
СОДЕРЖАНИЕ

Том 62, номер 5, 2022

Методология научного поиска

Критерии причинности в медико-биологических дисциплинах: 
история, сущность и радиационный аспект. Сообщение 4, часть 3: 
Широта использования критериев в различных дисциплинах 
и разными организациями

А. Н. Котеров 453

Общая радиобиология

Изучение состояния системы крови при контакте необлученных особей 
с животными, подвергшимися воздействию ионизирующей радиации

И. И. Пелевина, И. Н. Когарко, Е. А. Пряхин, В. В. Петушкова, 
Б. С. Когарко, Е. А. Нейфах, С. С. Андреев, О. В. Ктиторова, И. И. Ганеев 477

Влияние ионизирующего излучения на развитие опухолей центральной 
нервной системы

М. Б. Мосеева 484

Молекулярная радиобиология

Влияние оксида дейтерия на экспрессию генов recA и colD, индуцированную 
в клетках Esherichia coli в результате воздействия УФ-излучения

С. К. Абилев, С. В. Смирнова, Т. Н. Шапиро 495

Радиационная биохимия

Влияние поливитаминов на содержание глутатиона и липидных антиоксидантов 
в плазме крови у людей, подвергшихся воздействию радиации 
низкой интенсивности

Г. Ф. Иваненко 502

Модификация радиационных эффектов

Современные клеточные продукты для лечения костномозговой формы 
острой лучевой болезни

Д. П. Белозеров, Н. В. Варламова, П. К. Потапов, О. А. Низовцева, 
А. А. Эсибов, Р. Р. Байкиев, И. В. Маркин, Е. А. Журбин, М. Е. Финогентов 513

Мелатонин снижает радиационные повреждения селезенки и увеличивает 
выживаемость при его введении до и после воздействия на мышей
рентгеновского излучения

С. А. Абдуллаев, С. И. Глухов, А. И. Газиев 523



Неионизирующие излучения

Хитозан и сукцинат хитозана как фотопротекторы для иммобилизованного 
на их матрице папаина

М. Г. Холявка, С. М. Панкова, Ю. М. Вышкворкина, А. Н. Лукин, 
М. С. Кондратьев, В. Г. Артюхов 532

Радионуклиды

Накопление 137Cs лишайниками рода Cladonia в зоне влияния 
Кольской атомной электростанции

М. Б. Попова, Д. Н. Липатов, Д. В. Манахов, А. Н. Кизеев, С. Ф. Ушамова 543

Краткое сообщение

Количественный подход к оценке генетической нестабильности 
дрожжевых клеток

В. Г. Петин, А. В. Рубанович 555

Хроника

Памяти Ажуба Ибрагимовича Газиева 559



Contents

Vol. 62, No. 5, 2022

Methodology of Scientific Research

Causal Criteria in Medical and Biological Disciplines: History, 
Essence and Radiation Aspect. Report 4, Part 3: Breadth of the Use of Criteria 
in Different Disciplines and Different Organizations

A. N. Koterov 453

General Radiobiology

Study of the Disorders of the Blood System of Irradiated and Unirradiated 
Animals Kept in Contact

I. I. Pelevina, I. N. Kogarko E. A. Pryakhin, V. V. Petushkova, 
B. S. Kogarko, E. A. Neifakh, S. S. Andreev, O. V. Ktitorova, I. I. Ganeev 477

The Effect of Ionizing Radiation on the Development of Tumors 
of the Central Nervous System

M. B. Moseeva 484

Molecular Biology

Effect of Deuterium Oxide on recA and colD Genes Expression Induced 
by UV Radiation in Esherichia coli Cells

S. K. Abilev, S. V. Smirnova, T. N. Shapiro 495

Radiation Biochemistry

The Effect of Multivitamins on the Content of Glutathione and Lipid Antioxidants 
in Blood Plasma in People Exposed to Low-intensity Radiation 

 G. F. Ivanenko 502

Modification of Radiation Effects

Modern Cellular Products for the Treatment of Bone Marrow Form Acute Radiation Syndrome

D. P. Belozerov, N. V. Varlamova, P. K. Potapov, O. A. Nizovceva, 
A. A. Jesibov, R. R. Bajkiev, I. V. Markin, E. A. Zhurbin, M. E. Finogentov 513

Melatonin Reduces Radiation Damage to the Spleen and Increases Survival 
when Administered Before and after Exposure to X-Ray Radiation in Mice

S. A. Abdullaev, S. I. Glukhov, A. I. Gaziev 523

Non-Ionizing Radiation

Chitosan and Chitosan Succinate as Photoprotectors for Papain Immobilized 
on Their Matrix

M. G. Holyavka, S. M. Pankova, Yu. M. Vyshkvorkina, A. N. Lukin, 
M. S. Kondratyev, V. G. Artyukhov 532



Radionuclides

Accumulation of 137Cs by Cladonia Lichens in the Impact Zone of the Kola Nuclear Power Plant

 M. B. Popova, D. N. Lipatov, D. V. Manakhov, A. N. Kizeev, S. F. Ushamova 543

Brief Messages

Quantitative Approach to the Assessment of Yeast Cell Genetic Instability

 V. G. Petin, A. V. Rubanovich 555

Chronicle
In Memory of Azhub Ibragimovich Gaziev 559



РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ, 2022, том 62, № 5, с. 453–476

453

КРИТЕРИИ ПРИЧИННОСТИ В МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИХ 
ДИСЦИПЛИНАХ: ИСТОРИЯ, СУЩНОСТЬ И РАДИАЦИОННЫЙ АСПЕКТ. 

СООБЩЕНИЕ 4, ЧАСТЬ 3: ШИРОТА ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КРИТЕРИЕВ 
В РАЗЛИЧНЫХ ДИСЦИПЛИНАХ И РАЗНЫМИ ОРГАНИЗАЦИЯМИ#

© 2022 г.   А. Н. Котеров1,*
1 ГНЦ РФ – Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна ФМБА России, Москва, Россия

*E-mail: govorilga@inbox.ru
Поступила в редакцию 12.05.2021 г.

После доработки 04.06.2021 г.
Принята к публикации 29.06.2022 г.

Часть 3 сообщения 4 является заключительной публикацией в рамках цикла обзоров (всего 12) о ме-
тодах установления причинности в обсервационных дисциплинах, о критериях причинности Хилла
и иных авторов или организаций, об истории становления критериев, применении в различных
дисциплинах, включая радиационные, об их ограничениях и критике.
В представленной статье рассмотрена широта использования метода оценки каузальности эффек-
тов, основанного на причинных критериях (“критериях Хилла”). Обнаружено, что применение
данного подхода, изначально разработанного для эпидемиологии, не ограничивается рамками
только естественнонаучных дисциплин: критерии Хилла используются также в социологии и эко-
номике, в юриспруденции и криминалистике, в психиатрии, климатологии, психологии и пр. Мно-
жество эпидемиологических направлений (15 эпидемиологий) предусматривают обязательное при-
менение причинных критериев, в большинстве случаев называемых “критерии Хилла”. Выявлено
также повсеместное включение критериев Хилла в оценки причинности эффектов различными
международными и имеющими международный авторитет организациями: ВОЗ, МАИР (IARC),
НКДАР ООН, BEIR, NCRP, USEPA (U.S. EPA) и др. Показан значительный вклад критериев Хилла
в большинство известных современных методологий по оценке “Веса свидетельств” (Weight of Evi-
dence – WoE) в эпидемиологии и доказательной медицине, равно как и перекрывание указанного
подхода с другими, более недавними методологиями определения причинности – моделью доста-
точной компонентной причины K.J. Rothman (модель SSC), подхода на основе ациклических при-
чинных графов (модель DAG) и другими методами.
Приведены примеры рассмотрения/использования критериев Хилла в дисциплинах радиационно-
го профиля, включая радиационную эпидемиологию, радиационную гигиену и радиационную без-
опасность. Сделан вывод о непреходящей актуальности методологии, основанной на критериях
причинности, в том числе для оценки радиационной обусловленности медико-биологических эф-
фектов.

Ключевые слова: критерии причинности, критерии A.B. Hill, эпидемиологии различных направле-
ний, “Вес свидетельств”, ВОЗ, МАИР, НКДАР ООН, BEIR, NCRP
DOI: 10.31857/S0869803122050071

Цикл наших сообщений (всего четыре; два в
2–3 частях), вместе с сопутствующими статьями-
преамбулами (всего пять), посвящен истории
появления, разработке, использованию, актуаль-
ности и ограничениям критериев причинности в
обсервационных дисциплинах [1–11]. Наиболее
известны девять руководящих принципов (“view-
points”) Хилла (A.B. Hill) [12], восемь из которых
этот авторитетный английский статистик в обла-
сти медицины только собрал воедино, взяв у дру-

гих авторов [2]. Тем не менее теперь критерии
причинности в эпидемиологии разных направле-
ний называются почти всегда “критериями Хил-
ла” или “руководящими принципами Хилла” [2,
3, 5–8, 10].

Рассмотрев общие модели и определения при-
чинности в философии, медицине и эпидемиоло-
гии [1], равно как и все причинные критерии
Хилла по отдельности [3–9], ранее в историче-
ском обзоре [2], мы изложили истоки их появле-
ния в эпидемиологии, перечислив истинных пио-
неров – авторов “до Хилла”. Но и “после Хилла”# Публикуется в авторской редакции.
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рядом авторов и организаций продолжались по-
пытки совершенствования или модификации ме-
тодов оценки причинности ассоциаций и эффек-
тов в медико-биологических дисциплинах. Этой
теме была посвящена часть 1 настоящего Сооб-
щения 4, важными в которой являются принци-
пы оценки индивидуальной причинности в про-
фессиональной медицине и оценка каузальных
эффектов в экологических дисциплинах. Все из
них имеют отношение к критериям Хилла [10].

В части 2 Сообщения 4 были рассмотрены по-
пытки систематизации, взвешивания и построе-
ния иерархии (“рангов”) для критериев причин-
ности, критика каузального подхода, основанного
на критериях как таковых и известные в настоя-
щее время другие методы/модели установления
причинности эффектов в эпидемиологии [11].

