.

Оказалось, однако, что, по ряду источников
[134, 140–142], для медико-биологических дисци-
плин и эпидемиологии термин “reverse causation”
является синонимом термина “protopathic bias”.
Согласно переводу оксфордского словаря по эпи-
демиологии – это “ошибка протопатическая” [37],
а термина “reverse causation” или “reverse causali-
ty” (= “обратная причинность”) в словаре вовсе
нет, равно как и в словаре Колумбийского уни-
верситета [128]. “Протопатический” (БСЭ, БМЭ
и т.п.) в целом означает более примитивный на
ответ, воспринимающий только более сильные
воздействия и т.п. Почему такое название терми-
на, аналогичного обратной причинности, сказать
трудно. Вероятно, смысл простейший: “до пато-
логии” (proto-pathos).

Исходя из западного пособия по фармакоэпи-
демиологии [143], впервые термин “Protopathic
bias” был введен Alvan R. Feinstein, причем дана
ссылка на “Clinical Epidemiology”, Feinstein A.R.,
1985 [144]. На деле же (PubMed) этот вид смеще-
ния был назван и рассмотрен уже в Horwitz R.I.,
Feinstein A.R., 1980 [145]. Уяснить, почему ис-
пользовали слово “protopathic”, из пособия
A.R. Feinstein [144] не удается, а работа 1980 г.
[145] недоступна (в целом термин “protopathic bi-
as” по сравнению с названием “обратная причин-
ность” используется редко20).

Позже положение усугубилось тем, что поня-
тие “protopathic bias” иногда путали с очень из-
вестным в фармакоэпидемиологии и медицине
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феноменом “confounding by indication” (“конфа-
ундинг показания”; перевод из словаря [37]; рас-
смотрено ниже). Причем – до полной синоними-
зации (“первое – частный случай второго”
[143]21) [143, 146]. Источник 2000 г. [143] ссылает-
ся на редакционную статью Walker A.M., 1996
[146], где приводится определение от A.R. Fein-
stein [144]. Но в более поздних публикациях мы
этого уподобления уже не видим. Хотя по логике
термин “confounding by indication” (когда к более
больным индивидуумам могут применяться более
интенсивные/эффективные воздействия/препа-
раты) лучше совпадает как раз с “протопатиче-
ским смещением”, чем последнее – со смыслом
обратной причинности.

Равным образом, отдельные исследователи
считают “confounding by indication” синонимом
“reverse causation” (2015 г. и 2016 г.) [147, 148]22,
что неправомерно [149, 150].

Наконец, на сказанное может накладываться
отождествление “confounding by indication” с
“confounding by severity”, т.е. тяжести патологии
[120], и с “confounding by contraindication”, т.е.
противопоказаний [140, 143] (об этих понятиях –
ниже).

Вся эта путаница в терминологии рассматри-
валась уже в 1999 г. M. Salas и соавт. [149], причем
они попытались определить специфичность каж-
дого термина (не назвав, впрочем, “reverse
causation” вовсе). На эту работу часто ссылаются,
но прошло два десятилетия, а ситуация, судя по
хронологии изложенных выше источников с пу-
таницей, изменяется не слишком. В 2014 г.
K.S. Joseph и соавт. [140] также попытались упо-
рядочить терминологию (уже с “reverse causali-
ty”), но, судя по последним западным пособиям,
порой “воз и ныне там” (в российских же на тему
ничего не обнаружено вообще).

Далее мы будем оценивать обратную причин-
ность и протопатическое смещение как синони-
мы. Конечно, первый термин имеет всеобщий ха-
рактер, затрагивая как нашу жизнь в ее социоло-
гических, политических, психологических и
прочих аспектах, так и сферу самых разных научных
дисциплин. Протопатическое же смещение – пре-
рогатива медицинской и эпидемиологической
областей, где, вероятно, и можно говорить о си-
нонимизации.

Определения
В Сообщении 1 [27] мы указывали, что на тот

период нам не удалось найти где-либо формаль-
ное определение обратной причинности (а толь-
ко – каждый раз разбор явления на примерах).
Поэтому в [27] нами было дано свое определение.
Однако за прошедшее время обнаружился ряд ис-
точников, в которых авторы все же попытались
сформулировать некие понятия. Сводка данных

(в хронологическом порядке) представлена в
табл. 2; это все, что удалось найти среди множе-
ства западных пособий по эпидемиологии и кан-
церогенезу (других источников включено мало).

Материал в табл. 2 свидетельствует, что неко-
торые конструкции, взятые за определения тер-
мина “обратная причинность”, достаточно про-
сты [115, 120, 136], некоторые неточны [10, 85,
130], хотя смысл всюду понятен. Возможно, одно-
типной информации в табл. 2 слишком много, но
мы не берем на себя смелость выбрать какое-то
конкретное определение, создать некую компи-
ляцию, плодя “дурную бесконечность”, или же
настаивать на своей форме. Читателю рекоменду-
ется выбрать себе любую конструкцию по его по-
нятиям (кроме, наверное, [10, 85, 130]). Наше
определение, сделанное в [27] как бы “с нуля”,
представляется также достаточно полным.

КОНФАУНДИНГИ ПОКАЗАНИЯ, 
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ И ТЯЖЕСТИ 

ПАТОЛОГИИ/ПРОГНОЗА

Эти искажения результатов относят к группе
смещений отбора (selection bias) [36, 140, 142, 149, 151].

Предложившие категорию “Temporal bias”
M. Szklo и Nieto F.J. [120], включив в соответству-
ющий ей раздел обратную причинность, рассмат-
ривают конфаундинги показания и тяжести пато-
логии вне этого раздела (конфаундинг противо-
показания не назван). Учитывая, что последние
термины, как указано выше, нередко путают и
друг с другом, и с обратной причинностью, это не
представляется логичным. Действительно, в по-
собии по фармакоэпидемиологии от 2000 г. [143]
конфаундинг показания рассматривается в том
числе в разделе о критерии Хилла “Temporality”.
Хотя, конечно, суть названных конфаундингов
неоднозначно вписывается в искажение “Вре-
менной зависимости”.

Понятие “confounding by indication” было вве-
дено в 1980–1985 гг. Olli S. Miettinen (США): раз-
дел в сборнике 1980 г. [152], статьи 1981 г. [153] и
1983 г. [154] и пособие по эпидемиологии 1985 г.
[45]. Обычно ссылаются на 1983 г. и 1985 г. [140,
149], хотя сам O.S. Miettinen [154] называет и са-
мый первый, 1980 г. [152]23.

В Оксфордском словаре по эпидемиологии
[37] приведено следующее определение конфаун-
динга показания, которое, на деле, может отра-
жать все три вышеназванных понятия и не совсем
удачно:

“Это искажение влияния лечения на исход бо-
лезни, вызванное наличием симптома, который
может быть связан как с лечением, так и с исхо-
дом; либо искажение влияния лечения на исход
болезни при наличии показания или противопо-
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Таблица 2. Определения феномена обратной причинности (= протопатическое смещение) 
Table 2. Definitions of the reverse causation (= protopathic bias) phenomenon)

Источник Точная цитата Смысловой перевод

Обратная причинность
Blossfeld H.-P., 1999 [129] Reverse causation means that one process, 

considered from a theoretical point of view 
as the dependent one, has (direct or indi-
rect) effects on the independent covariate 
process(es)

Обратная причинность означает, что 
один процесс, который рассматривается 
с теоретической точки зрения как зави-
симый, имеет (прямо или косвенно) 
эффекты на независимый, варьирую-
щий совместно, процесс(ы)

Rothman K.J. et al., 2008 [59] Causal sequence could represent reverse 
causation if preclinical symptoms of the dis-
ease lead to exposure, and then overt disease 
follows

Причинная последовательность может 
представлять собой обратную причин-
ность, если доклинические симптомы 
заболевания приводят к воздействию, а 
за ним следует патология

Webb P., Bain C., 2011 [130] “Reverse causality” – does A really cause B or 
might the reverse be true such that B causes A?

“Обратная причинность”: действи-
тельно ли A вызывает B, или правильнее 
обратное, то есть что B вызывает A?

НКДАР-2012 [131]; 
НКДАР-2013 [132]

Reverse causation: i.e. that the cancer, or 
factors predisposing to cancer, were present 
at the time of the scan, so that the cancer 
caused the CT scan rather than the CT scan 
caused the cancer

Обратная причинность: т.е. ситуация, 
когда рак, или факторы предрасположен-
ности к нему, уже были во время компью-
терной томографии (CT), так что скорее 
рак вызвал CT, а не CT вызвала рак

Gage S.H. et al., 2016 [133] Pre-existing symptoms of the outcome that 
influence the exposure could generate the 
observed associations

[Обратная причинность] – когда пред-
существующие симптомы эффекта, 
которые влияют на воздействие, могут 
генерировать наблюдаемые зависимости

“Epidemiology…” Ed. by
J. Van den Broeck, 
J.R. Brestoff, 2013 [136]

Reverse causality, which is when the out-
come has a causal effect on the exposure

Обратная причинность заключается в 
том, что результат имеет причинный 
эффект на воздействие

Bhopal R.S., 2016 [10] The possibility that the causal relationship is 
in the opposite direction

[Обратная причинность] – это возмож-
ность, что причинная связь имеет место 
в обратном направлении

Privitera G.J., 2015 [85] Reverse causality is a problem that arises 
when the causality between two factors can 
be in either direction

Обратная причинность – это проблема, 
возникающая, когда причинная зависи-
мость между двумя факторами может 
быть в любом направлении

Szklo M., Nieto F.J., 
2019 [120]

An association between exposure and outcome 
can also occur because the “outcome” causes 
changes in “exposure” – i.e., reverse causality

Обратная причинность: когда “результат” 
вызывает изменения в “воздействии”

Kestenbaum B., 2019 [115] The concept that the outcome of a study 
may itself influence the exposure is called 
reverse causality

Концепция, что результат исследования 
может влиять на воздействие, называ-
ется “обратной причинностью”

Котеров А.Н., 2019 [27] Обратная причинность – когда явление, 
представляющееся следствием некой при-
чины, на самом деле связано не с ней, а с 
собственными предшествующими исто-
ками, ту “причину” и обусловившими

–

Протопатическое смещение
Horwitz R.I., Feinstein A.R., 
1980 [145] (Abstract)

Protopathic bias occurs when a pharmaceu-
tical agent is inadvertently prescribed for an 
early manifestation of a disease that has not 
yet been diagnostically detected

Протопатическое смещение происхо-
дит, когда фармацевтический агент 
непреднамеренно назначается при ран-
нем проявлении заболевания, которое 
еще не было диагностически определено
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Feinstein A.R., 1985 [144] 
(воспроизведено в [141] как 
синоним “обратной при-
чинности”)

Protopathic bias… occurs when the outcome 
event has already taken place but is not ade-
quately recognized before the maneuver is 
allocated. The maneuver, which is evoked by 
an early manifestation of the outcome event, is 
then fallaciously held responsible for causing 
it. Protopathic bias that can arise if a particular 
maneuver was started, stopped, or otherwise 
changed because of a baseline manifestation 
caused by a disease or other outcome event 
that is later associated with the altered use of 
that maneuver. The outcome event may or 
may not have been formally recognized when 
the maneuver was altered. The outcome event 
may or may not have been formally recognized 
when the maneuver was altered

Протопатическое смещение… происхо-
дит, когда исходное событие уже имело 
место, но не было должным образом рас-
познано до назначения процедуры. Про-
цедура, вызванная ранним проявлением 
конечного события, ложно считается 
ответственной за его возникновение. 
Протопатическое смещение… может воз-
никнуть, если конкретная процедура была 
начата, остановлена или иным образом 
изменена из-за базового проявления, 
вызванного заболеванием или другим 
исходом события, которое впоследствии 
связано с измененным использованием 
этой процедуры. Итоговое событие может 
или не может быть формально признано, 
когда процедура была изменена

Salas M. et al., 1999 [149], со 
ссылкой на Feinstein A.R., 
1985 [144]

Protopathic bias: the… term is used if the 
first symptoms of the outcome of interest 
are the reasons for use of treatment

Протопатическое смещение: …термин 
используется, если первые симптомы 
интересующего события являются при-
чинами применения терапии

Pharmacoepidemiology. Ed. 
by B.L. Strom, 2000 [143]

…early symptoms of a disease which is present 
but not yet recognized lead a patient to be pre-
scribed a drug, which then appears to be the 
cause of the disease when it is eventually diag-
nosed. This has been called “protopathic bias” 
and is a special case of the broader concept of 
“confounding by indication”

…ранние симптомы заболевания, которое 
есть, но еще не распознано, приводят к 
тому, что пациенту назначают лекарство, 
которое затем становится причиной забо-
левания, когда это в конечном счете диа-
гностировано. Это явление было названо 
“протопатическим смещением”, представ-
ляя собой частный случай более широкой 
концепции “конфаундинга показания” 
[последнее не совсем верно; см. ниже]

A Dictionary of Epidemiol-
ogy. Ed. by J.M. Last (пере-
вод 2009 г. под ред. В.В, 
Власова) [37]

Ошибка протопатическая (protopathic 
bias) – систематическая ошибка, кото-
рая может возникнуть в случае, если 
первые симптомы изучаемого исхода 
являются одновременно основаниями 
для применения лечения, представляю-
щего предмет исследования

—

Joseph K.S. et al., 2014 [140] Protopathic bias (i.e., when treatment for an 
early symptom of a disease appears to cause 
the disease)

Протопатическое смещение (т.е. когда 
лечение раннего симптома заболевания 
представляется вызывающим заболевание)

Clinical Epidemiology… Ed. 
by P.S. Parfrey, B.J. Barrett, 
2015 [151]

Protopathic bias: when the treatment of 
early or subclinical disease symptoms erro-
neously appears to cause the outcome or 
disease

Протопатическое смещение: когда лече-
ние ранних или субклинических симп-
томов заболевания, ошибочно 
представляется видимой причиной 
исхода или заболевания

Cancer Epidemiology and 
Prevention. Ed. by M.J. Thun 
et al., 2018 [134], со ссылкой 
на [141], где определение 
иное — из [144]

When use of a drug is influenced by an early 
sign or symptom of undiagnosed cancer, 
such reverse causation, also called proto-
pathic bias, can lead to spurious drug–can-
cer associations

Когда на применение препарата влияет 
ранний признак или симптом невыявлен-
ного рака, такая обратная причинность, 
также называемая “протопатическим сме-
щением”, может привести к ложным 
ассоциациям препарат–рак

Источник Точная цитата Смысловой перевод

Таблица 2. Окончание
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казания к данному лечению, которое также связа-
но с исходом”.

Феномен чрезвычайно распространен в фар-
макоэпидемиологии при определении эффектов
препаратов на нерандомизированных группах. В
литературе можно найти множество примеров;
поиск в PubMed на точное сочетание “confound-
ing by indication” выдает 663 ссылки (1980–2019).
Есть отдельные примеры и из радиационной об-
ласти (ниже).

Как отмечено в пособии 2014 г. [36], мировые
базы данных по фармакологическим эффектам
имеют тот недостаток, что в них нет информации
о возможных конфаундингах рассмотренного ро-
да. Поэтому исследователи, использующие для
своих обобщающих изысканий только подобные
базы, могут приходить к неточным и даже лож-
ным выводам. Этот вопрос, с критикой “компью-
теризированных баз” в фармакоэпидемиологии,
поднимался еще в 1989 г. S. Shapiro [156].

Хотя три названных конфаундинга и входят в
одну группу смещений отбора, между ними име-
ются существенные отличия.

Конфаундинг показания (“confounding by indica-
tion”; встретилось и “confounding-by-indication”
[150]) относится к тем ситуациям, в которых пока-
зание к лечению действует как конфаундер [149].
Он отражает тот факт, что терапия назначается
лицам с определенным заболеванием, и, поэтому,
существует сочетание эффектов терапии и забо-
левания, по поводу которого она проводится, на
изучаемый результат [86, 155]. Конфаундинг по-
казания возникает, когда индивидуумы, которых
лечат от их состояния, сравниваются с людьми, у
которых нет ни состояния, ни лечения. Общий
способ контроля за этим типом конфаундинга,
помимо рандомизации [154], заключается в срав-
нении различных методов лечения для одного и
того же состояния [86]. Специфичность термина
для данного конфаундинга состоит в том, что по-
казанием к интересующей терапии должно быть
заболевание как таковое, а не его степень тяже-
сти или его прогноз [149].

Примеры:
1. Применение антидепрессантов – когнитив-

ный дефицит. Здесь депрессию (т.е. показание к
лечению) надо рассматривать как определяющий
фактор. Так, употребление антидепрессантов на-
прямую связано с депрессией – пациентам не да-
ют препарат, если у них нет этого состояния (кон-
троль). И депрессия сама по себе является факто-
ром риска дефицита памяти [86].

2. Увеличение риска рака молочной железы
при использовании препаратов для лечения диа-
бета: диабет сам связан с повышенным риском
развития этого рака [134].

3. Антигипертензивные препараты применяют
при терапии гипертонии, которая является фак-

тором риска инфаркта миокарда. Поэтому может
казаться, что антигипертензивные препараты
увеличивает риск инфаркта. Но последнее может
являться следствием гипертонии, а не препаратов
[157].

4. Терапевтические воздействия 131I в больших
дозах по поводу незлокачественных патологий
щитовидной железы (гипертиреоз, болезнь
Грейвса, микседема и пр.) приводят к учащению
рака этого органа. В данном случае фактором яв-
ляются сами указанные патологии, поскольку их
наличие на порядки увеличивает вероятность рака
щитовидной железы [149, 158, 159].

5. У носительниц мутаций BRCA1/2 любое
воздействие диагностического излучения в воз-
расте до 30 лет было связано с повышенным
риском рака молочной железы (отношение рис-
ков (hazard ration) составило 1.90), причем име-
лась зависимость от дозы [160]. Поскольку это ге-
нетически обусловленное состояние с семейным
анамнезом, можно ожидать его сопряженности с
более интенсивной диагностикой. На наш взгляд,
чем больше матерей, бабушек и тетей у обследуе-
мых имели рак молочной железы, тем чаще могут
быть сеансы диагностического облучения, просто
из-за беспокойства пациенток. Хотя авторы [160]
и отрицают вероятность конфаундинга показа-
ния.

Конфаундинг противопоказания (“confounding
by contraindication”). Понятие и термин были вве-
дены, вновь, судя по всему, Olli S. Miettinen в
1983 г. [153]24. Поиск в PubMed на точное сочета-
ние “confounding by contraindication” приводит к
124 ссылкам (1984–2018).

В русскоязычной литературе отдельный тер-
мин нами не обнаружен. Как можно было видеть
в цитате выше, он суммарно входит в определе-
ние конфаундинга показания в переводе Окс-
фордского словаря по эпидемиологии [37].

Суть явления состоит в том, что противопока-
зания в исследуемой группе могут быть прогно-
стическими критериями исхода побочных эф-
фектов. Если известен высокий риск неблагопри-
ятного исхода, который терапия может вызывать
как побочный эффект, то это, естественно, по-
служит противопоказанием для подобной тера-
пии [140, 154].

O.S. Miettinen указывает [154], что, несмотря
на аналогию по форме между “confounding by in-
dication” и “confounding by contraindication”, эти
две проблемы даже приблизительно не эквива-
лентны по значимости. Там, где есть показания к
терапии, такие показания присутствуют доста-
точно регулярно и представляют собой серьезную
проблему для неэкспериментальных исследова-
ний эффективности препаратов/воздействий.
Напротив, какое-либо противопоказание выяв-
ляется только изредка, поэтому устранить такой
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конфаундинг намного легче, просто элиминиро-
вав из выборки редкие исключения. В контексте
ранее неизвестных побочных эффектов не может
быть конфаундинга противопоказания, посколь-
ку основанием для подобной проблемы является
знание о самой возможности неблагоприятного
эффекта от воздействия [140, 154].

Примеры:
1. Использование аспирина (для обезболиваю-

щих и других целей) противопоказано людям с
предшествующим желудочно-кишечным крово-
течением. Игнорирование данного конфаундин-
га противопоказания приведет к тому, что кон-
трольная группа лиц, не употребляющих аспи-
рин, может иметь искусственно высокий уровень
желудочно-кишечных кровотечений [140, 154].

2. При оценке влияния индукции родов на по-
слеродовое кровотечение может проявляться
конфаундинг противопоказания, поскольку по-
слеродовое кровотечение будет непреднамерен-
ным последствием индукции родов. Но данное
предубеждение имеет место только если акушеры
признают индукцию родов в качестве фактора
риска послеродового кровотечения и начнут рас-
сматривать женщин с таким риском (например, с
предшествующим послеродовым кровотечением
в анамнезе) как имеющих противопоказание для
индукции родов [140].

Конфаундинг тяжести патологии/прогноза
(“confounding by severity” [86, 143, 149], или “con-
founding by disease severity” [140], или “confound-
ing by severity/prognosis” [142]). Термин, вероят-
но, не входит в дескрипторы MeSH Pubmed, по-
скольку на точное соответствие провести поиск
не получается. Истоки понятия также узнать не
удается: первая известная нам публикация дати-
рована 1989 г. [161], а в немногих остальных ис-
точниках нашей подборки авторы ссылаются на
вышеназванную работу Salas M., 1999 [149]. В рус-
скоязычных и переводных пособиях термин не
обнаружен, поэтому перевод – только наш.

Хотя конфаундинг тяжести патологии относят
к типу конфаундингов показания [149], тем не
менее, отличия ясны. В данном случае потенци-
альным фактором является не заболевание/со-
стояние, формирующее показание к воздей-
ствию, а его тяжесть (severity), которая служит ос-
нованием для иной, более интенсивной терапии
и т.п. В результате может сформироваться пред-
ставление, что более интенсивная и улучшенная
терапия приводит и к более тяжелым патологиче-
ским последствиям. Важны стадия заболевания,
его серьезность и возможность осложнений [149].

Примеры:
1. При исследовании смертности пациентов с

ревматоидным артритом, которые лечились соля-
ми золота, необходимо учитывать стадию заболе-
вания на начальном этапе. Показано, что соли зо-

лота задерживают развитие ревматоидного артри-
та, но у пациентов с прогрессирующей стадией
заболевания будут худшие прогнозы, и они будут
более интенсивно лечиться, преимущественно
только этими препаратами [149].

2. Продемонстрирована связь между исполь-
зованием диуретиков и внезапной смертью паци-
ентов с гипертонической болезнью, однако воз-
можно, что при более тяжелой стадии заболева-
ния пациентам назначалась и более интенсивная
терапия, в том числе диуретиками [149].

3. То же самое – между использованием фено-
терола (β2-адреномиметик) и смертностью от
астмы. Пациенты, которым назначался феноте-
рол при тяжелой астме, имели и более высокий
риск смерти от последней [149].

4. Длительная оксигенотерапия связана с по-
вышенными показателями реадмиссии в лечеб-
ное учреждение. Аналогично, показатели реад-
миссии были выше у пациентов, принимавших
антихолинергические препараты, получивших
прививку от гриппа или проходящих респиратор-
ную реабилитацию. Однако все эти вмешатель-
ства чаще всего назначались при наиболее тяже-
лых степенях ХОБЛ [120].

5. Забегая вперед, вкратце приведем собствен-
ный пример из радиационной эпидемиологии.
В исследованиях последних лет сообщается, что
удалось обнаружить учащение злокачественных
новообразований после CT; в качестве обзоров
см. [147, 148, 162], а также далее). Данные работы,
однако, могут иметь недостаток, заключающийся
в несоблюдении критерия “Временнáя зависи-
мость” в плане феномена обратной причинности –
диагностика должна была интенсивнее прово-
диться тем, для кого имелись более весомые по-
дозрения на новообразования [147, 162]. Тем не
менее имеются данные и о зависимости эффекта
от дозы (к примеру, [163–165]). Последнее как раз
и может объясняться конфаундингом тяжести па-
тологии (точнее – тяжести прогноза). Возможно,
что при больших подозрениях (и, следовательно,
более высоком действительном выходе раков) CT
могла проводиться чаще.

СПОСОБЫ КОНТРОЛЯ И УСТРАНЕНИЯ 
ВРЕМЕННÓГО СМЕЩЕНИЯ

Единого перечня методологий нигде не обна-
ружено, включая изданное Springer пособие по
эпидемиологии от 2014 г. объемом около 2500 стра-
ниц [36]. В каждой конкретной работе могут ис-
пользоваться локальные, специфические подхо-
ды, обусловленные конкретными условиями и
выборками. Ниже представлена компиляция
всей информации, которую удалось найти пре-
имущественно в пособиях.



130

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 60  № 2  2020

КОТЕРОВ и др.

1. Проведение, если это возможно, проспек-
тивных исследований, в которых точно устанав-
ливается временная зависимость [120].

2. Проведение, по возможности, рандомизи-
рованных исследований. Важное значение при-
дается Менделевской рандомизации (Mendelian
Randomization), когда для исследований типа
“случай–контроль” в качестве инструменталь-
ной переменной для воздействия назначается ге-
нетическая детерминанта. Генетические вариан-
ты не зависят от времени, они случайным обра-
зом формируются при зачатии и, таким образом,
не подвержены воздействию потенциальных кон-
фаундеров окружающей среды и влиянию пато-
логического состояния. Это исключает феномен
обратной причинности [36, 133, 134].

3. В перекрестных опросных исследованиях
можно улучшить информацию о временнóй по-
следовательности с помощью специальных во-
просов. Временнáя привязка к потенциальным
факторам риска, таким как курение, физическая
активность и профессиональное облучение, мо-
жет быть установлена в кросс-секционных вы-
борках с помощью таких пунктов, как: “Когда вы
впервые подверглись воздействию того-то?” Для
некоторых хронических заболеваний (к примеру,
стенокардии) также можно извлечь информацию
о дате начала заболевания [120].

4. Замена метода терапии для одного и того же со-
стояния с последующим сравнением эффектов [86].

5. Исходная стратификация выборки, исклю-
чающая лиц, имеющих до начала исследования
интересующие последствия или их предпосылки.
Так, для устранения возможности обратной при-
чинности между физической активностью и такими
патологиями, как сердечно-сосудистые заболева-
ния и рак, необходимо исключить индивидуумов с
этими патологиями, диагностированными до или в
начале исследования, поскольку подобные участ-
ники могут стать физически неактивными из-за
проблем со здоровьем [36].

6. Элиминация из выборки тех, у кого смерть
зарегистрирована вскоре после постановки диа-
гноза заболевания (например, пациентов с сер-
дечно-сосудистыми патологиями или больных
раком, которые умерли в первые годы наблюде-
ния). То есть подход заключается в соблюдении
правдоподобия латентного периода [36, 147, 163,
164]. По-видимому, это наиболее используемая
методология, если не считать проспективных ис-
следований, которые не всегда возможны.

ОБРАТНАЯ ПРИЧИННОСТЬ В ЖИЗНИ: 
СОЦИОЛОГИЯ, ПОЛИТОЛОГИЯ

И ПСИХОЛОГИЯ
Представленные ниже в табл. 3 феномены

(только немногие примеры) могут отражаться на

обыденной жизни, работе, политических воззре-
ниях и на принятии решений25.

ОБРАТНАЯ ПРИЧИННОСТЬ 
В МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИХ 

ДИСЦИПЛИНАХ НЕРАДИАЦИОННОГО 
ПРОФИЛЯ

Соответствующих источников великое мно-
жество (как указано выше, более 600 ссылок в
PubMed). То есть при направленном поиске при-
меров обратной причинности в эпидемиологии,
медицине и биологии можно найти много. В на-
шей подборке, которая собиралась только попут-
но, имеется более 30 подобных фактов, которые
лежат вне областей сердечно-сосудистых и цереб-
роваскулярных патологий, а также злокачествен-
ных новообразований (и те, и другие рассмотре-
ны далее). Многие из фактов эффектны своей па-
радоксальностью:

• Перестал пить алкоголь – “повысил” риск
цирроза печени [135].

• Перестал курить – “увеличил” риск “пнев-
монии-на-ногах” (“walking pneumonia”) [115] (то
же – для рака легкого; пример далее).

• Вовсе никогда не пил алкоголь или вдруг пе-
рестал – “находишься” в зоне повышенного рис-
ка смерти сравнительно с большинством пью-
щих. Так, показано, что малое, и даже умеренное
(moderate) употребление алкоголя приводит к
меньшей смертности, чем полный отказ от него
[133, 174] (объясняется все вышеприведенное тем,
что люди при первых симптомах заболевания от-
казываются от вредных привычек (попадая, по-
рой, в группу сравнения), но, часто, “уже поздно
пить Боржоми”; а кто-то не пил алкоголь исходно
в связи с недостаточным состоянием здоровья)26.

• Избыточная масса тела ассоциируется с
большей выживаемостью при сердечно-сосуди-
стых патологиях (корректировка на курение, ко-
торое, понятно, массу тела снижает, обращает
эффект, как оно и должно быть) [175].

• Потребление беременными кофе “приво-
дит” к учащению выкидышей, но кофе тут не
причем (меньший уровень токсикоза характерен
для менее благоприятно протекающей беремен-
ности, а при меньшей тошноте кофе могут пить
больше) [36, 53, 157].

• Электромагнитное излучение от мобильных
телефонов и других источников приводит к про-
блемам в поведении и концентрации внимания у
подростков. Эффект, однако, был выявлен толь-
ко в кросс-секционном опросном исследовании
и объяснялся обратной причинностью (в про-
спективном исследовании ничего обнаружено не
было) [176].

• Показана отрицательная корреляция между
аллергией, респираторными заболеваниями и
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астмой у детей и наличием домашних животных
(широко представлено в СМИ). Сразу предполо-
жили, что имеется обратная причинность: роди-
тели не приобретают домашних животных или
отказываются от них при первых признаках ука-
занных патологий у их детей (Brunekreef B. et al.,
1992 [177] и пособие 2019 г. [120])27.

А также десятки других, более скучных, но не
менее важных фактов (например, про действие
витаминов).

Мы, однако, рассматриваем вопросы все же в
радиационном аспекте, и потому важными пред-
ставляются только те заболевания, которые особо
значимы в этом аспекте, причем на современном

этапе. В первую очередь это сердечно-сосудистые
патологии и раки. Представленные в табл. 4 и 5
обратные зависимости могут мешать выявлению
лучевой атрибутивности названных заболеваний
(какой конкретно будет в каждом случае конфа-
ундинг, показания, тяжести или протопатическо-
го смещения – не столь важно).

ОБРАТНАЯ ПРИЧИННОСТЬ
В РАДИАЦИОННОЙ ЭПИДЕМИОЛОГИИ

Три примера были приведены выше, но два из
них относятся, все же, к несколько иным, хотя и
смежным, категориями. А именно: к конфаун-

Таблица 3. Примеры обратной причинности в социологии, политологии и психологии 
Table 3. Examples of reverse causation in sociology, political science and psychology

* Эпидемиологический дизайн здесь – экологические или корреляционные исследования. Они не имеют доказательности в
плане причинной обусловленности (см. выше). Отметим, что основные свидетельства о связи между количеством оружия у
населения и частотой убийств приходятся как раз на корреляции. При неглубоком поиске нам не удалось найти ни работы с
контрафактическим дизайном, ни, напротив, проспективного прослеживания за эффектом при интенсификации гипотети-
ческой причины.

Источник Данные

Siegel M. et al., 2004 [166]; 
Hemenway D., 2017 [167]

Анализ причинности для связи между количеством огнестрельного оружия у насе-
ления и частотой убийств из него показал, что по штатам США есть значимая пря-
мая корреляция. Поскольку это поперечное и экологическое исследование, и все 
различия получены между штатами* (а не внутри штатов проспективно), то име-
ется возможность обратной причинности. Люди могут с большей вероятностью 
приобретать огнестрельное оружие, когда они знают о более высоких показателях 
частоты убийств в своем месте проживания [166, 167]. (“Increased accessibility to guns 
may lead to more lethal violence, but more lethal violence may also induce more people to 
acquire guns” [167].) О возможности обратной причинности свидетельствует тот 
факт, что в регионах с большим распространением огнестрельного оружия реги-
стрируется более высокая частота убийств и без огнестрельного оружия [167]

Bharadwaj P., 2010 [168] Существует отрицательная корреляция между просмотром телевизионных передач 
и участием в социальной жизни. Вероятна обратная причинность: некомпетентные 
сельские жители (incompetent village head) меньше участвуют в социальной жизни, 
и, следовательно, имеют больше времени смотреть телевизор

Koutmeridis T., 2016 [169] Образование влияет на доход, но и доход влияет на образование
Encyclopedia of Statistics in 
Behavioral Science, 2005 
[170]

Ассоциации между характеристиками родителей и результатами их детей могут 
объясняться обратной причинностью

Werner S. et al., 2007 [171] Возможна обратная причинность между заболеваемостью шизофренией и прожи-
ванием в районах с низким социальным статусом (а также с самим таким статусом). 
В разных работах найдена ассоциация в обоих направлениях

Handbook of Epidemiology. 
Ed. by W. Ahrens, I. Pigeot, 
2014 [36]

Более высокие частоты шизофрении отмечены среди не состоящих в браке. Но воз-
можна обратная причинность: индивидуумы, имеющие риск шизофрении, менее 
вероятно вступают в брак или более вероятно разводятся

Booth H. et al., 2014 [172] Исследования ассоциации между поддержкой в социальных сетях и самооценкой 
состояния здоровья. Положительный причинный эффект почти полностью огра-
ничен здоровыми группами. Для болезненных индивидуумов имеет место обратная 
причинность

Taylor M. et al., 2018 [173] Непричинная ассоциация между курением и употреблением алкоголя может объ-
ясняться конфаундерами и/или обратной причинностью
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дингу показания (у носительниц мутаций
BRCA1/2 воздействие диагностического излуче-
ния было связано с дозо-зависимым повышени-
ем риска рака молочной железы [160]) и к конфа-
ундингу тяжести/прогноза патологии (зависи-
мость от дозы учащения раков и/или лейкозов
после CT [163–165]). Третий пример, полностью
по теме раздела, представляется уместным повто-
рить ниже.

Был проведен поиск в PubMed на сочетание
“reverse causation” & radiation (72 ссылки на май

2019 г.), но кроме нескольких исследований эф-
фектов CT (не всех известных) ничего по теме об-
наружено не было (выявились также немногие
работы о действии электромагнитного излучения
от мобильных телефонов и т.п.; см. выше). Поиск
на сочетание “protopathic bias”&radiation не дал
ничего, а на “confounding by indication” & radiation –
10 источников, но никаких новых.

Среди массы сообщений НКДАР, посвящен-
ных радиационному канцерогенезу и смежным
вопросам (1964–2017), обнаружено всего четыре

Таблица 4. Примеры обратной причинности для сердечно-сосудистых патологий 
Table 4. Examples of reverse causation for cardiovascular pathologies

Зависимость Факты или рассуждения авторов Ссылки

Повышенный уровень холесте-
рина – коронарное поражение

Не ясно, является высокий уровень холестерина причиной 
или следствием коронарной атаки

[55]

Снижение уровня холестерина – 
учащение коронарных атак

Беспокойство о высоком риске сердечного приступа из-за 
семейной истории подобных заболеваний или болей в 
груди может привести к диете с меньшим уровнем насы-
щенных жиров и холестерина. Однако вероятность сердеч-
ного приступа у таких индивидуумов все равно выше

[135]

Повышенный уровень креати-
нина – гипертония

Возможно, что гипертония предшествует начинающейся 
почечной недостаточности

[120]

β-Адреноблокаторы – повышен-
ный риск ишемической болезни 
сердца

Артериальная гипертензия сама является фактором риска 
ишемической болезни сердца

[143, 180]

Меньшая физическая актив-
ность – коронарные поражения, 
ишемическая болезнь сердца

Возможно, что недиагностированное доклиническое забо-
левание может вызвать снижение физической активности 
[36]

[10, 36, 120, 136]

Прекращение курения – учаще-
ние сердечных приступов

Возникновение сердечного приступа (но не наличие суб-
клинического атеросклероза) может привести к прекраще-
нию курения

[120]

Повышенный уровень гомоци-
стеина – заболевания перифери-
ческих артерий

Есть вероятность, что заболевание периферических арте-
рий первично; оно способствует затем вторичным метабо-
лическим реакциям, которые и индуцируют повышение 
уровня гомоцистеина

[115]

Высокая частота оргазмов – сни-
женный риск ишемической 
болезни сердца

Возможно, что люди с ранними симптомами ишемической 
болезни сердца замедляют и снижают частоту своих энерге-
тических действий, таких как секс

[181]

Обратная связь между кровяным 
давлением и уровнем кальция в 
сыворотке крови

Что здесь причина, а что эффект? [182]

Высокий уровень C-реактивного 
белка – сердечно-сосудистые 
патологии

Высокий уровень C-реактивного белка может быть след-
ствием атеросклероза, основного патологического про-
цесса при ишемической болезни сердца

[120]

Мерцательная аритмия – легоч-
ная эмболия

Более поздние доказательства и основанная на биологиче-
ском правдоподобии гипотеза свидетельствуют об обрат-
ной зависимости

[183]

Первичная недостаточность яич-
ников – риск сердечно-сосуди-
стых патологий

Среди других предположений возможно, что факторы 
риска сердечно-сосудистых патологий определяют возраст 
менопаузы

[184]
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источника (2000–2013), в которых кратко рас-
сматривается проблема обратной причинности
(частота злокачественных новообразований по-

сле CT) [131, 132] или конфаундинга показания
(рак щитовидной железы после воздействия 131I)
[66, 106]. В BEIR-VII данных нет [31], как и в до-

Таблица 5. Примеры обратной причинности для рака 
Table 5. Examples of reverse causation for cancer

* Последующее исследование показало, что верна все же первая зависимость (см. в [33]). 
** В работе [191] исследовали повреждения ДНК методом комет до и после терапии рака. Разница обнаружена не была, что
указывает на отсутствие обратной причинности.

Зависимость Факты или рассуждения авторов Ссылки

Низкая масса тела – увеличение 
риска рака

Ранний недиагностированный рак приводит к низкой массе 
тела, а не наоборот

[10, 134, 
185]

Ожирение – уменьшение частоты 
рака легкого, полости рта и пище-
вода (“парадокс ожирения”)

Возможна обратная причинность из-за курения [134]

Низкий уровень холестерина – уве-
личение риска рака кишечника

Но вызывает ли низкий уровень холестерина рак кишечника, 
или, напротив, низкий уровень холестерина является ранней 
стадией рака кишечника?*

[33, 182]

Отказ от курения – увеличение 
риска рака легкого

Курильщики с ранним, неопределяемым или недиагностиро-
ванным раком легкого перестают курить из-за чувства дис-
комфорта

[23, 120, 
135, 186]

Прием аспирина – снижение риска 
рака толстой кишки

Люди могут перестать принимать аспирин из-за крови в их 
стуле, являющейся первым симптомом опухоли толстой кишки

[143]

Инфекционная причина рака Обнаружение инфекционного агента в опухоли не предпола-
гает его этиологической роли, поскольку изменение окружа-
ющей среды из-за новообразования может способствовать 
росту микроорганизмов

[36]

Опоясывающий лишай – увеличе-
ние риска различных типов рака

Хотя были исключены случаи лишая до 12 мес. перед диагно-
стированием рака, для некоторых типов последнего ассоциа-
ция может объясняться обратной причинностью

[187]

Сахарный диабет – увеличение 
риска рака поджелудочной железы

Возможна и обратная зависимость: рак поджелудочной 
железы приводит к симптомам диабета

[77]

Высокий уровень глюкозы в крови – 
защита от глиомы

Возможно и альтернативное объяснение: поскольку опухоль 
захватывает глюкозу, то это снижает уровень последней

[188, 189]

Прием циметидина (тормозит про-
дукцию желудочной кислоты) – уве-
личение риска рака желудка

Вероятно присутствие недиагностированных раков желудка 
во время назначения циметидина

[143, 146]

Заместительная терапия эстрогенами – 
увеличение риска рака эндометрия

Эстрогены часто назначались для контроля ранних симпто-
мов невыявленного рака эндометрия, таких как кровотече-
ние. Когда эстрогены были назначены после того, как рак 
начал развиваться, предполагаемая “причина” (эстрогены) 
была фактически вызвана раком

[23, 59, 120]

Статус витамина D – частота и исход 
рака молочной железы

Проспективные когортные исследования не показали связи, в 
отличие от ретроспективных исследований “случай–контроль”, 
когда возможна обратная причинность: наличие и стадия рака 
молочной железы влияют на уровень витамина D

[190]

Уровень витамина C – увеличение 
частоты рака желудка?