На протяжении всего цикла сообщений нами
упоминался, порой со ссылками, факт широкого,
можно сказать, повсеместного использования
критериев причинности (“Хилла”) в самых раз-
ных дисциплинах, применяющих обсервацион-
ный подход и самыми разными международными
организациями [2, 5–7, 9–11]. Как говорится,
“учение всесильно, потому что оно верно”, и вез-
десущность критериев Хилла, уходящих корнями
в построения каузальной логики от Д. Юма [13, 14]
и Дж. Милля [15], впечатляет. Так сказать, “об-
щечеловеческие ценности”.

Этот вопрос и освящен подробно в настоящей
части 3 Сообщения 4, заключающий наш цикл
работ. Дисциплины, организации, методические
подходы по определению истинности ассоциа-
ций – в большинстве случаев все они пронизаны
красной нитью все тех же критериев причинно-
сти. Включая направления радиационного про-
филя.

Забегая вперед, можно утверждать, что ни уже
давняя (с 1976 г.) модель достаточной компонент-
ной причины K.J. Rothman [1, 11], ни направлен-
ные ациклические графы [11], ни иные современ-
ные подходы [11], являющиеся скорее иллюстра-
тивными и вспомогательными [11], не способны
заменить основанное на причинных установ-
ках/критериях мышление в эпидемиологиях раз-
личных направлений. То есть в тех дисциплинах,
которые предусматривают принятие решений, а
не только теоретические изыскания из области
“чистой науки” [11].

Некоторые авторы считают работу A.B. Hill,
1965 [12], где впервые был собран комплекс ос-
новных критериев, “одним из наиболее важных
документов XX в. по эпидемиологическим осно-
вам причинности заболеваний” [16]1 (список
примечаний идет после основного текста). Дру-
гие авторы ставят “стратегию Хилла” выше даже
мета-анализа [17]2, который в доказательной ме-
дицине (EBM) порой рассматривают как “плати-

новый стандарт” для “золотого стандарта” – т.е.
рандомизированных контролируемых испыта-
ний [18]. Выходит так, что критерии Хилла как бы
не имеют оценки в распространенных драго-
ценных металлах, переходя в область родия, ос-
мия и т.п.

Конечно, подобные крайние мнения единич-
ны, но практика использования названного под-
хода, как видно ниже, совсем наоборот.

КРИТЕРИИ ПРИЧИННОСТИ (“ХИЛЛА”) 
В РАЗЛИЧНЫХ ДИСЦИПЛИНАХ

В данном случае имеются в виду глобальные
дисциплины, ибо если дифференцировать тако-
вые, скажем, внутри более общих направлений
(например, на иммунотерапию, витаминотера-
пию, гастроэнтерологию, физиотерапию, пара-
зитологию и мн. др.), то можно найти множество
отдельных работ. Выборку последних мы и ана-
лизировали ранее на предмет частоты использо-
вания того или иного критерия [5, 6, 8, 9, 11], и
эти исследования, выявленные через PubMed
(70 работ за 2013–2020 гг.), отражали самые раз-
ные медико-биологические темы.

В табл. 1 приведен перечень глобальных дис-
циплин и направлений, в которых теми или ины-
ми авторами (о международных организациях –
ниже) используются доказательства каузальности
эффектов, основанные на причинных критериях,
в большинстве случаев называемых “критериями
Хилла”. Последовательность перечисления си-
стематизации не поддается и потому представле-
на в алфавитном порядке.

Таким образом – от геномики до криминали-
стики (табл 1). Наверное, столь широкий охват
будет характерен еще только для статистики, ма-
тематики и общей философии науки.

Среди около двух десятков различных типов
эпидемиологий (официальные наименования)
[16, 21, 26, 32, 37, 46–48, 53, 67–71] ссылки на ис-
пользование “критериев Хилла” найдены нами
для следующих дисциплин:

• Генетическая (genetic) эпидемиология [32]
(есть журнал “Genetic Epidemiology”);

• Канцерогенеза (cancer) эпидемиология [26];
• Клиническая (clinical) эпидемиология [76, 77];
• Медицинская эпидемиология [32, 78, 79]

(и мн. др. – это “обычная” эпидемиология; ис-
точники см. в [1–11]);

• Молекулярная (molecular) эпидемиология
[80, 81];

• Питания (nutrition) эпидемиология [31, 32];
• Поведения, т.е. психологическая (behavioral)

эпидемиология [37];
• Полевая (field) эпидемиология [69];
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• Профессиональных воздействий (occupa-
tional) эпидемиология [82, 83];

• Психиатрическая (psychiatric) эпидемиоло-
гия. Есть именно такая дисциплина, с соответ-

ствующими пособиями [84, 85]. Критерии Хил-
ла – применяются [34, 36];

• Радиационная (radiation) эпидемиология
[40–42, 45–52];

Таблица 1. Глобальные дисциплины и направления, в которых используются причинные критерии (“Хилла”)
Table 1. Global disciplines, scientific and practical directions in which causal criteria are used (‘Hill’s criteria’)

Направление или дисциплина Примечание

Геномика, клиническая генетика [19] Ген DJ-1, пестициды и болезнь Паркинсона
Гигиена [20] Примеры из области гигиены для каждого критерия Хилла
Доказательная медицина (EBM) [21–25] Клинические испытания в фармакоэпидемиологии [21], использова-

ние в EBM [22, 24, 25], поверка результатов рандомизированных кон-
тролируемых испытаний [23]

Канцерогенез [26] (и мн. др.) Причинная связь между факторами и частотой канцерогенеза
Климатология [27, 28] Оценка прогноза изменений климата [27], роль низких температур как 

климатического фактора смертности населения [28]
Нейропсихиатрия [29, 30] Проблемы критериев в нейропсихиатрии [29], когнитивные расстрой-

ства после экстази [30]
Нутрициология [31–33] Применение в исследованиях факторов питания
Профилактическая медицина [34] Предложение расширить критерии Хилла, добавив “последствия” 

(принятия решения)
Психиатрия [35, 36] Маркеры воспаления при шизофрении [35], установление причинно-

сти в психиатрической эпидемиологии [36]
Психология [37–39] Эпидемиология поведения [37], психологические факторы суицидов 

[38] и воспалений кишечника [39]
Радиационная безопасность [40–42] Причинность эффектов у работников ядерной индустрии [40, 41], 

обоснованность линейной беспороговой концепции [42]
Радиационная гигиена [43, 44] Частота раков и лейкозов у населения вблизи АЭС
Радиационная эпидемиология [40–52] Документы NCRP [41], НКДАР ООН [46–48], BEIR-VII [49], МАИР 

(IARC) [50], учебная программа по малым дозам облучения [52] и др. 
источники (подробнее ниже)

Социология [32, 53, 54], Социальные факторы в эпидемиологической причинности
Терапия интервенционистская [55] Приложение критериев Хилла к вмешательствам
Тератология [56] Комитет Teratology Society
Токсикология [57–61] (и др. источ-
ники по экотоксикологии – см. в [10])

EBM в токсикологии [57, 58], международная программа по химиче-
ской защите [59–61], экотоксикология [10] и др.

Фармакология [16, 21, 32] Определение эффекта фармпрепаратов методами EBM и эпидемиологии
Хиропрактика [62] Доказательство эффективности хиропрактики не проходит по крите-

риям Хилла
Экология (биота) и экотоксикология 
[63–66] (и мн. др.; см. в [10])

Причинность зоонозов [64]; применение модифицированных крите-
риев Хилла для определения Веса свидетельств (Weight of Evidence – 
WoE) путем исследований на животных в экологии и экотоксикологии 
(подробнее см. в [10])

Экономика [67] Приложение критериев Хилла к экономическим ситуациям
Эпидемиологии разных направлений 
[16, 21, 26, 32, 37, 46–48, 53, 67] (и др.; 
подробнее ниже)

В работе [68] приведены названия 15 типов эпидемиологий, к которым 
можно добавить еще [69, 70]. Для большинства есть указания на 
использование критериев Хилла, ибо аппарат при обсервационных 
подходах един (см. ниже)

Юриспруденция и криминалистика 
[70–75]

Дисциплина “судебно-медицинская эпидемиология” [70, 71], основы 
для экспертных заключений эпидемиологов в судах [72–75]
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• Социальная (social) эпидемиология [86, 87];
• Судебно-медицинская (forensic) эпидемио-

логия [70, 71];
• Фармакоэпидемиология (Pharmacoepidemi-

ology) [16, 21];
• Экологическая (Ecoepidemiology или Envi-

ronmental epidemiology) эпидемиология [88–91].
Итого 15 наименований. Есть еще, понятно,

“Эпидемиология инфекционных заболеваний”
[32] (и мн. др.), но в ней в качестве критериев
причинности используются постулаты Генле–
Коха [2] или A.S. Evans [10].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КРИТЕРИЕВ 
ПРИЧИННОСТИ (“ХИЛЛА”) РАЗЛИЧНЫМИ 

ОРГАНИЗАЦИЯМИ
Критерии Хилла используются большим чис-

лом международных, имеющих международный
авторитет и национальных организаций самого
различного профиля и уровня, а также в рамках
выполняемых ими программ. Критерии нередко
входят в декларируемые способы доказательно-
сти причинности эффектов. Если пытаться найти
в соответствующих документах и публикациях
сведения о применении модели компонентной
причины K.J. Rothman, специальных критериев
M.W. Susser или еще каких-то подходов, включая
модель направленных ациклических графов, рас-
смотренных нами ранее [10, 11], то в лучшем слу-
чае это окажутся просто упоминания, что тако-
вые методы имеются, редко – больше (критерии
причинности в экологии [10]). Иное дело – с
“критериями Хилла” (табл. 2).

Итого – 37 пунктов. Анализ данных в табл. 2
выявляет следующие наиболее крупные органи-
зации: комиссии и комитеты при ВОЗ, комитет
BEIR, Агентства по воздействиям факторов окру-
жающей среды (британское, канадское, США –
UNEPA), FDA, МАИР (IARC), OECD (Организа-
ция экономического сотрудничества и развития)
и UNSCEAR (НКДАР ООН). Таким образом,
принятие решений на самом высоком уровне,
осуществляемое вне экспериментальных воз-
можностей, почти всегда основывается на при-
чинных критериях, в пределах преимущественно
девяти пунктов A.B. Hill.

КРИТЕРИИ ПРИЧИННОСТИ (“ХИЛЛА”) 
ПРИ ОПРЕДЕЛЕНИИ “ВЕСА 

СВИДЕТЕЛЬСТВ” (WoE)
В обширном исследовании авторов из Фран-

ции, Канады и Бельгии, Martin P. et al., 2018 [161],
были проанализированы документы 63 нацио-
нальных и международных агентств и 116 иных
руководств-публикаций, устанавливающих пра-
вила WoE. Всего нашлось 24 методологии, вклю-

чая классические [12], модифицированные [10,
126, 137, 162, 163] (рассмотрены нами в [10]) и
взвешенные [164] (рассмотрены в [11]) критерии
Хилла, о чем нами говорилось и ранее [11]. Еще
две методологии [165, 166] были обнаружены на-
ми в прежние годы вне исследования [161]. Как
уже не раз отмечалось [8–11], более половины из
оставшегося 21 подхода, перечисленного в [161],
сводятся ко все тем же критериям Хилла, а среди
незатронутых значительная часть – это обзоры,
мета-анализы и экспертные заключения. Сводка
данных представлена в табл. 3.

Выводом будет то, что из 28 методов оценки
“Веса свидетельств” в неэкспериментальных дис-
циплинах, помимо трех упомянутых подходов,
основанных на собственно критериях Хилла [10,
12, 126, 137, 162–164], еще 15 связаны с таковыми
прямо или косвенно (в сумме 64%). А если убрать
из выборки мета-анализ и систематические обзо-
ры (всего четыре пункта – см. в табл. 3), то с кри-
териями Хилла окажутся связаны уже 75% мето-
дик. То есть 3/4 из всех собранных в недавней ка-
питальной работе [161], с нашими добавлениями.
Поэтому приведенная выше сентенция об анало-
гии с “общечеловеческими ценностями” пред-
ставляется уместной.

Заметим, что представленная в табл. 3 выборка
методик оценки WoE – не наша, а из работы [161]
(нами добавлены только четыре отсутствующих
пункта [25, 165, 166, 188]). В этой работе [161] ни-
какого уклона к апологетике критериев Хилла,
равно как акцентирования на них, не предусмат-
ривалось.

Широту использования подходов, связанных с
указанными критериями, иллюстрируют и неко-
торые необычные примеры: статья на иврите от
2015 г., им посвященная [200], применение кри-
териев Хилла для оценки причинности заболева-
ний у ветеранов войны в Персидском заливе [201]
и определение каузальности связи между пост-
травматическим расстройством и употреблением
алкоголя у пожарных [202].

КРИТЕРИИ ПРИЧИННОСТИ (“ХИЛЛА”) 
В ПОСОБИЯХ ПО ЭПИДЕМИОЛОГИИ, 

ФИЛОСОФИИ МЕДИЦИНЫ, 
МЕДИЦИНСКОЙ СТАТИСТИКЕ И EBM

Прошло 57 лет с тех пор, как A.B. Hill скомпи-
лировал список причинных критериев для обсер-
вационных исследований (1965) [12]. Прошло
45 лет с тех пор, как K.J. Rothman “полностью
раскритиковал” и отринул какие-либо индуктив-
ные каузальные подходы в эпидемиологии, пред-
ложив свой “пирог” компонентной причинности
(1976) [203] (подробнее см. в [1, 11]). Как видим, в
практическом плане там, где необходимо при-
нять решение, главным остается подход A.B. Hill,
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Таблица 2. Использование причинных критериев (“Хилла”) международными, имеющими международный
авторитет и национальными организациями/программами
Table 2. The use of causal criteria (‘Hill’s criteria’) by international, internationally respected and national organiza-
tions/programs

Организация или программа Примечания

ACGIH 2016 (American Conference of Gov-
ernmental Industrial Hygienists) [92] (цити-
ровано по [93])

Благотворительная научная организация по вопросам гигиены 
труда и окружающей среды. ‘Journal of Occupational and Environ-
mental Hygiene’. Адаптированные критерии Хилла

ACSH 2017 (American Council on Science 
and Health) [94]

Некоммерческая организация, защищающая интересы потребите-
лей. Основана группой ученых с целью поддержки науки и меди-
цины, основанных на фактических данных, и опровержения 
лженауки и преувеличенных опасений по поводу здоровья

AHRQ 2013 (Agency for Healthcare Research 
and Quality; USA) [24]

Ведущее федеральное агентство, отвечающее за безопасность и 
качество здравоохранения США

ANSES 2012–2017 (Agence Nationale de 
Securite Sanitaire; France) [95–97]

Национальное агентство по безопасности пищевых продуктов, 
окружающей среды и гигиены труда Франции

ANZEA 2015 (Aotearoa New Zealand Evalua-
tion Association) [98]

Представляет потребности экспертных специалистов всех видов, 
поддерживает профессиональное развитие, безопасные и каче-
ственные услуги по экспертным оценкам в Новой Зеландии

ARPANSA 2002 (Australian Radiation Pro-
tection and Nuclear Safety Agency) [99]

Орган по радиационной защите Австралии

BEIR VII 2006 (National Research Council; 
NRP США) [49]

Комитет АН США по биологическим эффектам ионизирующего 
излучения

BMA 2004 (British Medical Association) [100] Профсоюз медиков Великобритании
Britain Environment Agency (Environment 
Agency UK 2008 [101]

Охрана и улучшение окружающей среды Великобритании

Canadian Environmental Protection (Environ-
ment Canada) 2013 [102]

Охрана и улучшение окружающей среды Канады

Committee on Diet and Health of the National 
Research Council’s Commission on Life Sci-
ences USA 1989 [103] (цитировано по [32])

Комитет по питанию и здравоохранению Национального исследо-
вательского совета по естественным наукам США

CRCFE 2008 (Cooperative Research Centre 
for Freshwater Ecology Australia) [104]

Некоммерческое государственное предприятие, поддерживающее 
экологически устойчивое управление водными ресурсами в 
Австралии и в мире

‘Doctors Without Borders’ (“Врачи без гра-
ниц”) [105]

Памятка по установлению каузальности в полевых условиях

ECETOC 2009 (European Centre for Ecotoxi-
cology and Toxicology of Chemicals) [106]

Европейский центр по экотоксикологии и токсикологии химиче-
ских соединений

ECHA (European Chemicals Agency) 2011 и 
2017 [107, 108]

Европейское агентство по химическим соединениям – админи-
стративное исполнение регламента Европейского союза о реги-
страции, исследованию и разрешении на химические агенты

FDA 2005 (U.S. Food and Drug Administra-
tion) [109, 110]

Главный регулирующий орган США по контролю за продуктами 
питания и медпрепаратами

GACVS 2013 (Global Advisory Committee on 
Vaccine Safety) [32, 111, 112]

Международный консультативный комитет по безопасности вак-
цин ВОЗ

GRADE 2011 (Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation). 
GRADE working group [113, 114]

Международная рабочая группа, вырабатывающая метод GRADE 
по оценке качества доказательств для решения вопросов о вмеша-
тельстве (ВОЗ, Кокрейновское общество и др.)

IARC 1980–2012 (International Agency for 
Research on Cancer) [50, 75, 110, 115–122]

Международное агентство по изучению рака (МАИР)

ICNIRP 2016 (International Commission on 
Non-Ionizing Radiation Protection) [123]

Международная комиссия по защите от неионизирующих излучений
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ILSI RSI 2005–2014 (International Life Sci-
ences Institute’s Risk Science Institute, USA). 
A Framework for Human Relevance Analysis 
of Information on Carcinogenic Modes of Ac-
tion [124–126]

Международная некоммерческая научная организация со штаб-
квартирой в Вашингтоне. Свод правил по переносу данных экспе-
риментов на животных на канцерогенные риски для человека

International Joint Commission 1989 (USA) 
[88, 127]

Критерии причинности в экотоксикологии (см. также в [10])

IPCS 1980–2017 (International Programme 
on Chemical Safety) [10, 60, 61, 65, 66, 124, 
126, 128–137]

Программа начата в 1980 г. под эгидой ВОЗ (WHO), International La-
bour Organization (ILO) и United Nations Environment Programme 
(UNEP). С 2001 г. в IPCS от WHO/ILO/UNEP публикуется свод пра-
вил (framework) для оценки MOA (Mode of Action) канцерогенных 
агентов для животных с экстраполяцией рисков на людей (см. в [10])

NAS 2018 (National Academies of Sciences, 
Engineering, and Medicine USA) [138]

Рабочее совещание по каузальным основам при принятии реше-
ний по рискам для человека

National Cancer Institute 2002 [115] Акцент на биологических механизмах и интеграции данных из 
разных дисциплин [115]

NCRP 1994 (National Council on Radiation 
Protection USA) [41]

Все критерии Хидда кроме “Эксперимент” и “Аналогия”

NHMRC 2015 (National Health and Medical 
Research Council) [139]

Интерпретация доказательств в эффектах для здоровья различных 
факторов

NRC, USEPA IRIS program 2001–2013 
(National Research Council (NRC) в рамках 
NAS USA; программа Integrated Risk Infor-
mation System) [41, 114, 140]

В 2011 г. комитет NRC Национальной академии наук (NAS) рас-
смотрел проект Интегрированной системы информации о рисках 
(IRIS) Агентства США по охране окружающей среды (USEPA); 
призвал USEPA разработать методологию для оценки веса свиде-
тельств (WoE), применимую к IRIS

OCEBM 2011 (Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine) [25]

Роль экспертного заключения в доказательности в EBM. Приня-
тие клинических решений

OECD 2012–2016 (Organisation for Eco-
nomic Co-operation and Development; USA, 
France etc.) [65, 134, 135, 137, 141–145]

WoE для оценки AOP (Adverse Outcome Pathways; см. в [10]). 
Акцент на критерии “Биологическое правдоподобие”

OHDSI 2015 (Observational Health Data Sci-
ences and Informatics program; USA) [146]

Междисциплинарная программа, позволяющая создавать реше-
ния, раскрывающие важность данных наблюдений за состоянием 
здоровья посредством крупномасштабной аналитики