Или более низкие уровни витамина С могут быть результатом 
недиагностированного рака желудка?

[130]

Дефицит репарации ДНК – увели-
ченный риск рака

Большинство таких исследований имеют дизайн “случай–
контроль”, когда определения проводятся после диагностики 
рака. При таком дизайне нет ответа на вопрос: повлиял ли на 
вывод сам рак или же его терапия (обратная причинность)**

[191]
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кументах МКРЗ по канцерогенезу после облуче-
ния в малых дозах [112, 192].

Несколько примеров, помимо CT, были обна-
ружены в концептуальном обзоре John D. Boice Jr.
(США) от 2015 г. [147].

Диагностические воздействия 131I 
на щитовидную железу

J.D. Boice Jr. в своей критической публикации
2015 г. [147] разобрал шведское исследование
Dickman P.W. et al., 2003 [193] (в котором сам яв-
лялся соавтором). Никаких упоминаний в ориги-
нале этой работы о возможности “reverse
causation”, “protopathic bias” или “confound by indi-
cation” нет.

В данном исследовании 35000 взрослых инди-
видуумов подвергались диагностическому скани-
рованию 131I по подозрению на опухоль и/или
другие аномалии щитовидной железы. Имелись
клинические данные о причинах обследования.
Если в оценку включались все пациенты (в том
числе с подозрениями на опухоль), то относи-
тельный риск (RR) для рака щитовидной железы
был значимо выше (1.8), чем для генеральной по-
пуляции. Но когда пациентов подразделили на
две группы, “с подозрением на опухоль” и “по
другим причинам”, то стало ясно, что значимая
ассоциация объясняется исключительно первой
группой (RR = 3.5). Для пациентов же, которых
обследовали по иным причинам, RR = 0.9. Фено-
мен обратной причинности наблюдался в течение
более чем 20 лет после исходной диагностики с
131I [193].

Следует отметить, что J.D. Boice Jr. не совсем
точно уподобляет здесь обратную причинность
конфаундингу показания [147] (см. выше).

Терапевтические воздействия 131I 
на щитовидную железу

Как уже упоминалось, терапевтические воз-
действия 131I по поводу незлокачественных пато-
логий щитовидной железы (таких как гиперти-
реоз, болезнь Грейвса, микседема и пр.) приводят
к учащению рака этого органа. Фактором, опре-
деляющим обратную причинность, являются са-
ми указанные патологии, поскольку их наличие
на порядки увеличивает вероятность рака щито-
видной железы [149, 158, 159].

Воздействие Торотраста
Этот пример вновь представлен J.D. Boice Jr.

[147].
Радиоактивный Торотраст (коллоид диоксида

тория) ранее использовался для контрастного
усиления при ангиографии черепа индивидуумов
с подозрениями на опухоли мозга [110, 194, 195]. У
пациентов из США, которым проводили ангио-

графическое обследование вследствие подозре-
ния на опухоль, был значимо повышен риск рака
мозга независимо от того, включала ли процедура
радиоактивный Торотраст (стандартный индекс
смертности – SMR – был равен 33.6; здесь и далее
в разделе: данные из обзора [147] сверены с ори-
гиналами), или же нерадиоактивную контрастную
среду (SMR = 15.6). RR для группы Торотраста по
сравнению с группой нерадиоактивной среды со-
ставил 1.3 (95% CI (доверительные интервалы) на-
ходились в диапазоне 0.6–3.7) [194].

Сходным образом, в Португалии риск смерти
от патологий ЦНС был выше в подгруппе паци-
ентов с ангиографией, включающей Торотраст,
проведенной вследствие подозрений на наруше-
ния в ЦНС (RR = 7.65; 95% CI 1.22–317) [195].
Сделан вывод, что предклинические симптомы
рака мозга вызвали клиническое требование к ди-
агностическому сканированию, и что в основном
именно эти симптомы определяли появление ра-
ка мозга, а не доза облучения от Торотраста [147]
(хотя факт накопления указанного α-излучателя
в органах и тканях с последующей индукцией раз-
личных типов рака доказан достаточно давно
[110], да и подтвержден в [194, 195]).

Диагностическое облучение в стоматологии
В исследовании “случай–контроль” частоты

менангиом после диагностического стоматологи-
ческого облучения, проводившегося в том числе
много десятилетий назад, было обнаружено уве-
личение риска (отношение шансов было равно
2.0; 95% CI: 1.4–2.9) [196]. В таких опросных ис-
следованиях сильно влияние смещения воспоми-
нания (recall bias)28, которое, порой, полностью
определяет регистрируемый канцерогенный эф-
фект [197]. Кроме того, наивысшие реконструи-
рованные дозы были ассоциированы с наимень-
шим риском [196]. Тем не менее, как указывает
J.D. Boice Jr. [147] (в самом оригинале [196] это не
обсуждается), весьма вероятным здесь представ-
ляется конфаундинг показания (точнее все же –
обратная причинность). Поскольку менангиомы
способны вызывать боль в орофациальной обла-
сти, пациенту с подобной болью могли проводить
стоматологическую рентгеноскопию в течение
курса его терапии. Возможно, что не радиография
приводила к менангиомам, но скорее их присут-
ствие триггировало радиографию [147, 198].

Диагностическое облучение при CT
Нашей целью здесь не является разбор воз-

можных канцерогенных или иных эффектов CT.
Тем не менее вкратце уместно сказать, что опуб-
ликованные на данный предмет источники (сот-
ни) можно подразделить на три группы:

1. Теоретический расчет рисков. Исходя из по-
стулата о реальности стохастических эффектов
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CT, проведены оценки риска раков и лейкозов
после данного обследования в тех или иных дозах
(согласно коэффициентам рисков от МКРЗ или
НКДАР, рассчитанных по линейной беспорого-
вой модели и исходя из выхода новообразований
в японской когорте). Именно таких работ в плане
эффектов CT подавляющее большинство, хотя,
согласно PubMed (сочетание “computed tomogra-
phy induced cancer”), до 2009 г. их было меньше на
порядки (отдельные датируются, правда, даже пе-
риодом 1990-х годов [199]). Есть и российские
расчеты (к примеру [200–203]).

Величина оцененных пожизненных рисков
рака после CT у некоторых авторов достигает вы-
соких значений, вплоть до порядка процента и
даже 2–45% [131, 204–206]. Но теоретические
оценки рисков в данных случаях все же остаются
виртуальными.

2. Эпидемиологические исследования. Это еди-
ничные (к настоящему времени масштабных на-
считывается немногим более десятка) исследова-
ния (до сотен тысяч индивидуумов и миллионов
томографий [163]; воздействия в детском и юном
возрасте) в Англии [164, 207, 208], Австралии
[163], на Тайване [209], в Китае [210], США [211],
Иране [212], во Франции [213], в Германии [214],
Нидерландах [148, 215] и в Финляндии [165]
(2012–2019)29. В большинстве работ (кроме [211,
213]) заявлено о доказательствах значимого, не-
редко зависимого от дозы (=числа томографий)
учащения раков и/или лейкозов после CT. Толь-
ко данная группа дает прямые свидетельства о
возможности эффектов.

3. Обзорные и экспертные публикации отдель-
ных авторов, а также национальных и междуна-
родных ассоциаций, выполненные на основе ма-
териала, представленного в двух предыдущих
пунктах, с анализом рисков и выводами об опас-
ности облучения при CT [147, 216–224]. Сюда
можно включить также СМИ и инструкции вра-
чам, что говорить пациентам на данную тему
(ссылки не приводятся).

Вопросу о вкладе в эффект временных смеще-
ний посвящены публикации в рамках двух по-
следних групп.

Проблема возможного канцерогенеза после
диагностических воздействий, массовых в по-
следние десятилетия, затрагивает социальные ас-
пекты здравоохранения. Это связано с тем, что
для избегания в значительной степени виртуаль-
ных рисков раков и лейкозов назначения CT бу-
дут ограничены или заменены на другие методы
диагностики, несопоставимые по чувствительно-
сти [147, 221]. В упомянутом обзоре J.D. Boice Jr.
приводит следующую цитату из “New York Times”
(2014) [147]: “…мы должны находить пути для
применения CT без убийства людей при этом
процессе”30.

Поэтому вопрос об имитации декларируемых
канцерогенных эффектов CT конфаундерами и
смещениями весьма актуален: он связан с выяс-
нением истинной степени причинности и атри-
бутивности названных эффектов (т.е. облучения
в малых дозах [162]).

Начало масштабному эпидемиологическому
изучению эффектов CT было положено в 2012 г.,
когда M.S. Pearce и соавт. опубликовали результа-
ты когортного исследования выхода лейкозов и
рака головного мозга после проведенной в 1985–
2002 гг. в Англии CT лиц, находившихся тогда в
детском и молодом (до 22 лет) возрасте. Был об-
наружен положительный тренд зависимости от
дозы и для лейкозов (p = 0.0097), и для рака мозга
(p < 0.0001), причем имелась четкая линейная за-
висимость [164]. Работа была раскритикована (в
том числе в NCRP-2012 [225], НКДАР-2012 [131] и
НКДАР-2013 [132]), помимо прочего, за отсут-
ствие исчерпывающих подходов, способных
учесть обратную причинность (не было данных о
показаниях к CT) [147]. Хотя в Pearce M.S. et al.,
2012 [164] и были учтены латентные периоды
(2 года для лейкозов и 5 лет для рака головного
мозга), однако J.D. Boice Jr. указывает [147], что
это «не настолько строго решило проблему ко-
роткого латентного периода», и что “латентный
период или время после воздействия до появле-
ния признаков опухолей были значительно коро-
че, чем показанные в других исследованиях”31.
Вероятность недоучета обратной причинности в
[164] отмечалась и другими авторами [223]32. Поз-
же на основе той же базы данных в Англии было
проведено скорректированное исследование
(Berrington de Gonzalez A. et al., 2016; 2017 [207, 208].

Почти все последующие эпидемиологические
исследования канцерогенных эффектов CT так-
же не исключают возможности вмешательства
обратной причинности (иной раз отождествляе-
мой авторами с конфаундином показания [147,
165, 214, 215, 221]). Отмечается, что подобная воз-
можность следует в ряде работ из следующего [222]:

• раннее появление солидных раков после CT;
• в некоторых работах – отсутствия избытка

случаев рака головного мозга (при высокой ра-
диочувствительности этого органа);

• учащения меланом и Неходжкинских лим-
фом (нерадиационно-обусловленные опухоли).

Следует отметить также, что для японской ко-
горты (LSS) избыточный относительный риск ра-
ка головного мозга на 1 Гр, равно как и для когор-
ты облученных по поводу гемангиом, намного
ниже, чем соответствующий риск после CT; это
еще раз свидетельствует о возможности обратной
причинности в последнем случае [226].

Сводка данных по обратной причинности при
CT представлена в табл. 6 (только известные и
крупные исследования).
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КОТЕРОВ и др.

Таким образом, хотя полностью исключить
канцерогенные и лейкозогенные эффекты CT все
же не удается, тем не менее в количественном
плане важно, что таковые эффекты имеют значи-
тельный имитирующий вклад временных смеще-

ний. Время, опять же, и новые исследования по-
кажут, насколько атрибутивна именно радиации
оставшаяся компонента и насколько на самом де-
ле опасна CT. Но важность соблюдения основно-
го причинного критерия здесь неоспорима.

Таблица 6. Обратная причинность (=”конфаундинг показания”) в масштабных эпидемиологических исследова-
ниях канцерогенных эффектов CT, назначенной в детском и молодом возрасте 
Table 6. Reverse causation (=“confounding by indication”) in large-scale epidemiological studies of the carcinogenic ef-
fects of CT in childhood and young age

Исследование Страна, 
дизайн, эффекты

Выводы в публикации о возможности 
обратной причинности

Мнения иных авторов 
о возможности 

обратной причинности

Pearce M.S. et al., 
2012 [164]

Англия; лейкозы, 
раки головного мозга

Обсуждения нет. Учтены латентные периоды 
(2 года для лейкозов, 5 лет для рака мозга)

Возможна [131, 132, 147, 
225]; латентные периоды 
слишком кратки [147]

Berrington de Gonza-
lez A. et al., 2016–
2017 [207, 208]

Англия (развитие 
исследования [164]); 
лейкозы, раки голов-
ного мозга, Неходж-
кинская лимфома

Учтены индивидуальные данные. Латент-
ный период 2 года для лейкозов и лимфомы 
и 5 лет для раков. Последний увеличен и до 
10 лет. Несмотря на учет возможных сме-
щений (по сравнению с [164] риск рака 
головного мозга снизился на 30%), повы-
шенный риск рака остается [207]. Частота 
Неходжкинской лимфомы не повышена

При учете смещений и 
пр. риск рака остается 
[224]

Mathews et al.,
2013 [163]

Австралия; лейкозы, 
лимфомы, раки

Латентный период в основном составлял 
1 год, но исследования повторили для 
периодов в 5 и 10 лет. Нельзя исключить 
обратную причинность, но она не может 
объяснить все избыточные раки [163, 227]

Возможна [132, 147] 
(так, показано учаще-
ние рака головного 
мозга при CT не головы, 
а брюшной полости и 
конечностей) [147]

Huang W.Y. et al., 
2014 [209]

Тайвань; CT головы; 
ассоциация с добро-
качественными опу-
холями мозга

Обсуждается “bias caused by a screening 
effect”. Учтен латентный период в 2 года

Возможна [147, 224], 
но не объясняет все 
избыточные раки [224]

Journy N. et al., 
2015 [213]

Франция; когортное 
(follow-up 4 года 
после CT); лейкозы, 
лимфомы, раки

Для устранения обратной причинности – 
корректировка на факторы предрасположен-
ности к злокачественным новообразованиям. 
Снизила эффекты до статистически незна-
чащих

При корректировке на 
факторы предрасполо-
женности эффект не 
показан [147]

Krille L. et al., 
2015 [214]

Германия; когорт-
ное; лейкозы, лим-
фомы, раки

Учтены доступные индивидуальные данные. 
Латентный период 2 года (для некоторых 
подгрупп – 5 лет). В целом возможен эффект 
обратной причинности. Для избытка лейко-
зов вероятно влияние обратной причинности 
или конфаундинга показания

При корректировке на 
факторы предрасполо-
женности эффект не 
показан [147]

Meulepas J.M. et al., 
2016–2019 [148, 215]

Нидерланды; 
когортное, лейкозы, 
лимфомы, раки

Учтены доступные индивидуальные дан-
ные. Увеличена частота рака головного 
мозга; для лейкозов нет эффекта. Риск лей-
козов менее подвержен влиянию обратной 
причинности и конфаундинга показания

Не обнаружены

Nikkila A. et al.,
2018 [165]

Финляндия;
“случай–контроль”;
лейкозы

Учтена предрасположенность. Латентный 
период 2 года

Не обнаружены
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном разделе основной массив ссылок не

приводится; их можно найти выше.
Для неэкспериментальных дисциплин сфор-

мирован целый ряд «руководящих принципов»,
которые позволяют взвесить имеющиеся свиде-
тельства причинности того или иного явления
или эффекта. Комплексы этих принципов, или
критериев, могут быть неодинаковыми, специ-
фичными не только для различных направлений
(эпидемиологических, фармакологических, эко-
логических, экономических, процессуальных),
но и для разных авторов внутри, например, эпи-
демиологии (R.A. Stallones (доклад Минздрава
США о вреде курения от 1964 г.), A.B. Hill,
M.W. Susser, A.S. Evans и другие, менее известные
исследователи; см. в [32]). Однако во всех списках
только одно положение может быть названо ис-
тинным критерием или даже постулатом – это
временная зависимость (“Temporality”), подтвер-
ждающая исконное философское правило
(Д. Юм, Дж. Милль и др.), согласно которому
следствие должно следовать после причины. Вре-
менная зависимость и направление (эффект по-
сле воздействия) – это критерий, фальсификация
по которому сразу же делает ненужным дальней-
ший анализ причинности.

Данное положение представляется банальным
и очевидным, но, тем не менее, оно, как сказано,
присутствует во всех списках руководящих прин-
ципов, служащих для определения причинности.
Это происходит потому, что не только в сложных
научных изысканиях, но даже в обыденной жиз-
ни человек нередко не задумывается о том, на-
сколько он не всегда следует этому “банальному”
правилу.

В представленном обзоре мы попытались со-
брать по временному критерию весь возможный
материал из сотен источников, включая основ-
ные работы ведущих исследователей причинно-
сти, а также десятки западных пособий по эпиде-
миологии, по статистике в экономике, социоло-
гии, юриспруденции и психологии. Изложенное
выше, возможно, – наиболее охватывающий об-
зор на тему (с медико-биологической позиции,
конечно), отразивший все обнаруженные аспек-
ты критерия “Временная зависимость”: концеп-
туальный, философский, эпидемиологический,
проблемный, практический, диапазона научных
дисциплин, обыденной жизни, и пр.

Как и методология самих правил причинности
(наиболее известных как «критерии Хилла»), вре-
менной критерий по значимости выходит за рам-
ки только научных дисциплин; его осознание не
просто полезно, но порой и необходимо в жизни.
Феномен обратной причинности (иногда называ-
емой в эпидемиологии “протопатическим сме-
щением”; термин введен в 1980 г. A.R. Feinstein;

США), когда эффект или его предпосылки имели
влияние на причину, а не наоборот, вездесущ.
Это подтверждает ряд представленных нами при-
меров из социологии, политологии и психологии,
которые, возможно, оказались для читателя отча-
сти нетривиальными (как неоднозначность связи
между количеством огнестрельного оружия у на-
селения и частотой убийств из него).

В эпидемиологии, в частности в ее приложе-
нии к фармакологии, а также в нерандомизиро-
ванных исследованиях в медицине, обратная
причинность проявляется вкупе с близкими к ней
(для некоторых авторов – до синонимичности)
конфаундерами: конфаундингами показания и
противопоказания, введенными в эпидемиоло-
гию в 1980–1983 гг. O.S. Miettinen, а также тяже-
сти/прогноза патологии. Эти искажения резуль-
татов описательных исследований (массово – ис-
пытаний препаратов в фармакоэпидемиологии)
обусловлены тем, что терапевтическое воздей-
ствие/препарат назначается по показанию как са-
мой патологии, так и ее тяжести, также имеющих
влияние на конечный эффект.

Названные конфаундинги и обратная причин-
ность логично входят в предложенную для эпиде-
миологии M. Szklo и F.J. Nieto (США) категорию
“Temporal bias” – “Временное смещение” (посо-
бие по эпидемиологии изданий 2000–2019 гг.).
Это смещение особенно характерно для ретро-
спективных исследований типа одномоментных
кросс-секционных или “случай–контроль”, ко-
гда оба события – и искомая причина, и след-
ствие находятся в прошлом.

Чтобы устранить временное смещение ис-
пользуется ряд подходов, среди которых главные –
проведение проспективных и рандомизирован-
ных исследований (часто невозможны), а также
(наиболее используемый) – соблюдение правдо-
подобия латентного периода (элиминация из вы-
борки тех, у кого смерть наступила вскоре после
постановки диагноза заболевания).

Нами была представлена подборка фактов об-
ратной причинности сначала из эпидемиологии и
медицины нерадиационного профиля, причем
особенный интерес вызывают те патологии, ко-
торые ныне значимы именно в радиационном ас-
пекте (сердечно-сосудистые заболевания и раки).
Среди прочих приведенных фактов некоторые
весьма неожиданны, как, например, “учащение”
цирроза печени у переставших пить, а также
пневмонии и рака легкого у переставших курить.
К этому можно добавить “повышенную” частоту
смертности у непьющих или оставивших данную
привычку сравнительно с большинством пьющих
(так сказать, “эффект очищения сосудов алкого-
лем”) и “парадокс ожирения”, когда люди с боль-
шей массой тела имеют лучшую выживаемость
при сердечно-сосудистых заболеваниях. Всюду
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здесь во главу угла встает обратная причинность
или названные близкие к ней конфаундинги.

Изложенное, как можно надеяться, позволит
читателю более взвешенно и осознанно подхо-
дить к той парамедицинской информации, кото-
рая озвучивается в СМИ порой даже официаль-
ными лицами от здравоохранения.

Однако наиболее важной для нас является, по-
нятно, обратная причинность в радиационной
эпидемиологии. Такие примеры имеются, и их
целый ряд, но все они лежат в рамках диагности-
ческих или терапевтических лучевых воздей-
ствий. На первый взгляд кажется, что вне этих ра-
мок названный феномен для радиационной эпи-
демиологии вряд ли возможен просто по логике.
Тем не менее представим себе ситуацию, скажем,
с ликвидаторами радиационных аварий или ра-
ботниками атомной индустрии, когда накоплен-
ная доза облучения окажется обусловленной в
том числе личностными характеристиками инди-
видуума, которые и окажутся основными факто-
рами риска той или иной патологии, приписыва-
емой эффекту радиации. К примеру, для япон-
ских работников атомной индустрии показана
значимая связь между уровнем накопленной до-
зы, с одной стороны, и курением, а также алкого-
лизмом – с другой. Оказалось к тому же, что для
более высоких дозовых групп частота прохожде-
ния рентгенодиагностики пищеварительного
тракта и пр. была ниже [228]33.

В настоящем обзоре в качестве примеров об-
ратной причинности названо и диагностическое
воздействие 131I, которое назначается при подо-
зрениях на рак щитовидной железы и, таким об-
разом, как бы “учащает” эту патологию, и тера-
певтическое воздействие 131I при незлокачествен-
ных патологиях указанного органа (которые сами
по себе на порядки увеличивают риск рака щито-
видной железы). Ведущий радиационный эпиде-
миолог США John C. Boice находил объяснение
обратной причинностью и эффектам α-излучате-
ля Торотраста при ангиографии головы. Анало-
гичный вывод сделан им и иными авторами также
для диагностического облучения в стоматологии,
которое якобы учащает менангиомы.

Все эти примеры отходят по значимости на
второй план от проблемы обратной причинности
после CT в детском и молодом возрасте. По
утверждениям, в ряде масштабных (до сотен ты-
сяч индивидуумов и миллионов процедур) эпиде-
миологических исследований в порядка 10 стра-
нах, CT увеличивает частоту лейкозов и различ-
ных раков. С самого начала, после первого такого
большого исследования (Pearce M.S. et al., 2012
[164]) появилась критика, в том числе от автори-
тетных организаций (NCRP [225] и НКДАР [131,
132]), согласно которой эффект объяснялся недо-
учетом феномена обратной причинности.

За прошедшее время данных об эффектах CT
прибавилось, но почти во всех случаях как сами
авторы работ, так и те, кто анализировал их ре-
зультаты, не могли полностью сбросить со счетов
вклад обратной причинности. Какую бы элими-
нирующую стратификацию выборки ни пыта-
лись делать исследователи, соблюдая правдопо-
добие латентного периода (обычно 2 года для лей-
козов и 5, даже 10 лет для раков), все равно
вероятность названного феномена сохранялась (в
настоящем обзоре мы привели аналитическую
сводку подобного рода для наиболее масштабных
эпидемиологических исследований эффектов CT).

Время и новые исследования покажут, на-
сколько атрибутивна именно радиации оставша-
яся компонента канцерогенеза и насколько на са-
мом деле опасна CT, частота которой во всем ми-
ре неуклонно растет. Наверное, помимо
общежитейских моментов, именно эта проблема
заведомо оправдывает создание представленного
обзора.

Конфликт интересов и возможность 
субъективных уклонов

Конфликт интересов отсутствует. Настоящее
исследование, выполненное попутно в рамках
более широкой бюджетной темы НИР ФМБА
России, не поддерживалось никакими иными ис-
точниками финансирования. При выполнении
работы не имелось временных рамок, официаль-
ных требований, ограничений, или же иных
внешних объективных либо субъективных вме-
шивающихся факторов.

ПРИМЕЧАНИЯ
1. Новорожденный не знает, что такое “пред-

мет”, “трехмерное пространство”, скорость, при-
чинность, число и т.п.; эти понятия формируются
у ребенка лишь по мере упорядочения его чув-
ственного опыта. В принципе, научный метод –
это просто более разработанная и систематизиро-
ванная форма того процесса, с помощью которо-
го мы приходим к каким-то представлениям и в
повседневной жизни [1]. Рудиментарное понима-
ние причины и следствия приобретается боль-
шинством людей самостоятельно намного рань-
ше, чем этому их мог кто-то научить. Ребенок еще
до того, как научится говорить, уже понимает
связь между плачем и появлением матери, а также
связь между ней и кормлением [2].

2. Хотя иной раз и отмечается, что “Физика и
химия полностью отказались от концепций при-
чины и следствия [с конца 19 в.]” [7]. Такое поло-
жение сложилось в связи с введением квантовой
теории, что привело к принятию индетерминиз-
ма и к отказу от классических понятий причины и
следствия [5–7].
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3. Наличие статистически значимой ассоциа-
ции в эпидемиологии с самого раннего периода
[16, 17] рассматривается как необходимая пред-
посылка перед исследованием причинности эф-
фекта [9, 18–24]. Так, при использовании меди-
ко-биологических данных в доказательной судеб-
ной практике США руководствуются правилом
(2004) [13]: “Если эпидемиологическое исследо-
вание не является статистически значимым, оно
не может предоставить научно достоверных дока-
зательств связи, не говоря уже о причинно-след-
ственной связи”. (“If an epidemiological study is not
statistically significant, it cannot provide scientifically
reliable evidence of an association, let alone
causation”.) Тем не менее в эпидемиологии иной
раз даже отсутствие выявляемой ассоциации не
отменяет причинность. Теоретический пример это-
го, приведенный в работе Greenland S., Robins J.M.,
1986 [25] (“бивариантный контрафактический”
по цитате в [26]), рассматривался нами ранее [27].
Авторы [25] сделали допущение, что половина
индивидуумов в популяции чувствительна к не-
коему воздействию и может умереть от него, а
другая половина может умереть именно из-за от-
сутствия такого воздействия (от себя представим
популяцию, где, скажем, половина – тяжелые
наркоманы, необходимая доза зелья для которых
смертельна для обычного человека). Если экспо-
зиция распределится по популяции случайным
образом, то ожидаемый средний причинный эф-
фект будет равен нулю: не обнаружится никакой
ассоциации между воздействием и смертностью в
бесконечно большой группе. Но наблюдаемый
результат для каждого индивидуума окажется
причинно обусловлен фактом подвергания или
неподвергания воздействию [25, 26]. В других ис-
точниках рассуждения на данную тему менее умо-
зрительны. Во-первых, при исследовании эффек-
тов от факторов окружающей среды размер выбор-
ки нередко недостаточен для достижения
необходимой статистической мощности, поэтому
неопределение значимой ассоциации не позволя-
ет делать практический вывод об отсутствии при-
чинности в жизненно важных ситуациях [28, 29].
Во-вторых, нельзя сбрасывать со счетов наличия
компонентных причин, так называемого “пиро-
га” (“pie” [2]) причинности Ротмана (K. Rothman;
подробнее см. в [27]); хотя точнее будет сказать
“нарезанного круглого торта”, как по смыслу мо-
дели, так и по американскому сленгу. Это постро-
ение включает ряд факторов, влияющих на эф-
фекты друг друга. В обзоре [29] приведен пример
синдрома ранней смертности у лососевых рыб в
Великих американских озерах и в Прибалтике,
когда имелась, как правило, плохая корреляция с
загрязняющими агентами. Последние, однако,
рассматривались экспертами именно как причи-
на эффекта. В результате предположили мульти-
причинность воздействия, связанную, в том чис-

ле, с питанием самок и содержанием тиамина в
икре, что могло взаимодействовать с влиянием
загрязнителей. Сходные закономерности могут
иметь место и в радиационной эпидемиологии,
когда эффекты лучевого воздействия от окружа-
ющей среды модифицируются нелучевыми фак-
торами [30].

4. Согласно переводу оксфордского словаря по
эпидемиологии (под редакцией J.M. Last) от
2009 г. [37], термин “bias” транслитерируется то
как “смещение”, то как “ошибка” (систематиче-
ская). Иногда (редко) в медико-биологической
литературе встречается перевод “уклон”.

5. Еще в 1950-е годы основоположником ста-
тистики в естественных науках Робертом Фише-
ром (R. Fisher) приводился пример ассоциации
между величиной импорта яблок и числом разво-
дов в Великобритании [38]. В Интернете широко
представлена корреляция (r = 0.67) между числом
американцев, утонувших в бассейнах по годам, и
числом фильмов, в которых в эти годы сыграл ак-
тер Николас Кейдж (N. Cage). Данный курьез
приведен и в весомых источниках [39, 40]. Стран-
но выглядит также почти абсолютная обратная
ассоциация (r = –0.985) между импортом лимо-
нов из Мексики в США и числом в последних ав-
томобильных аварий (четырехлетний период)
[41]. Не менее впечатляет американская же пря-
мая зависимость (r = 0.997) между уровнем по-
требления экологически чистых продуктов и ро-
стом частоты аутизма у детей (1997–2009 гг.) [42].
Можно привести и другие примеры [40].

6. Например, воздействие на беременных ди-
этилстилбестрола (для предупреждения угрожаю-
щего аборта) приводило к увеличению частоты
аденокарциномы влагалища у их дочерей. В един-
ственном и маломасштабном исследовании “слу-
чай–контроль” от 1971 г. отношение шансов со-
ставило бесконечность, поскольку с препаратом
эффект достиг 88%, а при его отсутствии ничего
обнаружено не было [46]. Понятно, что с этих пор
диэтилстилбестрол никто из беременных не при-
нимал, и потому быть твердо уверенным в отсут-
ствии здесь случайности (например, влияния
примесей в какой-то партии препарата) с фор-
мальных позиций нельзя.

7. Некоторые авторы указывают, что данные
положения “названы в честь сэра Остина Бред-
форда Хилла” [12], хотя такой вывод ниоткуда не
следует (см. в [27, 32, 50, 52]).

8. При подготовке цикла сообщений по крите-
риям причинности [27, 32] (а также третье и чет-
вертоe, намеченные в будущем, равно как и два
сообщения по критерию “Сила связи” в журнале
“Медицинская радиология и радиационная без-
опасность”: 2019 г., № 4 и № 6) нами были про-
анализированы сотни источников на тему, с на-
чала 1950-х годов и до настоящего времени, почти
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все – в оригиналах, как статьи, так и монографии,
пособия и иные документы. Одних западных по-
собий по эпидемиологии, статистике в медико-
биологических дисциплинах, а также по канцеро-
генезу, на многие сотни и даже тысячи страниц
(рекорд – 2498 страниц [36]), изданий “Oxford”,
“Cambridge”, “Springer”, “Elsevier”, “CRC Press”,
“Jones&Bartlett Learning”, “Taylor& Francis” и т.п.
последних лет (многие – 2018 и 2019 гг.) насчиты-
вается более 40 наименований (зачем, к примеру,
в США издается столь много однотипных посо-
бий почти одновременно – сказать трудно). Та-
ких же англоязычных пособий по статистике и
эпидемиологии [так] в экономике, социологии,
юриспруденции и психологии – около 30 изда-
ний (последних могло быть и больше, если бы это
имело смысл). 12 пособий по эпидемиологии и
доказательной медицине являлись русскоязыч-
ными или переводными. Помимо прочего, через
PubMed были собраны работы с использованием
сочетания “Hill’s criteria” за последние годы
(2013–2019). Таким образом, предпринятый нами
охват материала на тему весьма масштабный.

9. Несмотря на кажущуюся очевидность необ-
ратимости времени, в западных пособиях по эпи-
демиологии встречается следующая оговорка
(2014) [23]: “Хотя некоторые философские тради-
ции считают время циркулярным, западная наука
предполагает, что время течет только в одном на-
правлении” (“Although some philosophical tradi-
tions consider time as circular, Western science as-
sumes that time runs only one way”. Здесь и далее
перевод наш, – авт.). В Сообщении 2, посвящен-
ном истории критериев причинности [32], нами
были приведены примеры того, что некоторые
зарубежные авторы, так сказать, все же смогли
пустить время вспять. А именно: исследователям
конца 1950-х годов и вплоть до 1964 г. ими было
приписано взятие критериев причинности из ра-
боты, которую A.B. Hill опубликовал только в
1965 г. [18], причем ранее он ничего на данную те-
му не писал и, судя по всем источникам, не гово-
рил. В свете этого специальная оговорка в моно-
графии по эпидемиологии [23], что время течет
только в одном направлении, выглядит даже
уместной.

10. Направленность показывает, однако, что
если X предшествовал Y, то только в данном кон-
кретном случае Y не может быть причиной X. Воз-
можно, в другой ситуации именно Y окажется
причиной X. Эта оговорка делается, по крайней
мере, с 2005 г. в статьях и пособиях по эпидемио-
логии ведущих специалистов K. Rothman и S. Green-
land (иногда с соавт.) [57–59]. Названные иссле-
дователи порой стремятся к абсолютизму, пыта-
ясь объять все мыслимые и даже фантастические
ситуации (пример этого был приведен выше (см.
прим. 3); соответствующие моменты будут рас-
смотрены и далее). Вслед за K. Rothman и

S. Greenland и другие авторы повторяют назван-
ное построение [78]. Цикличность и взаимозаме-
няемость причины и следствия оказываются ак-
туальными для рассмотренного далее феномена
обратной причинности, в том числе при радиаци-
онных воздействиях. Но и вне этого феномена
простой обмен местами “причины” и “след-
ствия” в медицине вполне реален. Например,
тревога может вызывать депрессию, а депрессия –
тревогу (либо оба состояния окажутся связанны-
ми с некоей “общей чувствительностью, уязви-
мостью”) [78, 84]. Равным образом, хотя возмож-
на обратная причинность в цепочке “переедание
– падение настроения” (стресс) [2, 85], но и здесь
оба звена могут являться друг для друга как при-
чиной, так и следствием.

11. Все другие доказательства, кроме времен-
ной зависимости, могут только уменьшить вес
свидетельств в пользу причинно-следственной
связи, но не могут подтвердить, что причинно-
следственной связи нет [7]. С другой стороны,
только установление временной зависимости,
как сказано, не служит доказательством в пользу
причинной связи [10, 69, 87].

12. “Поскольку время начала заболевания
обычно невозможно определить, индукционный
и латентный периоды нередко объединяются в
эмпирический латентный период”. (“Because the
time of disease onset is usually not possible to deter-
mine, the induction and latent periods are typically
merged into the empirical latent period”.) [86].

13. Особенность понятий K.J. Rothman и соавт.
об индукционном и латентном периодах, выделя-
ющая их среди прочих исследователей, отмечена
и в фундаментальном пособии по эпидемиологии
от 2014 г. [36].

14. В [2, 59] представлен сложный пример ком-
понентного причинного “пирога”/”торта”. Рас-
смотрен индивидуум, который ранее получил
травму головы, что привело к нарушению его ко-
ординации, каковое годы спустя вызвало падение
на обледеневшей дороге (или лестнице) и пере-
лом бедра. Полученная когда-то травма головы
послужила причинной компонентой в этой ситу-
ации, равно как и погодные условия в тот день.
Если оба эти фактора сыграли каузальную роль в
переломе, то они, очевидно, взаимодействовали
друг с другом, чтобы вызвать эффект, хотя их дей-
ствие и было разделено большим временным
промежутком. Травма головы взаимодействовала
и с погодными условиями, и с другими компо-
нентными причинами (возможно, с типом обуви,
отсутствием поручней и любыми иными момен-
тами, которые были необходимы для причинного
механизма падения и перелома бедра). Посколь-
ку компонент в данном причинном механизме
действует не одномоментно, существует период
времени между эффектом составляющей причи-
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ны и завершением достаточной причины. Един-
ственное исключение – последний компонент,
который завершает причинный механизм, и бо-
лезнь начинается одновременно с его действием.
Для причин, вызванных более ранним воздей-
ствием, мы можем определить период индукции
как временной интервал, который начинается од-
новременно с воздействием компонента и закан-
чивается, когда конечный компонент вызывает
эффект и начинается заболевание. Например, для
сломанного бедра время индукции между трав-
мой головы, которая привела к нарушению рав-
новесия и позднему перелому, составило много
лет. Напротив, для последнего компонента время
индукции, как сказано, равно нулю (например,
для порыва ветра, окончательно приведшего к па-
дению и перелому бедра). Тем не менее повто-
рим, что построения K. Rothman и соавт. [2, 59] о
латентном и индукционном периодах, по всей
видимости, индивидуальны.

15. Раннее, в 1990–1991 гг., диагностирование
в Белоруссии первых детских раков щитовидной
железы после аварии на ЧАЭС [95] привело сна-
чала как к утверждениям об инициации эпиде-
мии таких опухолей (“it was postulated that these
thyroid cancers might represent the beginning of an
epidemic” [94]), так и к абсолютизации эффекта
скрининга и отрицанию лучевой атрибутивности
указанных раков вообще (см. в [96]). До этого вре-
мени величина латентного периода, показанная в
основных исследованиях, имела более высокие
значения. Так, опубликованный в 1995 г. pooled-
анализ данных семи исследований (суммарный
период “отслеживания” (перевод “follow-up” со-
гласно словарю [37]) – 1926–1990 гг. продемон-
стрировал, что максимум частоты злокачествен-
ных новообразований щитовидной железы со-
ставлял 15–19 лет после облучения [97].

16. В документе МАГАТЭ от 1996 г. по эффек-
там профессионального облучения имеется спор-
ное утверждение, которое нам более нигде не
встречалось [108]: “Для [конкретного] индивиду-
ума латентный период не должен рассматривать-
ся как четко определенный интервал. Если оце-
нивать [показатель] для достаточно большой
группы лиц, которые подвергаются достаточно
большой дозе облучения, то можно обнаружить
сколь угодно малый латентный период” (“In an
individual the latent period should not be regarded as
a well-defined interval, in as much as given a suffi-
ciently large group of persons who are exposed to a
sufficiently large dose of radiation, an arbitrarily small
latent period might be detected”). Это положение,
да еще в авторитетном источнике, служит в поль-
зу спекуляций относительно радиационной при-
чинности и атрибутивности. В частности, приме-
нительно к Белоруссии можно встретить утвер-
ждения об отсутствии латентного периода для
раков щитовидной железы после аварии на ЧАЭС

[109], хотя автор ни на какое МАГАТЭ или еще
что-нибудь серьезное не ссылается, а только – на
J. Gofman (аналог российского А.В. Яблокова).

17. Иногда сначала ставят по рангу поперечные
исследования, и только потом “случай–кон-
троль” [24], но это, вероятно, исключение.

18. В пособии [115] приведен пример гипотети-
ческого одномоментного кросс-секционного ис-
следования, которое покажет, что в среднем у
мужчин частота повышенного артериального
давления увеличена сравнительно с женщинами.
Таким образом, можно сделать предварительный
вывод, что пол влияет на артериальное давление,
поскольку обратное предположение (что артери-
альное давление определяет пол) – неправдопо-
добно.

19. Представлены почти только пособия, где
есть определения феномена. Работ же медико-
биологического и эпидемиологического плана,
имеющих дело с обратной причинностью и где
она названа, сотни (ниже).

20. Поиск в PubMed на точное сочетание “pro-
topathic bias” дал всего 47 ссылок (1980–2019).

21. “Это так называемое “протопатическое
смещение”, которое есть особый случай более
широкой концепции “конфаундинг показания””
(“This has been called “protopathic bias’ and is a spe-
cial case of the broader concept of ‘confounding by in-
dication””) [143].

22. “…confounding by indication (also called “re-
verse causation”)” [147, 148].

23. В PubMed на точное сочетание “confound
by indication” обнаруживается работа 1980 г.
(Greenland S., Neutra R., 1980) [155], в которой уже
есть этот термин. Но авторы ссылаются в тексте
на персональное сообщение O.S. Miettinen.