Public Health Service USA 1986 [147, 148]; 
University of North Carolina at Chapel Hill 
(UNC) School of Public Health 2015 [149]

Экспертная группа по причинности эффектов в предродовой 
период. Подкомиссия рассмотрела руководящие принципы уста-
новления каузальности; выводы на основе критериев Хилла [147, 
148]; Совет по образованию в рамках Public Health Service USA [149]

SV40 Cancer Foundation [150] Причинная связь между различными типами рака мозга и вирусом 
SV40

UNEP/WHO или WHO-UNEP 2002–2015 
(United Nations Environment Programme/ 
WHO). В рамках IPSI [151–155]

Использование критерив Хилла для оценки эффектов на биоту 
[151]; воздействия химических агентов на эндокринную систему 
[152–155]

UNSCEAR (НКДАР ООН) 1994 (4 крите-
рия без упоминания A.B. Hill) [156]; с 2006 
(издан в 2008 г.) [46] до 2017 [47, 48]

Модифицирован порядок критериев Хилла; критерий “Экспери-
мент” представлен не как контрафактический, а как обычные экс-
перименты (см. в [7, 9]

USDHEW 1964–2014 (United States Depart-
ment of Health, Education and Welfare) [157–
159]

Доклады Surgeon General (Главного врача США) о последствиях 
курения. Подробнее см. в [2]

USEPA (U.S. Environmental Protection 
Agency) 1991–2020. Обзор см. в [10]

Модифицированные критерии Хилла; приоритет “Биологиче-
скому правдоподобию” [10]

WHO [54, 91, 93, 137, 151–155, 160] (и мн. др.; 
см. выше)

Программы, комиссии, комитеты ВОЗ

Организация или программа Примечания

Таблица 2. Окончание



РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 62  № 5  2022

КРИТЕРИИ ПРИЧИННОСТИ В МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИХ ДИСЦИПЛИНАХ 459

Таблица 3. Критерии “Хилла” в методологиях по оценке “Веса свидетельств” (WoE) в пользу причинной обу-
словленности эффектов
Table 3. ‘Hill’ criteria in methodologies for evaluating ‘Weight of Evidence’ (WoE) in favor of effect causation

Метод оценки WoE Суть метода Вклад критериев “Хилла”

AMSTAR (Assessment of multi-
ple systematic reviews) [167–169] 
и R(evised)-AMSTAR [168, 169]

Оценка качества систематических обзоров 
через скоринг (набирание очков) [161]

Вне критериев Хилла

Bayesian inference (байесов-
ский анализ) [170]

Анализ, объединяющий экспертные знания (с 
априорным распределением вероятностей) с 
данными для оценки неопределенностей [161]

Вне критериев Хилла

Decision Tree [171–173] Анализ основан на древовидном графике, опи-
сывающем варианты для различных пунктов 
принятия решения [161]

Вне критериев Хилла

ECHA (European Chemicals 
Agency) estimation [107, 108]

Оценка качества токсикологических исследо-
ваний, основанная на ограниченных показате-
лях достоверности, актуальности и 
адекватности данных [161]. 

Но основе критериев Хилла 
[12], Klimisch-оценки (Kli-
misch H.J. et al., 1997 [174]) и 
software-based tool ToxRTool от 
European Commission’s Joint 
Research Centre для оценки 
данных in vivo и in vitro [175]

Epid-Tox [59, 176] Сетка, основанная на пятиэтапном процессе 
оценки качества эпидемиологических и токсико-
логических исследований и их пересечении [161]

На третьем этапе при оценке 
WoE – использование крите-
риев Хилла [176]

FDA (U.S. Food and Drug 
Administration). Reviewer Guid-
ance; Guidance for Industry 
[109, 110, 177]

Общая оценка причинности ассоциаций, уста-
новленных для человека (‘overall assessment of 
postmarketing human data’) [109]

Использование критериев 
Хилла [106, 109, 177]

GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment, Devel-
opment and Evaluation) [113, 
114, 178]

Метод по оценке качества доказательств для 
решения вопросов о вмешательстве и его 
эффективности для пациента (ВОЗ, Кокрей-
новское общество и др.) [113, 114, 161]

Использование критериев 
Хилла [113, 114]

Hope and Clarkson [101, 179] Взвешивание и интеграция информации о при-
чине и следствии для оценки вероятности 
неблагоприятного исхода в экологии [161]

Вне критериев Хилла

Hypothesis-based [180, 181] Экспертно-зависимая оценка различных гипо-
тез для идентификации опасности химических 
веществ [161]

“Подход во многом соответ-
ствует видению сэра A.B. Hill 
в 1965 г.” [180]

IARC Evaluation of Carcino-
genic Risks to Humans [50, 74, 
106, 115–122]

“Принципы, правила и процедуры, используе-
мые МАИР при оценке риска канцерогенности 
для человека различных факторов” [118]

Использование критериев 
Хилла [50, 115–122]

ILSI и RSI (Risk Science Insti-
tute, USA): A Framework for 
Human Relevance Analysis of 
Information on Carcinogenic 
Modes of Action [124–126];
ILSI (International Life Sci-
ences Institute): Europe Food 
Allergy Task Force [182]

Свод правил по переносу данных эксперимен-
тов на животных на канцерогенные риски для 
человека [124–126]; комплекс критериев для 
оценки фактических данных об аллергенах 
[161, 182]

Использование критериев 
Хилла [124–126]; вне крите-
риев Хилла [161, 182]

INCa (Institut National du Can-
cer; France) [183]

Критерии оценки фактора питания и связан-
ного с ним риска развития рака [161]

Вне критериев Хилла

ITS (Integrated testing strategies 
for safety assessments) [165]. Вне 
выборки методов в Martin P. 
et al., 2018 [161]

Стратегия на основе систематической комби-
нации нескольких источников информации 
[165]

Использование критериев 
Хилла [165]
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но не K.J. Rothman. В теории эпидемиологии и
иных обсервационных дисциплин картина почти
такая же: критерии причинности Хилла в обяза-

тельном порядке упоминаются в большинстве со-
временных пособий по эпидемиологии, филосо-
фии медицины, медицинской статистике и EBM

Мета-анализ [161] – Вне критериев Хилла
MCDA (Multi-criteria decision 
analysis-based tools) [114, 184, 
185], а также USEPA [186, 187]

Экспертная количественная оценка качества 
исследований и их интеграции, включая анализ 
чувствительности и неопределенности [161]

Использование критериев 
Хилла [114, 185]

NICE 2010 (National Institute 
for Health and Clinical Excel-
lence in England) [188]. Вне 
выборки методов в Martin P. et 
al., 2018 [161]

Руководство по применению принципов EBM 
в здравоохранении. Оценка убедительности 
доказательств

Вне критериев Хилла

NRC IRIS program (National 
Research Council) в рамках 
NAS USA; программа Inte-
grated Risk Information System) 
[114, 140, 189]

NRC; интегрированная система информации о 
рисках (IRIS); методология для оценки WoE, 
применимая к IRIS [189]

Использование критериев 
Хилла [114, 140]

OCEBM (Oxford Centre for Evi-
dence-Based Medicine) [25]. 
Вне выборки методов в Martin P. 
et al., 2018 [161]

Методика уровня доказательности [25] Использование критериев 
Хилла [25]

OHAT (Office of Health Assess-
ment and Translation), Division 
of the National Toxicology Pro-
gram [190]

Рейтинги доверия: оценка совокупности дока-
зательств (Confidence rating: assessment of body 
of evidence) [190, 191]

Использование критериев 
Хилла [190, 191]

QI&I (Quality improvement and 
implementation) [166]. Вне 
выборки методов в Martin P. et 
al., 2018 [161]

Основанные на EBM оценки управляемого 
контроля при ведении пациента [166]

Использование критериев 
Хилла [166]

SCENIHR (Scientific Commit-
tee on Emerging and Newly 
Identified Health Risks). Коми-
тет Европейского союза [192]

Рассмотрение опубликованных исследований в 
трех категориях качества и актуальности и в 
трех категориях согласованности между иссле-
дованиями аналогичного типа с взвешиванием 
типов доказательств по полезности/согласо-
ванности [161]

Использование критериев 
Хилла [192]

SR-Cochrane (Кокрейновский 
систематический обзор) [193]

– Вне критериев Хилла

SR-EFSA (систематический 
обзор European Food Safety 
Agency) [194]

Детальное планирование, процесс и докумен-
тация систематического обзора (модификация 
SR-Cochrane) [161]

Вне критериев Хилла

SR-Navigation Guide (система-
тический обзор) [195–197]

Обобщение результатов в контексте исследова-
ний, состоящее из четырех этапов, сфокусиро-
ванных на систематическом обзоре [161]

Вне критериев Хилла (оценка 
в виде систематического 
обзора), но в [197] они обсуж-
даются

WCRF/AICR (World Cancer 
Research Fund and American 
Institute for Cancer Research) 
[198, 199]

Классификация факторов питания в плане 
риска рака. Оценка исследований на основе 
передовой практики; мета-анализ, системати-
ческий обзор и рассмотрение данных о меха-
низмах применительно к человеку [161]

Использованы два критерия 
Хилла: “Биологический гра-
диент” (зависимость “Доза– 
эффект”) и “Эксперимент” в 
обычном смысле [198, 199]

Метод оценки WoE Суть метода Вклад критериев “Хилла”

Таблица 3. Окончание
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(“пирог” K.J. Rothman, впрочем, тоже). Имею-
щаяся у нас библиографическая база примени-
тельно к этому вопросу представлена на рис. 1.

Всего 75 пособий, но на деле на четыре меньше –
на рис. 1 приведены и вторые издания. Таким об-
разом, из 71 пособия в 69% таковых рассмотрены
именно критерии Хилла; еще в 6% приведены
причинные критерии, хотя и без упоминания его
имени. То есть известность методологии высока
– соответствует 3/4 источников.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МЕТОДОЛОГИИ, 
ОСНОВАННОЙ НА ПРИЧИННЫХ 

КРИТЕРИЯХ (“ХИЛЛА”) В МЕДИКО-
БИОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ

В работе Davey Smith G., 2019 [204] представ-
лено число цитирований в Google Scholar ключе-
вой публикации Hill A.B., 1965 [12] в период
1965–2018 гг. Выявляется практически экспонен-
циальная зависимость – до порядка 650 цитиро-
ваний, равно как и для конструкции [“Causal in-
ference” and “Epidemiology”] – до около 6500 ци-
тирований в 2017 г.