24. В статье O.S. Miettinen от 1981 г. [153] тер-
мина нет, в статье 1983 г. [154], когда рассматри-
вается понятие, нет ссылки на раннюю публика-
цию 1980 г. [152] (как это было в [154] для “con-
founding by indication”).

25. Методологии оценки каузальности в не-
экспериментальных исследованиях, которые мы
пытаемся донести в цикле сообщений [27, 32] (см.
также прим. 8), далеко выходят за рамки науки,
позволяя лучше ориентироваться и в обыденной
жизни. Помимо понимания степени доказанно-
сти медико-биологических зависимостей в быту
(в области медицинской рекламы, шоу в СМИ, да
и в рутине поликлинической медицины), знание
таких методов развивает правильный подход и к
жизненным вопросам, касающимся экономики,
социологии, юриспруденции, истории, психоло-
гии и т.п. Что на самом деле доказано, а что оста-
ется гипотезой, несмотря на то, что это “ученые
говорят”? Что научно, а что априори паранаучно,
ибо даже исходя из здравого смысла ясно, что нет
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возможности придумать реальные доказатель-
ные/фальсифицирующие подходы (касается да-
же отдельных дисциплин)? Рассмотрим пример
так называемого “научно-обоснованного” коли-
чества воды, которое требуется человеку на день.
Можно слышать и читать уверенные утверждения
о конкретном числе литров (или миллилитров на
килограмм массы тела) и видеть во все времена
года на улице и в транспорте молодежь, которая
носит с собой бутылочки с водой (явно чтобы
“добрать”). Но возможна ли здесь в принципе
доказательная методология, если не считать
простейших физиологических подходов еще
19-го века, которые почему-то пересматривают-
ся? Кто все это проверил и как? Множество по-
добных ситуаций бросается в глаза. Сходные
мысли, систематически изложенные, есть в упо-
мянутой американской монографии Д. Левитина
(перевод 2018 г.) [40].

26. Применительно к пьющим/непьющим
можно вспомнить широко известную иную гипо-
тезу – о пользе чистого алкоголя в малых дозах
для предупреждения сердечно-сосудистых забо-
леваний, причем здесь находят и биологические
механизмы (“очищение сосудов от холестерина”
и устранение стресса; ссылки читатель наверняка
знает сам или обильно найдет в Интернете). Ока-
залось, однако, что при корректировке эффекта
на обратную причинность (учет в группе непью-
щих тех, кто ранее пил, но перестал) и др. конфа-
ундеры, “защитный эффект” для мало- и умерен-
но пьющих исчезает [174].

27. К примеру, в СМИ: “Домашние животные
против аллергии: чем больше кошек и собак было
в доме при рождении ребенка, тем меньше веро-
ятность, что в будущем у него появится аллергия”
(“Наука и жизнь”. “Новости науки и техники”
[178]). В статье есть ссылка на последнюю работу
в PlosOne от 2018 г., в которой уже отрицается
влияние смещения отбора и обратной причинно-
сти, поскольку были проведены и когортное ис-
следование, и опрос родителей об их аллергиче-
ском статусе (для устранения влияния наслед-
ственного фактора) [179]. Тем не менее ясно, что
вопрос все равно остается, поскольку налицо
многокомпонентная причинность.

28. Русскоязычные аналоги термина “recall
bias” – самые разные. В переводе оксфордского
эпидемиологического словаря – “ошибка памя-
ти” [37] (что воспроизведено в переводе руковод-
ства по доказательной медицине [71]). В пособии
по эпидемиологии В.В. Власова (2006) [53] –
“смещение воспоминания”. Можно видеть также
“ошибку воспоминания” и “систематическую
ошибку воспоминания” (источники не приво-
дятся). Впечатление, что почти каждый автор пе-
ревел конструкцию в чем-то по-своему. Однако в
англоязычной литературе термин единственный

и специфичный – “recall bias”. Вероятно, и для
русскоязычной литературы термин должен быть
один. Если использовать перевод из оксфордско-
го словаря [37], то всегда “bias” придется перево-
дить как “ошибка”, что не представляется вер-
ным (это скорее “смещение” (тоже есть в слова-
ре), “уклон”). Поэтому мы использовали термин
из пособия В.В. Власова [53], представляющийся
наиболее точным.

29. Нами и другими авторами в обзорах обыч-
но представляются масштабные исследования.
Но было много и более мелких. Сводку данных
можно найти в обзоре Oh J.S., Koea J.B., 2014 [216].

30. “…we need to find ways to use them [CT exam-
inations] without killing people in the process” [147].

31. “…but this does not strictly address the issue of
a short latency”, “…latency or time from exposure to
occurrence was much shorter than observed in other
studies” [147].

32. Расчеты в Socol Y., Welsh J.S., 2016 [223] по-
казали, что вероятность получения столь строгих
прямых зависимостей “доза–эффект”, которые
были опубликованы в Pearce M.S. et al., 2012 [164],
при описанных условиях составляет всего 2%
(“результаты слишком хороши, чтобы быть прав-
дой”; “the results… appear “too good to be true”). Но
это уже иная тема.

33. В монографии Г.М. Румянцевой и соавт. от
2009 г. (“Радиационные инциденты и психиче-
ское здоровье населения”) [229] изложены ре-
зультаты исследования (профессионалы атомной
энергетики и население), которое показало, что
люди по-разному оценивают радиационную
опасность в зависимости от личностных характе-
ристик. Мы можем предположить, вслед за япон-
ским исследованием [228], что менее склонные
переоценивать радиационные риски (и, потому,
чаще соглашавшиеся на более опасные и дли-
тельные радиационные работы) имеют такую же
философию и в жизни, относительно и других
факторов риска. В том числе – факторов риска
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных па-
тологий, а также злокачественных новообразова-
ний (скажем, особенностей диеты и образа жиз-
ни).
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The review considers various aspects of the causality criterion “Temporality” and the corresponding con-
founders within the framework of temporal bias, including facts for radiation epidemiology. It is noted that
this guideline is the only criterion in all sets of rules for assessing causation for non-experimental (descriptive)
disciplines, since falsification of it immediately eliminates the likelihood of causality. The exact terminology
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of the criterion, its philosophical essence, going back to the works of D. Hume and J. Mill (the cause must be
before the effect), the epidemiological meaning (the need to observe a plausible latent period for the pathol-
ogy under study), as well as the difficulties of establishing time dependence in retrospective studies and its
non-absoluteness for individual disciplines and situations in the biomedical field are analyzed. The defini-
tions of the concept “reverse causation” (protopathic bias) from fundamental sources, as well as confounders
close to it within the framework of temporal biases (indications, contraindications and severity of patholo-
gy/prognosis) are presented. Listed approaches to eliminate these temporal biases. There are numerous ex-
amples of reverse causation from both everyday life (sociology, political science and psychology), and from
the field of epidemiology and medicine. The facts of reverse causation for carcinogenesis in radiation epide-
miology are considered in detail, all of which are within the framework of diagnostic or therapeutic irradia-
tion, often prescribed to patients with pre-existing conditions for malignant neoplasms. The most important
example is irradiation of children and young people during computed tomography; the paper briefly reviewed
all large-scale epidemiological studies on this theme (2012–2019) in relation to the problem of reverse
causation. It is concluded that the review can serve for better orientation in the facts of reverse causation not
only in epidemiology and medicine, but also in everyday life.

Keywords: temporal biases, criterion of causality “Temporality”, reverse causation, protopathic bias, con-
founding by indication, confounding by severity/prognosis, diagnostic exposure, CT scan
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Представлены результаты протеомного анализа клеток нервной ткани головного мозга мыши после
однократного локального воздействия пучка протонов с энергией 1 ГэВ при поглощенной дозе 3 Гр.
В работе использовали электрофоретические методы разделения белков, а также масс-спектромет-
рические и иммунные методы детектирования. Обнаружено, что на 31-е сутки после облучения ко-
личество детектируемых протеоформ и экспрессированных генов увеличилось почти в 2 раза:
7754 протеоформы и 1591 ген после облучения против 3652 протеоформ и 996 генов до облучения.
Полученные данные указывают на пластичность ответа нервной ткани на воздействие протонного
излучения. Особенно следует отметить изменения таких белков, как 14-3-3, кофилин-1, нейромо-
дулин и гамма-енолаза, участвующих в перестройке цитоскелета и восстановительных процессах.

Ключевые слова: облучение, протоны, головной мозг, протеом, кофилин-1, 14-3-3, цитоскелет
DOI: 10.31857/S0869803120020083

Интерес к изучению воздействия протонов
высоких энергий на центральную нервную систе-
му связан с протонной терапией и с исследовани-
ями космоса, так как космическое излучение на
80 процентов состоит из протонов высоких энер-
гий [1]. Исследование воздействия этих частиц
очень сильно зависит от материальной базы и не
имеет такой большой истории, как исследование
радиационных эффектов гамма-излучения. Име-
ющиеся литературные данные о сравнительном
исследовании влияния на нервные клетки облу-
чения протонами или гамма-излучением указы-
вают на более высокое поражающее действие
протонов и на то, что для лечения глиобластом
применение протонной радиации предпочти-
тельнее, чем облучение гамма-лучами [2]. Для ре-
шения проблемы радиационного риска необхо-
димо комплексное изучение поражающего дей-
ствия заряженных частиц на всех уровнях
биологической организации. Наиболее важными
здесь будут являться исследования нарушений
высших интегративных функций мозга [3–6].

Работы по исследованию возможностей мето-
да облучения протонами высоких энергий (1 ГэВ)
напролет были начаты в Ленинградском институ-
те ядерной физики имени Б.П. Константинова

(ныне НИЦ Курчатовский институт – ПИЯФ)
совместно с Центральным научно-исследова-
тельским рентгенорадиологическим институтом
Минздрава СССР (ныне РНЦРХТ Минздрава
РФ) в 1971 г. на одном из физических каналов
ускорителя. В 1973 г. они были продолжены на
специально созданном медицинском протонном
комплексе, который включает в себя медицин-
ский протонный тракт и лабораторную при-
стройку с залом облучения. [7] Синхроциклотрон
(ПИЯФ) имеет фиксированную энергию выве-
денного протонного пучка – 1 ГэВ. Протоны
столь высокой энергии легко проходят сквозь об-
лучаемый объект, производя равномерную иони-
зацию вдоль своего пути. При этом пропадает эф-
фект увеличения ионизации в зоне облучения за
счет пика Брэгга. Однако этот недостаток ком-
пенсируется малым рассеянием протонов в веще-
стве. Поэтому, если сформировать узкий, с рез-
кими границами пучок протонов на входе облуча-
емого объекта, то он остается практически таким
же узким и в зоне облучения внутри объекта. В ре-
зультате применения облучения напролет в соче-
тании с ротационной конвергентной техникой
облучения можно обеспечить очень высокое от-
ношение дозы в зоне облучения к дозе на поверх-
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ности объекта. Были выполнены исследования
относительной биологической эффективности
пучка. Для этого проведен ряд экспериментов:
тест на выживаемость культуры гаплоидного
штамма дрожжей Saccharomyces cerevisiae и рако-
вых клеток линии HeLa, тест по частоте возник-
новения доминантных летальных мутаций на мо-
дельном объекте генетики Drosophila melanogaster,
проведены тесты по перевиваемости асцитной
карциномы Эрлиха и асцитной гепатомы Зайде-
ля. Распространенность биологического дей-
ствия излучения в стороны от пучка протонов
(область высоких и низких изодоз) исследовалась
на собаках с облучением головного мозга (тест по
гистологическим изменениям), а также на тесте с
микрообъемами культуры дрожжевых клеток. Ре-
зультаты позволили обосновать возможность эф-
фективного клинического применения протонов
с энергией 1 ГэВ [8].

С 1975 г. протонный пучок синхроциклотрона
ПИЯФ систематически используется для облуче-
ния различных участков головного мозга при ле-
чении ряда заболеваний центральной нервной
системы и гипофиза (протонная гипофизэктомия).
Курс протонной терапии прошли 1394 больных.
Было достигнуто соотношение дозы в зоне облу-
чения к дозе на поверхности (200:1), доза в хиазме
составляла 1.91 Гр, осложнений не было [8–10].
Учитывая особенности создания высоких доз в
зоне облучения, представляет интерес изучение
возможных дозовых нагрузок на здоровую ткань с
целью оптимизации метода и установления пара-
метров безопасности.

Радиационная терапия является неотъемле-
мой частью лечения опухолей головного мозга и у
пациентов детского возраста, что повышает ее со-
циальную значимость. Недавние публикации по-
священы исследованию нейропсихологических
эффектов протонной терапии в сравнении с луче-
вой терапией на основе фотонов. Показано, что
лучевая терапия с использованием фотонов при-
водит к интеллектуальному спаду, дефициту ис-
полнительного функционирования, академиче-
ским неполным достижениям / неудачам и сни-
жению качества жизни, связанного со здоровьем.
Применение протонного облучения обеспечива-
ет более целенаправленную терапию, сводя к ми-
нимуму повреждение развивающегося мозга.
Дети, которые прошли протонную терапию, про-
демонстрировали относительно нетронутые ин-
теллект, академичность и внимание [11–13].

В последнее десятилетие число проводимых
исследований в этой области увеличилось в связи
с развитием протонной терапии в США и странах
Европы, а также появлением новых направлений
в изучении космоса. При больших дозах облуче-
ния обнаружены повреждения нейрональных
клеток в гиппокампе и префронтальной коре и

показаны нарушения функций головного мозга,
включая изменения памяти и способности к
обучению [14]. Вызывают озабоченность нега-
тивные когнитивные изменения после воздействия
протонов и тяжелых ионов при лечении рака пучка-
ми частиц, а также при воздействии космического
излучения на космонавтов. До конца не поняты ме-
ханизмы, происходящие в клетках головного
мозга при воздействии протонов, в частности, не
определена биологическая эффективность про-
тонного пучка при пограничных и более высоких
поглощенных дозах входящих протонов с высо-
кими энергиями. Необходимы дополнительные
исследования, чтобы получить информацию о
допустимых дозовых нагрузках на центральную
нервную систему и понять суть требуемой кор-
ректировки при радиационных поражениях.

В наших исследованиях были проведены экс-
перименты для изучения клеточного ответа нерв-
ной системы на отдаленных сроках при однократ-
ном локальном облучении головного мозга (боль-
шие полушария) мыши пучком с дозой 3 Гр,
которая выше применяемой в Гатчинском мето-
де. В отдаленные сроки возможны как необрати-
мый патогенез, так и адаптивные изменения. Для
прояснения механизмов ответа организма на это
воздействие был выполнен сравнительный про-
теомный анализ нервной ткани в контроле и по-
сле облучения. Для этого были использованы
электрофоретические методы разделения белков,
а также масс-спектрометрические и иммунные
методы их детектирования [15–17].

Представленные нами исследования протеома
клеток нервной системы после облучения уско-
ренными протонами позволят установить зако-
номерности регуляции функциональной актив-
ности белков, процессы, происходящие в клетках
в пострадиационный период, и открыть возмож-
ные пути для необходимой коррекции. Это может
дать основу не только для понимания происходя-
щих процессов в клетке, но и для предсказания
последующих. Последнее обстоятельство особен-
но привлекательно для радиационной медицины
при терапии мозга человека.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Лабораторных мышей (коричневые агути, ли-

ния 129/Sv, самцы в возрасте 3 мес) подвергали
локальному облучению на установке протонный
ускоритель СЦ-1000, ПИЯФ. Энергия прото-
нов – 1 ГэВ. Облучение навылет головы мыши в
области больших полушарий выполнено пучком,
диаметр которого был равен 6 мм, мощность дозы
составила 0.5 Гр/мин, поглощенная доза – 3 Гр.
Мыши во время облучения были зафиксированы
в специальных резервуарах на эксперименталь-
ном держателе. Забор материала (головной мозг)
производили на 3-и, 10-е и 31-е сутки после облу-
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чения. Мышей забивали мгновенной декапита-
цией. Выборка составляла пять опытных мышей
и три контрольные мыши на каждую экспери-
ментальную точку. Эксперимент выполнен со-
гласно правилам работы с лабораторными живот-
ными (грызунами).

Приготовление экстракта ткани головного
мозга и разделение белков методом изоэлектро-
фокусирования (ИЭФ) с последующей их иден-
тификацией с использованием масс-спектромет-
ра Orbitrap Q-Exactive (Thermo Scientific, США)
были выполнены, как описано ранее [8, 10].
Ткань измельчали и экстрагировали лизирую-
щим буфером (7 моль/л мочевина, 2 моль/л тио-
мочевина, 40 г/л CHAPS (3-[(3-cholamidopro-
pyl)dimethylammonio]-1-propanesulfonate), 10 г/л
дитиотреитол, 20 г/л IPG (Immobilized pH gradi-
ent) буфер (pH 3–10), коктейль протеазных инги-
биторов). На полоски для ИЭФ Immobiline-
DryStrip (длина 7 см, pH 5–8, GE Healthcare, США),
наносили 300 мкг белка. ИЭФ проводили на при-
боре 3100 OFFGEL Fractionator (Agilent technolo-
gies, США), следуя протоколу производителя.
Суммарный вольтаж был 20 кВ⋅ч, который наби-
рался в течение 14 ч. Полоски (31-й день после об-
лучения и контроль) по окончании ИЭФ были
разрезаны на 28 секций (ширина 2.5 мм каждой) и
подвергнуты стандартной обработке для масс-
спектрометрии. Тандемный МС-анализ с приме-
нением количественного параметра emPAI (еxpo-
nentially modified Protein Abundance Index), кото-
рый определяет относительное количество белка
в пробе на основе покрытия аминокислотной по-
следовательности обнаруженными пептидами и
их совпадения с теоретически предсказанными
пептидами из базы данных [15, 18]. Данные ана-
лизировали программой SearchGui (v.3.3.3) и Pep-
tideShaker (v. 1.16.27) [19, 20]. Белок считался до-
стоверно идентифицированным в случае детек-
тирования как минимум двух протеотипических
пептидов, принадлежащих этому белку. Пред-
ставленные данные получены в результате трех
независимых экспериментов.

Для иммуноблотинга использовали контроль-
ные (необлученные) экстракты головного мозга и
полученные через 3, 10 и 31 дни после облучения.
Двумерный электрофорез (2DE) белков был вы-
полнен как описано ранее [17]. Полоски Immo-
bilineDryStrip после ИЭФ (первое направление)
помещали сверху на полиакриламидный гель и
вели денатурирующий электрофорез во втором
направлении. Затем проводили перенос белков из
геля на мембрану PVDF (Amersham Hybond-P,
GE Healthcare) с последующим иммунодетекти-
рованием, следуя протоколу Blue Dry Western [21].
Детектирование белка кофилина-1 проводили,
используя кроличьи поликлональные анти-ко-
филин антитела (ab42824, Abcam) в разведении
1/2000, ослиные антитела против иммуноглобу-

линов кролика, меченных пероксидазой хрена
(NA934-100UL, GE Healthcare) в разведении
1/10000. Реакцию с антителами визуализировали
с помощью ECL (Western Lightning Ultra, Perkin-
Elmer, США) и рентгеновской пленки (Amersham
Hyperfilm ECL) при экспозиции 3 мин.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Используя масс-спектрометрию в сочетании с

двумерным электрофорезом и иммунодетекцией,
мы получили протеомный профиль клеток ткани
головного мозга мыши в норме и после облуче-
ния головы животного протонами (доза 3 Гр). Об-
наружено, что на 31-е сутки после облучения ко-
личество детектируемых протеоформ и экспрес-
сированных генов увеличивается почти в два раза
(7754 протеоформы и 1591 ген в норме против
3652 протеоформ и 996 генов в контроле). Причем
901 ген экспрессируется как в контроле, так и по-
сле облучения; продуктов 690 генов не было об-
наружено до облучения и 95 – после облучения
(рис. 1).

Большие отличия в наборах протеоформ, де-
тектированных в контроле и после облучения,
были выявлены для белков семейства 14-3-3, ко-
филина-1 и некоторых других. На рис. 2 пред-
ставлены белки семейства 14-3-3 в норме и на
31-е сутки после облучения. Наши эксперименты
с использованием Вестерн-блоттинга показали,
что уже в ранние сроки (спустя сутки) обнаружи-
ваются и далее (на 3-и, 10-е и 31-е сутки) накап-
ливаются новые протеоформы кофилина-1, у ко-
торых изоэлектрическая точка сдвинута в кислую
область (рис. 3, Б). Данные, полученные на осно-
ве масс-спектрометрии, указывают, что эти про-
теоформы фосфорилированы и ацетилированы
(рис. 3, А). Образование кислых протеоформ связа-
но с фосфорилированием остатков серина 23, 24,
119 и 120 и ацетилированием остатка лизина 13.

Рис. 1. Распределение генов, белки которых были де-
тектированы в образцах (большие полушария голов-
ного мозга), взятых из контрольных и облученных
мышей (31-е сутки после облучения).
Fig. 1. Distribution of genes, which proteins were detected
in the samples (cerebral hemispheres), taken from the con-
trol and irradiated mice (31 days after irradiation).
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ОблучениеКонтроль
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Также проведенный нами протеомный анализ
позволяет проследить за судьбой и многих других
белков. В частности, увеличиваются количество
протеоформ и общее содержание нейромодулина
на 31-е сутки после облучения (рис. 4). Енолаза γ –
это белок, присутствующий в нейронах, но не в
клетках глии, он обладает нейропротекторными

свойствами. После облучения у этого белка появ-
ляются дополнительные протеоформы, причем
представленные на высоком уровне (рис. 5). Бе-
лок кальретикулин (CALR) является маркером
повреждения нейронов, экспрессия которого в
наших экспериментах не изменилась после облу-
чения (рис. 6).

Рис. 2. Профили протеоформ регуляторных белков семейства 14-3-3. Слева – контроль, справа – на 31-е сутки после
облучения. Размер каждого шарика пропорционален количеству соответствующей протеоформы, выраженной в еди-
ницах emPAI. По оси абсцисс – значения изоточек (рI) протеоформ, по оси ординат – их молекулярный вес (Mw).
Fig. 2. Proteoform profiles of regulatory proteins of the 14-3-3 family. Left – control, right – 31 days after irradiation.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Белки семейства 14-3-3 были впервые откры-

ты в нервной ткани в 1967 г. Их масса составляет
около 1% от общего количества белка в клетке, и
поначалу считалось, что их основная функция за-
ключается в регуляции синтеза нейтротрансмит-
теров, а именно серотонина. Однако последую-
щие работы по изучению белков 14-3-3 показали,
что они имеют большое количество партнеров,
выполняющих самые разные функции [22–24].
Посттрансляционные модификации, а именно
фосфорилирование и дефосфорилирование,
определяют степень взаимодействия белков 14-3-3
и их мишеней. За счет этих модификаций белки
14-3-3 способны контролировать важные клеточ-
ные процессы: апоптоз, пролиферацию, транскрип-

цию, репликацию, функционирование ионных
каналов и организацию цитоскелета клетки. Кро-
ме того, в последнее время белки 14-3-3 рассматри-
ваются еще и как маркеры ряда нейродегенера-
тивных и онкологических заболеваний. Они бы-
ли обнаружены в ликворе и в спинномозговой
жидкости у пациентов с деменциями, энцефало-
патиями, злокачественными образованиями цен-
тральной нервной системы [25, 26]. Данный факт
позволяет предположить, что специфичные про-
теоформы белков семейства 14-3-3 могут быть
биомаркерами пострадиационных процессов и
при воздействии ускоренных протонов на нерв-
ную ткань. Более того, возможно, что не измене-
ние количества белков семейства 14-3-3, а их
посттрансляционные модификации (появление

Рис. 3. Профили протеоформ кофилина-1, выявленные масс-спектрометрически (А) или иммуноблоттингом после
разделения белков 2DE (Б). По оси абсцисс –значения изоточек (рI) протеоформ, по оси ординат – их молекулярный
вес (Mw).
Fig. 3. Profiles of cofilin-1 proteoforms detected by mass spectrometry (A) or immunoblotting after separation of proteins
by 2DE (B).
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протеоформ) в большей степени влияют на под-
контрольные им клеточные процессы. Белки 14-3-3B,
14-3-3E, 14-3-3F, 14-3-3G, 14-3-3T имеют в норме
кислые изоэлектрические точки (pI), в диапазоне
4.5–5.0 После облучения обнаружены также до-
полнительные протеоформы с pI 5.5–8 (рис. 2).
Для 14-3-3Z обнаружены многочисленные про-
теоформы как в норме, так и в облученном орга-
низме. Кроме того, увеличилась их представлен-
ность (количество) в тканях после облучения.

Изменение изоэлектрической точки со сдви-
гом в щелочную область происходит при амиди-
ровании С-конца и карбоксильных групп амино-

кислот, а также в результате реакции этерифика-
ции. Такие процессы возможны при появлении
радиационных радикалов, которые рассматрива-
ются как генераторы радикальных процессов в
клетке на пострадиационном этапе [27, 28].
Действительно, в нашем случае появление про-
теоформ с изоточкой, сдвинутой в щелочную об-
ласть, обнаруживается не только для белков се-
мейства 14-3-3, но и для некоторых других
(AMPH, ANXA6, AP1B1, ARF4, BASP1 и др.).

Согласно литературным данным, активность
протеинкиназы Raf1 в мозге мышей важна в сиг-
нальном каскаде дифференцировки нейронов,

Рис. 4. Профили протеоформ белка нейромодулина. Слева – контроль, справа – на 31-е сутки после облучения. Раз-
мер каждого шарика пропорционален количеству соответствующей протеоформы, выраженной в единицах emPAI.
По оси абсцисс – значения изоточек (рI) протеоформ, по оси ординат – их молекулярный вес (Mw).
Fig. 4. Proteoform profiles of the protein neuromodulin. Left – control, right – 31 days after irradiation.
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Рис. 5. Профили протеоформ гамма-енолазы. Слева – контроль, справа – на 31-е сутки после облучения. По оси абс-
цисс отложены значения изоточек (рI) протеоформ, по оси ординат – их молекулярный вес (Mw). Размер каждого ша-
рика пропорционален количеству соответствующей протеоформы, выраженной в единицах emPAI.
Fig. 5. Proteoform profiles of gamma enolase. Left – control, right – 31 days after irradiation.
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Рис. 6. Профили протеоформ кальретикулина. Слева – контроль, справа – на 31-е сутки после облучения. По оси абс-
цисс – значения изоточек (рI) протеоформ, по оси ординат – их молекулярный вес (Mw). Размер каждого шарика про-
порционален количеству соответствующей протеоформы, выраженной в единицах emPAI.
Fig. 6. Proteoform profiles of calreticulin. On the left – control, on the right – 31 days after irradiation.
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показана ее важная роль для нормального функ-
ционирования ЦНС. Предполагают, что при по-
вреждениях двигательных нейронов белок 14-3-3Z
активирует Raf1, который в свою очередь активи-
рует различные подклассы протеинкиназ [29]. В
наших экспериментах все протеоформы 14-3-3Z
присутствуют как в контроле, так и после облуче-
ния, но после облучения их уровень увеличен.
Можно предположить, что они опосредуют про-
цессы регенерации нейронов, синаптической
трансмиссии и пластичности.

Кофилин-1 – это белок, который совместно с
белком декстрином отвечает за деполимериза-
цию актина [30]. По литературным данным, пред-
ставленным на PhosphoSitePlus®, кофилин-1
мыши может быть также фосфорилирован по
остаткам серина (3, 8, 41, 156 и 160), треонина (25,
69, 88, 129, 148), тирозина (68, 82, 85, 89, 117, 140)
[31]. Обнаруженное в наших экспериментах фос-
форилирование серина 23 и ацетилирование ли-
зина 13, ранее не детектированные у мышей, хо-
рошо согласуются с литературными данными,
полученными на других объектах. Для клеток ба-
зофильной лейкемии крысы (2Н3) по данным
масс-спектрометрического анализа фосфорили-
рование кофилина-1 проходило по остаткам се-
рина-23 и/или серина-24 [32]. В результате такого
типа фосфорилирования кофилин-1 становился
неактивным, не связывался с филаментами акти-
на и не взаимодействовал с белком 14-3-3Z. Ак-
тин оставался в полимерном состоянии и тем са-
мым обеспечивал процесс дегрануляции. Для мы-
ши показано только влияние фосфорилирования
остатка серина 3 на реорганизацию цитоскелета и
пластичность нейронов [31]. Это фосфорилиро-
вание ингибируется фосфатидилинозитол-4,5-
дифосфатом и кортактином [30, 33–35]. Гораздо
больше данных о влиянии фосфорилирования
кофилина-1 на клеточные процессы получено на
клетках человека: 1) фосфорилирование остатка
серина 3 влияет не только на реорганизацию ци-
тоскелета, но изменяет клеточную адгезию, кле-
точное движение, ингибирует апоптоз и рост кле-
ток; 2) фосфорилирование остатков серина 23 и
24 и тирозина 68 влияет на реорганизацию цито-
скелета [31]. Принимая во внимание то, что фос-
форилированный кофилин-1 не способен связы-
ваться с полимерным актином, можно предполо-
жить, что актин после облучения находится в
полимерном состоянии, что обеспечивает со-
хранность цитоскелета. Белок 14-3-3Z связывает
фосфорилированный кофилин и препятствует
его дефосфорилированию под действием проте-
инфосфатаз [22].

Таким образом, фосфорилированный кофи-
лин не связывается с фибриллярным актином и
не способен вызывать фрагментацию F-актина
после облучения протонами в клетках нервной
ткани. Возможно, белок 14-3-3, как главный ре-

гулятор, связывает фосфорилированный кофи-
лин-1 и тем самым усиливает стабилизацию акти-
новых филаментов. Такой комплекс существенно
влияет на перестройку актинового цитоскелета в
нервных клетках и играет особую роль в зависи-
мой от цитоскелета кластеризации рецепторов
ацетилхолина при формировании синапсов [36].

Морфологический анализ синапсов трансген-
ных мышей, нокаутированных по генам актин-
деполимеризующего фактора (АДФ) и кофили-
на-1, показал повышенный уровень синаптосо-
мального F-актина и увеличение плотности по-
садки везикул на пресинаптической мембране.
При этом у животных не было обнаружено откло-
нений в поведении и показано, что способность к
обучению сохраняется [37]. Данный факт указы-
вает на компенсаторную функцию нервной си-
стемы в случае удаления белков, деполимеризую-
щих актин.

По литературным данным, после облучения
рентгеновскими лучами зрелых нейронов наблю-
дается значительное уменьшение количества ак-
тина в шипиках нейронов, боковых выростах
дендритов. При этом изменялась форма шипи-
ков, они становились тонкими и удлиненными [38].
В литературе имеются также данные о поврежде-
нии нейронов и протонами. Так, морфологиче-
ский анализ нейронов гиппокампа указал на по-
вреждения нейрональных сетей (дендритных де-
ревьев), причем на 10-е сутки после облучения
протонами повреждения еще мало заметны, но
становятся значительными только на 30-е сутки [39].

Нейроны имеют длинный отросток, аксон
(нейрит), как правило не ветвящийся по его про-
тяжению, но образующий концевые разветвле-
ния, которые содержат синаптические пузырьки
для проведения импульсов от перикариона. Объ-
ем аксона может достигать до 99% суммарного
объема нейрона. Экспрессия белка нейромодули-
на, специфичного для аксона фосфобелка, является
признаком начала дифференцировки отростка в
аксон или его восстановления после повреждения.
Нами обнаружено увеличение количества про-
теоформ и общего содержания нейромодулина на
31-е сутки после облучения, как показано на
(рис. 4), и этот факт косвенно указывает на воз-
можность восстановления аксонов у поврежден-
ных нейронов после облучения. Сначала образу-
ются короткие отростки на нейроне, которые по-
тенциально могут стать либо аксоном, либо
дендритами. Отросток, накапливающий нейромо-
дулин, в дальнейшем становится аксоном.

На основе полученной информации о моди-
фикациях таких белков, как енолаза γ и кальрети-
кулин, можно полагать, что в нейронах происхо-
дят компенсаторные процессы после облучения и
они не сдвигают метаболизм клеток в патологи-
ческое состояние.
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Наши выводы о пластичности нервной систе-
мы хорошо согласуются с результатами исследова-
ний когнитивных функций организма при воздей-
ствии протонов. Опубликованы результаты исследо-
ваний нейробиологических эффектов воздействия
компонента галактического космического излуче-
ния — протонов высокой энергии в модельных
экспериментах на обезьянах (макаках-резус). По-
казано, что облучение головы обезьян протонами
в дозе 3 Гр не вызывает существенных изменений
их когнитивных функций и концентрации моно-
аминов и их метаболитов в периферической кро-
ви. Изучение эффектов воздействия космической
радиации на функции центральной нервной си-
стемы (ЦНС) приобретает особенную актуаль-
ность в связи с планированием и подготовкой
дальних длительных космических экспедиций (в
частности, Марсианской миссии) [3] и при про-
ведении терапии протонами высоких энергий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В наших исследованиях были проведены экс-
перименты для изучения клеточного ответа нерв-
ной системы при однократном облучении боль-
ших полушарий головного мозга мыши высоко-
энергетичными протонами при поглощенной
дозе 3 Гр. В отдаленные сроки возможны как не-
обратимый патогенез, так и адаптивные измене-
ния. Специфичность и пластичность – два основ-
ных свойства нервной системы, на которую воз-
действует протонное излучение, и происходящие
изменения требуют объяснения на молекулярном
уровне. В основе функциональности нейронов и
нейронной сети, как и других клеток, лежит гене-
тическая программа, по которой синтезируются
белки. Ранее полагали, что генетическая про-
грамма должна быть достаточно гибкой, и в целях
необходимой адаптации достаточно пластичной.
Наши исследования подтверждают, что в адапта-
ции нервной системы и пластичности нейронов
важная роль принадлежит регуляции активности
генов, а также указывают на важность различных
модификаций белков. Как мы установили, эти
модификации сохраняются и в отдаленные сроки
после облучения. Повышается уровень и увели-
чивается количество протеоформ маркерного
белка нейронов гамма-енолазы, регуляторных
белков семейства 14-3-3, регуляторного белка ци-
тоскелета – кофилина-1. В то же время измене-
ний в экспрессии кальретикулина, маркера по-
вреждения нейронов, обнаружено не было. Полу-
ченные нами данные о пострадиационных
процессах в ткани головного мозга, а также ис-
следования других авторов когнитивных функ-
ций организма после облучения протонами дают
основания полагать о достаточно высокой без-
опасности применения протонов 1 ГэВ при лече-
нии патологий мозга по Гатчинскому методу.
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This paper presents the results of a proteomics analysis of mouse brain nerve tissue cells after a single local
effect of a proton beam with an energy of 1 GeV at an absorbed dose of 3 Gy. Electrophoretic methods of pro-
tein separation as well as mass spectrometric and immune detection methods were used in the work. It was
found that on day 31 after irradiation, the number of detected proteoforms and expressed genes almost dou-
bled: 7754 proteoforms and 1591 genes after irradiation against 3652 proteoforms and 996 genes before irra-
diation. The data obtained indicate the plasticity of the nervous tissue response to the action of proton radi-
ation. Especially noteworthy are changes in the profiles of proteoforms of such regulatory proteins as 14-3-3,
cofilin-1, neuromodulin and gamma-enolase that are involved in reorganization of the cytoskeleton of nerve
cells and regenerative processes.

Keywords: irradiation, protons, brain, proteome, cofilin-1, 14-3-3, cytoskeleton
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Обзор посвящен анализу литературных данных по использованию пресноводных аквариумных рыб
Danio rerio в качестве модельных животных для радиобиологических экспериментов. Danio rerio, из-
вестные в иностранной литературе как Zebrafish, уже стали хрестоматийной in vivo моделью в биоло-
гии развития, молекулярной и клеточной биологии, фундаментальной генетике, а также токсико-
логии. В настоящее время эти рыбы все чаще используются в радиобиологии как для фундаменталь-
ных исследований механизмов радиоспецифического ответа, так и для оценки радиопротекторных
и радиосенсибилизирующих свойств различных веществ. Эксперименты в равной мере проводят на
эмбрионах и мальках рыб, а также взрослых особях. При этом эмбрионы и мальки обладают край-
ней радиочувствительностью, что позволяет исследовать эффекты воздействия излучения в малых
дозах, в то время как взрослые особи характеризуются крайней радиорезистентностью, что опреде-
ляет перспективу их использования для оценки активности агентов, потенцирующих мутагенный
эффект ионизирующего излучения. Набор методических инструментов для работы с Danio rerio до-
статочно велик, и предпочтение исследователя определяется конкретными задачами и техническим
оснащением лаборатории.
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Подбор оптимальных экспериментальных жи-
вотных лежит в основе радиобиологического ис-
следования и определяет возможность экстрапо-
ляции результатов как на организм человека, так
и на компоненты дикой природы. В радиобиоло-
гии в качестве in vivo модели наиболее часто ис-
пользуются млекопитающие [1], однако в послед-
нее время все больше экспериментальных работ
выполняется на Danio rerio. Пресноводная рыба
Danio rerio, называемая в иностранной литературе
Zebrafish, является хрестоматийной моделью для
изучения механизмов онтогенеза и канцерогенеза,
генетических и эпигенетических процессов [2, 3];
ее значимость для фундаментальных и приклад-
ных исследований сложно переоценить. Регуляр-
но организовывается международная конферен-
ция, посвященная биологическим исследовани-
ям, использующим Danio rerio [4]. За рубежом
издается журнал “Zebrafish” с широким кругом
освещаемых вопросов, лежащих в сфере научных
интересов молекулярных и клеточных биологов.
Все эти данные подтверждают неоценимый вклад
Danio rerio в развитие большого числа областей
биологии и медицины. Сегодня в отечественных
и зарубежных печатных изданиях появляется все
больше сообщений о возможности использова-

ния этих рыб и для радиобиологических исследо-
ваний [5–8].

Можно выделить следующие преимущества
рыб Danio rerio, определяющие перспективу их
использования в радиобиологии:

1. Высокая степень функциональной гомоло-
гии генома с геномом млекопитающих и, в част-
ности, человека [9]. Работа по секвенированию
генома Danio rerio к настоящему моменту полно-
стью завершена [10, 11]. Показано, что 70% нук-
леотидных последовательностей генов являются
гомологичными для Danio rerio и человека [12],
несмотря на дивергентное расхождение эволюци-
онных путей около 450 млн лет назад. При этом
особенно высокой гомологией характеризова-
лись гены, вовлеченные в клеточную сигнализа-
цию, регуляцию пролиферативного цикла и кле-
точную дифференцировку [13–15]. В этой связи
изучение последствий воздействия ионизирую-
щего излучения на этих рыб может дать широкое
представление о фундаментальных механизмах ра-
диобиологического ответа с возможностью экс-
траполяции результатов на организм человека.

2. Распространенность в природе, а также лег-
кий уход и поддержание аквакультуры в условиях
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лаборатории [16]. Из-за небольшого размера
(взрослые особи не превышают 3–6 см в длину) и
неприхотливости рыб несложно создать и под-
держивать аквакультуру Danio rerio в условиях,
максимально близких к естественным, что ока-
зывается проблематичным при работе с млекопи-
тающими. С другой стороны, Danio rerio широко
распространены в дикой природе (характерны
для внутренних пресных водоемов Юго-Восточ-
ной Азии), что позволяет изымать их прямо из
естественных мест обитания с целью оценки ра-
диационного загрязнения водных биоценозов.

3. Зародыши и мальки рыб Danio rerio полно-
стью прозрачны, что позволяет применять неин-
вазивные методы визуализации результатов экс-
перимента при работе с этими модельными жи-
вотными [17].

4. Высокая плодовитость. Одна пара взрослых
особей Danio rerio дает 200–300 потомков по срав-
нению с 5–10 потомками, получаемыми от пары
грызунов [18]. Это облегчает изучение эффектов
ионизирующего излучения в ряду поколений, а
также позволяет поддерживать популяцию в
аквакультуре без значительных финансовых и
временных затрат.