Ранее нами была исследована выборка из
70 работ (2013–2020), в которых критерии Хилла
использовались как методология подтверждения
истинности причинных эффектов. Выборка ана-
лизировалась на частоту применения каждого из
критериев [11]. В настоящем исследовании был
осуществлен поиск в PubMed на точное сочета-
ние “Hill criteria”; всего было выявлено 259 пуб-
ликаций – обзоров и исследований (то же самое,
хотя и в меньшем количестве, обнаруживалось и
при поиске на “Hill’s criteria”). В базе данных
MeSH PubMed таких сочетаний нет, но первая
работа в PubMed датировалась только 1991 г.

На рис. 2 представлена динамика роста публи-
каций, выявленных на сочетание “Hill criteria”,
по пятилеткам, 1991–2020 гг.

Зависимость наилучшим образом и с высокой
статистической значимостью описывалась квад-
ратичной функцией, причем наблюдается четкий
рост публикаций, связанных с использовани-
ем/рассмотрением критериев Хилла. Напомним,
что, по нашим данным, аналогичный поиск ра-
бот, связанных с моделью достаточной компо-
нентной причины K.J. Rothman, выдал максимум
5–22 публикации на разные сочетания ключевых
слов (1993–2020) [11], т.е. более чем на порядок
меньше сравнительно с 259 для “Hill criteria”.

Конечно, абсолютное число работ по годам
невелико – максимум составляет 27, но, если
вспомнить упомянутую работу Davey Smith G.,
2019 [204], то публикаций с цитированием статьи
A.B. Hill, как сказано, окажется в 20–30 раз боль-
ше. Главное же – факт роста и цитируемости, и

использования критериев Хилла вплоть до по-
следних лет.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МЕТОДОЛОГИИ, 
ОСНОВАННОЙ НА ПРИЧИННЫХ 

КРИТЕРИЯХ (“ХИЛЛА”) В ДИСЦИПЛИНАХ 
РАДИАЦИОННОГО ПРОФИЛЯ

Международные и имеющие международный ав-
торитет организации. В историческом обзоре [2]
нами разбиралась частота упоминания критериев
Хилла в документах НКДАР ООН; эти данные
повторены с дополнениями (1994–2017) [46–48,
156] здесь в табл. 1 и 2. Нет примеров прямого ис-
пользования указанной организацией причин-
ных критериев в конкретных ситуациях; все упо-
минания связаны только с изложением методиче-
ских подходов. То же самое – и для BEIR-VII
(2006) [49] и для NCRP США, по крайней мере в
1994 г. [41]. В то же время МАИР (IARC) в свою
методологию установления причинности канце-
рогенеза включает критерии Хилла и непосред-
ственно использует их в том числе для оценки ра-
диационных эффектов [119, 120].

Таким образом, можно сказать, что вплоть до
последних годов подход, основанный на крите-
риях Хилла, вполне признается и даже использу-
ется на самом высоком международном уровне
организациями радиационного профиля.

Исследованию причинности лучевых эффектов.
Поиск в PubMed на сочетания [“Hill criteria”&ra-
diation] и [“Hill’s criteria”&radiation] выявил всего
восемь источников, однако многие оказались
связаны с солнечной радиацией (витамином D,
меланомой и т.п.). Попадались также исследова-
ния эффектов электромагнитного излучения
(пять публикаций) [205–209], в том числе приме-
нительно к канцерогенному действию мобильной
связи [207–209]; выводы, так сказать, противоре-
чивы. Остальные известные нам источники на те-
му выявлены вне поиска в PubMed:

• Лучевая причинность лейкозов в когорте по-
страдавших от атомных бомбардировок. В соот-
ветствующем документе учтены все девять крите-
риев Хилла (2010) [51].

• Канцерогенез после облучения in utero. Сре-
ди разных причинных подходов использовано
три критерия (без упоминания Хилла): “Посто-
янство ассоциации”, “Зависимость доза–эф-
фект” и “Согласованность с текущими фактами и
теоретическими знаниями” (Coherence) (1999) [45].

• Упоминание критериев Хилла в обзоре по
компенсациям работникам ядерной индустрии
Великобритании за профессиональные вредно-
сти (1998) [40].

• Критерии Хилла в документе по лучевым
эффектам организации Министерства энергети-
ки США (DOE) по переработке и постоянной
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Рис. 1. Пособия по эпидемиологии, философии медицины, медицинской статистике и EBM, в которых рассмотрены
или не рассмотрены критерии причинности (“критерии Хилла”). По авторской базе электронных версий.
Fig. 1. Textbooks on Epidemiology, Philosophy of Medicine, Medical Statistics, and Evidence base medicine that consider or do
not consider the criteria of causality (‘Hill's criteria’). According to the author’s base of electronic versions.

Пособия, в которых рассмотрены критерии Хилла (53)

Не упомянуты критерии Хилла (18) Есть критерии, нет Хилла (4)
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утилизации радиоактивных и химических отхо-
дов (2016) [93].

• Радиационная гигиена: использование кри-
териев Хилла при установлении причинности ра-
ков и лейкозов для резидентов вблизи АЭС (2009)
[43, 44].

• Оценка корректности модели ЛБК (линей-
ной беспороговой концепции) для стохастиче-
ских эффектов радиации в малых дозах (2012–
2020) [210–212].

Последние работы представляются наиболее
значимыми; в двух из них (одной группы авторов)
[201, 211] приходят к выводу об отсутствии дока-
занного канцерогенного риска малых доз радиа-
ции, а в третьей, напротив, нашли соответствие
пяти критериям из семи рассмотренных: данные
якобы удовлетворяют “Постоянству ассоциа-
ции”, “Временной зависимости”, “Биологиче-
скому градиенту”, “Биологическому правдоподо-
бию” и “Согласованности”, а не удовлетворяют
“Силе ассоциации” и “Специфичности” [212].
Эти выводы могут быть предметом дискуссии и
оспаривания, но более важным представляется
именно использование критериев Хилла для
оценки эффектов малых доз радиации в самые
последние годы. Работа [212] увидела свет в 2020 г.,
и все ее авторы – ведущие и весьма известные ра-

диационные эпидемиологи. Некоторые, может,
даже самые известные (D.L. Preston, M.P. Little).

Иными словами, актуальность нашего цикла
сообщений, начатого в 2019 г. [1–11] и посвящен-
ного оценке каузальности, в том числе радиаци-
онных эффектов, на основе критериев причинно-
сти, еще раз подтверждается.

Что же касается отечественных или, шире,
русскоязычных источников, в которых рассмат-
ривались бы критерии Хила в радиационной эпи-
демиологии, то, вне наших более ранних публи-
каций (2010–2016) [213–217] был найден один
единственный документ – учебная программа
“Эффекты малых доз” для специальности “Хи-
мия высоких энергий” Белорусского государ-
ственного университета (Иванов Е.П., 2016)
[213]3. Как говорится, “без комментариев”.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ К ЦИКЛУ 
ИЗ 4 СООБЩЕНИЙ (12 ПУБЛИКАЦИЙ)
Обширный материал по каузальным подходам

в эпидемиологии, с упором на причинные крите-
рии, потребовал многих публикаций. Два из че-
тырех сообщений выполнены в 2–3 частях [8–11]
(и настоящая работа); еще пять публикаций по-
служили подробными преамбулами к собственно
сообщениям [3–7]. Было изложено, практически
без сокращений, все, что нам оказалось извест-
ным о методах установления причинности в об-
сервационных дисциплинах, о критериях при-
чинности Хилла и иных авторов или организа-
ций, об истории их становления, о применении в
различных дисциплинах, включая радиацион-
ные, об их ограничениях и критике.

Исследование, в первую очередь, должно было
заполнить пробелы в идеологии доказательности
в отечественных дисциплинах, включая эпиде-
миологию и EBM, но на деле его актуальность
шире, затрагивая в том числе причинно-след-
ственную оценку фактов и принятие решений в
нашей обыденной жизни и деятельности. По на-
шему мнению, полный курс на данную тему не-
обходимо читать при подготовке буквально всех
специалистов естественнонаучного и медицин-
ского профиля (еще столь же полный курс следу-
ет читать по EBM).

Несмотря на то что к настоящему времени
имеется ряд методологий, которые относят к до-
казательными применительно к неэксперимен-
тальным подходам в эпидемиологии, социоло-
гии, экономике и пр., все же, по нашему мнению,
основной подход связан с причинными критери-
ями, преимущественно – по списку, скомпили-
рованному A.B. Hill еще в 1965 г. [12]. Именно по-
этому почти все наши сообщения посвящены
критериям причинности, в том числе иных авто-
ров и организаций [2, 10], и только в двух публи-

Рис. 2. Динамика роста числа публикаций, выявлен-
ных в PubMed на сочетание “Hill criteria”, по пятилет-
кам. Представлены средние значения, максимумы и
минимумы. Оптимальную зависимость при выборе
описательной функции определяли с использовани-
ем программы IBM SPSS, ver. 20; график построен с
помощью программы Statistica, ver. 10.
Fig. 2. Dynamic of increase of publication number identi-
fied in PubMed for the combination of “Hill criteria” over
fifth anniversary. Mean, maximum and minimum are pre-
sented. The optimal dependence for the descriptive func-
tion was determined using the IBM SPSS, ver. 20; the
graph was made using Statistica, ver. 10.
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кациях рассмотрены остальные методологии
установления каузации [1, 11]. В действительно-
сти, причинное мышление, основанное на крите-
риях “Хилла”, во многом является основой и
иных подходов – и модели достаточной компо-
нентной причины K.J. Rothman (“Модель SCC”)
[1, 11, 203], и контрафактической модели (“по-
тенциальных исходов”), и модели направленных
ациклических графов (модель DAG) и др. [11].
Эти наши заключения [11] независимо подтвер-
дились недавними презентацией (2019) и соответ-
ствующей публикацией (декабрь 2020) иных ав-
торов. В работах Shimonovich M. et al., 2019; 2020
[219, 220] было выполнено сопоставление девяти
критериев Хилла с моделью SSC, моделью DAG и
методом по оценке качества доказательств
GRADE (см. табл. 2 и 3). Было обнаружено значи-
тельное совпадение подходов на основе критериев
Хилла с перечисленными моделями. По мнению
[220], “это подчеркивает непреходящую важность
пунктов (viewpoints) Bradford Hill”, которые
“остаются основополагающими для причинно-
следственной оценки”. “Совпадение пунктов
Bradford Hill и других подходов подчеркивает по-
стоянное влияние этих [критериев] на причинно-
следственную оценку наряду с развитием при-
чинного мышления”4.