5. Быстрое развитие. Большинство органов
(глаза, мозг, сердце, печень, мускулатура, скелет,
пищеварительная система) Danio rerio становятся
различимыми спустя 72 ч после оплодотворения.
В этой связи степень радиационного воздействия
можно адекватно оценить по возникающим нару-
шениям в ходе гисто- и органогенеза [19]. Кроме
того, мальки достигают половой зрелости через
полгода после оплодотворения, что также спо-
собствует быстрому возобновлению популяции и
поддержанию аквакультуры.

6. Высокая чувствительность эмбрионов к ге-
ноповреждающим агентам. Эмбрионы Danio rerio
крайне чувствительны даже к незначительному
воздействию компонентов среды, имеющих му-
тагенное воздействие [20], благодаря чему можно
исследовать эффекты ионизирующего излучения
в малых дозах. Кроме того, показано, что меха-
низмы регенерации тканей и репарации ДНК у
рыб сходны с таковыми у млекопитающих, что
способствует широкой интерпретации результа-
тов при исследовании молекулярных механизмов
радиоспецифического клеточного ответа на мо-
дели Danio rerio [21]. Стоит, однако, отметить,
что, по сравнению с эмбрионами и мальками, ра-
диочувствительность взрослых особей существенно
ниже в связи с формированием и стабилизацией у
них системы репарации ДНК, иммунной системы и
значительным снижением пролиферативной ак-
тивности подавляющего большинства клеток [5].

7. Наличие широкого ряда трансгенных линий
Danio rerio. Апробированной техникой является
нокаутирование генов с помощью морфолино-

вых олигомеров, комплементарно связывающих-
ся с таргетной ДНК или мРНК, блокируя генную
экспрессию в клетках эмбрионов [22, 23]. Такие
линии зачастую используются в эксперименте
как модели заболеваний человека, однако они
также могут стать полезными для фундаменталь-
ных исследований молекулярных механизмов ра-
диоспецифического клеточного ответа.

Отдельной причиной для роста интереса к ры-
бам Danio rerio со стороны токсикологов и радио-
биологов является интенсивное развитие мето-
дик экотоксикологического и радиационно-эко-
логического мониторинга водной среды и
возникающая в связи с этим необходимость по-
иска оптимальной модели. На загрязнение вод-
ных экосистем за счет ядерных и химических от-
ходов уже обратили внимание Международная
комиссия по радиологической защите (МКРЗ) и
Международное агентство по атомной энергии
(МАГАТЭ), разработавшие проекты в области
оценки рисков радиационного загрязнения среди
организмов дикой природы [24–26]. С 1982 г., ко-
гда Джордж Штрайзингер впервые предложил
анализировать мутагенный эффект канцерогенов
окружающей среды на рыбах Danio rerio [27], они
активно используются как in vivo тест-система
для индикации экотоксикантов в водной среде.
В течение трех следующих десятилетий Danio rerio
успешно применялись для идентификации тера-
тогенов, установления механизмов воздействия
токсинов, а также определения тканеспецифич-
ного ответа на них [28–32].

Первые работы, выявившие мутагенные эф-
фекты при воздействии рентгеновского излуче-
ния на клетки Danio rerio, были опубликованы в
1983 г. [33, 34]. Значительное повышение инте-
реса к данному модельному организму в радио-
биологии происходит в конце 1990-х – начале
2000-х годов, и с каждым годом количество иссле-
довательских работ увеличивается. В качестве
экспериментальной модели используются эм-
брионы, мальки, а также взрослые особи Danio re-
rio. Методически подход к работе с разными ста-
диями отличается, поэтому в данном обзоре
исследование эмбрионов и взрослых особей рас-
сматривается отдельно.

ЭМБРИОНЫ DANIO RERIO 
КАК ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ

ДЛЯ РАДИОБИОЛОГИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Описаны следующие стадии развития эмбрио-
на Danio rerio в течение первых трех суток после
оплодотворения [19]:

1) зигота (0–45 мин после оплодотворения),
совершающая первое митотическое деление;
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2) дробление зиготы (45 мин – 2 ч 15 мин после
оплодотворения), в ходе которого происходят 2–
7-е синхронные митотические деления;

3) бластула (2 ч 45 мин–5 ч 15 мин), клетки ко-
торой характеризуются быстрыми метасинхрон-
ными митотическими циклами (№ 8–9), с после-
дующими удлиненными асинхронными деления-
ми, начало эпиболии;

4) формирование гаструлы (5 ч 15 мин–10 ч),
сопровождающееся закладкой эпибласта, гипо-
бласта и эмбриональной оси, окончанием эпибо-
лии;

5) сегментация (10–24 ч после оплодотворе-
ния), сопровождающаяся формированием соми-
тов, первичным органогенезом, формированием
хвоста;

6) формирование фарингулы (24–48 ч после
оплодотворения) – выпрямление главной оси те-
ла относительно своей первоначальной изогнуто-
сти вокруг желточного мешка, запуск циркуля-
ции крови, пигментации, развитие отделов тела;

7) выклев (42–72 ч после оплодотворения) –
завершение морфогенеза первичных систем орга-
нов, развитие хрящевой ткани в головном и груд-
ном отделе;

8) стадия раннего малька (от 72 ч), характери-
зующаяся развитием плавательного пузыря и по-
явленим активно передвигающегося в поисках
пищи малька.

Основные системы органов полностью фор-
мируются у Danio rerio к 72 ч после оплодотворе-
ния. Биологические эффекты ионизирующего
излучения возможно оценивать на любой из вы-
шеперечисленных стадий онтогенеза рыб. Поми-
мо этого, ранние стадии развития Danio rerio
крайне чувствительны к генотоксическому воз-
действию в связи с одновременной пролифера-
цией большого количества клеток [35], полным
отсутствием иммунной системы [36, 37] и сни-
женной активностью систем репарации [37, 38].
Это позволяет визуализировать эффекты воздей-
ствия ионизирующего излучения даже в малых
дозах. При этом морфологические нарушения в
формировании зародышей легко наблюдать в
связи с их почти полной прозрачностью. Так, в
свете этих преимуществ, руководство Организа-
ции экономического содружества и развития (Or-
ganisation for Economic Co-operation and Develop-
men, OECD) рекомендует использование рыб,
находящихся на ранних стадиях онтогенеза как
экспериментальную модель для определения ток-
сического эффекта любых загрязнителей [39–43].
Данное руководство выделяет следующие крите-
рии оценки токсического воздействия на рыб:
смертность эмбрионов, продолжительность ста-
дии выклева, морфология зародыша (длина,
масса, наличие разных форм патологии разви-
тия). Эти же критерии используются в экспери-

ментальных работах для оценки повреждающего
действия разных видов радиации. Детельфсен и
соавт. обнаружили, что в результате воздействия
ультрафиолетового излучения на икру ершоватки
Limanda limanda и морской камбалы Pleuronectes
platessa повышается смертность эмбрионов, сни-
жаются выклев мальков и их плавучесть [44].
Другая группа авторов также обнаружила УФ-ин-
дуцированные морфологические и гистологи-
ческие нарушения в ходе эмбриогенеза африкан-
ских сомов Clarias gariepinus [45]. Множественные
патологии развития были зарегистрированы у
пресноводной японской медаки Oryzias latipes
вследствие острого облучения [46, 47], в то время
как при хроническом облучении было обнаружено
лишь небольшое количество аномалий [48].
В целом эмбрионы Oryzias latipes чаще используют-
ся в исследованиях нарушения закладки нервной
ткани при воздействии ионизирующего излуче-
ния в связи с тем, что морфогенез головного моз-
га у этих рыб протекает медленнее, чем у Danio re-
rio [49, 50].

Изменения продолжительности фаз эмбриоге-
неза у Danio rerio, вызываемые радиационным
воздействием, также использовались в качестве
маркера в нескольких радиобиологических рабо-
тах. Так, Саймон и соавт. [51] показали, что облу-
чение эмбрионов в дозах от 1 до 1000 мГр в тече-
ние 20 дней приводит к сокращению стадии вы-
клева, изменению биомассы эмбрионов Danio
rerio и повышению их смертности. В данном ис-
следовании хроническое воздействие ионизиру-
ющего излучения даже в самой малой дозе (1 мГр)
приводило к серьезным морфологическим нару-
шениям развития эмбрионов. При этом, согласно
одному из официальных докладов МАГАТЭ,
было установлено, что безопасным значением
поглощенной дозы для водных организмов явля-
ется 10 Гр [52]. В работе Миячи и соавт. исследо-
вали особенности воздействия рентгеновского
излучения в малой дозе (25 мГр) на разные фазы
эмбриогенеза Danio rerio и также обнаружили зна-
чительное сокращение стадии выклева у облучен-
ных эмбрионов [53]. Причем при контакте с ради-
ацией в процессе дробления зиготы или на стадии
бластулы время следующей за ними стадии вы-
клева сокращалось примерно на 6 ч, тогда как при
воздействии излучения непосредственно на зиго-
ту продолжительность выклева статистически
значимо не изменялось [53].

Основным механизмом пагубного воздей-
ствия ионизирующего излучения считается вне-
сение двуцепочечных разрывов в структуру ДНК
[54]. Для оценки геномоповреждающего воздей-
ствия ионизирующего излучения на Danio rerio
чаще других пользуются методом ДНК-комет
[55]. Джарвис и Ноулз [20] использовали этот
метод в своей работе для детекции разрывов ДНК
в клетках двухдневных мальков Danio rerio после
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воздействия γ-излучения с мощностью дозы
0.007, 0.02 и 0.12 мГр/мин в течение 1 или 24 ч.
Показатели поврежденности ДНК, статистиче-
ски значимо отличающиеся от контрольных зна-
чений, были получены для мощностей 0.02 и
0.12 мГр/мин, причем как для экспозиции в тече-
ние 1 ч, так и 24 ч. Таким образом, авторы под-
твердили преимущественную роль мощности из-
лучения по сравнению с продолжительностью
экспозиции при возникновении радиобиологи-
ческого ответа у Danio rerio, что в целом характер-
но для всех биомоделей.

В работе Саймона и соавт. [51] эмбрионы Danio
rerio на стадии бластулы и на стадии сегментации
подвергались воздействию γ-излучения в дозах от
1 до 1000 мГр в течение 48 ч. С помощью метода
ДНК-комет авторы продемонстрировали значи-
мое повышение степени повреждения ДНК в
экспериментальных группах на 40–50% по срав-
нению с контролем. Помимо нарушения структу-
ры ДНК, при воздействии ионизирующего излу-
чения изменяется также профиль транскрипции,
повышается экспрессия генов ростовых факто-
ров, воспалительных белков и цитокинов [56]. В
дальнейшем геноповреждающий эффект иони-
зирующего излучения был обнаружен в клетках
эмбрионов Danio rerio во многих эксперименталь-
ных работах [9, 57–60]. Все эти работы демон-
стрируют крайнюю радиочувствительность заро-
дышей Danio rerio на всех стадиях эмбриогенеза,
предшествующих гаструляции (до 5 ч после опло-
дотворения). Икегами и соавт. полагают, что кри-
тическим моментом формирования радиорези-
стентности является переход к средней бластуле
(midblastula transition, MBT), когда нарушается
синхронность дробления, и в слабо дифференци-
рованных клетках эмбрионов запускается экс-
прессия ключевых генов, вовлеченных в репара-
цию ДНК [36].

Помимо прямого мутагенного действия, путем
внесения двунитевых разрывов, ионизирующее
излучение также приводит к индукции эпигене-
тических эффектов, таких как изменение паттер-
на метилирования ДНК, модификаций гистонов
и профиля микроРНК [61–63]. У рыб ведущая
роль в этих процессах отводится свободноради-
кальным формам кислорода, индуцирующим
эпигенетические эффекты при непрямом меха-
низме действия ионизирующего излучения [64].
Камстра и соавт. впервые показали, что при облу-
чении в клетках Danio rerio изменяется рисунок
метилирования ДНК, причем этот эпигенетиче-
ский феномен передается в ряду поколений [65].
Эмбрионы получали спустя 5,5 ч после оплодо-
творения от взрослых особей, подвергнутых
воздействию γ-излучения с мощностью дозы
0.145 мГр/мин в течение 27 сут. В трех последую-
щих поколениях, полученных от особей, подверг-
шихся радиационному воздействию, эмбрионы

исследовались на предмет распределения сайтов
метилирования в геноме. Было обнаружено, что
паттерн метилирования действительно изменяет-
ся, в частности в областях энхансеров и промото-
ров, которые регулируют экспрессию генов, во-
влеченных в сигнальные пути гисто- и органоге-
неза, а также апоптоза и канцерогенеза [65].

Другие виды ионизирующего излучения, по-
мимо γ-радиации, также исследуют на предмет
последствий их воздействия на эмбриогенез Da-
nio rerio. Так, в работе Сзабо и соавт. был рассчи-
тан показатель относительной биологической
эффективности (ОБЭ) протонного излучения на
основе наблюдения за выживаемостью и появле-
нием морфологических нарушений у эмбрионов
Danio rerio [66]. Другая группа ученых, исследо-
вавшая эффекты воздействия протонов, исполь-
зовала эмбрионы Danio rerio через 24 ч после
оплодотворения [67]. Эмбрионы подвергались
воздействию протонов, при этом оценивали на-
рушения перехода к стадии раннего малька, а так-
же нарушения экспрессии некоторых генов мето-
дами ДНК-микрочипов и qRT-PCR (Real Time-
Polymerase Chain Reaction, полимеразная цепная
реакция в реальном времени). Увеличение коли-
чества эмбрионов и мальков с аномальными фе-
нотипами после облучения носило дозозависи-
мый характер. Количество копий митохондрий и
частота дыхания экспонированных эмбрионов
значительно снизились. С помощью технологии
ДНК-микрочипов было продемонстрировано,
что сигнальные пути MAPK (mitogen-activated
protein kinase, митоген-активируемая-протеин-
киназа) и TGF-β (transforming growth factor beta,
трансформирующий ростовой фактор бета), а
также реакции гликолиза характеризуются изме-
нениями в облученной группе, по сравнению с
контрольной. Экспрессия генов матричной ме-
таллопептидазы 9 (mmp9) и ингибитора металло-
пептидазы TIMP 2b (timp2b), а также фермента-
тивная активность MMP9 были значительно по-
вышены в экспонированной группе. Сделаны
выводы, что острое воздействие протонов оказы-
вает серьезное влияние на развитие организма и
приводит к появлению морфологических нару-
шений на ранней стадии эмбриогенеза Danio re-
rio, в основе которых лежит митохондриальная и
гликолитическая дисфункция. Воздействие α-из-
лучения на эмбрионы Danio rerio было также
изучено в работе Юм и соавт. [68]. В ней описан
метод, позволяющий рассчитывать поглощенную
дозу α-излучения клетками эмбрионов Danio re-
rio. Облучение эмбрионов Danio rerio проводили
через 4 ч после оплодотворения в течение 4 мин в
дозах до 2.3 мГр. Были продемонстрированы мор-
фологические нарушения в группах облученных
эмбрионов по сравнению с контрольной груп-
пой. Последствия воздействия α-излучения стали
предметом исследований, результаты которых
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изложены в ряде других работ [69–71]. Нейтрон-
ным излучением в дозах от 0.6 до 100 мГр воздей-
ствовали на эмбрионы Danio rerio в работе Нг и
соавт. для исследования радиационного гормези-
са [72].

Некоторые исследования с Danio rerio анали-
зируют механизм запуска апоптоза в результате
токсического и радиационного воздействия. Так,
в работе Ябу и соавт. показано, что воздействие
УФ- и γ-излучения (5–20 Гр) стимулирует апо-
птоз у эмбрионов [73]. Апоптотические клетки
наблюдались на стадии односомитного эмбриона
с помощью TUNEL-метода (Transferase mediated
dUTP Nick End Labeling). О запуске механизмов
апоптоза также свидетельствовало многократное
увеличение активности каспазы-3 [73]. В работе
Бладен и соавт. [57] эмбрионы на стадии ранней
гаструлы подвергались воздействию γ-излучения
в разных дозах (от 0 до 15 Гр). При этом, начиная
с 0.5 Гр, при использовании TUNEL-метода ко-
личество TUNEL-позитивных апоптотических
клеток значимо отличалось от такового в кон-
трольной группе.

Эмбрионы Danio rerio также могут использо-
ваться в качестве модели для оценки эффектив-
ности радиопротекторов и радиосенсибилизато-
ров. В работе МакАлера и соавт. [42] оценены эф-
фекты рентгеновского излучения в сочетании с
известным радиопротектором (акцептором сво-
бодных радикалов амифостином) или радиосен-
сибилизатором (ингибитором эпидермального
ростового фактора AG1478). Воздействие иони-
зирующего излучения в дозах более 4 Гр приводи-
ло к гибели эмбрионов на стадии гаструлы. При
воздействии радиопротектора амифостина до об-
лучения выживаемость эмбрионов повышалась, а
количество таковых с морфологическими нару-
шениями, напротив, снижалось. Присутствие ра-
диосенсибилизатора AG1478 привело к 20%-ному
снижению выживаемости эмбрионов Danio rerio и
повышению степени тератогенного воздействия
излучения [42]. Радиопротекторные свойства
амифостина в отношении Danio rerio были также
показаны в работе Дароцци и соавт., опубликован-
ной в 2009 г [74]. В этой же работе продемонстриро-
ваны радиосенсибилизирующие свойства ингиби-
тора протеасом PS-341 и радиопротекторные свой-
ства ингибиторов NF-kB EP и CDDO-TFEA в
отношении эмбрионов Danio rerio. Эмбрионы Da-
nio rerio применялись также для изучения радио-
сенсибилизирующих свойств флавопиридола в
тканях, подвергшихся воздействию γ-излучения
или рентгеновского излучения. Выживаемость
эмбрионов снизилась вдвое, а степень морфоло-
гических нарушений, напротив, повысилась в
присутствии флавопиридола [58]. Ранее эта же
группа авторов охарактеризовала радиопротек-
торные свойства наночастиц DF-1 на модели эм-
брионов Danio rerio [59]. Добавление DF-1 замет-

но ослабляло повреждающий эффект ионизиру-
ющего излучения при приеме за 3 ч до и через
15 мин после облучения. Так, при использовании
DF-1 увеличивалась выживаемость эмбрионов,
снижалось количество аномальных фенотипов с
искривленной боковой линией, а также с наруше-
ниями выделительной функции [59]. В работе Кон-
га и соавт. показано, что экзогенное назначение
оксида азота (NO) также оказывает радиопроек-
торный эффект на эмбрионы Danio rerio [75].

Данные обзора, представленные выше, позво-
ляют заключить, что эмбрионы Danio rerio удобны
для изучения широчайшего спектра биологиче-
ских эффектов ионизирующего излучения. Сего-
дня радиобиологи могут реализовывать многие
исследовательские задачи, стоящие перед ними, с
применением данной модели, в особенности
оценку эффектов воздействия излучений в малых
дозах. Ниже мы рассмотрим особенности приме-
нения взрослых особей Danio rerio в радиобиоло-
гическом эксперименте применимо к их крайней
радиорезистентности.

ВЗРОСЛЫЕ ОСОБИ DANIO RERIO 
КАК ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ

ДЛЯ РАДИОБИОЛОГИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Взрослые особи рыб гораздо более радиорези-
стентны, чем взрослые млекопитающие. ЛД50/30
γ-излучения для Danio rerio составляет 20.4 Гр [5],
что сопоставимо с этим показателем у других
представителей семейства: большого индийского
карпа Catla сatla (22.38 Гр, [26]), обыкновенного
карпа Cyprinus carpio (21.6 Гр, [5]) и золотой рыбки
Carassius auratus (23 Гр, [76]). Сходные показатели
радиоустойчивости этих рыб объясняются фило-
генетическим родством и общими физиологиче-
скими, биохимическими и метаболическими осо-
бенностями. Необычайно высокие показатели
полулетальных и абсолютных летальных доз, ха-
рактерные для водных организмов в целом, связа-
ны с тем, что у рыб реализуется в основном не-
прямой механизм действия ионизирующего из-
лучения в связи с водной средой обитания [5].
Считается, что ключевую роль в индуцированном
излучением повреждении ДНК у рыб играют гид-
роксил-радикалы [77].

Одним из основных детерминированных эф-
фектов и непосредственных причин летального
исхода у млекопитающих при воздействии боль-
ших доз ионизирующего излучения является ци-
топенический синдром [78]. Гемопоэтическую
функцию у рыб выполняет не красный костный
мозг, а в основном почки, жабры, лимфоидный
орган, тимус и другие органы [79]. Воздействие
ионизирующего излучения в минимальной ле-
тальной дозе (40 Гр) на Danio rerio приводит к
убыли гемопоэтических клеток и всех групп лей-
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коцитов в почке и смерти рыб в течение 14 дней.
В работе Трэвера и соавт. пересадка части почки
привела к 70%-ному повышению выживаемости
взрослых особей в течение 30 дней после воздей-
ствия ионизирующего излучения в дозе 40 Гр [80].
Полученные авторами данные подтверждают, что
холоднокровные животные являются более ра-
диоустойчивыми по сравнению с теплокровны-
ми, что в целом согласуется с сильным влиянием
температуры на радиочувствительность клеток
живых организмов [78].

Степень радиобиологического ответа значи-
тельно отличается в клетках разных тканей рыб в
связи с выполняемыми ими функциями. Наибо-
лее часто при исследовании геноповреждающих
эффектов различных агентов на модели взрослых
особей Danio rerio используется периферическая
кровь, полученная из хвостовой вены. По сравне-
нию с другими соматическими клетками, содер-
жащие ядро и способные к пролиферации эрит-
роциты рыб оказываются более радиочувстви-
тельными по причине кислородного эффекта,
возникающего в них в связи с выполняемой
функцией [36]. Другим объектом, используемым
в некоторых работах в области акватоксикологии,
являются ткани жабр [81, 82]. В связи с непосред-
ственным контактом с водной средой, а также ро-
лью в газообмене и осморегуляции, жабры под-
вергаются сильному воздействию акватоксинов и
продуктов радиолиза.

Небольшое число фундаментальных радио-
биологических исследований уже проведено на
модели Danio rerio. Показано, что при поступле-
нии радионуклидов через воду излучение оказы-
вает более серьезный эффект на организм по
сравнению с другими механизмами. Это было
продемонстрировано в работе Рейнарди и соавт.
[83], где взрослые особи Danio rerio контактирова-
ли с радионуклидами разной природы через пищу
или через воду. При этом концентрация радио-
нуклидов в тканях рыб статистически значимо
отличалась от контроля в обоих случаях, однако
при поступлении через воду она была значитель-
но выше. Кроме того, по сравнению с результата-
ми, полученными при исследовании различных
морских рыб [84, 85], у Danio rerio обнаружива-
лась более высокая скорость биоаккумуляции ра-
дионуклидов. Это может объясняться тем, что
пресноводные рыбы более активно принимают из
среды ионы для поддержания гомеостаза [86].
Среди пресноводных рыб контакт с радионукли-
дами в естественной среде имитировали в экспе-
риментах с Pimephales promelas. Было также
обнаружено, что особенно активно аккумуляция
радионуклидов происходит на ранних этапах эм-
бриогенеза, характеризующихся активной про-
лиферацией клеток. Взрослые особи характери-
зовались крайней радиорезистентностью и низ-
кой скоростью биоаккумуляции [87, 88].

Влияние ионизирующего излучения на взрос-
лых особей Danio rerio в большинстве опубликован-
ных работ оценивают по изменению физиологиче-
ских показателей. Нарушение репродуктивной
функции взрослых особей после радиационного
воздействия было продемонстрировано в иссле-
довании Хурем и соавт. [89]. Взрослых особей
подвергали воздействию γ-излучения с мощно-
стью дозы 0.145 и 0.88 мГр/мин в течение 27 сут,
после чего наблюдали за изменением репродук-
тивной функции. Следует отметить, что при дей-
ствии излучения с мощностью дозы 0.145 мГр/мин
продукция эмбрионов значительно снизилась че-
рез год после облучения, а через 1.5 года после об-
лучения была обнаружена полная регрессия ре-
продуктивных органов. Снижение фертильности
в зависимости от дозы оказалось пропорциональ-
но количеству повреждений ДНК, визуализиро-
ванных методом ДНК-комет в эритроцитах пери-
ферической крови [89].

Наследование геноповреждающих эффектов
ионизирующего излучения потомками взрослых
особей Danio rerio становилось предметом иссле-
дования в нескольких работах. В работе Лемос и
соавт. взрослые особи подвергались воздействию
рентгеновского излучения в дозах 0.1; 0.5 и 1.0 Гр
[35]. При этом было получено потомство от каж-
дой группы облученных рыб. Эритроциты пери-
ферической крови взрослых особей и клетки эм-
брионов первого поколения анализировались с
помощью метода ДНК-комет. Количество повре-
ждений ДНК в клетках крови взрослых особей
увеличивалось дозозависимо при измерении в
первый день после облучения, но впоследствии
возвращалось к контрольному. Степень повре-
ждения ДНК у потомков коррелировала со степе-
нью повреждения ДНК родительских особей [35].
Эти результаты подтвердили геноповреждающее
действие радиации при однократных облучениях
в малых дозах для взрослых особей и их потомков,
а также дозозависимость геноповреждающего эф-
фекта ионизирующего излучения на Danio rerio.

Степень генотоксического воздействия раз-
личных веществ на Danio rerio также анализируют
по изменению профиля генной экспрессии. При
этом измеряют количество мРНК, соответствую-
щей специфичным транскрибируемым генам.
Это позволяет не только охарактеризовать токси-
когеномику агента, но и предположить, как мож-
но предотвратить его эффект [54, 90]. В работе
Джафаар и соавт. 16-недельные особи Danio rerio
подвергались воздействию радиации в дозе 0.1
или 1.0 Гр. При этом изменялись профили более
чем 2000 транскриптов, среди которых были в ос-
новном модуляторы фактора p53, а также факто-
ры каскада HITF-C/EBP (CCAAT/enhancer-bind-
ing protein, белок, связывающийся с энхансером
CCAAT) [56]. Правенкумар и соавт. [5] в своей
работе анализировали у Danio rerio экспрессию
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некоторых генов, участвующих в остановке жиз-
ненного цикла клетки (p53), апоптозе (Bax) и ре-
парации ДНК (rad51). Значительное увеличение
экспрессии этих генов было обнаружено в клет-
ках разных тканей взрослых особей Danio rerio
при воздействии γ-излучения, начиная с 5.0 Гр.
Похожие исследования с использованием в каче-
стве модели японской медаки Oryzias latipes вы-
явили сходные изменения профиля экспрессии
генов, ассоциированных с репарацией ДНК и
контролем клеточного цикла [91]. В дальнейшем
это послужило толчком для предложения эффек-
тивного протокола по анализу изменений про-
теома Oryzias latipes после воздействия ионизиру-
ющего излучения, который, очевидно, можно ис-
пользовать и для Danio rerio [92].

Эпигенетические процессы и изменение их
протекания в связи с воздействием ионизирую-
щего излучения также исследуют с использова-
нием взрослых особей Danio rerio. Так, было уста-
новлено, что контакт с радионуклидами меняет
паттерн метилирования у особей рыб разного по-
ла [93].

Как и эмбрионы Danio rerio, взрослые особи
этого организма могут использоваться для иссле-
дования эффективности радиопротекторов. В ра-
боте Мустафа и соавт. [94] в корм рыб Danio rerio
в течение 60 сут добавлялись личинки Chirono-
mous sp., инкапсулированные с мумие, после чего
подвергали воздействию рентгеновского излуче-
ния в дозе 1.0 Гр. Через 72 ч после облучения экс-
периментальные группы сравнивали с контролем
для оценки радиопротекторных свойств личинок
Chironomous sp., инкапсулированных с мумие.
При этом использовали различные показатели: от
анализа изменения поведения до биохимических
методов оценки степени формирования свобод-
ных радикалов кислорода (концентрация су-
пероксиддисмутазы, глутатион пероксидазы, глу-
татионредуктазы). Степень повреждения ДНК
оценивали с помощью метода ДНК-комет. Все
перечисленные показатели были ниже в группах
Danio rerio, которым предварительно добавляли в
пищу личинки Chironomous sp., инкапсулирован-
ные с мумие, что доказало радиопротекторные
свойства исследуемого агента.

Представленная выше часть нашего обзора,
посвященная эмбрионам и взрослым особям Da-
nio rerio, указывает на растущую популярность
этих экспериментальных моделей для оценки эф-
фектов воздействия ионизирующего излучения.
Однако следует отметить, что сегодня в фунда-
ментальных радиобиологических работах эмбри-
оны Danio rerio используются значительно чаще,
чем взрослые особи. Приняв к сведению высокую
радиорезистентность взрослых рыб, мы предпо-
лагаем, что особенно перспективно их использо-
вание в качестве животных моделей для скринин-

га экотоксикантов, потенцирующих радиацион-
ные факторы. Наиболее быстрым и простым
методом биоиндикации, не требующим специ-
фического технического оснащения, является
микроядерный тест. Далее мы постараемся оце-
нить перспективу использования взрослых осо-
бей в решении практических задач, связанных с
биоиндикацией радиоактивных экотоксикантов
с помощью эритроцитарного микроядерного экс-
пресс-теста.

Микроядерный тест широко используется в
радиобиологии и позволяет оценить геноповре-
ждающий эффект различных агентов по количе-
ству формирующихся в клетке микроядер [95].
Основным механизмом появления микроядер
считают появление двуцепочечных разрывов
ДНК, вследствие чего ацентрический фрагмент
хромосомы не включается в состав основного яд-
ра во время митоза и обособляется в виде микро-
ядра [96, 97]. Кроме того, микроядра могут нести
целую хромосому по причине нарушения форми-
рования веретена деления и некорректного рас-
пределения хромосом по полюсам [98]. Микрояд-
ра у рыб меньших размеров по сравнению с
микроядрами млекопитающих (примерно 1/30–
1/10 часть диаметра основного клеточного ядра).
Количество формирующихся микроядер в конеч-
ном счете зависит от степени пролиферации кле-
ток, которая отличается в разных тканях у разных
видов рыб. В акватоксикологии микроядерный
тест нашел широкое применение. Так, в исследо-
ваниях разных лет на Danio rerio и других водных
организмах эта методика уже использовалась для
биоиндикации токсинов в водной среде [99–102].
Статистически значимое увеличение частоты
встречаемости микроядер было обнаружено в
клетках американских сомиков Ictalurus punctatus,
обитавших в загрязненных вследствие катастрофы
на Чернобыльской АЭС водоемах [103], а также
обыкновенных щук Esox Lucius, подвергшихся
воздействию радиоактивных веществ в результате
аварии на Сибирском химическом комбинате
[104]. Таким образом, микроядерный тест неод-
нократно использовался для выявления случаев
радиационного поражения водной фауны. Мы
предполагаем перспективу применения этой ме-
тодики с целью радиоэкологического монито-
ринга на модели Danio rerio в связи с ее широкой
распространенностью в дикой природе. Кроме
того, взрослые особи Danio rerio также могут стать
релевантной лабораторной тест-системой для
оценки радиосенсибилизирующих и радиопро-
текторных свойств разрабатываемых агентов с
применением микроядерного теста в связи с де-
шевизной и удобством поддержания аквакульту-
ры. На сегодняшний день выполнено небольшое
количество исследований с использованием мик-
роядерного теста на взрослых особях Danio rerio.
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В работе Правенкумар и соавт. [5] подсчитыва-
лось количество микроядер в клетках Danio rerio
при воздействии на взрослых особей γ-излучения
в широком диапазоне доз (от 0.2 до 10.0 Гр) в раз-
ные интервалы взятия биологического материала
(24, 48, 72 ч). Исследовались эритроциты перифе-
рической крови, клетки ткани жабр и мышечные
клетки. Было обнаружено значительное увеличе-
ние частоты встречаемости микроядер во всех ис-
следованных тканях после воздействия ионизи-
рующего излучения. Увеличение количества
микроядер при этом носило дозозависимый ха-
рактер. Наименьшая частота встречаемости мик-
роядер была характерна для 24 ч после облучения,
средняя – для 48 ч и самая высокая – для 72 ч. С
помощью метода ДНК-комет было установлено,
что значительное увеличение повреждений ДНК
также происходило при воздействии ионизирую-
щего излучения, при этом степень повреждения
снижалась от 24 к 72 ч после облучения. Таким
образом, большая часть двуцепочечных разрывов
претерпевала репарацию с разной степенью
успеха к 72 ч и приводила к формированию
микроядер.

В работе Хурем и соавт. эритроцитарный мик-
роядерный тест также использовался в качестве
методики для выявления геноповреждающего
эффекта радиации на взрослых особей Danio rerio
[89]. При этом воздействие излучения с обеими
исследованными мощностями (0.145 и 0.88
мГр/мин) стимулировало формирование микро-
ядер, отличное от контрольной группы. Данная
работа посвящена исследованию воздействия
ионизирующего излучения на фертильность рыб
и продемонстрировала корреляцию репродуктив-
ных нарушений с геноповреждающим эффектом
радиации [89].

Техника микроядерного теста адаптируема да-
же под полевые условия и применяема в пере-
движной эколаборатории. Мазки, изготовленные
в полевых условиях, могут быть оцифрованы на
слайд-сканере и обработаны в референтной ла-
боратории. Применение микроядерного теста в
исследованиях на рыбах может стать потенци-
альным универсальным методом для биоиндика-
ционной оценки радиационного загрязнения
внутренних водоемов. В связи с высокой радио-
устойчивостью Danio rerio микроядерный тест на
их модели представляется особенно перспектив-
ным для проведения экспресс-скрининга радио-
сенсибилизирующих свойств различных агентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пресноводные рыбы Danio rerio – это обще-

признанная экспериментальная модель в меди-
цине и биологии. Сегодня существенна также
перспектива использования этих животных в ка-
честве модели для радиобиологических исследо-

ваний. В настоящий момент одновременно ведет-
ся большое число новых работ с использованием
Danio rerio, проливающих свет на фундаменталь-
ные механизмы радиобиологического ответа, а
также открывающих новые возможности для раз-
работки потенциальных радиопротекторов и ра-
диосенсибилизаторов. Проведение биоиндика-
ционных тестов на Danio rerio возможно как в
условиях экспериментальной лабораторной
аквакультуры, так и на животных, изъятых из
естественных местообитаний. Методические
подходы к работе с Danio rerio разнообразны и
предоставляют решение для широкого круга ис-
следовательских задач. В этой связи целью данно-
го обзора было знакомство широкой аудитории
специалистов в области радиобиологии и ра-
диоэкологии с различными по своей доступно-
сти, простоте исполнения и информативности
работами, использующими Danio rerio в качестве
модельного объекта.
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Danio rerio as an Experimental Model in Radiobiology
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The review is focused on the analysis of published research using Danio rerio embryos, larvae or adult fish as
an animal model for radiobiological experiments. Freshwater fish Danio rerio, known in foreign literature as
Zebrafish, has already become a world-famous model in developmental biology, molecular and cellular bio-
logy, fundamental genetics, and toxicology. Currently, the amount of studies using Danio rerio as a model in
both fundamental radiobiological experiments or radioecological monitoring of pollution of aquatic ecosys-
tems is increasing dramatically. In the experiment, both embryos or larvae and adult fish are equally used. At
the same time, embryos and larvae are extremely radiosensitive, which makes it possible to study the effects
of radiation exposure in small doses, and on the other hand, adult fish are characterized by extreme radiore-
sistance, which determines the prospect of their use for assessing the activity of agents that potentiate the mu-
tagenic effect of ionizing radiation. The set of methodological tools for working with Danio rerio is quite large,
and the preference of the researcher is determined by the specific tasks and technical equipment of the labo-
ratory.

Keywords: Danio rerio, zebrafish, radioecological monitoring, bioindication, model organism
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Рассмотрены возможности совершенствования медицинских средств защиты для оказания экс-
тренной помощи в чрезвычайных ситуациях за счет ингаляционного введения лекарственных пре-
паратов (ЛП). Охарактеризованы преимущества этого способа введения, обоснована целесообраз-
ность использования портативных ингаляторов сухого порошка в качестве технического средства
доставки ЛП. Проведен анализ источников литературы, содержащих информацию об ингаляцион-
ном применении лекарственных препаратов из различных фармакологических групп. В качестве
МСЗ, наиболее перспективных для ингаляционного применения при воздействии факторов ради-
ационной природы, следует рассматривать радиопротекторы (цистамин, индралин, нафтизин),
средства, оказывающее радиозащитное действие при профилактическом применении (эстрадиол),
средства профилактики и купирования первичной реакции на облучение (ПРО) (ондансетрон, ме-
токлопрамид, метацин), радиомитигаторы (аналоги гранулоцитарного колониестимулирующего
фактора (Г-КСФ), гормон роста, беталейкин), а также средства связывания инкорпорированных
радионуклидов (пентацин). Это обусловлено наличием эффективных зарегистрированных в РФ и
разрешенных для медицинского применения ЛП, а также технологической реализуемостью инга-
ляционных форм.

Ключевые слова: медицинские средства защиты, радиопротекторы, радиомитигаторы, первичная
реакция на облучение, инкорпорированные радионуклиды, ингаляторы сухого порошка
DOI: 10.31857/S0869803120020058

Среди многочисленных факторов, оказываю-
щих неблагоприятное влияние на здоровье и
жизнь человека, особое место занимает ионизи-
рующее излучение. Существует риск возникнове-
ния аварий, в том числе вследствие диверсион-
ных операций, на объектах ядерно-энергетиче-
ского комплекса и в хранилищах радиоактивных
отходов [1]. Кроме того, в современных условиях
сохраняется вероятность применения ядерного
оружия при военных конфликтах.

В настоящее время разработан и апробирован
широкий перечень лекарственных препаратов
(ЛП) с различным механизмом действия, предна-
значенных для применения в качестве медицин-
ских средств защиты (МСЗ) при осуществлении
профилактических и лечебных мероприятий в
условиях действия поражающих факторов радиа-
ционной природы. Следует отметить, что наряду
с поиском и разработкой новых перспективных
ЛП, предназначенных для предотвращения воз-
никновения или нивелирования детерминиро-
ванных эффектов облучения, интенсивно ведутся

работы по оценке возможных направлений со-
вершенствования уже существующих лекарствен-
ных средств. Среди таких направлений особое ме-
сто занимают разработка новых схем применения
ЛП и внедрение инновационных способов их до-
ставки в систему медицинской противорадиацион-
ной защиты.

Ингаляционный способ введения ЛП различ-
ных фармакологических групп может быть пер-
спективной альтернативой пероральным и инъек-
ционным методам введения как при профилакти-
ке негативных последствий внешнего облучения,
так и при проведении лечебных мероприятий, на-
правленных на купирование первичной реакции
на облучение (ПРО), поддержание повышенной
радиорезистентности организма и снижение сте-
пени инкорпорации радионуклидами при инга-
ляционном поступлении радиоактивных аэрозо-
лей. Преимущество ингаляционного введения
МСЗ заключается в высокой биодоступности ле-
карственного средства, высокой скорости на-
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ступления и степени выраженности терапевтиче-
ского эффекта [2].

В настоящее время для ингаляционной до-
ставки ЛП широко используют однодозовые до-
зированные порошковые ингаляторы (ДПИ). К
преимуществам ДПИ относят отсутствие необхо-
димости привлечения обученного медицинского
персонала из-за простоты и удобства конструк-
ции, высокую скорость подготовки устройства к
применению, а также устойчивость к негативным
факторам внешней среды. Следовательно, одно-
дозовые ДПИ могут быть перспективными тех-
ническими средствами, предназначенными для
само- и взаимопомощи при возникновении ради-
ационных инцидентов. В то же время возмож-
ность их применения в качестве технических
устройств доставки МСЗ при радиационных по-
ражениях определяется рядом медико-техниче-
ских требований:

– портативность и совместимость с существу-
ющими образцами обмундирования, а также с
принятыми на снабжение Вооруженных Сил Рос-
сийской Федерации (ВС РФ) медицинскими на-
борами и укладками;

– независимость от источников энергии (пол-
ностью механические ДПИ);

– универсальная лекарственная форма (ЛФ)
для использования фармакологических препаратов
разных классов в комплекте с одним ингалятором;
необходимость унификации ЛФ продиктована ва-
риабельностью сценариев радиационных пораже-
ний, которая допускает последовательное приме-
нение нескольких ЛС в конкретной оперативной
обстановке.

В свою очередь, технические особенности
ДПИ определяют критерии, которым должны со-
ответствовать ЛП и их ЛФ для снаряжения и оп-
тимального использования в ингаляторах:

– разовая доза препарата (включая действую-
щие и вспомогательные вещества) не должна
быть более 50 мг;

– отсутствие местно-раздражающего дей-
ствия;

– наличие значимых преимуществ перед перо-
ральным и внутримышечным введением (ско-
рость наступления эффекта, снижение эффек-
тивной дозы, наличие выраженного местного эф-
фекта, невозможность создания лекарственной
формы в виде раствора для внутримышечного
введения);

– применение ЛП показано и возможно при
состояниях, когда есть возможность самостоя-
тельного введения и сохранено самостоятельное
дыхание;

– пострадавший на момент оказания меди-
цинской помощи находится без средств индиви-
дуальной защиты органов дыхания;

– производство/регистрация ЛП локализова-
но на территории РФ.

С учетом требований, предъявляемых к ЛФ
медицинских средств защиты в составе ДПИ, а
также большого разнообразия ЛП из различных
фармакологических групп, применяемых в на-
стоящее время для осуществления профилакти-
ческих и лечебных мероприятий при радиацион-
ных поражениях, представляется целесообраз-
ным провести анализ основных тенденций в
развитии ингаляционных форм препаратов из ос-
новных групп МСЗ и сформировать перечень ЛП,
наиболее перспективных для применения при
воздействии поражающих факторов радиацион-
ной этиологии.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИНГАЛЯЦИОННОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ РАДИОПРОТЕКТОРОВ
Возможность применения ингаляционных

форм МСЗ при угрозе радиационного поражения
в основном связана с профилактическим введе-
нием радиопротекторов. Предполагаемым пре-
имуществом ингаляционного способа доставки
может быть высокая биодоступность ЛП и, следо-
вательно, скорость наступления эффекта.

Наиболее эффективными и быстродействую-
щими являются препараты из группы серосодер-
жащих радиопротекторов (цистамин, амифо-
стин) и из группы биологически активных ами-
нов (индралин, нафазолин, мексамин) [3]. В то
же время большинство отечественных и зарубеж-
ных радиопротекторов, разрешенных к медицин-
скому применению, обладают нежелательными
побочными свойствами, не в последнюю очередь
обусловленными способом приема препарата [4,
5], что актуализирует поиск альтернативных пу-
тей введения классических радиопротекторов в
организм.

Следует отметить, что еще в отечественных ра-
ботах конца 1970-х годов была продемонстриро-
вана радиозащитная эффективость серосодержа-
щих радиопротекторов (тиофосфат ацетамидина
и диэтилфосфат S-этилизотиурония) и адрено-
миметиков (мезатон) при ингаляционном введе-
нии [6].

Ранее при угрозе высокоинтенсивного воздей-
ствия γ- или γ-нейтронного излучения, не исклю-
чающего вероятность облучения в дозах, вызыва-
ющих острую лучевую болезнь, отечественная
медицинская служба располагала препаратом
РС-1 (цистамин) в таблетках по 0.2 г; его разовая
доза составляла 1.2 г (6 таблеток), за 30–60 мин до
предполагаемого воздействия ионизирующих из-
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лучений [4]. Повторный прием препарата был
возможен не ранее чем через 4–6 ч.

Следует отметить, что цистамин в радиоза-
щитных дозах может вызывать побочные эффек-
ты со стороны желудочно-кишечного тракта
(диспептические явления в виде дискомфорта,
жжения в области эпигастрия, тошнота, иногда
рвота и диарея) и со стороны сердечно-сосуди-
стой системы (снижение артериального давле-
ния) [7, 8]. Для изучения возможности снижения
побочного действия цистамина 10% водный рас-
твор препарата вводили крысам в виде аэрозоля
при помощи ингаляционной камеры с ультразву-
ковым небулайзером [9]. Было установлено, что
крысы экспериментальной группы в тесте “пла-
вание с грузом” сохраняли бóльшую физическую
выносливость по сравнению с животными, полу-
чавшими цистамин в дозе 100 мг/кг “классиче-
ским” (внутрибрюшинным) способом. Следова-
тельно, ингаляционное введение цистамина может
способствовать менее выраженному проявлению
его нежелательных побочных эффектов, что свиде-
тельствует о перспективности дальнейшего изуче-
ния возможности ингаляционного применения
препарата и разработки его новых лекарственных
форм, совместимых с современными техниче-
скими устройствами доставки ЛП. Кроме того,
вероятно, что ингаляционное введение цистами-
на позволит снизить его достаточно высокую эф-
фективную радиозащитную дозу и увеличить ско-
рость наступления эффекта.

В настоящее время табельным средством экс-
тренной помощи для снижения тяжести послед-
ствий внешнего радиационного воздействия на
территории РФ служит радиопротектор Б-190
(индралин) [10, 11]. Препарат включен в состав
индивидуальных аптечек, сумок и войсковых ме-
дицинских противорадиационных комплектов,
предназначенных для защиты и оказания помо-
щи пораженным [12–15]. Препарат Б-190 прини-
мают по 0.45 г (3 таблетки) за 10–15 мин до пред-
полагаемого облучения, повторный прием возмо-
жен через 1 ч, но не более 3 раз в сутки [4].
Эффективная доза Б-190 при инъекционном вве-
дении экспериментальным животным (мыши)
составляет 1–2 мг [16]. Препарат обладает малой
токсичностью, большой терапевтической широ-
той, сохраняет радиозащитные свойства при сов-
местном применении с другими радиопротекто-
рами и средствами ранней патогенетической те-
рапии, не оказывает влияния на умственную и
физическую работоспособность [17–20].

В то же время следует отметить, что прием пре-
парата может сопровождаться повышением арте-
риального давления, урежением пульса до 38–
40 ударов в минуту, атриовентрикулярной диссо-
циацией и атриовентрикулярной блокадой [6].

Изучение фармакологической активности индра-
лина при ингаляционном введении, разработка ЛФ,
оптимальной для применения в составе ДПИ, и
новых схем введения препарата могут быть пер-
спективны в рамках исследований по обеспече-
нию удобства применения МСЗ в условиях дей-
ствия поражающих факторов радиационной при-
роды.

Для применения в качестве средства для внут-
римышечного введения при экстренной профи-
лактике лучевых поражений НИИ военной меди-
цины МО РФ в 1996 г. (патент № 2144357) [21] на
основе 2-(α-нафтилметил)-имидазолина 2 нитра-
та был разработан препарат нафтизин, входящий
в перечень лекарственных средств, включенных в
нормы снабжения медицинским имуществом со-
единений, воинских частей и организаций ВС РФ
на мирное время [10]. Эффективная доза препа-
рата для человека при в/м введении в объеме 1 мл
за 3–5 мин до предполагаемого облучения состав-
ляет 1 мг, скорость развития эффекта – 10–15 мин,
длительность радиозащитного эффекта – 2 ч. Оп-
тимальная радиозащитная доза нафтизина для
крыс при в/б введении составляет 3–5 мг/кг [22].
Следует отметить, что при исследовании профи-
лактической эффективности ингаляционного и
интратрахеального введения нафтизина крысам
были получены положительные результаты [22],
что определяет целесообразность дальнейшего
изучения особенностей действия препарата при
ингаляционном применении и усовершенствова-
ние ЛФ.

В США и странах Западной Европы к числу
препаратов, разрешенных к клиническому при-
менению для профилактики радиационных пора-
жений, относят амифостин (WR 2721, этиол).
Высокий радиозащитный эффект амифостина
обусловлен серосодержащей группой и развива-
ется при профилактическом применении в дозе
1300–1600 мг за 10–20 мин до внешнего γ-облуче-
ния 1–10 Гр [23, 24]. Амифостин обладает рядом
недостатков, среди которых небольшое “профи-
лактическое окно” (15–30 мин до облучения), не-
обходимость внутривенного введения [25], а так-
же выраженная токсичность (тошнота, рвота,
сомноленция, гипотензия), поэтому разработке
альтернативных лекарственных форм амифостина
придают большое значение [26]. Однако в ходе
сравнительных экспериментальных исследований
было показано, что WR 2721 при ингаляционном
применении не обладал радиозащитным действи-
ем, в то время как при внутрибрюшинном введении
(в/б) препарата мышам в дозе 400 мг/кг отмечали
выраженный радиозащитный эффект [27].

Помимо табельных и разрешенных для клини-
ческого использования радиопротекторов, пер-
спективным направлением может стать разработка
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ингаляционных форм препарата группы эстро-
генов – β-эстрадиола, обладающего противолуче-
вой активностью при профилактическом введе-
нии. При оценке радиозащитной эффективности
β-эстрадиола в условиях острого облучения было
установлено, что при внутримышечном введении
мышам в дозах 20 и 40 мг/кг за 5 сут до радиаци-
онного воздействия показатель фактора измене-
ния дозы препарата по критерию выживаемости
животных составил 1.19 и 1.26 соответственно [28].

За рубежом активно проводят исследования в
области разработки ингаляционных форм β-эст-
радиола. В опытах на крысах показаны отсутствие
у него местно-раздражающего действия при ин-
галяционном введении и умеренный местный
противовоспалительный эффект за счет сниже-
ния реактивности бронхов к ацетилхолину [29].
В клинических исследованиях применение эст-
радиола в ингаляционной форме способствовало
снижению приступов астмы и потребности в глю-
кокортикоидах [30]. Известны результаты разра-
ботки и клинических испытаний интраназальной
формы 17-β-эстрадиола S21400 (Aerodiol) в схеме
пульс-терапии заболеваний, сопровождающихся
эстрогенной недостаточностью [31]. Показан до-
зозависимый эффект препарата при применении
в диапазоне доз 100–900 мкг в течение 12 нед.
Установлено, что β-эстрадиол в дозах 200–600 мкг
обеспечивал необходимый уровень эстрогена в
крови, что свидетельствует о достаточной биодо-
ступности препарата.

Завершены исследования по разработке инга-
ляционных форм эстрадиола для системной до-
ставки, которые представляют собой частицы с
различной пористостью [32]. Интратрахеальное
введение препарата в форме больших пористых и
малых непористых частиц сопровождалось высо-
кими показателями биодоступности в сравнении
с его подкожным введением – 60–86 и 18–38% с
продолжительностью поддержания повышенно-
го уровня активного начала в плазме крови в тече-
ние 5 и 1 сут соответственно. Следует отметить,
что в результате анализа показателей бронхоаль-
веолярного лаважа местно-раздражающего дей-
ствия препарата выявлено не было.

Таким образом, изучение эффективности эстра-
диола при профилактическом применении в ингаля-
ционной форме в составе ДПИ представляет практи-
ческий интерес. Кроме того, в области разработки
ингаляционных форм этого препарата существует
значительный научно-практический задел.

Таким образом, перспективность дальнейшего
изучения особенностей действия радиопротекто-
ров при ингаляционном применении, в том числе и
в составе ингаляторов, обусловлена современными
требованиями к переносимости, удобству примене-
ния, а также положительными результатами докли-

нических исследований [6, 9, 22]. В качестве потен-
циальных ЛП, пригодных для ингаляционного
применения в составе ДПИ, следует рассматривать
цистамин, индралин, нафтизин и эстрадиол.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИНГАЛЯЦИОННОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ СРЕДСТВ ПРОФИЛАКТИКИ 

И КУПИРОВАНИЯ ПЕРВИЧНОЙ
РЕАКЦИИ НА ОБЛУЧЕНИЕ

ПРО относят к числу наиболее ранних клини-
ческих синдромов радиационного поражения и
наблюдают при облучении в дозах, близких к аб-
солютно смертельным (8–10 Гр). Этот синдромо-
комплекс включает анорексию, тошноту, рвоту,
диарею, головокружение, головную боль, быст-
рую утомляемость, слабость, апатию, повышение
температуры тела, снижение артериального дав-
ления вплоть до развития коллапса. Проявления
ПРО особенно опасны при продолжающемся об-
лучении, когда от состояния работоспособности
человека зависят скорость завершения работ в зо-
не чрезвычайной ситуации с фактором радиаци-
онной природы и время выхода из нее. В этих
условиях профилактика и купирование проявле-
ний ПРО способствуют не только поддержанию
трудоспособности человека, но и косвенно –
снижению дозы облучения организма.

Для профилактики и купирования основных
клинических проявлений ПРО при радиацион-
ном поражении, в первую очередь, рвотной реак-
ции и тошноты, в РФ в качестве табельного ле-
карственного средства в состав аптечек, исполь-
зуемых при радиационных авариях военного
времени, включен латран (ондансетрона гидро-
хлорид дигидрат) [12, 33]. Это противорвотный
препарат из группы селективных блокаторов
5-НТ3-серотониновых рецепторов центральной
и периферической нервной системы. Помимо ан-
тиэметического действия, препарат обладает
определенной анксиолитической активностью,
не вызывает снижения работоспособности, нару-
шений координации движений и седативного эф-
фекта [11, 34]. Латран выпускают в таблетирован-
ной форме и в форме раствора для внутримышеч-
ного и внутривенного введения, что позволяет
его использование как для профилактики эмети-
ческой реакции, так и для купирования уже раз-
вившейся рвоты [4, 35]. Вместе с тем проявления
побочных реакций (головная боль, аллергические
реакции) могут оказывать влияние на работоспо-
собность. Следует отметить, что проведенные
клинические исследования ондансетрона при
ингаляционном введении в дозе 8 мг посредством
небулайзера для купирования диспное показали
его безопасность [36].

Кроме того, в перечень лекарственных
средств, включенных в состав комплектов меди-
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цинского имущества для войскового звена меди-
цинской службы Вооруженных Сил Российской
Федерации на военное время [10, 33] входит мето-
клопрамид – противорвотный препарат из груп-
пы метоксибензамида, специфический блокатор
Д2-дофаминовых рецепторов триггерной зоны
рвотного центра [6]. Метоклопрамид выпускают
в таблетированной форме (по 10 мг) и в виде
0.5%-ного раствора для инъекций в ампулах по
2 мл. В качестве побочных эффектов следует от-
метить экспирамидные нарушения по типу про-
явления паркинсонизма, связанные с блокадой
дофаминовых рецепторов мозга, головокружение
и сонливость, которые могут нарушать координа-
цию движений и тем самым снижать работоспо-
собность [6]. В доступной литературе отсутствует
информация об исследованиях эффективности
препарата при ингаляционном применении.

К средствам профилактики и купирования
ПРО относят и антидиарейные средства. Из пре-
паратов, зарегистрированных в РФ, к ним отно-
сится метацин – избирательно действующий пе-
риферический М-холинолитик, который снижа-
ет тонус и уменьшает двигательную активность
желудочно-кишечного тракта. Метацин выпуска-
ется в виде таблеток и ампул с 0.1%-ным инъек-
ционным раствором, что снижает его эффектив-
ность при неукротимой рвоте и “боязни иглы” на
этапе оказания само- и взаимопомощи при ради-
ационном поражении.

Таким образом, применение ингаляционного
способа введения противорвотных и противодиа-
рейных средств с помощью ДПИ при профилакти-
ке и купировании ПРО представляется перспектив-
ным, особенно с учетом ограничений существую-
щих технологий (невозможность перорального
введения при самостоятельном применении из-
за быстро развивающегося манифестного эмети-
ческого синдрома и “боязни иглы” при примене-
нии инъекционных форм). Кроме того, среди
преимуществ ингаляционной терапии следует
указать высокую скорость наступления эффекта
и вероятность снижения побочных эффектов
препаратов. В качестве препаратов, представляю-
щих интерес для изучения, следует рассматривать
ондансетрон, метоклопрамид и метацин.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИНГАЛЯЦИОННОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ РАДИОМИТИГАТОРОВ

В настоящее время в качестве одной из пер-
спективных групп лечебно-профилактических
средств, предназначенных для оказания меди-
цинской помощи пострадавшим от воздействия
ионизирующих излучений в рамках первой врачеб-
ной помощи, рассматривают радиомитигаторы.
Эти вещества относятся к различным фармаколо-

гическим группам и представлены биополимерами
микробного происхождения, антиоксидантами,
стероидами и цитокиновыми факторами роста.
Наибольший практический интерес представля-
ют интерлейкин-1β, гормон роста и колониести-
мулирующие факторы (эритропоэтин, грануло-
цитарно-макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор (ГМ-КСФ), Г-КСФ), потому что для
этих препаратов показаны высокая лечебная эф-
фективность и наличие зарегистрированных в РФ
инъекционных лекарственных форм [37]. Однако
применение веществ пептидной и белковой
структуры имеет ряд ограничений, к числу кото-
рых можно отнести гидрофильность, неустойчи-
вость к химическим агентам и протеолитическим
ферментам, а также невозможность перорального
применения, обусловленную ферментативной и
кислотной деградацией в желудочно-кишечном
тракте. При в/в введении препараты обладают ко-
ротким периодом полураспада, готовые инъекци-
онные формы требуют особых условий хранения,
а формы для приготовления ex tempore (лиофили-
зат для приготовления раствора) непрактичны
для применения на догоспитальных этапах меди-
цинской помощи.

Эти обстоятельства актуализируют поиск аль-
тернативных путей введения радиомитигаторов.
В качестве наиболее вероятного пути поступле-
ния пептидных препаратов в организм можно
рассматривать ингаляционное введение, которое
в случае радиомитигаторов цитокиновой приро-
ды будет иметь преимущества перед другими спо-
собами. В качестве вероятного недостатка инга-
ляционного применения радиомитигаторов мож-
но указать невысокую биодоступность белковых
препаратов (не более 40–50% для гормона роста и
Г-КСФ) [38–40]. В то же время разработаны под-
ходы к повышению биодоступности белковых
препаратов, реализованные за счет использова-
ния усилителей проницаемости биологических
барьеров, применения ингибиторов протеаз или
упаковки макромолекул в микрочастицы и липо-
сомы [41].

Возможность ингаляционного введения ГМ-КСФ
была продемонстрирована в экспериментальных
исследованиях на обезьянах [42]. В исследовании
Reed et al. [43] было показано, что биологический
эффект ГМ-КСФ при ингаляционном введении
мышам превосходит эффективность препарата
при в/б введении. В дальнейшем было установле-
но, что ингаляционное применение ГМ-КСФ в
аэрозольной форме при легочном альвеолярном
протеинозе у мышей безопасно и эффективно
даже при продолжительном введении [44, 45].

Следует отметить, что эффективность ингаля-
ционного применения ГМ-КСФ показана и в
клинических исследованиях [46, 48]. Кроме того,
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ингаляционное введение ГМ-КСФ в дозе 300 мкг
рекомендовано в схеме лечения острой лучевой
болезни (ОЛБ) в течение 14–21 сут после внешне-
го γ-облучения [49].

При анализе данных литературы показана по-
тенциальная возможность ингаляционного приме-
нения Г-КСФ. Клинические исследования ингаля-
ционных форм цитокина практически отсутствуют,
что, вероятно, обусловлено нестабильностью пре-
парата при ультразвуковой возгонке в небулайзе-
рах [50]. В результате экспериментальных иссле-
дований на животных было показано, что Г-КСФ
при ингаляционном поступлении адсорбируется
в легких и вызывает увеличение количества лей-
коцитов в периферической крови [39, 40].

Для повышения биодоступности и эффектив-
ности цитокина при ингаляционном применении
предложены его пегилированные формы. Пока-
зано, что аэрозольное введение пегилированных
форм Г-КСФ позволяло повысить абсорбцию по
сравнению с интратрахеальной инстилляцией,
при этом биологический эффект (увеличение со-
держания лейкоцитов в крови) для обоих спосо-
бов введения был сопоставим [51]. При интратра-
хеальной инстилляции биодоступность Г-КСФ в
среднем составила 11.6 и 27.4% по сравнению с в/в
и п/к введением соответственно, в то время как
при интраназальном введении не превышает 1–
2% [52, 53].

Для повышения биодоступности также могут
применяться различные усилители абсорбции:
сурфактанты (лаурет-9, гликохолат натрия) и ин-
гибиторы протеаз (апротинин, бестатин) [53].

Показано, что биодоступность гормона роста
человека при ингаляционном введении составля-
ет 5–45% [38, 54, 55]. Абсорбция гормона роста
при ингаляционном введении сопоставима с по-
казателем его всасывания при инсуффляции [30]
и значительно выше по сравнению с интратрахе-
альной инстилляцией [54].

Тем не менее, несмотря на большое число ра-
бот, посвященных изучению эффективности и
фармакокинетике гормона роста при различных
путях введения, разработка альтернативных пу-
тей введения препарата, таких как интраназаль-
ный или ингаляционный, по-прежнему находит-
ся на стадии экспериментов и характеризуется
рядом недостатков. В частности, при интрана-
зальном введении рекомбинантного гормона ро-
ста человека для достижения достаточной кон-
центрации препарата в плазме крови необходимы
усилители абсорбции, что может вызывать раз-
дражение слизистой носа [56]. Кроме того, при
ингаляционной терапии возможна агрегация
препарата в процессе распыления при помощи
небулайзера, что приводит к необходимости по-
иска подходов к повышению стабильности, на-

пример, путем добавления детергентов или введе-
ния препарата в форме сухого аэрозоля [50].

Перспективность и возможность получения
ингаляционных форм радиомитигаторов пептид-
ной и белковой структуры подтверждены прове-
денными за рубежом исследованиями по оценке
свойств микрочастиц рекомбинантного челове-
ческого интерлейкина-2 в форме сухого порошка
для ингаляций. Микрочастицы, полученные ме-
тодом двойной эмульсии на основе ПЛГА (поли-
лактид-ко-гликолид)-полимера и микронизиро-
ванного маннитола, обладали высокими показа-
телями высвобождения действующего вещества
(90% от номинальной дозы в капсуле) и размера-
ми частиц, удовлетворяющими требованиям для
ингаляционного применения (масс-медианный
аэродинамический диаметр менее 5 мкм) [57].

На основании анализа эффективности потен-
циальных радиомитигаторов цитокиновой при-
роды при их ингаляционном введении как в срав-
нении с другими способами введения, так и при
их использовании в комплексе с усилителями
проницаемости, можно заключить, что для уве-
личения биодоступности необходимо комбини-
ровать макромолекулы с соединениями, повыша-
ющими степень проникновения белков через
различные гистогематические барьеры. При ис-
пользовании веществ пептидной природы в каче-
стве потенциальных медицинских средств защи-
ты от последствий радиационного поражения
ингаляционный путь введения может быть при-
влекательной альтернативой инъекционному пу-
ти, однако для практической реализации ингаля-
ционного способа доставки необходимо приме-
нение усилителей проницаемости, в качестве
которых могут быть использованы ингибиторы
протеаз и вспомогательные вещества, обладаю-
щие поверхностно-активными свойствами. Ана-
лиз данных по активности усилителей проницае-
мости указывает на перспективность применения
солей желчных кислот (гликохолевой, таурохоли-
евой), жирных кислот (олеиновая, пальмитино-
вая, линолевая), неионогенных поверхностно-
активных веществ (Твин-80, Спан-85) и цикло-
декстринов [58]. Однако токсичность усилителей
проницаемости при их ингаляционном курсовом
введении диктует необходимость проведения до-
полнительных исследований их безопасности.
Известно, что хроническое введение усилителей
абсорбции (спирты, желчные кислоты и цикло-
декстрины) может повреждать альвеолярный
эпителий [46, 47].

Наряду с использованием усилителей прони-
цаемости на биодоступность белковых средств, в
частности, радиомитигаторов цитокиновой при-
роды, при ингаляционном введении в большин-
стве случаев оказывают влияние лекарственная
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форма и способ введения. При этом выбор ЛФ
(раствор для небулайзера, дозированный аэро-
зольный баллончик, сухой порошок для ингаля-
ций) должен осуществляться на основании ис-
следований стабильности препаратов при хране-
нии в растворах, при воздействии ультразвуком и
с учетом сравнительных данных биодоступности.

Таким образом, при достижении требуемой
эффективности препаратов, обусловленной, в
том числе, высокой биодоступностью за счет ис-
пользования вспомогательных веществ, ингаля-
ционное применение соединений пептидной и
белковой структуры (Г-КСФ, ГМ-КСФ, гормон
роста, беталейкин) в комплексе с усилителями
проницаемости в качестве противорадиацион-
ных МСЗ может быть перспективно. Наиболее
востребованным препаратом цитокиновой при-
роды для создания ингаляционной лекарствен-
ной формы следует признать Г-КСФ, обладаю-
щий высокой биологической активностью и без-
опасностью, а также хорошей биодоступностью
без применения усилителей проницаемости, по-
казанной в многочисленных клинических иссле-
дованиях. Однако существующие в настоящее
время лекарственные формы препарата (раствор
для инъекций во флаконах), а также требования
по хранению делают его недоступным для приме-
нения на догоспитальных этапах медицинской
эвакуации. Появление ингаляционной формы
Г-КСФ может существенно повысить качество
оказания медицинской помощи при радиацион-
ных поражениях.

ПЕРСПЕКТИВЫ
ИНГАЛЯЦИОННОГО ПРИМЕНЕНИЯ 

КОМПЛЕКСООБРАЗОВАТЕЛЕЙ 
ДЛЯ СВЯЗЫВАНИЯ РАДИОНУКЛИДОВ, 

ИНКОРПОРИРОВАННЫХ В ЛЕГКИЕ
При ингаляционном поражении радиоактив-

ными аэрозолями важным преимуществом инга-
ляционного применения комплексообразова-
телей является местный эффект в области пора-
жения.

В настоящее время в РФ разработана целая ли-
нейка отечественных средств по выведению ин-
корпорированных в организм радионуклидов:
цезия (ферроцин), плутония, америция и других
трансплутониевых элементов (пентацин и цинка-
цин), урана и бериллия (тримефацин), а также
полония-210 (оксатиол) [59].

Комплексоны радиоактивных аэрозолей рас-
сматривают за рубежом в качестве перспективных
МСЗ для применения в ингаляционной форме.
Хелатирующие агенты на основе диэтилентриа-
минпентауксусной кислоты (ДТПА и ее кальцие-
вая и цинковая соль – Ca-ДТПА и Zn-ДТПА соот-

ветственно) при в/в введении служат эффектив-
ными средствами связывания радионуклидов и
рассматриваются в качестве перспективных ан-
тидотов, в первую очередь при ингаляционной
инкорпорации радиоактивных материалов [60].

Возможность доставки хелатирующего агента
ДТПА непосредственно в альвеолярную область
привлекает внимание как отечественных, так и
зарубежных исследователей с точки зрения по-
тенциально более высокого местного эффекта
(по сравнению с системным введением) и эффек-
тивностью декорпорации радионуклидов. При
этом ингаляционное введение ДТПА не исклю-
чает необходимости его в/в применения в даль-
нейшей терапии, однако в условиях отсутствия
квалифицированного медицинского персонала и
возможности в/в доступа ингаляционный путь
для оказания само- и взаимопомощи представля-
ется наиболее перспективным. Представления о
роли и месте ингаляционных форм комплексонов
в системе оказания медицинской помощи при
поражении радионуклидами прослеживаются в
ряде публикаций [61–63]. Работы в этом направ-
лении актуализированы в связи с необходимо-
стью оказания помощи при массовом поступле-
нии пострадавших. Так, за рубежом помимо су-
ществующих форм Ca-ДТПА (раствор для
ингаляции при помощи небулайзера и для в/в
введения), разработаны комплексоны в форме
сухого порошка для ингаляции [62], в том числе с
применением технологии пористых частиц [63].
Результаты исследований этих форм указывают
на высокую эффективность и возможность прак-
тического использования в схемах оказания по-
мощи на догоспитальном этапе.

Состав фазово-дисперсного аэрозоля, сфор-
мированного полученными методом распыли-
тельной сушки пористыми частицами ДТПА с
масс-медианным аэродинамическим диаметром
частиц 4.5 мкм, в сравнении с традиционными
микронизированными порошками был более оп-
тимальным для осаждения в альвеолярном сег-
менте. В опытах на крысах, ингаляционно конта-
минированных оксидом плутония, введение ДТПА
в форме сухого порошка способствовало повы-
шению экскреции плутония с мочой по сравне-
нию с системным введением хелатора [63].

Следует отметить, что в РФ существует науч-
но-практический задел в области создания инга-
ляционных форм комплексообразователей ра-
диоактивных аэрозолей. В частности, препарат
“Пентацин” (кальция тринатриевая соль диэти-
лентриаминопентауксусной кислоты) в форме
раствора для в/в введения и ингаляций произво-
дится ФГУП НПЦ “Фармзащита” ФМБА России
и может быть использован в качестве эффектив-
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ного средства для ингаляционного введения в
условиях ЧС радиационного характера.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на основании эксперимен-
тальных и клинических данных об эффективно-
сти препаратов, а также исходя из предполагае-
мых сценариев поражений, развивающихся при
ЧС радиационной природы, проведен выбор пер-

спективных средств профилактики и лечения ра-
диационных поражений для ингаляционного
применения в качестве МСЗ. Характеристики
фармакологических средств, которые соответ-
ствуют критериям отбора для оценки возможно-
сти их ингаляционного применения в составе
ДПИ, представлены в табл. 1.

Несмотря на очевидные преимущества инга-
ляционной доставки лекарственных средств, поз-
воляющие рассматривать их в качестве перспек-

Таблица 1. Перечень лекарственных препаратов, перспективных для создания ингаляционной формы в виде по-
рошка для ингаляций 
Table 1. List of promising drugs for the creation of powder inhalation form

Наименование Эффективная доза
Раздражающее действие 

при ингаляционном 
введении

Цель разработки 
ингаляционной 

формы

Данные
о производителе в РФ

Радиопротекторы

Цистамин 0.2–0.8 г [4] отсутствует [9] ↓ дозы, ↑ скорости 
развития эффекта

В РФ не производится

Индралин 1–2 мг [64] данные отсутствуют ↓ дозы, ↑ скорости 
развития эффекта

ФГУП “НПЦ “Фарм-
защита”

Нафазолин 1–2 мг [65] отсутствует [22] ↓ дозы, ↑ скорости 
развития эффекта

ФГУП “Московский 
эндокринный завод”

Средства, обладающие радиозащитным действием при профилактическом применении

β-эстрадиол 5–10 мг [32] отсутствует [32] ↓ дозы, ↑ скорости 
развития эффекта

В РФ не производится

Средства купирования ПРО

Ондансетрон 10–15 мг [66] отсутствует [36] ↑ скорости наступ-
ления эффекта, 
замена пероральных 
препаратов

ФГУП “НПЦ “Фарм-
защита”

Метоклопрамид 10 мг [67] данные отсутствуют ФГУП “Московский 
эндокринный завод”

Метоциния йодид 0.5–2 мг [68] данные отсутствуют ООО “Фармакор про-
дакшн”

Средства ранней патогенетической терапии лучевых поражений (радиомитигаторы)

Г-КСФ до 500–600 мкг/сут 
[69]

отсутствует [51] удобство примене-
ния, замена инъек-
ционных препаратов

ООО “Нанолек”

Гормон роста от 3–4 мкг/кг [70] +/– [56] АО “Фармстандарт”

Беталейкин не менее
50 мкг/кг/сут [71]

отсутствует [57] ФГУП “ГНИИ Особо 
чистых биопрепара-
тов”

Комплексообразователи радиоактивных аэрозолей

Кальция трина-
трия пентетат

250–1500 мг [72] данные отсутствуют Доставка к месту 
действия поражаю-
щего агента

ФГУП “НПЦ “Фарм-
защита”
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тивных МСЗ, наличие в арсенале медицинской
службы инъекционных (шприц-тюбик) и перо-
ральных форм (таблетки) препаратов требует
уточнения тактики применения препаратов в ин-
галяционных ЛФ на различных этапах медицин-
ской эвакуации.

Не меньшую актуальность приобретает прове-
дение сравнительных исследований эффективно-
сти и переносимости препаратов при ингаляци-
онном и парентеральном введении для обоснова-
ния необходимости разработки ингаляционных
форм. Для реализации этого направления особое
внимание следует уделить вопросу применения
ингаляционных препаратов при поражениях, ко-
торые предполагают применение средств инди-
видуальной защиты органов дыхания (СИЗОД).
Данный аспект требует проведения дополнитель-
ных исследований по уточнению порядка приме-
нения МСЗ на основе анализа вероятных сцена-
риев поражений лиц, участвующих в ликвидации
ЧС радиационного характера при нахождении в
СИЗОД.

Ограничения в применении МСЗ в ингаляци-
онной форме могут быть связаны с отсутствием
или выраженным угнетением сознания у постра-
давшего, выраженными нарушениями дыхания,
ранениями и травмами головы и шеи. Возмож-
ность применения МСЗ в ингаляционной форме
при отсутствии сознания и самостоятельного ды-
хания, по-видимому, следует рассматривать толь-
ко на этапах оказания врачебной помощи.

Учитывая эти особенности, наиболее перспек-
тивными лекарственными препаратами, которые
могут быть применены в ингаляционной форме
при радиационных поражениях на этапах меди-
цинской эвакуации, следует считать:

– радиопротекторы (цистамин, индралин,
нафтизин) для удобства и простоты применения;

– средства, обладающие радиозащитным дей-
ствием при профилактическом применении (эст-
радиол и его аналоги);

– средства профилактики и купирования ПРО
(латран, метоклопрамид, метацин), для повыше-
ния скорости наступления эффекта;

– Г-КСФ, беталейкин и гормон роста, для
наиболее раннего начала применения радиоми-
тигаторов после радиационного поражения с по-
следующим переходом на курсовое подкожное
введение цитокина;

– пентацин, для наиболее раннего начала при-
менения средств связывания радионуклидов по-
сле радиационного поражения с последующим
переходом на ингаляцию небулайзером и в/в вве-
дение комплексообразователя.

Окончательное заключение о возможности
ингаляционного применения препаратов требует

проведения расширенных исследований, кото-
рые позволят:

– экспериментально обосновать эффектив-
ность перспективных средств при их ингаляци-
онном введении на модели радиационного воз-
действия;

– изучить возможность рецептурирования
перспективных средств в ЛФ, пригодных для ин-
галяционного введения;

– провести оценку критических параметров
лекарственного аэрозоля, получаемого при ис-
пользовании перспективных препаратов в ком-
плексе с существующими ингаляторами и пер-
спективными макетными образцами;

– оптимизировать состав ЛФ и характеристи-
ки ингалятора для достижения требуемых пара-
метров, обеспечивающих доставку ЛП в эффек-
тивных дозах.
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Prospects for Inhalation Delivery of Medical Protectors in Radiation Damage
I. M. Ivanova, A. S. Nikiforova, M. A. Yudina, S. V. Chepura, Y. A. Proshinaa,#, and A. M. Sventitskayaa

aState Research Testing Institute of Military Medicine of the Ministry of Defense of the Russian Federation, St. Peterburg, Russia
#E-mail: proshinayulia@yandex.ru

The possibilities of improving medical protectors for urgent assistance in emergency situations due to inha-
lational administration of medical preparations are discussed in the article. The advantages of this method of
administration have been characterized, the feasibility of using portable dry powder inhalers as a technical
means of drug delivery is substantiated. The analysis of literature sources containing information on the in-
halation use of drugs from various pharmacological groups has been carried out. Radioprotective agents (cys-
tamine, indraline, naphthyzine), radioprotective agents for prophylactic use (estradiol) means of preventing
and arresting the primary reaction to irradiation (ondansetron, metoclopramide, metacin), radio mitigators
(analogues of granulocyte colony stimulating factor (G-CSF), growth hormone, betaleukin), as well as in-
corporated binding agents radionuclides (pentacin) should be considered as the most promising medical
preparations for inhalation when exposed to radiation factors. It is stipulated for the presence of effective
drugs registered in the Russian Federation and approved for medical use, as well as the technological feasi-
bility of inhalational forms.

Keywords: medical protective equipment, radioprotectors, radiomitigators, primary reaction to radiation, in-
corporated radionuclides, dry powder inhalers
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ТЕСТ-ОРГАНИЗМОВ ПРИ БИОИНДИКАЦИИ ВОДОЕМОВ

С ПОВЫШЕННЫМ СОДЕРЖАНИЕМ ТЯЖЕЛЫХ ЕСТЕСТВЕННЫХ 
РАДИОНУКЛИДОВ, ХИМИЧЕСКИМ ЗАГРЯЗНЕНИЕМ
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Проведена оценка токсичности природных вод подвергнутого в 2015 г. консервации хранилища от-
ходов, а также других радиоактивно загрязненных территорий района расположения бывшего ради-
евого промысла (пос. Водный, Республика Коми) с использованием в качестве тест-объекта ряски
малой (Lemna minor L.). В воде с импактных участков обнаружены повышенные концентрации
226Ra, 238U, ионов Ba2+, Ca2+, Sr2+, Cl–. При биотестировании воды в первый год после консервации
хранилища эффективность его реабилитации подтвердилась. В дальнейшем, в период с 2016 по
2018 гг., при культивировании на водах из р. Ухта в зоне влияния объекта консервации и из его дре-
нажных колодцев морфометрические и биохимические параметры ряски ухудшились: снизилась
удельная скорость роста, уровень содержания хлорофилла, увеличилась доля растений с хлорозами
и некрозами. У растений, выращенных на речных импактных водах отбора 2017–2018 гг., содержа-
ние малонового диальдегида (МДА) было достоверно выше (p ≤ 0.05) по сравнению с фоновым.
Морфометрические параметры лабораторной культуры зависели от концентрации в воде ионов
Ca2+, Mg2+, K+, Ba2+, Na+, Sr2+, уровень МДА – от Ba2+, Sr2+, содержание хлорофилла а – от Са2+,
Na+, Sr2+, хлорофилла b и каротиноидов – от Sr2+ (p ≤ 0.05).

Ключевые слова: ряска малая, радий, уран, барий, фитотоксичность, биоиндикация водоемов
DOI: 10.31857/S0869803120020034

Природные воды являются наиболее уязви-
мым к антропогенному воздействию звеном при-
родной среды [1]. Поступление в водотоки таких
компонентов как тяжелые естественные радио-
нуклиды представляет серьезную опасность для
экосистем и населения. Несмотря на значитель-
ное количество мероприятий, направленных на
улучшение экологической обстановки в загряз-
ненных районах, проблема минимизации мигра-
ции радионуклидов природного происхождения
при утилизации производственных отходов и дез-
активации территорий до сих пор актуальна для
России. Так, в окрестностях пос. Водный Респуб-
лики Коми (Северо-Западный ФО) с 1931 по 1957 гг.
располагалось производство по добыче радия из
пластовых вод и отходов урановой промышлен-
ности. Производственные объекты промысла бы-
ли рассредоточены на территории около 3000 км2

[2]. Отходы предприятия складировались в при-
поверхностном хранилище в десятке метров от
р. Ухта и на долгие годы стали источником радио-
активного и химического загрязнения окружаю-

щей среды. Основным загрязняющим радионук-
лидом был 226Ra, в меньших количествах в отхо-
дах присутствовал 238U. Главной магистралью для
переноса на большие расстояния водорастворен-
ных и взвешенных форм нахождения радионук-
лидов и содержащихся в радиоактивных отходах
тяжелых металлов стала р. Ухта, являющаяся ле-
вым притоком р. Ижмы Печорского бассейна.
Ниже от объектов радиевого промысла по ее те-
чению располагаются промышленные города Ухта
и Сосногорск с совокупным населением около
130 тыс. чел.