Еще ранее, в Geneletti S. et al., 2011 [221], была
сделана попытка совместить в каузальной мето-
дологии для геномики критерии Хилла и мо-
дель DAG.

Наш анализ выявил (табл. 3) к тому же значи-
тельный вклад названных критериев в большин-
ство известных современных методологий по
оценке “Веса свидетельств” (WoE) в эпидемиоло-
гии и EBM.

Все это в очередной раз подчеркивает, что на-
чатое нами в 2018 г. исследование, реализовавше-
еся к 2022 г. в 12 обзоров, посвященных в основ-
ном причинным критериям, все еще набирает ак-
туальность. Об этом свидетельствует и настоящая
часть 3 Сообщения 4. Как было видно выше, ис-
пользование критериев “Хилла” в методологиче-
ских подходах международных и имеющих меж-
дународный авторитет организаций, включая та-
кие, как ВОЗ, МАИР (IARC), НКДАР ООН,
BEIR, NCRP, USEPA и другие, менее значимые,
повсеместно. Невозможно также представить се-
бе эпидемиологии самых различных направлений
без критериев Хилла. Более того, применение
данных критериев выходит за рамки естественно-
научных и медицинских дисциплин: они исполь-
зуются также в социологии и экономике, в юрис-
пруденции и криминалистике, в психиатрии,
климатологии и психологии.

Что взамен их при отсутствии контролируемо-
го экспериментального подхода? Наши исследо-
вания [11] и упомянутые данные иных авторов

[219, 220] показывают, что в полной мере замены
критериям “Хилла” нет, несмотря на все более
поздние разработки и на все попытки количе-
ственно учесть неопределенности поэтапного
эпидемиологического исследования каузации,
его ошибки, альтернативные сценарии и т.п.

Изложенное представляется весьма важным и
для дисциплин радиационного профиля, вклю-
чая радиационную эпидемиологию, радиацион-
ную гигиену и радиационную безопасность. Есть
примеры рассмотрения/использования критери-
ев Хилла этими дисциплинами, но таковых не-
много (см. выше). Что же касается применения
причинных критериев в отечественных дисци-
плинах, то примеров практически не было найде-
но, как для радиационной, так и для нерадиаци-
онной сфер.

Наше исследование, возможно, выполнено
слишком подробно и слишком академически: без
сокращений, оглядки на объем, на число ссылок
и на компромиссы в плане большей или меньшей
важности тех или иных моментов. Мы попыта-
лись ввести все, что нам известно и опубликовано
по теме в сотнях источниках, включая десятки за-
падных пособий по эпидемиологии, EBM и пр., и
сотни работ за семь десятилетий. В результате
“ствол” и “главные ветви” структуры излагаемого
покрыты, может, слишком пышным слоем более
мелких ответвлений и “листвы” из попутно
всплывающих фактов и ассоциаций (нередко
важных и интересных). Но много фактов – это не
мало фактов, и желающий всегда сможет “оттря-
сти” это дерево от “листвы”, оставив только глав-
ную структуру. Которая во многом отражена в по-
дробной и детализированной рубрикации из за-
головков и подзаголовков.

Как было сказано одним автором: “Я бы сам с
удовольствием прочитал книгу [на данную тему],
но, так как никто такой книги не выпустил, мне
пришлось написать ее самому” [222].

ПРИМЕЧАНИЯ

1. ‘One of the most important papers published
in the 20th century with thoughts on the epidemiolog-
ical basis of disease causation’ [16].

2. ‘Meta-analysis fails to provide objective grounds
for intersubjective assessments of hypotheses because
numerous decisions must be made when performing
a meta-analysis which allow wide latitude for subjec-
tive idiosyncrasies to influence its outcome. I end by
suggesting that an older tradition of evidence in medi-
cine-the plurality of reasoning strategies appealed to
by the epidemiologist Sir Bradford Hill-is a superior
strategy for assessing a large volume and diversity of
evidence’ [17].
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3. “Уметь: – оценивать реальные и потенци-
альные как опасность (вред), так и благоприят-
ные эффекты различных видов ионизирующих
излучений; – правильно рассчитывать и оцени-
вать причинно-следственную закономерность
абсолютных и относительных рисков малых доз
радиации в радиационном канцерогенезе (преж-
де всего, лейкемий и рака щитовидной железы у
детей), генетической и соматической патологии с
обязательным использованием девяти постула-
тов Хилла и многофакторного анализа на базе ко-
гортных и case-control исследований…” [213].

4. ‘We found overlap across the approaches and
Bradford Hill viewpoints, underscoring Bradford Hill
viewpoints’ enduring importance’; ‘…to elucidate
Bradford Hill viewpoints, which remain fundamental
to causal assessment’; ‘The comparisons highlight the
overlap between Bradford Hill viewpoints and other
approaches. This underscores the ongoing influence
of Bradford Hill viewpoints in causal assessment
alongside developments in causal thinking’ [220].
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КОТЕРОВ

Causal Criteria in Medical and Biological Disciplines: 
History, Essence and Radiation Aspect. Report 4, Part 3: Breadth of the Use 

of Criteria in Different Disciplines and Different Organizations
A. N. Koterova,#

a A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia
#E-mail: govorilga@inbox.ru

Part 3 of Report 4 is the final publication within a cycle of reviews (12 in total) on methods of establishing
causality in observational disciplines, on Hill’s and other authors' or organizations' causality criteria, about
the history of the formation of criteria, their application in various disciplines, including radiation, about its
limitations and criticism.
The presented article examines the breadth of the use of the method for assessing the effect causality based
on causal criteria (‘Hill's criteria’). It was found that the application of this approach, originally developed for
epidemiology, is not limited to the framework of only natural sciences: Hill’s criteria are also used in socio-
logy and economics, in jurisprudence and forensic science, in psychiatry, climatology, psychology, etc. Many
epidemiologies (15 types) provide for the mandatory application of causal criteria, in most cases called the
‘Hill criteria’. It was also revealed the widespread inclusion of Hill’s criteria in assessing the effect causality
by various international and internationally respected organizations: WHO, IARC, UNSCEAR, BEIR,
NCRP, USEPA (U.S. EPA), etc.
The significant contribution of Hill’s criteria to most of the well-known modern methodologies for assessing
the ‘Weight of Evidence’ (WoE) in epidemiology and evidence-based medicine is shown, as well as the over-
lap of this approach with other, more recent methodologies for determining causality: K.J. Rothman suffi-
cient component causal model (SSC model), acyclic causal graph model (DAG model) and other methods.
Examples of consideration/use of Hill’s criteria in the radiation disciplines, including radiation epidemiolo-
gy, radiation hygiene and radiation safety, are presented.
The conclusion is made about the enduring actuality of the methodology based on the causal criteria inclu-
ding for assessing the radiation dependence of medico-biological effects.

Keywords: causal criteria, criteria of A.B. Hill, Epidemiologies, Weight of Evidence, WHO, IARC,
UNSCEAR, BEIR, NCRP
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Изучен радиационно-индуцированный “эффект свидетеля” на межорганизменном уровне. В экс-
перименте использованы облученные в дозе 3 Гр и необлученные мыши-“свидетели”, содержавши-
еся совместно в течение 90 сут. У всех животных проведен анализ состояния кроветворных органов
(костный мозг, селезенка и тимус), включивший в себя исследование количества ядерных клеток в
них, а также оценку массы селезенки и тимуса. Полученные результаты свидетельствуют о наличии
“эффекта свидетеля” в ядросодержащих клетках костного мозга мышей. У необлученных живот-
ных, которых содержали с подвергшимися воздействию ионизирующей радиации мышами в клетке
без перегородки, число ядросодержащих клеток статистически значимо снижено по сравнению с
таковым показателем в группе необлученного контроля (t = 2.58; p = 0.02). Отмечается эффект су-
щественного повышения числа ядросодержащих клеток в костном мозге облученных мышей, нахо-
дившихся в клетке с перегородкой: этот параметр на 15% больше, чем в группе облученного контро-
ля (t = 2.36; p = 0.03) – “эффект спасения”. Очевидно, что во всех органах кроветворной системы
(костный мозг, тимус и селезенка) отмечаются нарушения, связанные с фактором контакта облу-
ченных и необлученных животных. Возможно, что наблюдаемые немишенные эффекты реализу-
ются на уровне индуцированных изменений в ДНК.

Ключевые слова: радиационно-индуцированные клеточные эффекты, взаимодействие облученных
и необлученных животных, костный мозг, селезенка, тимус
DOI: 10.31857/S0869803122050101

В настоящее время проблема влияния ионизи-
рующей радиации (ИР) на организм и возмож-
ность передачи радиационно-индуцированных
изменений от облученного организма к организ-
му, не подвергшемуся действию излучения, рас-
сматривается с пристальным вниманием многи-
ми исследователями. Ряд полученных данных
указывает на реальность такого немишенного эф-
фекта облучения [1–8].