В начале шестидесятых годов (1962 г.) на терри-
ториях нескольких радиевых заводов и хранилища
радиоактивных отходов (РАО) была проведена
дезактивация насыпным методом, но ее положи-
тельный эффект, проявившийся в ослаблении ра-
диационного фона, снижении миграционной
способности радионуклидов, ограничении их не-
гативного воздействия на живые организмы, про-
длился лишь несколько лет. Со временем значи-
тельно интенсифицировался процесс поступле-
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ния радионуклидов в наземную растительность и
их вынос в дезактивирующий слой [3, 4]. В 2015 г.
применительно к хранилищу РАО была исполь-
зована технология консервации с сооружением
геохимических и физических барьеров, препят-
ствующих проникновению радионуклидов и тя-
желых металлов за пределы очага загрязнения.
С территории вывезены старые металлические
конструкции и радиоактивно загрязненные дре-
весные отходы, выполнены работы по сооруже-
нию противофильтрационной завесы из бенто-
нита “стена в грунте”, системы лучевого дренажа,
гидронаблюдательных скважин и верхнего за-
щитного экрана [5]. Однако, несмотря на усилия
по реабилитации территорий бывшего радиевого
промысла, в районе его расположения до настоя-
щего времени остаются опасные для биоты и на-
селения локальные участки с повышенным ради-
ационным фоном, где рекультивация никогда не
проводилась.

В биоиндикации природных вод широко ис-
пользуется ряска малая (Lemna minor L.), водное
покрытосеменное растение семейства рясковые
(Lemnaceae). К преимуществам ряски малой в ка-
честве тест-объекта относят быстрые темпы роста,
небольшие размеры, легкость культивирования,
высокую степень однородности клонов, чувстви-
тельность к широкому спектру загрязняющих ве-
ществ [6].

Цель данной работы – с использованием в ка-
честве тест-объекта ряски малой (Lemna minor L.)
оценить токсичность природных вод с террито-
рии зоны влияния радиевого промысла с после-
дующим анализом эффективности консервации
хранилища РАО.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Район исследования

Отбор проб воды проводили в сентябре 2016 г.,
в июне и сентябре 2017 г., марте, июне, июле 2018 г.
на прибрежной территории и в акватории р. Ухта
вблизи от двух производственных объектов быв-
шего радиевого промысла – объекта консервации
хранилища РАО и нерекультивированного участ-
ка радиохимического завода № 3 (63°31′ с. ш.,
53°26′ в. д.).

Предварительно с помощью дозиметра “Ар-
битр” измеряли мощность экспозиционной дозы
на обследуемой территории, затем ранжировали
ее и примыкающую к ней акваторию по критери-
ям, отраженным в работе В.В. Бадяева и соавт. [7].
Таким образом, выбор пунктов отбора проб соот-
ветствовал трем зонам: фоновой, буферной и им-
пактной. Фоновые участки: 1) р. Ухта на участке
русла выше по течению от хранилища РАО на
26 км (Ф1); 2) скважина, вскрывающая грунт на
глубину 12 м вблизи от хранилища РАО, располо-
жена выше от него в ландшафте, выбрана в каче-

стве фоновой для грунтовых вод (Ф2). Буферный
участок: р. Ухта, участок в 100 м выше по течению
от хранилища РАО (БЗ). Импактные участки:
1) р. Ухта на участке русла, примыкающем к хра-
нилищу РАО (ХР1); 2) сток из дренажных колод-
цев объекта консервации хранилища РАО (ДК);
3) р. Ухта, 100 м ниже хранилища РАО (ХР2);
4) р. Ухта на участке русла ниже по течению от
хранилища РАО, вблизи загрязненной радием
нерекультивированной территории радиохими-
ческого завода № 3 (РЗ); 5) скважина за предела-
ми объекта консервации хранилища РАО, ниже
его по уровню в ландшафте, вскрывает грунт до
уровня речного дна (СКВ).

Химический анализ природных вод

Содержание 238U, 226Ra и природных изотопов
тория в тестируемых водных образцах определяли
в лаборатории миграции радионуклидов и радио-
химии, катионно-анионный состав вод – в лабо-
ратории “Экоаналит” Института биологии Коми
НЦ УрО РАН.

Растительный материал
В данной работе использовали лабораторную

культуру ряски малой Института биологии Коми
НЦ УрО РАН. Рясковые обладают высокой ско-
ростью роста, хорошо культивируются, размно-
жаются преимущественно вегетативно, что поз-
воляет получить генетически однородную попу-
ляцию [8]. Ряска малая (Lemna minor L.) широко
используется в качестве тест-объекта в оценке
токсичности вод при химическом загрязнении, в
том числе и радионуклидами. Культивирование
проводили на питательной среде Штейнберга [9].
Растения выращивали в климатической камере
KBWF 240 (“Binder”, Германия) при стандартных
условиях: 70%-ная влажность, температура 24 ±
± 0.1°С, фотопериодичность “свет/темнота” 16 ч:
8 ч. Освещение осуществляли холодно-белым
светом люминесцентных ламп с интенсивностью
8000 люкс.

Морфометрические параметры
При подготовке эксперимента из материнской

культуры отбирали колонии, состоящие из 2–
4 фрондов, и переносили их в тестовые емкости с
100%-ной природной водой. Воду предваритель-
но отфильтровали. Каждая экспериментальная
емкость содержала 9–12 пластинок. В качестве
отрицательного контроля использовали растения,
выращенные на питательной среде Штейнберга.
Время экспозиции составляло 7 сут, по истечении
которых анализировали следующие морфометри-
ческие характеристики растений: удельная ско-
рость роста, площадь листоподобной поверхно-
сти, уровень и характер повреждения фрондов,
изменение их окраски [10].
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Среднюю удельную скорость роста принимали
как логарифметическое увеличение темпа роста –
количества фрондов:

где μi – j – средняя удельная скорость роста от вре-
мени i до времени j; Nj – переменная теста в опыте
во время j; Ni – переменная теста в контроле во
время i; t – период времени от i до j.

Для определения времени удвоения (Td) числа
фрондов с целью проверки данных на соответ-
ствие критерию достоверности (удвоение в кон-
троле менее чем за 60 ч) использовали следующую
формулу: Td = ln2/μ. Расчет площади фронда
проводили по фотографиям. Изображения были
проанализированы с помощью программного
обеспечения Image J (NIH, США).

Определение уровня малонового диальдегида
Уровень перекисного окисления липидов

(ПОЛ) мембран при окислительном стрессе оце-
нивали по содержанию малонового диальдегида
(МДА). Предварительно ряску культивировали в
экспериментальном растворе 4 дня [11]. Для опре-
деления МДА 50 мг растительного материала гомо-
генизировали в 1.5 мл 20%-ного водного раствора
трихлоруксусной кислоты (ТХУ) с кварцевым пес-
ком, затем центрифугировали при 10000 об/мин
в течение 15 мин. К аликвоте супернатанта объ-
емом 0.3 мл добавили 1.2 мл 0.5%-ного раствора
тиобарбитуровой кислоты (ТБК) в 20%-ном вод-
ном растворе ТХУ. Реакционную смесь инкуби-
ровали 30 мин при 95°С, быстро охладили для
остановки реакции, после центрифугировали
15 мин при 10000 об./мин. Оптическую плотность
супернатанта определяли при 532 и 600 нм. В ка-
честве контроля использовали 0.5%-ный раствор
ТБК в 20%-ном водном растворе ТХУ. Содержа-
ние МДА определяли по формуле:

где Сx – содержание МДА, нмоль/л сырой массы;
E – оптическая плотность раствора; Ve – объем
экстракта, взятый для анализа, мл; k – коэффи-
циент молярной экстинкции МДА, равный
156 ммоль/л см–1; ms – масса образца для экстрак-
ции [12].

Определение уровня 
фотосинтетических пигментов

Концентрацию фотоассимилирующих пиг-
ментов у ряски определяли в июне, июле 2018 г.,
на 4-е сутки после начала воздействия. Для опре-
деления содержания пигментов фотосинтетиче-
ского аппарата навеску свежего растительного
материала (50 мг) растирали с добавлением не-
большого количества кварцевого песка (для луч-
шего измельчения растений), карбоната кальция

−μ = ( )(ln – ln )) / ;(i j j iN N t

= −532 600( ) / ,x e s aC E E V km V

(для нейтрализации эндогенных кислот) и 0.7 мг
96%-ного водного раствора этанола, выдержива-
ли 30 мин при температуре 4°С. Полученный гомо-
генат центрифугировали 10 мин при 13000 об./мин.
Экстракт сливали в чистую пробирку. К осадку
добавляли раствор этанола и снова центрифуги-
ровали. Добавление новой порции растворителя
и центрифугирование повторяли до серой окрас-
ки осадка. Оптическую плотность проб определя-
ли на спектрофотометре “КФK-2” при требуемых
длинах волн. Концентрацию пигментов рассчи-
тывали по формуле, приведенной в работе [13].

Статистическая обработка данных осуществ-
лялась с использованием программного пакета
STATISTICA 6.0. Достоверность различий между
параметрами в опыте и контроле определяли с
помощью критерия Стьюдента, Манна–Уитни,
одностороннего дисперсионного анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Радиационный фон территории и удельная 
активность радионуклидов в природных водах

Согласно полученным нами данным, в 2016 г.
после консервации хранилища РАО удельная ак-
тивность 226Ra в воде из импактной зоны речной ак-
ватории варьировала в диапазоне 0.01–0.04 Бк/л.
В годовой динамике содержание радия в воде
р. Ухта вблизи от объекта могло повышаться до
0.12 Бк/л [14]. Удельная активность радия в стоке
из колодца лучевого дренажа в сентябре 2016 г.
составила 0.086 Бк/л, что в 2 раза больше, чем в
реке [15]. Приведенные данные заметно контра-
стируют с результатами наших исследований, ха-
рактеризующими радиоэкологическую ситуацию
в районе в период, предшествующий консерва-
ции. В частности, это касается содержания радио-
нуклидов в воде мелких непересыхающих водое-
мов с прямым стоком в реку, имевшихся на тер-
ритории хранилища РАО до реабилитации.
Удельная активность радионуклидов в их водах
превышала фоновую для региона, но соответ-
ствовала нормам радиационной безопасности
(НРБ-99/2009): 228Th – до 0.4 мБк/л, 230Th – до
5 мБк/л, 232Th – до 0.2 мБк/л, 226Ra – до 0.15 Бк/л
[16]. В годовой многолетней динамике для радия
она могла достигать 0.49 Бк/л, что в сравнении с
показателями от 1963 г. указывало на активиза-
цию гидрогенной миграции радионуклида [3, 14].
Верхний предел градиента удельной активности
урана, напротив, снизился от 2.5 до 0.25 Бк/л.

Мощность экспозиционной дозы на террито-
рии хранилища РАО в преддверии консервации
варьировала от 40 до 3500 мкР/ч. После реабили-
тации в 2016 г. она снизилась до 60 мкР/ч. На не-
рекультивированной территории радиохимиче-
ского завода № 3, загрязненной радием, фикси-
ровали уровень γ-излучения до 1000 мкР/ч.
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Катионно-анионный состав воды

Состав природных вод для неукорененных
плейстофитов, к которым относится ряска малая,
имеет исключительное значение. Ведь все необ-
ходимые для жизнедеятельности минеральные
соли растения получают только из водной среды.
Это особенно важно отметить, поскольку харак-
терной особенностью поверхностных вод в таеж-
ных северных экосистемах России является слабая
минерализованность. Так, по полученным нами
ранее данным [16], особенностью анионно-кати-
онного состава исследуемых природных вод явля-
лось низкое содержание нитратов (до 0.044 мг/л),
калия (5–15 мг/л), фосфатов (до 1 мг/л) при не-
сколько большем по сравнению с фоновым значе-
нием содержании гидрокарбонатов (400–420 мг/л).
Для мелких водоемов хранилища РАО отмечали по-
вышенное содержание катионов бария (0.3 мг/л,
3 ПДК), а также избыток ионов хлора (160 мг/л).
Это объяснялось использованием хлоридов бария
и кальция в технологическом процессе осажде-
ния радия [2]. Высокая минерализованность по-
верхностных и почвенно-грунтовых вод террито-
рии хранилища ионами щелочных и щелочнозе-
мельных элементов статистически значимо (n =
= 21, r = 0.47–0.61, р ≤ 0.05) стимулировала рас-
творение сосредоточенных в РАО соединений ра-
дионуклидов [17].

В природных водах, тестируемых в настоящей
работе, содержание макроэлементов имело се-
зонную динамику (табл. 1), что также находит
подтверждение в ранее полученных данных [17].
Наиболее низкие концентрации биогенов наблю-
дались в случае речных вод, отобранных вблизи
загрязненной радием нерекультивированной тер-
ритории радиохимического завода № 3 (РЗ), а са-
мые высокие – в воде из дренажного колодца
(ДК) объекта консервации хранилища РАО. Со-
держание калия в речной воде исследуемого рай-
она характеризовалось значениями до 0.8 мг/л.
Концентрация бария в речной воде рядом с хра-
нилищем РАО не превосходила соответствующие
фоновые показатели (до 24 мкг/л). В то же время
в воде из дренажной системы объекта консерва-
ции определялось существенное содержание это-
го компонента, превышающее предельно допу-
стимые концентрации. Его уровень в случае дре-
нажных стоков варьировал от 46 до 190 мкг/л.

Удельная скорость роста

Поскольку анионно-катионный состав при-
родных вод в районе исследования характеризо-
вался сезонной динамикой, то скорость роста
ряски малой при ее культивировании на воде фо-
новых участков также варьировала в разные пери-
оды отбора (рис. 1). Наиболее низкие темпы ро-
ста на речной воде с участка Ф1 были выявлены

для образцов, отобранных в октябре 2017 г., высо-
кие – в марте и июле 2018 г.

Для речных вод импактного участка русла ди-
намика роста ряски отличалась от сезонной.
В первый год после консервации в 2016 г. удель-
ная скорость роста ряски на речных водах, ото-
бранных вблизи хранилища, была больше, чем на
буферном и фоновом участках (р ≤ 0.05). При
этом на воде ХР1 она снижалась на 20% по срав-
нению с контролем (среда Штейнберга). В 2016 г.
наиболее высокие темпы роста у ряски наблюда-
лись на воде с участка речного русла, примыкаю-
щего к нерекультивированной территории радио-
химического завода № 3 (РЗ), наименьшие – на
водных образцах из буферной зоны. Удельная
скорость роста ряски, культивируемой на им-
пактных водах (ХР1, ХР2, РЗ), снижалась от отбо-
ра к отбору. Так, через год после окончания ин-
женерных работ по изоляции РАО летом и осе-
нью 2017 г., а также в отборах 2018 г. скорость
роста ряски на импактных водах не отличалась
или была ниже (в случае образца ХР2), чем на фо-
новых.

Воды системы лучевого дренажа объекта кон-
сервации представляли собой грунтовую воду,
непосредственно контактировавшую с захоро-
ненными радиоактивными отходами, поэтому по
химическому составу она значительно отличалась
от речных водных образцов. Темпы роста культи-
вируемой на дренажной воде ряски в период на-
блюдения с 2016 по 2018 гг. постепенно снижа-
лись. В сентябре 2017 г. скорость роста культуры
на этих образцах была выше, чем на воде Ф2 из
скважины за пределами хранилища РАО. В июне
2018 г. показатель, измеренный для воды с дре-
нажных колодцев, уже не отличался от соответ-
ствующего фоновым пробам Ф1 и Ф2. Наконец, в
июле 2018 г. была установлена наиболее низкая за
весь период наблюдения скорость роста ряски на
этой воде. Показатель оказался на 18% меньше,
чем в октябре 2016 г.

Изоляция РАО нашла отражение в изменении
скорости роста ряски на воде РЗ, отобранной ни-
же по течению р. Ухта от объекта консервации.
Для этой группы образцов в период исследований
наблюдалась динамика, аналогичная для проб
ХР1 и ХР2 с участков вблизи территории храни-
лища: в первый год после консервации темпы ро-
ста ряски были высокие, затем они постепенно
снижались до уровня, соответствующего воде из
буферной зоны. В сентябре 2017 г. удельная ско-
рость роста ряски, выращенной на воде ХР1 и
ХР2, уменьшилась на 47%, ниже по течению – на
53%, на участке в районе радиохимического заво-
да № 3 – на 31% по сравнению с аналогичным пе-
риодом 2016 г. С октября 2017 г. по июль 2018 г.
удельная скорость роста на участке РЗ оставалась
постоянной.
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В марте 2018 г. во всех тестируемых природных
водах, приуроченных к разным участкам отбора,
скорость роста ряски была одинакова (вода с дре-
нажных колодцев и из реки вблизи участка радио-
химического завода № 3 не анализировалась в
этот период), по-видимому, из-за отсутствия ин-
тенсивного поверхностного стока с загрязненной
территории. Летом 2018 г. удельная скорость ро-
ста у ряски, выращенной на воде с импактных
речных участков ХР1, ХР2, РЗ, была наименьшей,

наибольшая наблюдалась для образца грунтовых
вод СКВ.

Результаты статистической обработки данных,
приуроченных к разным пробоотборам, свиде-
тельствовали, что на темпы роста тестовых расте-
ний, культивированных на природной воде, зна-
чительное влияние оказывал недостаток биоге-
нов: магния, калия, нитратов, а также избыток
бария и стронция. Так, удельная скорость роста
ряски в 2016 г. зависела от концентрации ионов

Таблица 1. Информация о содержании в природной воде некоторых значимых ионов 
Table 1. Information on the content of some significant ions in natural water

Место 
отбора проб

Дата
отбора проб

Содержание, мг/дм3

Ca2+ Mg2+ K+ Ba2+ Na+

Ф1 Июнь 2016 80 ± 13 12.3 ± 1.8 0.59 ± 0.14 24 ± 6 3.5 ± 0.5
Сентябрь 2016 51 ± 8 11.7 ± 1.8 0.67 ± 0.16 11 ± 2.1 3.7 ± 0.6
Июнь 2017 50 ± 8 7.4 ± 1.1 0.41 ± 0.11 12 ± 3 2.0 ± 0.3
Окт 2017 38 ± 6 6.5 ± 1 0.51 ± 0.12 9.1 ± 2.4 1.82 ± 0.27
Июль 2018 84 ± 13 14.4 ± 2.2 0.72 ± 0.17 20 ± 5 4.4 ± 0.7

БЗ Июнь 2016 77 ± 12 11.8 ± 1.8 0.69 ± 0.11 14 ± 4 4.1 ± 0.6
Сентябрь 2016 62 ± 10 11.5 ± 1.7 0.78 ± 0.19 13 ± 3 3.9 ± 0.6
Июнь 2017 48 ± 8 7.1 ± 1.1 0.47 ± 0.11 14 ± 4 2.6 ± 0.4
Окт 2017 34 ± 6 5.8 ± 0.9 0.49 ± 0.12 9.9 ± 2.6 2.4 ± 0.4
Июль 2018 84 ± 13 14.4 ± 2.2 0.94 ± 0.23 21 ± 5 5.7 ± 0.9

ХР1 Июнь 2016 78 ± 13 12.0 ± 1.8 0.78 ± 0.12 15 ± 4 4.6 ± 0.7
Сентябрь 2016 43 ± 7 10.6 ± 1.6 0.67 ± 0.16 11 ± 3 3.4 ± 0.5
Июнь 2017 48 ± 8 7.2 ± 1.1 0.46 ± 0.11 21 ± 5 2.4 ± 0.4
Окт 2017 35 ± 6 5.9 ± 0.9 0.74 ± 0.11 10 ± 2.6 2.2 ± 0.3
Июль 2018 30 ± 5 14.6 ± 2.2 1.16 ± 0.19 30 ± 8 6.7 ± 1.0

ДК Июнь2016 – – – – –
Сентябрь2016 53 ± 9 20 ± 3 10.9 ± 1.7 46 ± 12 58 ± 9
Июнь2017 169 ± 27 23 ± 3 10 ± 1.6 190 ± 40 82 ± 12
Окт 2017 129 ± 21 26 ± 4 10.8 ± 1.7 138 ± 28 76 ± 11
Июль 2018 146 ± 23 23 ± 3 8.2 ± 1.3 250 ± 50 79 ± 12

ХР2 Июнь 2016 77 ± 12 11.8 ± 1.8 0.69 ± 0.11 14 ± 4 4.5 ± 0.7
Сентябрь 2016 50 ± 8 11.5 ± 1.7 0.7 ± 0.17 11.2 ± 2.9 3.8 ± 0.6
Июнь 2017 48 ± 8 7.2 ± 1.1 0.45 ± 0.11 12 ± 3 2.4 ± 0.4
Окт 2017 35 ± 6 6.1 ± 0.9 0.52 ± 0.13 10.1 ± 2.6 2.6 ± 0.4
Июль 2018 84 ± 3 14.7 ± 2.2 0.85 ± 0.2 22 ± 6 5.9 ± 0.9

РЗ Июнь2016 41 ± 7 5.3 ± 0.8 0.56 ± 0.13 8 ± 2 5.1 ± 0.8
Сентябрь2016 65 ± 10 11.8 ± 1.8 0.69 ± 0.16 14 ± 4 3.8 ± 0.6
Июнь2017 16.2 ± 2.6 2.0 ± 0.3 0.29 ± 0.07 7.3 ± 1.9 1.63 ± 0.24
Окт 2017 14.4 ± 2.3 1.62 ± 0.24 0.35 ± 0.08 8.3 ± 2.2 1.51 ± 0.23
Июль 2018 44 ± 7 5.2 ± 0.8 0.68 ± 0.16 17 ± 4 5.8 ± 0.9

Ф2 Июль 2018 24 ± 4 6.5 ± 1 1.9 ± 0.3 24 ± 6 3.2 ± 0.5
СКВ Июль 2018 41 ± 7 105 ± 16 8.7 ± 1.4 60 ± 12 138 ± 21
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Рис. 1. Изменение удельной скорости роста ряски малой. Даты отборов проб: 1 – 09.2016, 2 – 06.2017, 3 – 09.2017,
4 – 03.2018, 5 – 06.2018, 6 – 07.2018. Здесь и далее участки отбора проб: Ф1 и Ф2 – фоновые участки для речной и грун-
товой воды. БЗ – буферный участок р. Ухта. Импактные участки: ХР1 – р. Ухта на участке русла, примыкающем к хра-
нилищу РАО, ДК – сток из дренажных колодцев объекта консервации хранилища РАО, ХР2 – р. Ухта, 100 м ниже хра-
нилища РАО, РЗ – р. Ухта на участке русла ниже по течению от хранилища РАО, вблизи загрязненной радием нере-
культивированной территории радиохимического завода № 3, СКВ – скважина за пределами объекта консервации
хранилища РАО, ниже его по уровню в ландшафте, вскрывает грунт до уровня речного дна. 
* Отличия достоверны по сравнению с фоновыми показателями (р ≤ 0.05), критерий Стьюдента.
Fig. 1. Relative growth rate of plant Lemna minor. Dates of sampling: 1 – 09.2016, 2 – 06.2017, 3 – 09.2017, 4 – 03.2018, 5 –
06.2018, 6 – 07.2018. Hereinafter sampling plots: Ф1 and Ф2 are the background plots for river and groundwater. BЗ – buffer
section of the river Ukhta. Impact sites: XP1 – p. Ukhta in the section of the channel adjacent to the RW storage facility, DC –
runoff from the drainage wells of the RW storage facility conservation facility, XP2 – p. Ukhta, 100 m below the radioactive waste
storage facility; Ukhta in the channel section downstream of the radioactive waste storage facility, near the non-regulated territory
of radiochemical plant № 3 contaminated with radiation, СКВ is a well outside the conservation object of the radioactive waste
storage facility, below it in the landscape, it opens the soil to the level of the river bottom. 
* Differences are significant in comparison with background indicators (p ≤ 0.05), Student’s test.
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кальция (F = 43, р ≤ 0.05) и бария (F = 5.58, р ≤
≤ 0.05). В 2017 г. на темпы роста растений наи-
большее влияние оказывало содержание ионов
кальция (Fиюнь = 3.57, Fсент = 11, р ≤ 0.05), магния
(Fиюнь = 27.2, Fсент = 33, 3, р ≤ 0.05), калия (Fиюнь =
= 50, Fсент = 14.8, р ≤ 0.05), бария (Fиюнь = 12.8,
Fсент = 15, р ≤ 0.05), натрия (Fиюнь = 27, Fсент = 29,
р ≤ 0.05). В июле 2018 г. величина рассматривае-
мого параметра была тесно связана с концентра-
цией ионов кальция (F = 2.73, р ≤ 0.05), магния
(F = 3.5, р ≤ 0.05), бария (F = 4.3, р ≤ 0.05) и строн-
ция (F = 4.5, р ≤ 0.05).

Площадь фрондов

Анализ полученных данных показал, что в 2016 г.
площадь листоподобной поверхности (фрондов)
ряски, культивированной на импактных образцах
ХР2 и РЗ, а в июне 2017 г. – на воде РЗ, была вы-
ше, чем на Ф1. В сентябре 2017 г. при культивиро-
вании на воде из дренажных колодцев площадь
фрондов растения оказалась больше, чем на воде
из Ф2 (рис. 2). В июне 2018 г. в случае образцов из
импактных участков ХР2, РЗ, СКВ показатель
стал ниже фонового. Площадь фрондов в июне
2017 г. зависела от концентрации ионов бария

(F = 4.1, p ≤ 0.05) и натрия (F = 4, р ≤ 0.05), в октяб-
ре 2017 г. – содержания ионов магния (F = 3.3,
р ≤ ≤ 0.05) и калия (F = 4.3, р ≤ 0.05) в тестируемых
водах.

Повреждения фрондов

При действии неблагоприятных факторов по-
являются повреждения в виде некрозов и хлоро-
зов. В 2016 г. наиболее низкий уровень поврежде-
ний, до 20% от общего числа растений в колонии,
наблюдали на воде с участков импактной зоны
(ХР1, ХР2 и ДК) (рис. 3). В случае культивирова-
ния на образце РЗ число поврежденных фрондов
ряски достигало 5% от общего их количества, т.е.
было не выше, чем в контроле на среде Штейн-
берга. Позже в июле 2017 г. доля выращенных на
различных водах растений, имеющих некрозы и
хлорозы, значительно возросла, затем в сентябре
2017 г. она вновь снизилась и сохранила невысо-
кий уровень (18–24%) в марте 2018 г. Летом 2018 г.
доля поврежденных растений, культивированных
на образцах РЗ (июнь) и ДК (июль), была выше
по сравнению с фоновыми пробами Ф1 и Ф2 (р ≤
≤ 0.05). Таким образом, изначально после кон-
сервации объекта уровень повреждений фрондов
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оставался низким, в отборы 2017 г. и в марте 2018 г.
он уже совпадал с фоновым показателем, а в июле
2018 г. в случае импактных вод – достоверно его
превысил (р ≤ 0.05). Согласно результатам дис-
персионного анализа, уровень повреждений во
фрондах ряски зависел от концентрации кальция,
магния, калия, бария, натрия, стронция (р ≤ 0.05).
С учетом этого высокий уровень поврежденных

растений при их культивировании на водах фоно-
вого участка (до 100%) можно объяснить недо-
статком макроэлементов.

Уровень фотоассимилирующих пигментов

Цвет растений зависел от типа повреждений
фрондов. Желтая окраска свидетельствовала о

Рис. 2. Изменение площади листоподобной поверхности ряски (S2/S1, где S1 – первоначальная площадь, S2 – пло-
щадь по окончании семидневного эксперимента). Даты отборов проб: 1 – 09.2016, 2 – 06.2017, 3 – 09.2017, 4 – 03.2018,
5 – 06.2018, 6 – 07.2018. 
* Отличия достоверны по сравнению с положительным контролем (среда Штейнберга), + отличия достоверны по
сравнению с фоновыми показателями (р ≤ 0.05), критерий Стьюдента).
Fig. 2. Change in the area of the fronds of duckweed (S2/S1, where S1 is the initial area, S2 is the area at the end of the seven-day
experiment). Dates of sampling: 1 – 09.2016, 2 – 06.2017, 3 – 09.2017, 4 – 03.2018, 5 – 06.2018, 6 – 07.2018. 
* Differences are significant in comparison with the positive control (Steinberg medium), +differences are significant in compar-
ison with the background indicators (p ≤ 0.05), Student’s test.
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Рис. 3. Изменение доли поврежденных фрондов. Даты отборов проб: 1 – 09.2016, 2 – 06.2017, 3 – 09.2017, 4 – 03.2018,
5 – 06.2018, 6 – 07.2018. 
* Отличия достоверны по сравнению с фоновыми показателями (р ≤ 0.05), критерий Манна–Уитни.
Fig. 3. Change in the proportion of damaged fronts. Dates of sampling: 1 – 09.2016, 2 – 06.2017, 3 – 09.2017, 4 – 03.2018,
5 – 06.2018, 6 – 07.2018. 
* Differences are significant in comparison with background indicators (p ≤ 0.05), Mann–Whitney’s test.
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развитии хлорозов, бурая – некрозов, белая – о
наличии отмерших старых растений. До появле-
ния видимых повреждений фрондов у растений
снизился уровень хлорофиллов и каротиноидов.

Так, культивирование ряски на тестируемых
водах отбора 2018 г. показало снижение содержа-
ния хлорофилла а в растениях (рис. 4). У растений
на образцах с фоновой и буферной зоны содержа-
ние хлорофилла а составляло 30–50% от контро-
ля. Содержание хлорофилла а в культурах на воде
фоновой и буферной территорий в июле повыси-
лось по сравнению с июнем с 31 до 47% и с 32.3 до
48.8% от контроля соответственно. На образцах с
импактных территорий, наоборот, оно понизи-
лось: ХР1 – с 54 до 41%, ДК – с 52 до 38%, ХР2 –
с 62 до 41.3%, СКВ с 75.5 до 58.4% от контроля.
В культурах, выращенных на импактных водах

июньского отбора ХР1, ХР2, РЗ, содержание хло-
рофилла а выше, чем на фоновом участке. Оно за-
висело от концентрации кальция (F = 3.1, р ≤
≤ 0.05), натрия (F = 3.3, р ≤ 0.05) и стронция (F =
= 3.3, р ≤ 0.05) в воде. В июле ухудшилось каче-
ство воды ДК из дренажных колодцев, что реги-
стрировалось при культивировании на ней расте-
ний по уменьшению до уровней ниже фоновых
содержаний хлорофилла а (р ≤ 0.05).

Концентрация хлорофилла в у ряски в июне на
водах из импактных территорий стала выше, чем
на фоновых, а в июле эти показатели сохранились
только на участках ХР2, СКВ (рис. 5). На фоно-
вой воде Ф1 содержание хлорофилла в у растений
в июле повысилось по сравнению с предыдущим
месяцем с 31 до 55%, на воде БЗ из буферной зоны –
с 35 до 58% от контроля и, по данным дисперси-

Рис. 4. Изменение уровня хлорофилла a у ряски малой. Даты отборов проб: 1 – 06.2018, 2 – 07.2018. 
* Отличия достоверны по сравнению с фоновыми показателями (р ≤ 0.05), критерий Стьюдента.
Fig. 4. Changes in the level of chlorophyll a. Dates of sampling: 1 – 06.2018, 2 – 07.2018. 
* Differences are significant compared with background values (p ≤ 0.05), Student’s test.
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Рис. 5. Изменение уровня хлорофилла b у ряски малой. Даты отборов проб: 1 – 06.2018, 2 – 07.2018. 
* Отличия достоверны по сравнению с фоновыми показателями (р ≤ 0.05), критерий Стьюдента.
Fig. 5. Changes in the level of chlorophyll b. Dates of sampling: 1 – 06.2018, 2 – 07.2018. 
* Differences are significant compared to background values (p ≤ 0.05), Student’s test.
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онного анализа, зависело от концентрации
стронция (F = 3, р ≤ 0.05).

Наиболее высокое содержание каротиноидов
было установлено у ряски, культивированной на
грунтовой воде СКВ из скважины на прибрежной
территории вблизи от объекта консервации
(рис. 6). На воде с фонового и буферного участков
уровень каротиноидов у ряски в июле возрос с 40
до 55% от контроля. В то же время при выращива-
нии на импактных водах он снизился в случае ХР,
ДК – с 58 до 40%, ХР2 – с 68 до 51%, РЗ – с 62.5 до
56%, СКВ – с 75.5 до 58.4%. Величина показателя
была тесно связана с концентрацией ионов
стронция (F = 3.3, р ≤ 0.05) в воде.

Содержание малонового 
диальдегида (МДА) в растениях

Измерение содержания малонового диальде-
гида (МДА) в растительном материале позволяет
оценить уровень окислительного стресса в кон-
кретных условиях его выращивания. Уровень
МДА у растений, культивированных на природ-
ной воде исследуемого района, был выше по
сравнению с контролем (рис. 7). Показано, что
летом 2017 и 2018 гг. его содержание у растений,
выращенных на воде с импактных участков ХР2,
РЗ, превосходило соответствующий показатель у
ряски, культивировавшейся на воде с фоновой
территории (р ≤ 0.05). Судя по величине исследу-

Рис. 6. Изменение уровня каротиноидов у ряски малой. Даты отборов проб: 1 – 06.2018, 2 – 07.2018. 
* Отличия достоверны по сравнению с фоновыми показателями (р ≤ 0.05), критерий Стьюдента.
Fig. 6. Change in the level of carotenoids. Dates of sampling: 1 – 06.2018, 2 – 07.2018. 
* Differences are significant compared to baseline values (p ≤ 0.05), Student’s test.
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Рис. 7. Изменение содержания малонового диальдегида. Даты отбора проб: 1 – 07.2017, 2 – 09.2017, 3 – 03.2018, 4 –
06.2018, 5 – 07.2018. 
* Отличия достоверны по сравнению с фоновыми показателями (р ≤ 0.05), критерий Манна–Уитни.
Fig. 7. Change in the content of malondialdehyde. Dates of sampling: 1 – 07.2017, 2 – 09.2017, 3 – 03.2018, 4 – 06.2018, 5 –
07.2018. 
* Differences are significant compared to the background values (p ≤ 0.05), Mann–Whitney’s test.
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емого параметра, в марте 2018 г. наиболее силь-
ный окислительный стресс испытывали расте-
ния, выращенные на воде ХР1. Проведенный
дисперсионный анализ подтвердил тесную связь
в июне 2017 г. содержаний малонового диальдеги-
да и магния (F = 15.5, р ≤ 0.05), в октябре – каль-
ция (F = 5.4, р ≤ 0.05) и бария (F = 5.3, р ≤ 0.05).
Для выборки данных, приуроченной к отборам
2018 г., подобная зависимость была обнаружена
между концентрацией МДА и содержанием в во-
де ионов бария (F = 3.3, р ≤ 0.05) и стронция (F =
= 3.8, р ≤ 0.05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в настоящей работе данные сви-

детельствуют, что при оценке степени воздей-
ствия на окружающую среду локального радиоак-
тивного загрязнения обязательно изучение реак-
ции растений. Растения, будучи основными
продуцентами органических соединений из сол-
нечной энергии и начальным звеном трофиче-
ских цепей, являются важным структурно-обра-
зующим компонентом биоценоза [18]. В качестве
такого объекта для изучения реакции растений на
загрязнение водных объектов нами была выбрана
ряска малая (Lemna minor L.). Она чутко реагирует
на присутствие в воде ионов разных химических
элементов, изменения в ее росте и морфометри-
ческих параметрах происходят при низких кон-
центрациях большинства распространенных ток-
сикантов. Ранее рясковые успешно использова-
лись нами при оценке токсичности природных
вод, загрязненных радионуклидами [16].

При функционировании производств, подоб-
ных промышленной добыче радия из нескольких
сырьевых источников, чаще всего происходит
комплексное нарушение окружающей среды, в
том числе поликомпонентное загрязнение при-
родных вод. Их токсичность для водных организ-
мов в последующем зависит от целого ряда факто-
ров, в первую очередь, от концентрации радионук-
лидов и химических поллютантов. Основными
загрязнителями вод импактной зоны вышеука-
занного радиевого промысла до консервации его
хранилища РАО являлись водорастворенные и
взвешенные формы нахождения радия и урана.
Помимо этого, в воде в избыточном количестве
присутствовали ионы бария, соли которого ис-
пользовались в производственном технологиче-
ском процессе выделения радия. После консерва-
ции хранилища радиоактивных отходов в декабре
2015 г. активность воды отвечала нормам радиа-
ционной безопасности, уровень γ-излучения
снизился до 60 мкР/ч.

Сочетание факторов радиационной и неради-
ационной природы, в том числе и климато-гео-
графических оказывает разнонаправленное дей-
ствие на физиологические и биохимические про-

цессы, поэтому реакция растений на него
неоднозначна [19]. Оценку эффективности кон-
сервации хранилища радиоактивных отходов сле-
дует проводить на основе результатов, получен-
ных в динамике за несколько лет. В этом нас
убеждают не только представленные в настоящей
работе собственные наблюдения, но и данные ли-
тературы. Так, в последнее время стало известно,
что в рамках федеральной программы законсер-
вировано несколько крупных радиоактивно за-
грязненных объектов. Одним из них является
оз. Карачай. Несмотря на обнадеживающие про-
гнозы, среди исследователей нет однозначного
мнения относительно последствий консервации
этого объекта, так же как и далекого будущего эко-
логического состояния территории всего Теченско-
го каскада водоемов. По некоторым расчетам [20],
уже примерно с середины 2030 г. поступление
стронция-90 из водоносного горизонта в р. Теча
может составить от 20 до 200 Ки/год. Вынос урана
к 2080 г. способен возрасти до 10 тыс. Ки/год.

Результаты проведенного нами биотестирова-
ния импактных природных вод из района прове-
дения консервации радиоактивных отходов ради-
евого промысла в Республике Коми наглядно де-
монстрируют, что для объективной оценки
эффективности мероприятий реабилитации не-
обходима такая организация исследований, ко-
торая отражала бы протекание процессов вос-
становления и самоочищения территории за-
грязнения в годовой и многолетней динамике.
На текущий период времени радиохимический
анализ воды на импактных участках вблизи
пос. Водный Республики Коми выявил в природ-
ных водах повышенные по сравнению с фоновым
уровнем концентрации 226Ra, 238U, а также Ba2+,
Ca2+, Sr2+, хлоридов. Хлорид бария хорошо рас-
творим и обладает высокой токсичностью для
растений, его негативные эффекты усиливаются
при недостатке калия [16]. Как показал проведен-
ный дисперсионный анализ, содержание ионов
бария влияло не только на темпы роста ряски, но
и на уровень поврежденности фрондов растения
и степень испытываемого им окислительного
стресса. В таком случае опасным для биоты факто-
ром могут оказаться не только повышенное содер-
жание радионуклидов, но и высокие концентрации
нерадиоактивных компонентов загрязнения.

Кроме того, полученные нами данные выявля-
ют большое значение геохимических особенно-
стей природных вод для развития водных расте-
ний. Как показал катионно-анионный анализ,
речная вода на изучаемой таежной территории
слабо минерализована, для нее характерен недо-
статок калия, магния, нитратов. Однако отличия
в содержании макроэлементов между разными
водными образцами все же регистрируются. Те-
стируемая вода в районе хранилища РАО и на
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фоновом участке имела низкие концентрации
калия, слабощелочную реакцию. Речная вода,
отобранная в непосредственной близости от не-
рекультивированной территории радиохимиче-
ского завода № 3, была наименее минерализова-
на, с недостатком калия, магния, кальция. Вода
из дренажных колодцев – сильно минерализо-
ванная, с повышенным содержанием кальция,
натрия, в ней в избытке содержался барий. В на-
ших экспериментах слабая минерализованность
вод провоцировала недостаток биогенных эле-
ментов у живущих в водной среде растений и ска-
зывалась на морфометрических параметрах ряс-
ки, в результате чего удельная скорость роста,
уровень поврежденных растений, площадь листо-
подобной поверхности зависели от концентра-
ции в воде магния, кальция, калия, натрия,
стронция. Тот факт, что дисбаланс элементов мо-
жет повысить чувствительность организмов к
воздействию токсикантов и привести к сниже-
нию устойчивости экосистем, хорошо известен.
Особое значение имели сезонные колебания хи-
мического состава воды фоновой и буферной зон
влияния, что было отчетливо заметно по динами-
ке показателей удельной скорости роста, доли по-
врежденных растений, культивированных на
этих образцах.