Ранее было показано, что клетки, подвергну-
тые действию ИР, обладают способностью гене-
рировать сигналы взаимодействия и впослед-
ствии вызывать биологические изменения в при-
лежащих к ним и находящихся на расстоянии
необлученных клетках [9–11]. Это явление, при
котором в результате межклеточного взаимодей-
ствия или выработки специфических факторов
облученными клетками соседние необлученные

клетки ткани отвечают на радиационное воздей-
ствие, получило название “эффектов свидетеля”
(ЭС). Было установлено, что “эффекты свидете-
ля” проявляются широким спектром разнообраз-
ных изменений в клетках-“свидетелях”, сходных
с таковыми, регистрируемыми непосредственно
в облученных клетках: индукция сестринских
хроматидных обменов, аберраций хромосом,
микроядер, апоптоза, геномной нестабильности,
митохондриальных дисфункций и т.д. Предпола-
гается, что ЭС реализуются в пределах тканей од-
ного органа [12–14]. Реакции клеток тканей, на-
ходящихся на удалении от места облучения, полу-
чили название абскопальных эффектов (АЭ).
Механизмы АЭ еще менее изучены, и предпола-
гается участие в их реализации иммунной систе-
мы и гуморальных факторов [15].
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ПЕЛЕВИНА и др.

Целью данной работы было выявление изме-
нений в костном мозге, селезенке и тимусе у мы-
шей – участников эксперимента по взаимодей-
ствию необлученных и облученных животных в
различных условиях (тактильный и обонятель-
ный контакт) спустя 90 сут после радиационного
воздействия. Мы предполагали получить новые
данные о наличии “эффекта свидетеля” и “эф-
фекта спасения” при вышеуказанных условиях
эксперимента для понимания и выработки рабо-
чей гипотезы по вопросу передачи изменений
между организмами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

Исследование выполнено на 60 беспородных
мышах-самках. В опыте использовали здоровых
животных, не подвергавшихся ранее другим экс-
периментальным воздействиям. Группы форми-
ровали методом сплошной выборки. При прове-
дении экспериментальных процедур соблюда-
лись соответствующие международные правила
работы с животными [16, 17]. Мыши (n = 20) были
подвергнуты воздействию ионизирующей радиа-
ции в дозе 3 Гр на исследовательской гамма-уста-
новке радиобиологической (ИГУР-1М) с четырь-
мя источниками 137Cs, мощность дозы 0.79 Гр/мин,
неравномерность γ-поля в рабочем пространстве
не более 5%. Поглощенная доза для мышей соста-
вила 3.0 Гр.

Мыши были рассажены в четыре клетки, в
каждой из которых находилось по пять облучен-
ных мышей и по пять необлученных особей (мы-
ши-“свидетели”, n = 20). В двух из четырех клеток
облученные и необлученные мыши могли сво-
бодно контактировать друг с другом. В двух дру-
гих клетках мыши облученной и необлученной
групп были разделены металлической сеткой, что
исключало их тактильный контакт. Для сравне-
ния были использованы группа интактных осо-
бей (необлученный контроль, n = 10) и облучен-
ные животные (группа сравнения, n = 10), каждая
из которых содержалась в отдельной клетке. Было
получено шесть экспериментальных групп. Экс-
перимент продолжался 3 мес.

Для решения поставленных задач проведен
анализ состояния костного мозга, селезенки и ти-
муса у облученных мышей и необлученных жи-
вотных-“свидетелях” после совместного их со-
держания в течение 90 сут. На 90-е сутки после
облучения проводили забой животных, выделяли
и взвешивали селезенку, тимус, из бедренной ко-
сти вымывали костный мозг. Определяли коли-
чество ядросодержащих клеток в костном мозге,
селезенке, тимусе при помощи гемоцитометра
Пикоскель PS-4.

Статистический анализ проводили с помощью
t-критерия Стьюдента. Различия принимали ста-

тистически значимыми при р < 0.05. Для сравни-
тельного анализа полученных данных выделили
следующие влияющие на статус особи факторы:
воздействие γ-излучения; срок после начала экс-
перимента; “фактор контакта” – вид контакта
между облученными и необлученными живот-
ными.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ состояния у экспериментальных жи-
вотных кроветворных органов (костный мозг, се-
лезенка и тимус) включал в себя исследование ко-
личества ядерных клеток в них, а также оценку
массы селезенки и тимуса.

Как видно из табл. 1, масса селезенки в группе
необлученного контроля составила 111 ± 8 мг.
Была выявлена тенденция к увеличению массы
этого органа в группе необлученных мышей, ко-
торые содержались совместно с облученными
животными, как без перегородки, так и с перего-
родкой. У облученных животных, содержавшихся
в клетках без перегородки и с перегородкой сов-
местно с необлученными особями, напротив, на-
блюдалось уменьшение массы селезенки по срав-
нению с облученными животными группы срав-
нения.

Масса тимуса у мышей в группе необлученно-
го контроля составила 27.2 ± 1.9 мг. Статистиче-
ски значимое снижение этого показателя зареги-
стрировано как у облученных, так и у необлучен-
ных животных, содержавшихся в одной клетке
без перегородки.

При анализе количества ядерных клеток в
костном мозге выявлено, что в группе необлучен-
ного контроля этот показатель составил 21.0 ±
± 1.0 млн ЯСК/бедро (рис. 1). Облучение мышей
в дозе 3 Гр (облученные животные группы срав-
нения) привело к статистически значимому (t =
= 2.78; p = 0.01) снижению рассматриваемого по-
казателя (на 17%) по сравнению с таковым в груп-
пе необлученного контроля, что определялось на
90-е сутки после экспонирования. Снижение
этого параметра зарегистрировано также в группе
необлученных животных-“свидетелей”, которых
содержали с облученными мышами в одной клет-
ке без перегородки (t = 2.58; p = 0.02). Более низ-
кое количество ядерных клеток в костном мозге
отмечено также у облученных мышей, которых
содержали в одной клетке без перегородки с не-
облученными животными-свидетелями, по срав-
нению с особями необлученного контроля, одна-
ко значение этого показателя не отличалось от
такового у облученных животных группы сравне-
ния. Наоборот, количество ядерных клеток в
костном мозге облученных мышей, которых со-
держали с необлученными животными-свидете-
лями в клетке с перегородкой, статистически зна-
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чимо превышало (на 15%) этот показатель в облу-
ченной группе сравнения (t = 2.36; p = 0.03), т.е.
наблюдался “эффект спасения” (рис. 1).

При анализе количества ядерных клеток в се-
лезенке (рис. 2) показано, что в группе необлу-
ченного контроля значение этого показателя со-

Таблица 1. Масса селезенки и тимуса у животных различных экспериментальных групп через 90 сут после начала
эксперимента, мг
Table 1. The changes in mass of the spleen and the thymus in animals for different experimental groups on the 90th day after
exposure, mg

Примечание. t1 – значение t-критерия Стьюдента при сравнении с показателем в группе необлученного контроля; t2 – зна-
чение t-критерия Стьюдента при сравнении со значением показателя у облученных животных группы сравнения; р – уровень
значимости.
* Статистически значимые отличия от группы необлученного контроля, р < 0.05; ** – статистически значимые отличия от жи-
вотных группы сравнения, р < 0.05.

Группы животных Селезенка Тимус

Необлученный контроль 111.2 ± 7.7 27.2 ± 1.9

Необлученные свидетели 113 ± 18
t1 = 0.09; p = 0.93

*20.2 ± 1.8
t1 = 2.66; p = 0.02

Необлученные свидетели (перегородка) 120.8 ± 6.5
t1 = 0.95; p = 0.35

26.8 ± 1.6
t1 = 0.16; p = 0.87

Облученные мыши группы сравнения 101.3 ± 3.9
t1 = 1.15; p = 0.27

22.8 ± 1.7
t1 = 1.7; p = 0.11

Облученные мыши в одной клетке с необлу-
ченными свидетелями

93.4 ± 4.7
t1 = 1.97; p = 0.06
t2 = 1.29; p = 0.21

**18.8 ± 2.0
t1 = 3.02; p = 0.01
t2 = 1.51; p = 0.15

Облученные мыши в одной клетке с необлу-
ченными свидетелями (перегородка)

95.9 ± 7.1
t1 = 1.46; p = 0.16
t2 = 0.67; p = 0.51

24.4 ± 1.6
t1 = 1.12; p = 0.28
t2 = 0.68; p = 0.51

Рис. 1. Число ядерных клеток в костном мозге на 90-е сутки после начала эксперимента, млн кл. / бедро.
* Статистически значимые отличия от группы необлученного контроля, р < 0.05; + – статистически значимые отличия
от животных группы сравнения, р < 0.05.
Fig. 1. Number of nuclear cells in the bone marrow on the 90th day after exposure, million cl. / hip.
* Statistically significant differences from the group of unirradiated control, p < 0.05; + – statistically significant differences from
animals of the comparison group, p < 0.05.
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ставило 217 ± 18 млн клеток на орган. У необлу-
ченных животных-“свидетелей”, содержавшихся
в одной клетке с облученными особями, как без
перегородки, так и с перегородкой, наблюдали
тенденцию к повышению числа ядросодержащих
клеток (231 ± 16 и 241 ± 10 млн соответственно).
Наименьшие значения рассматриваемого пока-
зателя зарегистрированы у экспонированных мы-
шей: в облученной группе сравнения количество
ядросодержащих клеток составляло 201 ± 12 млн,
а в других экспериментальных группах отмечена
тенденция к снижению этого значения до 194 ± 14
и 189 ± 19 млн соответственно.

Среднее количество ядерных клеток в тимусе
животных группы необлученного контроля со-
ставило 5.0 ± 0.6 млн клеток на орган (рис. 3).
У облученных мышей (группа сравнения) значе-
ние этого показателя практически не отличалось
от такого в группе необлученного контроля. Сни-
жение среднего количества ядерных клеток в ти-
мусе зарегистрировано только у облученных
мышей, которых содержали в одной клетке без
перегородки с необлученными животными-сви-
детелями. Так, в этой группе среднее значение
показателя составило 3.5 ± 0.4 млн клеток на ор-
ган, что было статистически значимо меньше,
чем в облученной группе сравнения (t = 3.01; p = 0.01)
и отличалось от рассматриваемого параметра в
группе необлученного контроля (p = 0.056).

ОБСУЖДЕНИЕ

В зарубежной и отечественной литературе ши-
роко обсуждаются различные подходы к оценке
последствий воздействия радиации на человека,
животных и окружающую среду. Ранее Б.П. Су-
риновым и соавт. [18] отмечалось изменение им-
муномодулирующих и аттрактивных свойств ле-
тучих выделений мышей после радиационного
воздействия или индукция “эффектов свидетеля”.