Как показал анализ данных, в первый год по-
сле консервации скорость роста, площадь по-
верхности фрондов у ряски, культивированной
на воде с импактной зоны, были выше фоновых
(р ≤ 0.05), а уровень повреждений листоподобной
пластины в виде хлорозов и некрозов был ниже.
Судя по вышеприведенному факту, эффектив-
ность консервации в первый год после заверше-
ния работ не вызывает сомнений. В 2017 г. росто-
вые показатели в случае выращивания на водах
импактных участков ХР1, ХР2 и РЗ снизились до
уровня фоновых. Высокие показатели роста оста-
лись только у растений, культивированных на во-
де из стока дренажных колодцев хранилища.
По сравнению с фоновым образцом вода из зоны
влияния хранилища была более токсична летом.
Одной из причин этого может быть воздействие
радионуклидов, миграция которых усиливается
при повышении концентрации щелочноземель-
ных металлов в воде. Токсичность повышается в
летнее время, когда увеличивается удельная элек-
тропроводность, концентрация щелочных и ще-
лочноземельных элементов, а значит, и поступле-
ние 226Ra в импактные речные воды [3]. Концентра-
ция 226Ra контролируется ключевыми факторами
водной геохимии, зависит от содержания отдель-
ных щелочноземельных элементов (Mg, Ca, Sr,
Ba), Mn [21]. Летом 2018 г. качество воды из ко-
лодцев лучевого дренажа для ряски ухудшилось,
удельная скорость роста и концентрация хлоро-
филла были меньше по сравнению с фоновыми по-
казателями, повысился уровень повреждений

фрондов. Площадь листоподобной поверхности в
июне-июле 2018 г. в случае выращивания ряски на
водах импактных участков ХР2, РЗ, СКВ уменьши-
лась до значений ниже фоновых (p ≤ 0.05).

Содержание хлорофилла при культивирова-
нии на природной воде было также снижено и со-
ставляло 31–75% от контроля. Концентрация
пигментов у водных растений напрямую зависела
от минерализованности среды. Доказано, что ис-
ключение макроэлементов (азота, фосфора, ка-
лия) приводит к существенному снижению со-
держания хлорофилла а, снижение хлорофилла в
наблюдается при исключении азота [22]. Низкое
содержание хлорофилла было выявлено нами при
культивировании растений на воде из фоновой и
буферной зоны, что также могло быть вызвано
недостатком минерального питания. Ранее в на-
ших экспериментах было показано, что при недо-
статке калия снижается площадь фрондов ряски,
усиливается ее чувствительность к ионам бария
[16]. Собственно, это и приводит к сокращению
удельной скорости роста и увеличению доли по-
врежденных растений. В настоящей работе наи-
более высокий уровень хлорофилла а наблюдали
при культивировании ряски на грунтовых водах
из СКВ и Ф2, а низкий – на речной воде, ото-
бранной вблизи бывшего хранилища РАО.
В естественных условиях обитания содержание
фотосинтетических пигментов у рясковых тоже
изменяется в течение вегетационного периода, их
высокие концентрации обычно обнаруживаются
в июле и августе [1]. При культивировании ряски
на воде с буферных и фоновых участков концен-
трация хлорофиллов a и b, также как и каротино-
идов, в июле повысилась по сравнению с июнем,
на импактных водах – снизилась. По имеющимся
данным, снижение концентрации хлорофиллов и
каротиноидов в растениях объясняется подавле-
нием синтеза хлорофиллов, усилением процесса
их деградации, нарушением ультраструктуры
хлоропластов [23–25]. Поскольку у ряски функ-
цию фотоассимиляции выполняют в том числе и
корни, то при нарушении минерального питания,
воздействии тяжелых металлов и радиации корни
белеют, а общее содержание хлорофилла умень-
шается.

Полученные в настоящей работе данные под-
тверждают, что комплексное загрязнение окру-
жающей среды вызывает стресс у растений, изме-
няя баланс между прооксидантами и антиокси-
дантами [26]. Известно, что избыток металлов и
малые дозы радиации приводят к увеличению пе-
рекисного окисления липидов мембран [27, 28].
При совместном действии этих факторов воз-
можно появление синергических и антагонисти-
ческих эффектов [19]. В настоящей работе пока-
зано, что окислительный стресс, регистрируемый
по уровню МДА, в 2017–2018 гг. был выше у рас-
тений, культивированных на речной воде с им-
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пактных участков. Его усиление согласуется с по-
давлением роста растений. Согласно результатам
статистического анализа, уровень МДА зависит
от концентрации ионов кальция, бария, калия,
натрия и стронция.

Подытоживая полученные данные, отметим,
что химическое и радиоактивное загрязнение по-
верхностных вод приводит к трансформации био-
ценозов. В модельных условиях эксперимента на-
ми было показано, что эффекты могут быть свя-
заны не только с токсическим воздействием в
виде снижения удельной скорости роста, повы-
шения уровня поврежденности и сокращения
площади листовой поверхности, с биохимиче-
скими изменениями (повышение содержания
малонового диальдегида, снижение концентра-
ции фотоассимилирующих пигментов), но и с
увеличением ростовых параметров при низкоин-
тенсивных воздействиях. Оба эти исхода в при-
родных условиях сказываются на состоянии
окружающей природной среды, приводя к изме-
нению видового разнообразия исходных экоси-
стем, снижению продуктивности биоценоза,
чрезмерному разрастанию водных растений и эв-
трофикации водоемов, накоплению токсических
продуктов и исчезновению фито- и зоопланкто-
на, ценных видов рыб.
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The assessment of the toxicity of natural waters subjected to the conservation of the waste storage in 2015, as
well as other radioactively contaminated areas of the area of the former radium workings (the settlement of
the Water Republic of Komi) was conducted using Lemna minor L. as a test object. Increased concentrations
of 226Ra, 238U, ions of Ba2+, Ca2 +, Sr2+, Cl– were found in the water from the impacted areas. Water biote-
sting of the first year after the storage confirmed the effectiveness of its rehabilitation. Later, in the period
from 2016 to 2018, when cultivated on the waters of the river. Ukhta in the zone of influence of the conserva-
tion object and from its drainage wells morphometric and biochemical parameters of the duckweed deterio-
rated: the relative growth rate decreased, the level of chlorophyll increased, the proportion of plants with
chlorosis and necrosis increased. In plants grown on the river waters of the selection of 2017–2018, the con-
tent of malondialdehyde (MDA) was significantly higher (p ≤ 0.05) compared with the background. The mor-
phometric parameters of the laboratory culture of duckweed depended on the concentration of Ca2+, Mg2 +,
K+, Ba2+, Na+, Sr2+ ions in water, the level of MDA from Ba2+, Sr2+, chlorophyll a content from Ca2+, Na+,
Sr2+, chlorophyll b, and carotenoids from Sr2+ (p ≤ 0.05).

Keywords: duckweed (Lemna minor L.), radium, uranium, barium, phytotoxicity, bioindication of water
bodies
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В статье проанализированы особенности распределения радионуклидов при хронических радиоак-
тивных выпадениях в системе “поверхность надземной фитомассы растений–поверхностный слой
почвы” лесных биогеоценозов. Показано, что динамика распределения радионуклидов между ком-
понентами исследуемой системы может быть описана системой линейных дифференциальных
уравнений порядка I. Рассмотрены решения системы дифференциальных уравнений методом ис-
ключения и конечно-разностных уравнений. Установлено, что оба решения системы позволяют
получить сопоставимые результаты по динамике распределения 137Cs в системе “поверхность над-
земной фитомассы растений–поверхностный слой почвы” в течение вегетационного периода.
Приведены примеры расчета динамики активности радионуклидов с различными периодами полу-
распада в системе “поверхность надземной фитомассы растений–поверхностный слой почвы” для
лесных биогеоценозов, отличающихся периодами полуочищения надземной фитомассы и коэффи-
циентами первоначального задерживания.

Ключевые слова: хронические радиоактивные выпадения, радионуклиды, постоянная распада, по-
стоянная очищения, плотность выпадений, радиоактивность, поверхность надземной фитомассы,
поверхностный слой почвы
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При изучении поступления и последующего
распределения хронических радиоактивных вы-
падений в биогеоценозах научный и практиче-
ский интерес представляет оценка динамики ак-
тивности радионуклидов в системе “поверхность
надземной фитомассы растений–поверхностный
слой почвы”. Полученные данные, как правило,
являются исходными для последующего изуче-
ния загрязненности радионуклидами хозяй-
ственно-ценных частей растений, используемых
человеком, что является важнейшей основой для
оценки доз облучения и планирования меропри-
ятий по обеспечению радиационной защиты на-
селения, проживающего в зонах радиоактивных
выбросов. Вторым, не менее важным аспектом
изучения динамики активности радионуклидов в
исследуемых компонентах системы является
определение дозовых показателей облучения рас-
тений для оценок радиационного воздействия
штатных радиоактивных выбросов предприятий
ядерного топливного цикла [1, 2] на этапе обос-
нования их инвестирования или модернизации.

При хронических радиоактивных выпадениях
характер распределения радионуклидов в системе

“поверхность надземной фитомассы растений–
поверхностный слой почвы” в различных биогео-
ценозах и в лесных, в частности, достаточно сло-
жен. Он обусловлен совокупностью одновремен-
но протекающих процессов осаждения радионук-
лидов из атмосферы на поверхность растений и
почвы, очищения фитомассы в результате удале-
ния частиц с ее поверхности и радиоактивного
распада, а также накопления радионуклидов на
поверхности почвы при непосредственном по-
ступлении частиц выпадений из атмосферы и
удаляемых с поверхности растений. Радиоактив-
ное загрязнение надземной фитомассы растений
находится в прямой зависимости от ее биомассы,
произрастающей на единице поверхности почвы,
а в обратной – от дисперсности частиц выпаде-
ний [3–5], при этом с увеличением размеров ча-
стиц интенсивность очищения надземной фито-
массы, как правило, возрастает [6].

Важно отметить, что к настоящему времени
разработано большое количество моделей мигра-
ции радионуклидов в лесных биогеоценозах, об-
зор которых приведен в [7, 8], однако большин-
ство из них рассматривают сценарий аварийного
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поступления радионуклидов в лесной биогеоце-
ноз с последующим моделированием долговре-
менного распределения радиоактивных веществ
в исследуемой экосистеме. Как правило, в описа-
нии большинства моделей приводятся основные
формулы, обычно в виде системы линейных диф-
ференциальных уравнений, отражающие дина-
мику распределения радионуклидов между ком-
понентами биогеоценоза и непосредственно ре-
зультаты расчетов с верификацией для натурных
условий, однако само решение систем уравнений
с набором параметров, достаточных для проведе-
ния расчетов динамики, практически не приво-
дится.

Целью настоящей работы являлось решение
системы дифференциальных уравнений, описы-
вающих динамику распределения радионуклидов
в системе “поверхность надземной фитомассы
растений–поверхностный слой почвы” при хро-
нических радиоактивных выпадениях в лесном
биогеоценозе на протяжении вегетационного пе-
риода, для последующего применения в радиаци-
онно-экологических исследованиях.

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Объектом исследований является раститель-
ная и почвенная компоненты системы “поверх-
ность надземной фитомассы растений–поверх-
ностный слой почвы” в лесном биогеоценозе.

Предмет исследований – закономерности рас-
пределения радионуклидов между поверхностью
надземной фитомассы растений и поверхност-
ным слоем почвы в лесном биогеоценозе при хро-

нических радиоактивных выпадениях в течение
вегетационного периода.

Принятые допущения:
– лесной биогеоценоз, в котором прогнозиру-

ется перераспределение радионуклидов хрониче-
ских радиоактивных выпадений, может быть
представлен в виде блок-схемы (рис. 1) с выделе-
нием растительной и почвенной компонент;

– под растительной компонентой понимается
поверхность надземной фитомассы растений,
формирующей преобладающую долю биомассы в
исследуемом биогеоценозе. Предполагается, что
состав растительности представлен одним видом –
сосной обыкновенной, характеризующейся от-
носительно стабильными биометрическими ха-
рактеристиками надземной фитомассы в течение
вегетационного периода;

– под почвенной компонентой подразумева-
ется поверхностный слой почвы, толщиной
0.5 г/см2 [9]. На поверхность почвы происходит
поступление частиц радиоактивных выпадений
из атмосферы и с поверхности надземной фито-
массы растений в течение времени прогнозиро-
вания;

– в течение времени хронических радиоактив-
ных выпадений биометрические показатели над-
земной фитомассы древесных растений лесного
биогеоценоза (высота над поверхностью почвы и
биомасса на единице площади земной поверхно-
сти) остаются условно постоянными, и частицы
выпадений равномерно распределяются по высо-
те растений;

– в течение вегетационного сезона происходит
поступление, с постоянной интенсивностью σвып
(Бк/сут) радионуклида из атмосферы в лесной
биогеоценоз на 1 м2 земной поверхности, при
этом некоторая часть радионуклида задерживает-
ся поверхностью надземной фитомассы, а оста-
ток поступает на поверхностный слой почвы;

– радионуклид, поступивший на поверхность
надземной фитомассы растений, удаляется с ее
поверхности за счет процессов поверхностного
очищения с интенсивностью λочищ (сут–1) и ра-
диоактивного распада со скоростью λрасп (сут–1);

– на поверхностный слой почвы происходит
постоянное поступление радионуклида как непо-
средственно из атмосферы, так и с поверхности
надземной фитомассы растений, удаление радио-
нуклида из данной компоненты происходит за
счет радиоактивного распада и миграции в более
глубокие почвенные слои.

Таким образом, в соответствии с принятыми
допущениями динамика распределения активно-
сти радионуклида между поверхностью надзем-
ной фитомассы растений и поверхностным слоем
почвы при постоянной величине осаждения σвып

Рис. 1. Схема поступления и перераспределения ра-
дионуклидов в биогеоценозе при хронических радио-
активных выпадениях.
Fig. 1. Scheme of the receipt and redistribution of radio-
nuclides in the biogeocenosis in chronic radioactive fall-
out.

Надземная фитомасса растений,
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Поверхностный слой почвы,
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σвып · КЗσвып · (1 – КЗ)



РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 60  № 2  2020

МАТЕМАТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ РАДИОНУКЛИДОВ 205

может быть описана системой линейных диффе-
ренциальных уравнений I порядка:

(1)

где Араст – активность в надземной фитомассе рас-
тений, произрастающих на 1 м2 поверхности поч-
вы, Бк; σпочв – активность радионуклида в по-
верхностном слое почвы на 1 м2 ее поверхности,
Бк; σвып – величина активности выпадений радио-
нуклида из приземного слоя атмосферы на 1 м2

земной поверхности, Бк/сут; Kз – коэффициент
первоначального задерживания радионуклида
поверхностью надземной фитомассы растений от
величины σвып, отн. ед.; λ,расп – постоянная распа-
да, сут–1; λэфф_п – эффективная постоянная удале-
ния радионуклида из поверхностного слоя почвы
λэфф_п = λрасп + λмигр, сут–1; λэфф_р – эффективная
постоянная удаления радионуклида с поверхно-
сти надземной фитомассы растений λэфф_р = λрасп +
+ λочищ, сут–1; t – время, сут.

Постоянные распада радионуклида или очи-
щения компоненты системы связаны с соответ-
ствующими периодами полураспада или полу-
очищения следующим соотношением:

(2)

РЕЗУЛЬТАТЫ
Решение системы линейных уравнений поряд-

ка I было выполнено двумя методами: исключения
и конечно-разностных уравнений. В качестве на-
чальных условий принято, что при t = 0 радионук-
лиды в составе хронических радиоактивных выпа-
дений не поступают в исследуемый биогеоценоз,
соответственно, Араст(0) = 0 и σпочв(0) = 0.

I. Решение системы линейных дифференци-
альных уравнений порядка I (1) методом исклю-
чения найдено в следующем виде:

– динамика активности радионуклида на по-
верхности надземной фитомассы растений, про-
израстающих на 1 м2 поверхности почвы, может
быть выражена в виде функции (Бк):

(3)

– динамика активности радионуклида в по-
верхностном слое почвы (Бк):

(4)

Коэффициенты k1 и k2 – корни характеристи-
ческого уравнения, выраженные формулой:

(5)

Коэффициенты С1 и С2 рассчитываются по
следующим формулам:

(6)

(7)

II. Решение системы линейных дифференци-
альных уравнений осуществлено путем замены
дифференциалов на конечно-разностные анало-
ги с шагом дифференцирования Δt = 1 сут.

(8)

После подстановки конечно-разностных ана-
логов в каждое из уравнений системы (1) и соот-
ветствующих преобразований система уравнений
имеет вид:

(9)

Расчет динамики активности радионуклида на
поверхности надземной фитомассы растений
(Араст) и поверхностном слое почвы (σпочв) произ-
водился с помощью рекуррентных соотношений.
Заданы начальные значения на момент начала
хронических радиоактивных выпадений t = 0, при
этом предполагалось отсутствие радиоактивного
загрязнения почвы и растений: σпочв, t = 0 и
Араст, t = 0 при интенсивности хронических радио-
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активных выпадений σвып = 1 Бк/сут и рассчита-
ны активности для момента времени t = 1. Для
расчета активности компонент в момент времени
t = 2, данные, полученные для момента времени
t = 1, были приняты за исходные и т.д.

Использование результатов решения системы
линейных дифференциальных уравнений в соот-
ветствии с рассмотренными методами для модели-
рования распределения радионуклидов в системе
“поверхность надземной фитомассы растений–
поверхностный слой почвы” проиллюстрируем на
примере соснового биогеоценоза с Kз = 0/7,
Точищ = 90 сут (постоянная очищения надземной
фитомассы λочищ = 7.7 × 10–3 сут–1) и 137Cs (посто-
янная распада λрасп = 6.3 × 10–5 сут–1) (миграцией
за пределы поверхностного слоя почвы в течение
моделируемого времени пренебрегали и λмигр = 0)
(табл. 1). Как следует из представленных в табл. 1
данных, различия в величинах активности на по-
верхности надземной фитомассы растений и в
поверхностном слое почвы, полученные двумя
различными методами решения системы линей-
ных дифференциальных уравнений порядка I (1),
не превышают десятых долей процента. Это поз-
воляет констатировать о применимости обоих
методов при прогнозировании радиоактивного
загрязнения поверхностного слоя почвы и по-
верхности надземной фитомассы растений в слу-
чае хронических радиоактивных выпадений.

С помощью полученного решения системы
линейных дифференциальных уравнений также
были исследованы особенности динамики актив-
ности радионуклида в системе “поверхность над-
земной фитомассы растений–поверхностный
слой почвы” соснового биогеоценоза в зависимо-
сти от различных факторов: 1) периода полураспада
радионуклида, поступившего с выпадениями (137Cs,
95Zr, 131I); 2) коэффициента первоначального задер-
живания частиц выпадений поверхностью надзем-
ной фитомассы (0.5, 0.7, 0.9), 3) периода ее полу-
очищения (40, 90, 180 сут). Расчеты выполнены
при различных градациях одного из факторов, но
при фиксированных значениях двух остальных
(результаты приведены на рис. 2–4).

1. Зависимость динамики активности радио-
нуклидов (137Cs, 95Zr, 131I) в системе “поверхность
надземной фитомассы растений–поверхность
почвы” от их периода полураспада при постоян-
ных величинах коэффициента задерживания
(Kз = 0.7) и периода полуочищения поверхности
надземной фитомассы (Точищ = 90 сут) приведена
на рис. 2. Согласно полученным данным, актив-
ность исследованных радионуклидов на поверх-
ности надземной фитомассы, произрастающей
на 1 м2 земной поверхности, в течение первых 7–
10 сут возрастает до 4–5 Бк практически незави-
симо от периода полураспада (рис. 2, а). Анало-
гичная картина в изменении активности радио-
нуклидов наблюдается и на поверхностном слое

Таблица 1. Расчетная активность 137Сs в компонентах системы “поверхность надземной фитомассы растений–
поверхностный слой почвы” на 1 м2 земной поверхности при интенсивности выпадений 1 Бк/сут 
Table 1. Calculation of 137Cs activity in the components of the system “surface of above-ground phytomass plant–surface
soil layer” on 1 m2 of the earth’s surface at the intensity of fallout 1 Bq/day

Время с момента 
радиоактивных 
выпадений, сут

Расчетная активность радионуклида в компоненте, Бк

“поверхность надземной
фитомассы растений” Араст

“поверхностный слой почвы” σпочв

по формуле (3) по формуле (9) по формуле (4) по формуле (9)

1 0.7 0.7 0.3 0.3
5 3.5 3.4 1.6 1.6

10 6.8 6.7 3.2 3.3
15 10.0 9.9 5.1 5.1
20 13.0 13.0 7.0 7.0
25 16.0 15.9 9.0 9.1
30 18.8 18.7 11.2 11.2
40 24.2 24.1 15.8 15.9
60 33.7 33.6 26.2 26.3
80 41.8 41.7 38.0 38.1

100 48.8 48.7 50.9 51.0
150 62.2 62.0 87.1 87.3
200 71.2 71.1 127.6 127.7
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почвы (рис. 2, б). Однако при долгосрочной оцен-
ке загрязнения исследованных компонент систе-
мы различия становятся тем существеннее, чем
больше разница между величинами периода по-
луочищения надземной фитомассы и периода по-
лураспада конкретного радиоактивного изотопа.
Так, например, активность 131I на поверхности
надземной фитомассы стабилизируется на уров-
не ∼7 Бк и поверхности почвы ∼4 Бк спустя при-
мерно 40 сут с момента начала выпадений. Для
95Zr активность на поверхности надземной фито-
массы становится близка к постоянной по исте-
чении ∼300 сут с момента поступления радионук-
лидов в биогеоценоз, а по 137Cs равновесие между
поступлением–выведением в течение моделируе-
мого времени не устанавливается.

2. На рис. 3 приведена зависимость динамики
активности 95Zr на поверхности надземной фито-
массы растений и в поверхностном слое почвы от
величины коэффициента первоначального задер-
живания (Kз 0.5, 0.7, 0.9) при постоянном периоде
полуочищения поверхности надземной фитомас-
сы (Точищ = 90 сут). Активность радионуклида на
поверхности надземной фитомассы пропорцио-
нальна коэффициенту первоначального задержи-
вания, а для поверхностного слоя почвы – нахо-
дится в обратной зависимости от этого парамет-
ра. С течением времени активность 95Zr в обеих
компонентах системы возрастает, причем наибо-
лее интенсивно в течение первого месяца с мо-
мента начала радиоактивных выпадений, а в по-
следующем, по мере приближения к моменту

Рис. 2. Динамика активности радионуклидов в ком-
понентах системы при хронических радиоактивных
выпадениях интенсивностью 1 Бк/сут при Kз = 0.7 и
Тэфф = 90 сут: а – поверхность надземной фитомассы
растений; б – поверхностный слой почвы.
Fig. 2. The dynamics of the activity of radionuclides in the
components of the system in case of chronic radioactive
fallouts with an intensity of 1 Bq/day at Kз = 0/7 and
Тeff = 90 days: а – surface of above-ground phytomass;
b – surface soil layer.
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Рис. 3. Динамика активности 95Zr в компонентах си-
стемы при хронических радиоактивных выпадениях
интенсивностью 1 Бк⋅сут–1 при различной величине
коэффициента первоначального задерживания и
Тэфф = 90 сут: a – поверхность надземной фитомассы
растений; б – поверхностный слой почвы.
Fig. 3. The dynamics of the activity of 95Zr in the compo-
nents of the system in chronic radioactive fallouts with an
intensity of 1 Bq2⋅day–1 at different values of the initial re-
tention coefficient and Тeff = 90 days: a – surface of above-
ground phytomass; b – surface soil layer.
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установления динамического равновесия, прак-
тически стабилизируется для поверхности над-
земной фитомассы и продолжает повышаться в
поверхностном слое почвы. Максимальная вели-
чина активности 95Zr в первой из компонент си-
стемы может достигнуть ∼30 Бк при Kз = 0.5 и
∼50 Бк при Kз = 0.9, а в поверхностном слое поч-
вы – ∼60 и ∼40 Бк соответственно.

3. Изменение активности 95Zr в системе “поверх-
ность надземной фитомассы растений–поверх-
ностный слой почвы” при постоянной величине
коэффициента задерживания (Kз = 0.7) в зависимо-
сти от периода полуочищения поверхности надзем-
ной фитомассы (Точищ 40, 90 и 180 сут) приведено
на рис. 4. Как следует из представленных данных,

период полуочищения поверхности надземной
фитомассы в течение первых 10–20 сут с начала
хронических радиоактивных выпадений практи-
чески не влияет на величину активности 95Zr
(рис. 4). В последующем, для поверхности надзем-
ной фитомассы растений динамическое равнове-
сие между поступлением и выведением радио-
нуклида устанавливается тем быстрее, чем
меньше период полуочищения данной компо-
ненты системы. Так, при величине данного пока-
зателя равной 40 сут активность 95Zr на поверхно-
сти надземной фитомассы практически стабили-
зируется по истечении примерно 4 мес. на уровне
∼25 Бк, а при периоде полуочищения 180 сут до-
стигает 50 Бк и продолжает возрастать. Актив-
ность радионуклида в поверхностном слое почвы
возрастает обратно пропорционально периоду
полуочищения поверхности надземной фитомас-
сы растений (рис. 4б): чем меньше величина пе-
риода полураспада, тем больше активность 95Zr в
поверхностном слое почвы для одного и того же
момента времени.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей работе предлагается решение си-

стемы линейных дифференциальных уравнений
порядка I, моделирующих распределения радио-
нуклидов в системе “поверхность надземной фи-
томассы растений–поверхность почвы” при хро-
нических радиоактивных выпадениях двумя ме-
тодами: исключения и конечно-разностных
уравнений.

Функциональные зависимости активности ра-
дионуклидов в исследуемых компонентах систе-
мы, полученные на основе решения методом ис-
ключения (I), позволяют получить исследуемые
величины в произвольный момент времени от на-
чала хронических радиоактивных выпадений.
Однако данное решение применимо только для
случая неизменных во времени параметров, ха-
рактеризующих поступление и очищение компо-
нент биогеоценоза от радиоактивных выпадений:
плотности выпадений радионуклида на земную
поверхность (σвып), коэффициента первоначаль-
ного задерживания (Kз), постоянной очищения
надземной фитомассы (λочищ). В случае, если лю-
бой из параметров зависим от времени, найден-
ное в работе решение системы требует введения
соответствующих поправок.

В то же время решение системы линейных
дифференциальных уравнений методом конеч-
но-разностных аналогов (II) позволяет каждый
из вышеупомянутых параметров (σвып, Kз, λочищ)
изменить в любой из моментов времени. В част-
ности, рассчитать динамику активности поверх-
ности надземной фитомассы и поверхностного
слоя почвы при радиоактивных выпадениях раз-

Рис. 4. Динамика активности 95Zr в компонентах си-
стемы при хронических радиоактивных выпадениях
интенсивностью 1 Бк⋅сут–1 для различного периода
полуочищения надземной фитомассы и Kз = 0.7: а –
поверхность надземной фитомассы растений; б – по-
верхностный слой почвы.
Fig. 4. Dynamics of 95Zr activity in the system compo-
nents during chronic radioactive fallouts with an intensity
of 1 Bq⋅day–1 for a different half-life of the aboveground
phytomass and Kз = 0.7: a – surface of above-ground phy-
tomass; b – surface soil layer.
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личной интенсивности или изменяющемся ко-
эффициенте первоначального задерживания,
обусловленного приростом биомассы, которые
можно задать в аналитической или табличной
формах. Недостаток применения данного метода
заключается в необходимости последовательного
расчета динамики активности на все время ра-
диоактивных выпадений, например, если необ-
ходимо рассчитать активность в компонентах на
120-е сутки, то для этого обязателен расчет для
каждых предыдущих суток, т.е. нужно просчитать
119 итераций.

Коэффициент первоначального задерживания
(Kз) определяет пропорциональное увеличение
активности на поверхности надземной фитомас-
сы растений и обратно пропорциональное – в по-
верхностном слое почвы при прочих равных
условиях (поступление одного и того же радио-
нуклида при одинаковой величине периода полу-
очищения поверхности надземной фитомассы
растений). Вполне очевидно, что определяя про-
порциональное увеличение активности на по-
верхности надземной фитомассы при постоян-
ной интенсивности хронических радиоактивных
выпадений, на динамику содержания радионук-
лида в исследуемых компонентах системы био-
геоценоза данный показатель не влияет.

Длительность установления динамического
равновесия между поступлением радионуклида в
рассматриваемую компоненту системы и выведе-
нием из нее определяется величиной эффектив-
ного периода полуочищения, который в свою
очередь определяется наименьшей величиной из
периодов полураспада радионуклида выпадений
и полуочищения соответствующей компоненты
(рис. 2 и рис. 4, а). При равных величинах коэф-
фициента первоначального задерживания и пе-
риода полуочищения в случае хронических выпа-
дений 131I активность на поверхности надземной
фитомассы стабилизируется наиболее быстро, а
для 137Сs – равновесие между его поступлением и
выведением не устанавливается в течение моде-
лируемого времени (рис. 2). Аналогичная ситуа-
ция прослеживается и при поступлении 95Zr на
поверхность надземной фитомассы при различ-
ных периодах полуочищения: при величине ис-
следуемого показателя, равной 40 сут, равновесие
устанавливается намного раньше, чем при 180
(рис. 4, б). Соответственно, чем меньше период
полураспада радионуклида в составе выпадений
или период полуочищения исследуемой компо-
ненты системы, тем быстрее устанавливается
равновесие между поступлением и выведением
радионуклида из нее.

Таким образом, предлагаемые решения систе-
мы линейных дифференциальных уравнений,
описывающие динамику распределения радио-
нуклидов хронических выпадений в системе “по-

верхность надземной фитомассы растений–
поверхностный слой почвы”, могут быть приме-
нены при прогнозировании активности в компо-
нентах данной системы в зависимости от имею-
щегося набора исходных данных и задач исследо-
вания.
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Mathematical Model of Radionuclide Distribution in the System 
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The article analyses of the distribution of radionuclides in chronic radioactive fallout in the system “the sur-
face of the overground phytomass of plants–the surface soil layer” of forest biogeocenoses The authors have
shown that the dynamics of the distribution of radionuclides between the components of the system under
study can be described by a system of linear differential equations of the first order. The article considers the
solution of a system of differential equations by the elimination method and the finite-difference equations.
The authors found that both solutions of the system make it possible to obtain comparable results on the dis-
tribution dynamics of 137Cs in the system “surface of the overground phytomass of plants–the surface layer of
soil” during the vegetative period. The article gives examples of calculation of the dynamics of activity of ra-
dionuclides with different half-lives in the system “surface of plant overground plant phytomass–surface layer
of soil” for forest biogeocenoses differing in periods of semi-purification of the overground phytomass and
coefficients of initial retention.

Keywords: Chronical radioactive fallout, radionuclides, decay constant, constant cleansing, density of the
deposition, activity, surface of above-ground phytomass, surface soil layer
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ПЛУТОНИЯ В ДОННЫХ ОТЛОЖЕНИЯХ СОЛЕНЫХ ОЗЕР КРЫМА
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Приведены данные об уровнях содержания α-излучающих радиоизотопов плутония в поверхност-
ных донных отложениях десяти соленых озер Крыма из разных географических групп. Получены
профили вертикального распределения радиоизотопов в кернах донных садков до глубины 25–30 см
в озерах из этих групп бальнеогрязевых ресурсов крымских озер. Самые высокие значения были от-
мечены в слое 10–15 см в оз. Сасык-Сиваш (2 Бк/кг). Удельная активность радиоизотопов плутония
239,240Pu в воде этих водоемов составляла 6.6–16.5 мБк/м3. На примере двух озер показано, что донные
отложения характеризуются высокой аккумуляционной способностью в отношении радиоизотопов
плутония. Коэффициенты накопления осадками 239,240Pu достигали величин порядка n × 104 кг/кг.
Основное количество плутония в донных отложениях исследованных озер представлено радиоизо-
топами плутония глобального происхождения.

Ключевые слова: соленые озера Крыма, радиоизотопы 238,239,240Pu, донные отложения, вода, коэф-
фициенты накопления, авария на Чернобыльской АЭС, радиоактивные глобальные выпадения
DOI: 10.31857/S0869803120020113

За период использования человечеством ядер-
ной энергии в мирных и военных целях в регионе,
где располагается полуостров Крым, основными
источниками поступления антропогенных искус-
ственных радионуклидов были глобальные ра-
диоактивные выпадения после испытаний ядер-
ного оружия в открытых средах и радиоактивные
выпадения после аварии на Чернобыльской АЭС
[1, 2]. Так как основной вклад в дозовые нагрузки
дают короткоживущие радионуклиды c коротким
периодом полураспада (Т1/2) (например, 131I – Т1/2 =
= 8.04 сут; 133Хе – Т1/2 = 5.2 сут и др.) и основные
дозообразующие радионуклиды со средними пе-
риодами полураспада, к которым относятся 137Cs
и 90Sr с Т1/2 = 30.2 и 29.1 года соответственно, то
изначально им уделялось большое внимание при
изучении радиоэкологической ситуации в экоси-
стемах. По истечении десятилетий эти радионук-
лиды частично распались, а также были подвер-
жены миграции [3], в результате чего уровни их
содержания снизились и продолжают снижаться.
Уровни же долгоживущих радиоизотопов, таких
как 239Pu и 240Pu (Т1/2 – 29 400 и 6400 лет соответ-
ственно), за этот период значимо не снизились за
счет радиоактивного распада, и их количество в

экосистемах от инцидента к инциденту увеличи-
вается. Изотопы 239,240Pu нарабатываются при ис-
пользовании ядерных технологий, и они нашли
широкое применение в разных областях антропо-
генной деятельности, их количество возрастает
[4], что увеличивает вероятность новых поступле-
ний этих радиоизотопов в окружающую среду.
Радиоизотопы 239,240Pu являются α-излучателями и
поэтому характеризуются высокой радиотоксич-
ностью, так как коэффициент качества для α-из-
лучения с энергией частиц порядка 5 Мэв равен 20.

Водные экосистемы, в частности озера, высту-
пают в роли накопителей радиоактивного и хими-
ческого загрязнения, особенно бессточные водое-
мы, куда после первичного загрязнения от радио-
активных атмосферных выпадений поступает, как
правило, вторичное загрязнение по природным
или техногенным водотокам, со стоком с поверх-
ностей ландшафтов, со сточными водами есте-
ственного и антропогенного происхождения. Как
известно, основным депо плутония в водных эко-
системах как солоноводных, так и пресноводных
водоемов, служат донные отложения. Особенно
высокие уровни его накопления отмечаются в
иловых донных осадках [3, 5–7]. На Крымском
полуострове расположено большое количество
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соленых озер, часть из которых используется или
как сырьевая база химических веществ и биоло-
гических ресурсов, или как оздоровительно-ре-
креационные объекты [8–10]. В современный
период существует целый ряд проблем по сохра-
нению, восстановлению и дальнейшему экологи-
чески приемлемому использованию соленых озер
Крыма как уникальных природных экологиче-
ских систем и комплексного ценного ресурса для
человека [9, 11]. Одним из используемых полез-
ных ресурсов озер являются их донные отложе-
ния – лечебные грязи, кроме того, широко ис-
пользуется рапа озер. Поэтому важно знать уров-
ни загрязнения разных компонент озерных
экосистем, особенности их миграции в водоемах,
критические компоненты экосистем, где больше
всего накапливаются загрязнители. Важна также
величина аккумуляционной способности разных
компонент водоема в отношении данного загряз-
нителя, особенно для веществ, которые сохраня-
ют свои токсические свойства на протяжении
многих десятков и сотен лет, к которым относят-
ся долгоживущие радиоизотопы плутония.

Целью работы было изучение уровней концен-
трации активности 238,239,240Pu в донных отложе-
ниях и воде, их вертикальное распределение в

толще осадка озер из разных групп бальнеогрязе-
вых ресурсов крымских озер, оценка аккумуля-
ционной способности озерных донных отложе-
ний в отношении радиоизотопов плутония.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Объектами исследования послужили 10 крым-
ских озер четырех географических групп из семи
групп соленых озер, выделяемых в Крыму [12]
(рис. 1). Они были выбраны в связи с тем, что вы-
деленные четыре группы бальнеогрязевых ресур-
сов Крыма [9] совпадают с одноименными гео-
графическими группами озер. Перечень и лока-
лизация исследуемых водоемов представлены на
рис. 1. Для исследований были выбраны водое-
мы, различающиеся по уровню антропогенной
нагрузки, солености вод, по происхождению,
расположенные на побережье как Черного, так и
Азовского морей.

Пробы в озерах отбирали в ходе прибрежных
сухопутных экспедиций в апреле–ноябре 2016–
2017 гг. В десяти озерах (рис. 1) были отобраны
пробы донных осадков поверхностного слоя 0–
5 см, а вертикальные керны – в четырех озерах
(по одному озеру от каждой группы бальнеогрязе-
вых ресурсов Крыма). Отбор поверхностных проб
производили широкой грунтовой акриловой
трубкой, диаметром 120 мм, а керны донных от-
ложений высотой до 25–30 см были взяты при по-
мощи трубчатого пробоотборника диаметром
58 мм с вакуумным затвором. Для исследования
вертикального профиля распределения 239+240Pu и
238Pu керны осадка нарезали на пробы-слои с ша-
гом 5 см, используя винтовой экструдер с фикси-
руемым шагом спирали 0.5 см.

Для определения радиоизотопов плутония в
природных образцах использовали известные ме-
тоды, включая рекомендованные МАГАТЭ [3, 13,
14]. Пробы воды объемом несколько сот литров
отбирали с помощью насосов в озерах Кызыл-Яр
и Джарылгач в пластиковые канистры. На следу-
ющие сутки в условиях стационарной лаборато-
рии вносили радиоактивный трассер плутония в
пробу воды и проводили концентрирование плу-
тония вместе с трансурановыми элементами в
пробе путем поочередного 2-кратного соосажде-
ния с диоксидом марганца, а затем с гидроксидом
железа(III), чередуя их с процедурами фильтрова-
ния и центрифугирования. Полученный осадок
растворяли в кислоте и готовили раствор для на-
несения на хроматографические колонки. После-
дующую очистку и выделение радиоизотопов
плутония проводили посредством ионообменной
хроматографии, согласно методике, применяе-
мой для обработки проб донных отложений, схе-
ма которой представлена на рис. 2.

Рис. 1. Карта-схема расположения исследуемых соле-
ных озер Крыма. Штриховой линией и римскими
цифрами обозначены географические группы баль-
неогрязевых ресурсов крымских озер, черными кру-
жочками и арабскими цифрами – исследуемые озера:
I – Евпаторийская группа озер: 1 – Кызыл-Яр, 2 –
Сасык-Сиваш; II – Тарханкутская группа: 3 – Джа-
рылгач, 4 – Бакальское; III – Перекопская группа:
5 – Красное, 6 – Киятское, 7 – Кирлеутское; IV –
Керченская группа: 8 – Акташское, 9 – Чокракское,
10 – Тобечикское.
Fig. 1. Map of the studied Crimean salt lakes location.
Dashed line and Roman numerals denote the geographic
groups of mud-balneous resources of the Crimean lakes,
black circles and Arabic numerals indicate the investigated
lakes: I – Yevpatoriya group of lakes: 1 – Kyzyl-Yar, 2 –
Sasyk- Sivash; II – Tarkhankut group: 3 – Dzharylhach,
4 – Bakal; III – Perekop group: 5 – Krasnoye, 6 – Kiyat,
7 – Kirleut; IV – Kerch group: 8 – Aktash, 9 – Chokrak,
10 – Tobechik.

1

2

3
4

5
6

7

8
9

10

Черное море

Азовское море

Керченский пролив

К
ер

че
нс

ки
й 

пр
ол

ив

Каркинитский залив

Крым IV

III

II

I

Черное море



РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 60  № 2  2020

СОВРЕМЕННЫЕ УРОВНИ ДОЛГОЖИВУЩИХ РАДИОИЗОТОПОВ ПЛУТОНИЯ 213

Для определения концентрации активности
радиоизотопов плутония в пробах донных отло-
жений осадок высушивали на воздухе. Затем су-
шили пробы до постоянного веса в сушильном
шкафу при температуре 80°С. Сухие донные осад-
ки гомогенизировали, измельчали, просеивали
через сито и озоляли при температуре 550°С в му-
фельной печи. Для анализа отбирали навеску
золы не более 20 г. В озоленные пробы вносили
радиоактивную метку – изотоп 242Pu для отслежи-

вания химического выхода плутония. Далее прово-
дили выщелачивание с последующей очисткой и
выделением плутония с использованием ионооб-
менных смол (рис. 2). Из полученного очищенного
раствора плутония готовили тонкослойные счет-
ные образцы на стальных шлифованных дисках
методом электроосаждения, которые использо-
вали для определения активности α-излучающих
радиоизотопов плутония на α-спектрометриче-
ском комплексе “EG&G ORTEC OCTETE PC”

Рис. 2. Схема очистки, выделения и электроосаждения плутония для α-спектрометрических измерений радиоизото-
пов плутония в пробах.
Fig. 2. Scheme of the plutonium purification, extraction and electrodeposition for α-spectrometric measurements of the pluto-
nium radioisotopes in samples.
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Сухой остаток раствора № 2 растворяем в 8М
HNO3, добавляем NaNO2, нагреваем,
остужаем и наносим на колонку № 2

Колонка № 1 (h = 15 см; ∅ = 1 см)
с анионообменной смолой

(Bio-Rad, AG 50–100 mesh, или
AB-17-8 с размером гранул 125–250 мкм)

Колонка № 2 (h = 4 см; ∅ = 0.5 см)
с анионообменной смолой

(Bio-Rad, AG 200–400 mesh, 
или AB-17-8 75–125 мкм)

Сорбция Pu-фракции и других
элементов

Сорбция Pu-фракции

Раствор очищенного плутония

Электроосаждение

Тонкослойный препарат плутония

Альфа-спектрометрия

Очистка
элюированием

8М HNO3
10M HCl

Очистка
элюированием

8М HNO3
10M HCl

Остаточные
количества

Am3+,
U6+, Th4+

Смыв плутониевой фракции 1.2М HCl
+ 30% H2O2

Смыв плутониевой фракции
1.2М HCl + 30% H2O2

Pu-фракция (раствор № 2)

Выпаривание раствора № 2, растворение
в HNO3 (конц.) повторное выпаривание

Am3+,
U6+, Th4+,
Po4+, Fe3+



214

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 60  № 2  2020

ТЕРЕЩЕНКО и др.

фирмы ORTEC (США) в вакуумированных каме-
рах с низкофоновыми полупроводниковыми де-
текторами. Измерения проводили в ФИЦ “Ин-
ститут биологии южных морей имени А.О. Кова-
левского РАН” в отделе радиационной и
химической биологии и в отделе континенталь-
ной радиоэкологии в Институте экологии расте-
ний и животных Уральского отделения РАН. Об-
работку полученных спектров проводили автома-
тически с помощью программы “MAESTROTM II,
модель Ф64-В1”, поставляемой фирмой-произ-
водителем прибора. В связи с тем, что α-спектры
радиоизотопов 239,240Pu перекрываются, измеряли
их суммарную активность (239+240Pu) и индивиду-
альную активность радиоизотопов 238Pu и 242Pu.
Ошибка определения активности 239+240Pu в про-
бах окружающей среды для донных отложений не
превышала 13%, для воды – 20%. Для 238Pu, ак-
тивность которого в пробах была значительно ни-
же, ошибка определения возрастала с уменьше-
нием активности проб. Результаты измерений
проходили стандартную статистическую обработ-
ку [3]. Данные по определению удельной актив-
ности донных отложений в отношении радиоизо-
топов плутония представлены в виде: среднее
значение ±1σ. Удельную активность донных от-
ложений и воды в отношении 238,239,240Pu выража-
ли для донных отложений в Бк/кг сухой массы
осадка, доведенной до постоянного веса, для во-
ды – в мБк/м3.

Был использован общепринятый метод радио-
изотопной геохронологической датировки по-
ступления радиоизотопов плутония в донные

осадки [3]. Датировку вертикального профиля ра-
диоизотопов плутония проводили по идентифи-
кации принадлежности максимумов 239+240Рu и
238Рu к глобальным выпадениям или выпадениям
после аварии на ЧАЭС. Определение происхожде-
ния радиоизотопов плутония к этим двум источ-
никам выполнено с помощью величины отноше-
ния удельных активностей 238Рu/239+240Рu [3, 15].

Как известно, в среднем в северном полушарии
отношение удельных активностей 238Рu/239,240Рu
составляло в глобальных выпадениях около 0.03
[1], а в чернобыльских выпадениях – 0.47 [16]. Та-
ким образом, оно отличалось в радиоактивных
выпадениях от этих двух источников более чем на
порядок, что позволяет оценивать вклад каждого
из них в суммарное загрязнение радиоизотопами
плутония донных отложений.

РЕЗУЛЬТАТЫ
По результатам исследования удельная актив-

ность донных отложений в отношении радиоизо-
топов плутония в поверхностном 0–5 см слое
донных отложений соленых озер в разных водое-
мах отличалась в разных озерах более чем на по-
рядок величины (табл. 1). Уровни удельной ак-
тивности донных отложений в отношении 239+240Pu
изменялись в пределах от 0.024 до 0.516 Бк/кг
(табл. 1) [17, 18]. Среднее значение удельной ак-
тивности 239+240Pu в слое 0–5 см в донных осадках
озер было равно 0.22 Бк/кг.

Низкие уровни содержания 239+240Pu в донных
отложениях были отмечены в озерах Перекоп-

Таблица 1. Удельная активность радиоизотопов плутония в донных отложениях озер Крыма в поверхностном
слое 0–5 см (период отбора проб 2016–2017 гг.) 
Table 1. The 239+240Pu and 238Pu activity concentration in the bottom sediments of the Crimea salt lakes in the surface layer
0–5cm (sampling period 2016–2017)

Примечание. * – Номер озера в соответствии с картой (рис. 1); S – соленость вод озера.

Номер озера* Название озера

Удельная активность донных 
отложений, Бк/кг

238Pu//(239+240)Pu S, ‰

239+240Pu
238Pu рассчитано 

на 1986 г.
рассчитано
на 1986 г. 2016 г.

1 Кызыл-Яр 0.419 ± 0.027 0.014 ± 0.005 0.034 ± 0.011 3.5 ± 0.1
2 Сасык-Сиваш 0.516 ± 0.006 0.006 ± 0.002 0.011 ± 0.011 280 ± 0.6
3 Джарылгач 0.443 ± 0.024 0.031 ± 0.006 0.069 ± 0.013 115 ± 0.2
4 Бакальское 0.049 ± 0.006 0.002 ± 0.002 0.032 ± 0.038 46.5 ± 0.1
5 Красное 0.096 ± 0.042 <0.001 <0.010 ± 0.010 330 ± 0. 6
6 Киятское 0.024 ± 0.020 <0.001 <0.041 ± 0.041 200 ± 0.4
7 Кирлеутское 0.086 ± 0.006 0.002 ± 0.002 0.049 ± 0.040 235 ± 0.5
8 Акташское 0.096 ± 0.010 0.008 ± 0.003 0.078 ± 0.035 88.5 ± 0.2
9 Чокракское 0.276 ± 0.017 0.005 ± 0.003 0.019 ± 0.011 226 ± 0.5

10 Тобечикское 0.232 ± 0.010 0.081 ± 0.071 0.348 ± 0.346 176 ± 0.4
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ской группы, и среди них самые низкие значения
измерены в пробах из оз. Киятское. Самые высо-
кие значения удельной активности радиоизото-
пов плутония в поверхностном слое донных осад-
ков отмечены в озерах Евпаторийской группы и
оз. Джарылгач из Тарханкутской группы (табл. 1).

Для исследования вертикального распределе-
ния 239+240Pu и 238Pu в кернах донных отложений
были выбраны озера с высокой соленостью
(>100‰) в каждой из исследованных четырех
географических групп крымских озер и со срав-
нительно более высоким содержанием радиоизо-
топов в поверхностном слое (0–5 см) донных от-
ложений (табл. 1): Евпаторийская группа –
оз. Сасык-Сиваш, Тарханкутская группа –
оз. Джарылгач, Перекопская группа – оз. Кирле-
утское, Керченская группа – оз. Чокрак.

Результаты исследования вертикального рас-
пределения 239+240Pu и 238Pu в кернах донных осад-
ков с четырех соленых озер Крыма представлены
на рис. 3 и 4. В оз. Сасык-Сиваш (Евпаторийская
группа) (рис. 3, а–в) радиоизотопы плутония чер-
нобыльского происхождения сосредоточены в
верхнем 0–7.5 см слое, где отношение 238Pu/239+240Pu
было выше характерного для глобальных выпаде-
ний. В этом слое 239+240Pu составлял в осадке
0.5 Бк/кг. Максимальные значения приурочены к
слою 10–15 см. Здесь удельная активность 239+240Pu
в донных отложениях была равна 2.05 Бк/кг, и
плутоний в этом слое имеет глобальное проис-
хождение (отношение 238Pu/239+240Pu ≤ 0.03). Сле-
довательно, плотность выпадений радиоактив-
ных изотопов плутония глобального происхожде-
ния была значительно выше, чем таковая
чернобыльского происхождения [3, 15, 19]. В слое
20–25 см концентрация активности 239+240Pu со-
ставляла 0.02, а в слое 25–27 см осадка была ниже
0.01 Бк/кг. Следовательно, слой донных отложе-
ний, содержащий антропогенные α-излучающие
радиоизотопы плутония, ограничен в озере слоем
0–27 см. При этом максимальной удельной ак-
тивностью донных отложений в отношении ра-
диоизотопов 239+240Pu характеризовался слой –
10–15 см.

В оз. Джарылгач (Тарханкутская группа)
(рис. 3, г–е) максимальный уровень чернобыль-
ского загрязнения в исследованном керне дон-
ных отложений приурочен к слою 0–5 см, а в слое
5–12 см наблюдали максимум радиоизотопов
плутония глобального происхождения. В целом,
по полученным данным, толщина осадка, содер-
жащего достоверно определяемые количества
239+240Pu, ограничена слоем 0–15 см.

В оз. Кирлеутское (Перекопская группа) вер-
тикальные профили распределения 239+240Pu,
238Pu и отношения 238Pu/239+240Pu достаточно
структурированы и характеризуются явно выра-

женным пиком удельной активности донных от-
ложений в отношении радиоизотопов плутония
239+240Pu, 238Pu в слое 20–25 см (рис. 4, а–в). Этот
пик приурочен к периоду максимальных глобаль-
ных выпадений. Четкий максимум отношения
238Pu/239+240Pu в слое 5–10 см – индикатор поступ-
ления плутония чернобыльского происхождения
(рис. 4, в). Следовательно, максимум чернобыль-
ских выпадений приурочен к этому слою
(0.054 Бк/кг). На профиле абсолютных значений
удельной активности 239+240Pu, 238Pu в донных от-
ложениях, с учетом ошибки ее определения, а
также более низкой плотности чернобыльских
радиоактивных выпадений, не представляется
возможным отследить период чернобыльских
выпадений (рис. 4, а, б). И только анализ профи-
ля отношения удельных активностей радиоизото-

Рис. 3. Вертикальные профили удельной активности
радиоизотопов плутония в донных отложениях:
(а, г) – 239+240Pu, (б, д) – 238Pu (Бк/кг) и отношения
удельных активностей 238Pu/239+240Pu – (в, е) в дон-
ных отложениях оз. Сасык-Сиваш и Джарылгач. Вер-
тикальная штриховая линия обозначает средний уро-
вень отношения удельных активностей 238Pu/239+240Pu
в глобальных выпадениях.
Fig. 3. Vertical activity concentration profiles of lakes bot-
tom sediments of plutonium radioisotopes: (a, г) –
239+240Pu, (б, д) – 238Pu (Bq/kg) and activity concentra-
tion ratio profiles of 238Pu/239+240Pu – (в, е) in the lakes
Sasyk-Sivash and Dzharylhach. Vertical dashed line indi-
cates the average activity ratio of 238Pu/239+240Pu in global
fallouts.
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Рис. 4. Вертикальные профили удельной активности
радиоизотопов плутония в донных отложениях:
(а, г) – 239+240Pu, (б, д) – 238Pu (Бк/кг) и отношения
удельных активностей 238Pu/239+240Pu – (в, е) в дон-
ных отложениях оз. Кирлеутское и Чокракское. Вер-
тикальная штриховая линия обозначает средний уро-
вень отношения удельных активностей 238Pu/239+240Pu
в глобальных выпадениях.
Fig. 4. Vertical activity concentration profiles of lakes bot-
tom sediments of plutonium radioisotopes: (a, г) –
239+240Pu, (б, д) – 238Pu (Bq/kg) and activity concentra-
tion ratio 238Pu/239+240Pu – (в, е) in the lakes Kirleut and
Chokrak. Vertical dashed line indicates the average level of
activity ratio 238Pu/239+240Pu in global fallouts.
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пов позволяет выделить период поступления плу-
тония чернобыльского происхождения. Самые
высокие значения 239+240Pu (1.01 Бк/кг) относятся
к слою 20–25 см и имеют глобальное происхож-
дение (рис. 4, а). Следовательно, максимальные
выпадения плутония чернобыльского происхож-
дения не превышали 10% от глобальных выпаде-
ний, что характерно для этого региона [19]. В слое
28–32 см уровень удельной активности 239+240Pu в
донных отложениях снизился до 0.07 Бк/кг. Сле-
довательно, 239+240Pu в донных осадках озера со-
держится в слое 0–35 см.

В оз. Чокрак (Керченская группа) след черно-
быльского загрязнения в осадках озера просле-
живается до глубины 27 см, хотя не исключено
влияние фактора перемешивания, на что указы-
вает размытый вид профиля (рис. 4, г–е). Макси-
мальные величины 239+240Pu в керне донных отло-

жений составляли порядка 0.800 Бк/кг. В совре-
менный период удельная активность 239+240Pu в
осадке снизилась и в поверхностном слое состав-
ляет 0.275 Бк/кг. Пики чернобыльских и глобаль-
ных выпадений не удалось идентифицировать по
полученным данным (рис. 4, г–е), возможно они
находятся глубже, возможно размыты и поэтому,
чтобы оценить полную глубину слоя загрязнения
239+240Pu донных осадков этого озера, необходимы
дальнейшие исследования более глубоких кернов.

Изменение удельной активности 239+240Pu в
донных отложениях озер из разных географиче-
ских групп с возрастанием солености не имело од-
нонаправленной тенденции (табл. 1): в озерах с до-
статочно близкой соленостью наблюдали разные
уровни содержания 239+240Pu в донных осадках.

В пределах же каждой географической группы
соленых озер наблюдали возрастание удельной
активности 239+240Pu в донных осадках озер с воз-
растанием солености вод.

Определение удельной активности плутония в
воде соленых озер было выполнено в двух иссле-
дуемых группах, а именно в оз. Кызыл-Яр из Ев-
паторийской группы и оз. Джарылгач из Тархан-
кутской группы крымских озер, где уровни содер-
жания 239+240Pu в поверхностных донных осадках
были близки и относительно высоки, 0.419 и
0.443 Бк/кг соответственно (табл. 1). Установле-
но, что удельная активность 239+240Pu в воде в со-
временный период составляла в оз. Джарылгач
6.6 мБк/м3 и в озере Кызыл-Яр – 16.5 мБк/м3.

Полученные данные позволили оценить вели-
чину аккумуляционной способности озерных
донных отложений в отношении радиоизотопов
плутония 239+240Pu. Ее количественным показате-
лем служат коэффициенты накопления (Kн 239+240Рu),
показывающие, во сколько раз больше радиоизо-
топов содержится в донных осадках по сравне-
нию с их содержанием в воде [20]. Результаты рас-
чета свидетельствуют, что Kн 239+240Рu варьировал
в пределах от 25500 кг/кг до 76 400 кг/кг. В сред-
нем Kн 239+240Рu донными отложениями озер был
равен 5 × 104 кг/кг и характеризовал достаточно
высокую аккумуляционную способность иловых
донных осадков озер в отношении радиоизотопов
плутония.

ОБСУЖДЕНИЕ
Озера играют барьерную роль в миграции ра-

дионуклидов, в частности тех, которые в основ-
ном накапливаются донными отложениями и,
особенно, в случае, если водоемы бессточные.
С одной стороны, озера широко используются
человеком, а с другой стороны, они служат нако-
пителями радионуклидов. Поэтому исследования
α-излучающих радиоизотопов плутония в дон-
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ных отложениях и воде (часто вместе с другими
техногенными и природными радионуклидами)
выполнялись во многих озерах в разных частях
мира [18]. Уровни содержания 239+240Рu в озерных
осадках различались на порядки величин, что
связано, прежде всего, с географическим положе-
нием озер, пятнистостью радиоактивных выпаде-
ний и удаленностью от источника загрязнения.
Если не рассматривать озера, расположенные не-
посредственно у источника загрязнения, напри-
мер, озера в 30-километровой зоне ЧАЭС или
оз. Карачай, то плотность загрязнения 239+240Рu
донных осадков озер в разных странах Европы и
Азии составляла от 16 до 460 Бк/м2. Согласно на-
шим данным, крымские соленые озера занимают
среднее положение по плотности загрязнения
донных осадков 239+240Рu, которая в десяти иссле-
дованных соленых озерах Крыма варьировала от
87 до 196 Бк/м2 [21].

Удельная активность донных отложений в от-
ношении радиоизотопов плутония 239+240Рu в по-
верхностном слое осадков соленых озер варьиро-
вала в пределах от 0.024 до 0.516 Бк/кг (табл. 1).
Она была ниже таковой в прибрежных черномор-
ских районах (0.3–1.8 Бк/кг) [15] и значительно
ниже, чем в черноморских осадках из глубоко-
водной области Черного моря, которая составля-
ла 6.3 Бк/кг. Вероятно, это связано с наличием
стока больших рек, впадающих в Черное море, и
большой площадью водосборного бассейна моря
(2.3 млн км2), а также пятнистостью радиоактив-
ных выпадений.

По результатам изучения вертикального рас-
пределения 239+240Pu в донных отложениях соле-
ных озер в кернах (рис. 3, 4) было установлено,
что в пиках плутония глобального происхожде-
ния максимальные значения удельной активно-
сти 239+240Pu были равны около 2 Бк/кг. Исследо-
вание вертикального распределения 239+240Pu в
донных осадках позволило выявить, что превали-
рующая доля плутония в осадках озер сформиро-
вана плутонием глобальных радиоактивных вы-
падений. Эти данные согласуются как с литера-
турными данными по другим озерам в странах
Европы и Азии [18], так и с ранее полученными
нами результатами в черноморском регионе, ко-
торые показали, что плотность 239+240Pu в донных
отложениях глобального происхождения значи-
тельно выше, чем 239+240Pu чернобыльского про-
исхождения [15]. При этом озера характеризуют-
ся не только разными уровнями содержания
239+240Pu в осадках, но и разной глубиной залега-
ния максимумов плутония (рис. 3, 4).

Относительно высокие уровни содержания
239+240Pu в осадках оз. Сасык-Сиваш могут быть
связаны c рядом особенностей этого водоема [22].
Это, прежде всего, наличие связи с Черным мо-

рем, большая площадь водосбора, большое коли-
чество балок (шесть) и сухоречий, доставляющих
талую воду, поверхностные воды в осенне-зим-
ний сезон дождей или летние ливневые воды в
озеро. Кроме того, влияние может оказывать так-
же интенсивное развитие планктонных водорос-
лей, которые имеют высокую аккумуляционную
способность в отношении плутония, и после от-
мирания седиментируют в донные отложения,
самоосаждение солей, пересыхание части аквато-
рии в летний период и другие биогеохимические
процессы в водоеме.

Менее глубокое положение в донных отложе-
ниях максимума плутония глобального происхож-
дения в оз. Джарылгач по сравнению с оз. Сасык-
Сиваш, вполне объяснимо более низкой скоро-
стью осадконакопления, по сравнению с оз. Са-
сык-Сиваш. Это может быть связано с малым
количеством балок, по которым в озеро поступа-
ют воды поверхностного стока (2), большой ро-
лью пресных подземных источников и морских
фильтрационных вод в питании озера [22], что
требует дальнейших исследований.

Наблюдавшаяся размытость вертикального
профиля и заглубленность 239+240Рu чернобыль-
ского происхождения в оз. Чокрак может быть
связана с относительно более высокой скоростью
осадконакопления в озере. Причиной этого мо-
жет быть также то, что в озеро впадает две реки, и
в период снеготаяния, осенне-зимний сезон
обильных осадков и во время летних ливней по-
ступают поверхностные воды по нескольким бал-
кам [22]. Эти воды способствуют поступлению
алохтонного взвешенного вещества в озеро. Су-
щественное влияние имеет то, что озеро мелко-
водное, богато лечебными грязями и подвержено
обильному стихийному туризму. Стихийное ис-
пользование грязей ведет к механическому пере-
мешиванию осадков, что приводит к нарушению
естественной исходной структуры профиля.

Изучение уровней содержания 239+240Рu в воде
озер на примере озер Джарылгач и Кызыл-Яр
позволило установить, что удельная активность
радиоизотопов плутония 239+240Рu в воде озер пре-
вышала таковую в черноморских прибрежных ак-
ваториях в 14–35 раз. В черноморских водах в
прибрежных районах Крыма в этот период кон-
центрация активности плутония составляла 0.41–
0.53 мБк/м3 [15]. В оз. Джарылгач удельная актив-
ность 239+240Pu в воде в 2.5 раза ниже, чем в оз. Кы-
зыл-Яр. Это может быть связано как с более вы-
сокой соленостью воды оз. Джарылгач, так и с его
водным питанием, значительную часть которого
составляют подземные пресные источники,
фильтрационные морские воды, а также и с дру-
гими особенностями водосборных бассейнов
этих озер, что требует дальнейших исследований.
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ТЕРЕЩЕНКО и др.

Сравнение аккумуляционной способности
донных отложений исследованных крымских
озер и осадков Черного моря свидетельствует, что
их Kн (239+240Рu) более чем на порядок величин ни-
же, по сравнению с Kн (239+240Рu) прибрежных
черноморских донных отложений. У крымских
берегов Кн (239+240Рu) = 2 × 106 кг/кг [15, 23]. Сле-
довательно, при достаточно высокой способно-
сти донных отложений озер накапливать плуто-
ний, биогеохимические условия в крымских озе-
рах способствуют более низким уровням его
накопления, чем в Черном море. В результате со-
вокупности условий в озерах, в конечном счете,
сформировались абсолютные значения концен-
трации активности 239+240Pu в донных осадках
озер существенно более низкие, чем в черномор-
ских донных осадках.

Согласно полученным результатам исследова-
ний, современные уровни удельной активности
радиоизотопов плутония в воде озер составляли
6.6–16.5 мБк/м3, а удельная активность 239+240Pu в
поверхностных донных отложениях крымских
соленых озер составляла 0.024–0.516 Бк/кг
(табл. 1, рис. 3, 4). По существующим санитарно-
гигиеническим нормам [24] уровень вмешатель-
ства для питьевой воды составляет 550 Бк/м3, что
на 4–5 порядков величин выше уровня содержа-
ния плутония в воде озер. Если оценить количе-
ство радиоизотопов плутония в 1 кг добываемой
соли при условии 100% соосаждения плутония в
соль при садке соли или при выпаривании воды,
то килограмм соли будет содержать от 20 до
363 мкБк 239+240Pu, в зависимости от уровня со-
держания 239+240Pu в воде и уровня солености вод
озера. Сравнивая полученные величины с крите-
рием ограничения потребления продуктов пита-
ния по уровню А, равному для 239,240Pu 10 Бк/кг
(ограничение потребления продукта не требует-
ся) [24], можно сказать, что ожидаемая удельная
активность добываемой соли в отношении
239+240Pu будет на 6–7 порядков величин ниже са-
нитарно-гигиенического критерия. Для донных
отложений уровни вмешательства не указаны в
нормативных документах, но сравнение суще-
ствующих уровней содержания радиоизотопов
плутония в лечебных грязях с вышеуказанным
критерием свидетельствует, что уровни содержа-
ния 239+240Pu в озерных грязях почти в 20 раз ниже
этого критерия. Согласно литературным данным,
проявление медицинских последствий поступле-
ния в организм взрослого человека радиоизотопов
плутония (возможное учащение онкологических
заболеваний по сравнению с фоновым уровнем)
может наблюдаться при поступлении 300–
600 Бк/организм [25]. Если допустить, что весь
плутоний из иловых грязей через кожу поступает
в организм человека (что заведомо является пре-
увеличением) и за курс лечения человек прини-

мает 10 процедур грязевых аппликаций по 3 кг, то
количество поступивших радиоизотопов плуто-
ния 239+240Pu не превысит 16 Бк/организм. Это в
19–37 раз ниже уровня, способного вызвать воз-
можные негативные последствия для здоровья
человека. Исходя из данных оценки радиацион-
ного риска для человека от поступления 239Pu че-
рез поврежденные кожные покровы, следует, что
одноразовое поступление 2 кБк 239Pu через повре-
жденную кожу не увеличивает риск выше допу-
стимого уровня в течение 25 последующих лет,
согласно предложенной модели расчета риска
[26]. Это указывает на безопасное применение
грязей, даже если лечебные курсы грязевых ап-
пликаций будут проводиться не один год. Следо-
вательно, в исследованных соленых озерах уров-
ни содержания 239+240Pu в воде и донных осадках
не превышают безопасные уровни и озера могут
использоваться в качестве терапевтического или
сырьевого ресурса. При этом следует отметить, что
в современной радиоэкологической ситуации для
уровней радиоизотопов плутония в донных отло-
жениях отличие от допустимых санитарно-гигие-
нических критериев на 3–4 порядка величин
меньше, чем для таковых в воде озер.

ВЫВОДЫ

1. Установлено, что в исследованных соленых
озерах Крыма уровень содержания 239+240Pu в воде
составлял 6.6–16.5 мБк/м3. При этом в оз. Джа-
рылгач удельная активность радиоизотопов плу-
тония 239+240Pu в воде в 2.5 раза ниже, чем в оз. Кы-
зыл-Яр. Уровень удельной активности 239+240Pu в
воде исследованных соленых озер Крыма в совре-
менный период превышает таковой в черномор-
ских прибрежных акваториях в 14–35 раз.

2. Определено, что уровни содержания
239+240Pu в поверхностном слое 0–5 см донных от-
ложений соленых озер Крыма сильно варьирова-
ли и изменялись в пределах 0.024–0.516 Бк/кг и
были ниже, чем в черноморских донных отложе-
ниях.

3. В исследованных озерах уровни содержания
239+240Pu в воде не превышают установленные са-
нитарно-гигиенические нормы, а уровни содер-
жания 239+240Pu в донных отложениях значительно
ниже уровней, которые согласно оценкам риска
могут вызвать негативные последствия в организ-
ме человека, поэтому озерная вода и осадки могут
использоваться в качестве терапевтического или
сырьевого ресурса.

4. В донных отложениях озер из разных геогра-
фических групп с возрастанием солености изме-
нение удельной активности 239+240Pu не имело од-
нонаправленной тенденции. В пределах же каж-
дой географической группы соленых озер с
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возрастанием солености вод наблюдали возраста-
ние удельной активности 239+240Pu в донных отло-
жениях.

5. Проведена количественная оценка аккуму-
ляционной способности донных осадков озер в
отношении плутония. Для донных осадков озер
коэффициенты накопления Кн (239+240Pu) равня-
лись n × 104 кг/кг, но были ниже, чем коэффици-
енты накопления Pu черноморскими донными
осадками (Kн (239+240Pu) = n × 106 кг/кг) [15]. При
достаточно высокой способности донных отло-
жений накапливать 239+240Pu биогеохимические
условия в озерах приводят к более низким уров-
ням накопления плутония в донных отложениях
озер, чем в Черном море.

6. Показано, что при изучении вертикального
распределения удельной активности 239+240Pu
239+240Pu в кернах осадков озер, там, где были об-
наружены максимумы радиоизотопов плутония
глобального и чернобыльского происхождения,
большая доля 239+240Pu представлена плутонием
глобального происхождения. Данные по верти-
кальному распределению 239+240Pu, 238Pu и отноше-
нию удельных активностей 238Pu/239+240Pu свиде-
тельствуют о наличии индивидуальной истории и
интенсивности поступления радиоизотопов плу-
тония в разных озерах.

7. Установлено, что уровни удельной активно-
сти 239+240Pu в донных отложениях озер отличают-
ся как между четырьмя ресурсными группами
крымских озер, так и внутри групп. Глубина зале-
гания слоя донных отложений с антропогенными
радиоизотопами плутония в разных озерах огра-
ничивалась 15–35 см осадка. В оз. Чокрак этот
слой простирался глубже 30 см. Разные условия в
озерах и их водосборных бассейнах оказывают
влияние на формирование уровней и глубины за-
легания радиоизотопов плутония в осадках озер.
Это приводит к индивидуальным количественным
показателям уровней и перераспределению радио-
изотопов плутония в каждом озере и в каждой
группе бальнеогрязевых ресурсов крымских озер,
что указывает на необходимость дальнейших ис-
следований радиоэкологии соленых озер Крыма.
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Modern Levels of Long-lived Radioisotopes of Plutonium in Bottom Sediments
of Salt Lakes of the Crimea

N. N. Tereshchenkoa,#, A. V. Trapeznikovb, A. A. Paraskiva, V. Yu. Proskurnina, and A. P. Plataevb

aFederal Research Center “A.O. Kovalevsky Institute of Biology of Southern Seas of RAS”, Sevastopol, Russia
bInstitute of Plant and Animal Ecology of RAS, Ekaterinburg, Russia

#E-mail: ntereshchenko@yandex.ru

Data on the plutonium alpha-emitting radioisotopes levels in the surface bottom sediments of ten salt lakes
of the Crimea from different geographical groups are presented. Profiles of the vertical distribution of these
radioisotopes in the cores of bottom sediments to a depth of 25–30 cm in lakes from these groups of balneary
mud resources of the Crimean lakes were obtained. The highest values were noted in the 10–15 cm layer in
the Lake Sasyk-Sivash (2 Bq/kg). The plutonium radioisotopes 239,240Pu activity concentration in the water
of these reservoirs was 6.6–16.5 mBq/m3. On the example of two lakes, it is shown that bottom sediments are
characterized by high accumulative ability for plutonium radioisotopes. The 239,240Pu concentration factor of
bottom sediment reached values of the order of n × 104 kg/kg. The main amount of plutonium in the bottom
sediments of the investigated lakes was represented by plutonium radioisotopes of global origin.

Keywords: salt lakes of Crimea, plutonium radioisotopes – 238,239,240Pu, bottom sediments, water, concentra-
tion factor, accident on the Chernobyl NPP, radioactive global fallout
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За последние четверть века было опубликовано
немало учебников и учебных пособий по радиобио-
логии, радиоэкологии, радиационной безопасно-
сти. Мощным стимулом этому послужили аварии на
Чернобыльской и Фукусимской АЭС, после кото-
рых курсы названных дисциплин были введены во
многих высших учебных заведениях. Поэтому сле-
дует приветствовать издание фундаментального
учебного пособия по радиобиологии и радиоэколо-
гии для студентов биологических и экологических
факультетов, авторами которого являются украин-
ские специалисты, имеющие большой опыт в обла-
сти радиобиологии и радиоэкологии. Учебник издан
на английском языке, что резко расширяет круг его
потенциальных читателей, владеющих английским,
но не знающих украинского языка.

Академик Национальной академии аграрных наук
Украины И.Н. Гудков хорошо известен своими иссле-
дованиями в области общей радиобиологии, радиаци-
онной защиты и пострадиационного восстановления
растений, защиты объектов окружающей среды от ра-
дионуклидного загрязнения, и как автор многочис-
ленных учебников, изданных на украинском, русском
и английском языках. Опытный преподаватель и педа-
гог, он в течение 30 лет возглавлял первую в СНГ ка-
федру радиобиологии и радиоэкологии одного их
крупнейших университетов Украины – Национально-
го университета биоресурсов и природопользования
(бывшая Украинская сельскохозяйственная акаде-
мия). Его соавтором является М.М. Виничук – про-
фессор кафедры экологии Житомирского политехни-
ческого университета.

Учебник состоит из 13 глав, которые охватывают
все основные проблемы радиобиологии и радиоэколо-
гии. Разделы учебника логически связаны, показывая,
что радиоэкология является частью радиобиологии,
возникшей на стыке с экологией. Именно это обосно-
вывается в первой главе, посвященной истории разви-
тия радиобиологии и радиоэкологии, в которой авто-
ры последовательно рассматривают этапы развития
науки с 1895 г. – открытия рентгеновских лучей и до
наших дней.

Во второй главе представлены сведения о физиче-
ских основах радиобиологии. Описаны основные ви-
ды ионизирующих излучений, даны их характеристи-
ки и изложены методы дозиметрии. Эта глава написа-
на простым языком без избытка формул и сложных
математических выкладок, что вполне естественно,
так как книга в первую очередь рассчитана на студен-
тов-биологов. В третьей главе представлена информа-
ция о естественных и искусственных источниках
ионизирующей радиации в окружающей среде.

В главах 4–8 рассмотрены биологические эффек-
ты – реакции живых организмов на действие ионизи-
рующей радиации, молекулярно-клеточные механиз-
мы, лежащие в их основе, критические ткани и орга-
ны, особенности поражения клеток и тканей под
влиянием инкорпорированных радионуклидов. Весь-
ма интересны параллели, проведенные авторами меж-
ду реакцией на действие ионизирующей радиации
клеток и тканей растений и животных. Они свидетель-
ствуют о том, что не только молекулярно-клеточные
механизмы развития радиационного поражения явля-
ются общими для растений и животных, но и клеточ-
но-популяционные и даже тканевые, если под таковы-
ми рассматривать постоянно обновляющиеся ткани,
например, меристемы растений и эпителий кишечни-
ка, опухоли. Такая точка зрения на уровне учебного
пособия высказывается впервые, и она авторами впол-
не обоснована.

В главе 6 подробно рассмотрена радиочувствитель-
ность организмов, принадлежащих к разным царствам
живого, детально анализируются причины ее широко-
го варьирования, обсуждаются факторы, определяю-
щие это свойство.

Седьмая глава посвящена проблемам модифика-
ции радиационного поражения факторами разной
природы. Авторы обсуждают проблемы противолуче-
вой защиты и радиосенсибилизации, средства профи-
лактики и терапии радиационного поражения. Особое
внимание уделено радиопротекторам. Рассматрива-
ются различные типы пострадиационного восстанов-
ления облученного организма.

Отдельная, восьмая глава, посвящена биологиче-
ским эффектам инкорпорированных радионуклидов.
Подробно изложены вопросы поступления радионук-
лидов в организм животных и растений, биологиче-
ские эффекты внутреннего облучения. Отдельно рас-
смотрены вопросы дозиметрии инкорпорированных
радионуклидов и особенности формирования биоло-
гических эффектов “горячих” частиц.

Следующая, девятая глава, посвященная изложе-
нию закономерностей миграции радионуклидов в
природных средах, логично перетекает в главу деся-
тую, посвященную подробному изложению методов
ведения сельского хозяйства и получения чистой про-
дукции на загрязненных радионуклидами террито-
риях.

Совершенно по-новому излагаются в главе 11
принципы защиты различных объектов окружающей
среды – почвы, водоемов, растений, животных, чело-
века от ионизирующей радиации, от загрязнения ра-
дионуклидами. Здесь ярко прослеживается современ-
ный экоцентрический подход к защите человека: за-

РЕЦЕНЗИИ
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щищая окружающую среду, мы защищаем и его, а не
наоборот, как утверждает антропоцентрическая кон-
цепция.

Прикладной радиобиологии посвящены весьма об-
стоятельные, в отличие от других учебных пособий та-
кого рода, главы 16 и 17. В этих главах широко пред-
ставлены материалы по применению ионизирующих
излучений и радиоактивных изотопов в медицине,
сельском хозяйстве, пищевой промышленности, на-
учных исследованиях, подробно описаны направле-
ния использования методов изотопных индикаторов в
биологии и экологии. Приятно, что пособие заканчи-
вается на позитивной ноте мирного использования
атомной энергии.

В целом учебное пособие охватывает все разделы
типовых программ по радиобиологии и радиоэколо-

гии, предназначенных для высших учебных заведе-
ний. И на каждый поставленный вопрос в пределах
учебной программы студент биологического или эко-
логического факультетов, как классического универ-
ситета, так и специализированного, найдет в нем от-
вет. Для облегчения поиска ответов на такие вопросы
книга снабжена авторским и детальным предметным
указателями.

Дополнительным приятным бонусом является воз-
можность приобрести бесплатно электронный вари-
ант учебника. Для этого достаточно обратиться к авто-
рам по e-mail: ingudkov@ukr.net.

С. А. Гераськин
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ВЛАДИСЛАВУ ГЕОРГИЕВИЧУ ПЕТИНУ – 80 ЛЕТ

29 декабря 2019 года исполнилось 80 лет круп-
ному российскому ученому, профессору Влади-
славу Георгиевичу Петину, признанному специа-
листу в области радиационной биофизики. Вся
научная деятельность В.Г. Петина связана с Ме-
дицинским радиологическим научным центром
им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ “НМИЦ радио-
логии” Минздрава России (г. Обнинск).

Владислав Георгиевич родился в Казахстане,
закончил Физический факультет МГУ им. М.В. Ло-
моносова, проходил стажировку в Институте Макса
Планка во Франкфурте-на-Майне. В 1984 г.
В.Г. Петин защитил докторскую диссертацию.
Владислав Георгиевич Петин – талантливый уче-
ный, обладающий необыкновенным педагогиче-
ским талантом, взрастивший плеяду российских
ученых-радиобиологов. Его научные интересы
лежат в области радиобиологии и биофизики.
В.Г. Петин доказал роль пострадиационного вос-
становления в относительной биологической эф-
фективности плотно ионизирующих излучений.
Обосновал участие процессов пострадиационно-
го восстановления в механизме действия радио-

протекторов и радиосенсибилизаторов. Совмест-
но с Ю.Г. Капульцевичем разработал вероятност-
ную модель радиационного действия; модель
является синтезом принципа попаданий и теории
мишени с биологической стохастикой. В.Г. Пе-
тин разработал математическую модель синерги-
ческого взаимодействия различных факторов
окружающей среды, позволяющую оптимизиро-
вать и прогнозировать синергические эффекты.
Впервые в мире модель прогнозирует не только
максимальный синергический эффект и условие,
при котором он достигается, но и предсказывает
объем пострадиационного восстановления после
комбинированных воздействий, а также зависи-
мость синергизма от мощности дозы, что позво-
лило сформулировать общие закономерности
проявления антагонистических и синергических
взаимодействий факторов окружающей среды.

За годы научной деятельности им опубликова-
но более 500 научных работ, в том числе десять
монографий и шесть авторских свидетельств на
изобретения. Под его руководством защищены
две докторские и 12 кандидатских диссертаций.

Выдающиеся научные результаты, получен-
ные В.Г. Петиным, были оценены научным сооб-
ществом. В.Г. Петин является лауреатом премий
им. Н.В. Тимофеева-Ресовского (2005 г.) и
А.Л. Чижевского (2012 г.), лауреатом IV Междуна-
родного конкурса научных работ в области радио-
экологии им. В.М. Клечковского (2017 г.). За разра-
ботку концептуальных основ проблемы синерге-
тики и термодинамики в биосфере награжден
памятными медалями им. Н.В. Тимофеева-Ре-
совского (1998 г.) и Г.А. Зедгенидзе (2012 г.).

В.Г. Петин входит в состав редколлегии жур-
нала “Радиация и риск”, много лет был членом
редколлегии журнала “Радиационная биология.
Радиоэкология”.

Друзья, коллеги и благодарные ученики ис-
кренне поздравляют Владислава Георгиевича с
замечательным юбилеем, желают ему крепкого
здоровья, отличного настроения, дальнейших на-
учных открытий и долгих лет плодотворной науч-
ной жизни.

ХРОНИКА