В настоящей работе проведена попытка вы-
явить изменения в костном мозге, селезенке и ти-
мусе у мышей, которых содержали в течение
90 сут в одной клетке с облученными в дозе 3 Гр
мышами. В этих экспериментах выявлено стати-
стически значимое снижение количества ядросо-
держащих клеток в костном мозге особей, кото-
рых содержали в клетке без перегородки с облу-
ченными животными. Такие изменения по
выраженности были очень близки эффекту внеш-
него воздействия γ-излучения на мышей в дозе
3 Гр. Крайне важно отметить, что такие отклоне-
ния были зарегистрированы в группе, где облу-
ченных и необлученных животных содержали в
одной клетке без перегородки, и соответственно
условия эксперимента предполагали наличие
тактильного и обонятельного взаимодействия.
В группе, где облученных и необлученных мышей
содержали в одной клетке с перегородкой и кон-
такт предполагал только обонятельное взаимо-

Рис. 2. Число ядерных клеток в селезенке на 90-е сутки после начала эксперимента, млн кл./орган.
* Статистически значимые отличия от группы необлученного контроля, р < 0.05; + – статистически значимые отличия
от животных группы сравнения, р < 0.05.
Fig. 2. The number of nuclear cells in the spleen on the 90th day after exposure, million cl./spleen.
* Statistically significant differences from the group of unirradiated control, p < 0.05; + – statistically significant differences from
animals of the comparison group, p < 0.05.
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действие между особями двух экспериментальных
групп, не было выявлено никаких существенных
изменений количества ядросодержащих клеток в
костном мозге животных – свидетелей. Это поз-
воляет полагать, что для снижения ядросодержа-
щих клеток у мышей, которых содержали в одной
клетке с облученными животными, необходим
тактильный контакт между особями.

Кроме того, обнаружено, что количество ядро-
содержащих клеток в костном мозге у облучен-
ных животных, которых содержали в клетках с
перегородкой с необлученными особями, было
статистически значимо (на 15%) больше, чем у
облученных животных группы сравнения. Этот
результат можно расценивать как “эффект спасе-
ния”. Радиационно-индуцированный “эффект
спасения” на клеточном уровне относится к явле-
нию, при котором неблагоприятные эффекты в
облученных клетках уменьшаются при получе-
нии сигналов обратной связи от необлученных
клеток или от среды, где культивировали эти ин-
тактные клетки [12, 13]. Отсутствие такого эф-
фекта в группе облученных мышей, которых со-
держали в одной клетке без перегородки с необ-
лученными особями, позволяет предположить,
что “эффект спасения” на организменном уровне
может быть индуцирован обонятельным контак-
том между животными. Ранее нами был описан
“эффект спасения” при анализе частоты эритро-
цитов с микроядрами у облученных животных
при их совместном содержании в одной клетке

(как с перегородкой, так и без нее) с необлучен-
ными мышами [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявленные эффекты в виде снижения коли-
чества ядросодержащих клеток в костном мозге у
необлученных мышей, которых содержали в те-
чение 90 сут в одной клетке с облученными в дозе
3 Гр особями, и повышения количества таких
клеток в костном мозге у облученных животных,
содержавшихся в одной клетке с перегородкой с
необлученными мышами, могут быть интерпре-
тированы как проявление “эффекта свидетеля” и
“эффекта спасения” на организменном уровне.
Такие эффекты позволяют высказать предполо-
жение о возможности индукции неблагоприят-
ных и положительных эффектов соответственно у
необлученных и облученных животных при их
совместном содержании.

Данная работа является одной из первых по
изучению последствий воздействия радиации на
межорганизменном уровне. Полученные данные
являются важным этапом в изучении “немишен-
ных эффектов”, в частности, “эффекта свидете-
ля” и “эффекта спасения” на организменном
уровне. В дальнейшем предполагается изучить
клеточный состав периферической крови у облу-
ченных и необлученных мышей при их совмест-
ном содержании.

Рис. 3. Число ядерных клеток в тимусе на 90-е сутки после начала эксперимента, млн кл./орган.
+ Статистически значимые отличия от облученных животных группы сравнения, р < 0.05.
Fig. 3. The number of nuclear cells in the thymus on the 90th day after the start of the experiment, million cl./ thymus.
+ Are statistically significant differences from irradiated animals of the comparison group, p < 0.05.
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Study of the Disorders of the Blood System of Irradiated and Unirradiated Animals 
Kept in Contact

a, I. N. Kogarkoa, E. A. Pryakhinb , V. V. Petushkovaa,#, B. S. Kogarkoa, E. A. Neifakha, 
S. S. Andreevb, O. V. Ktitorovaa, and I. I. Ganeeva

a Semenov Federal Research Center for Chemical Physics, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
b Ural Scientific and Practical Center for Radiation Medicine, Federal Medical and Biological Agency of Russia, 
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Radiation-induced “bystander effects” were studied at the inter-organismal level. The experiment used irra-
diated at a dose of 3 Gy and non-irradiated bystander mice, kept together for 90 days. An analysis of the state
of the bone marrow, spleen and thymus in experimental animals was carried out, which included an assess-
ment of the mass of the spleen and thymus, as well as the number of nuclear cells in the bone marrow, spleen
and thymus in mice. The results of the study indicate the presence of a “bystander effect” in the nucleated
cells of the bone marrow of mice. In unirradiated animals that were kept with irradiated mice in a cage without
a septum, the number of nucleated cells is statistically significantly reduced (t = 2.58; p = 0.02) compared to
the control. There is an effect of increasing the number of nucleated cells in the bone marrow in the group of
irradiated mice in a cage with a septum, statistically significant by 15% more than in the gamma control group
(t = 2.36; p = 0.03) – the “rescue effect ”. Obviously, in all organs of the hematopoietic system – bone mar-
row, thymus and spleen – there are violations associated with the factor of contact of animals. It is possible
that the observed radiation-induced “nontargeted effects” are realized at the level of induced changes
in DNA.

Keywords: radiation-induced cellular effects, interaction of irradiated and unirradiated animals, bone mar-
row, spleen, thymus
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Первичные опухоли (ПО) центральной нервной системы (ЦНС) являются относительно редкой па-
тологией по сравнению с другими новообразованиями у взрослых, но в то же время занимают вто-
рое место в структуре онкологической смертности среди лиц моложе 19 лет. В развитых странах в
период 1970-х – начало 1990-х годов прошлого столетия отмечался прирост заболеваемости ПО
ЦНС, который, по-видимому, был связан с увеличением доступности методов компьютерной томо-
графии и магнитно-резонансной томографии, улучшениями в регистрации доброкачественных но-
вообразований ЦНС и успехами в клинической практике. К настоящему времени, несмотря на то,
что проведен ряд исследований, посвященных изучению влияния различных факторов на развитие
ПО ЦНС, лишь по некоторым факторам достигнут консенсус среди эпидемиологов. Результаты
проведенных исследований свидетельствуют о том, что ионизирующее излучение является одним
их немногих признанных факторов риска ПО ЦНС и единственным модифицируемым фактором.
Информация по количественной оценке радиогенного риска развития различных видов ПО ЦНС
крайне скудна. В настоящем обзоре показано, что повышенный риск ПО ЦНС обусловлен преиму-
щественно облучением в высоких дозах (терапевтическое, диагностическое, взрыв), а также облу-
чением в детском возрасте. В настоящее время необходимы дополнительные исследования по ко-
личественной оценке радиогенного риска развития различных видов ПО ЦНС после облучения в
низких дозах, а также у взрослых, подвергшихся облучению.

Ключевые слова: центральная нервная система, первичные опухоли, радиогенный риск, смерт-
ность, заболеваемость
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Первичные опухоли (ПО) центральной нерв-
ной системы (ЦНС) включают различные по ги-
стологическому строению, злокачественности и
клиническому течению опухоли, общим для ко-
торых является происхождение из тканей, состав-
ляющих ЦНС и ее оболочки [1]. В различных
странах и организациях существуют различия в
классификации ПО ЦНС. В Российской Федера-
ции (РФ) согласно клиническим рекомендациям
к ПО ЦНС относят следующие заболевания, за-
кодированные в соответствии с Международной
статистической классификации болезней и про-
блем, связанных со здоровьем 10-го пересмотра
[1, 2]:

− С70 Злокачественное новообразование (ЗНО)
мозговых оболочек;

− С71 ЗНО головного мозга;
− С72 ЗНО спинного мозга, черепных нервов

и других отделов центральной нервной системы;

− D18 Гемангиома любой локализации;
− D32 Доброкачественное новообразование

(ДНО) мозговых оболочек;
− D33 ДНО головного мозга и других отделов

центральной нервной системы;
− D43 Новообразование неопределенного или

неизвестного характера головного мозга и цен-
тральной нервной системы.

ПО ЦНС являются относительно редкой пато-
логией по сравнению с другими новообразовани-
ями у взрослых, но в то же время занимают второе
место в структуре онкологической смертности
среди лиц моложе 19 лет [3]. Другую сложность в
исследовании ПО ЦНС составляет гетероген-
ность различных видов опухолей в плане гистоге-
неза и течения, что требует их отдельного анализа
в эпидемиологических исследованиях. Учитывая
вышесказанное, для исследования потенциаль-
ных факторов риска ПО ЦНС требуются большая

УДК 616-006.48:612.014.482:539.1.047

ОБЩАЯ РАДИОБИОЛОГИЯ

EDN: WNZLOR



РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 62  № 5  2022

ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕГО ИЗЛУЧЕНИЯ НА РАЗВИТИЕ ОПУХОЛЕЙ 485

численность когорт и длительный период наблю-
дения, из-за чего в большинстве исследований
изучаются факторы риска развития глиомы и ме-
нингиомы – двух самых распространенных видов
опухолей.

Статистические данные
В развитых странах в период 1970-х – начало

1990-х годов прошлого столетия отмечался при-
рост заболеваемости ПО ЦНС, который был
связан, по мнению большинства авторов, с уве-
личением доступности методов компьютерной
томографии (КТ) и магнитно-резонансной томо-
графии, улучшениями в регистрации ДНО ЦНС и
успехами в клинической практике [3, 4].

По данным западных регистров в настоящее
время доброкачественные опухоли составляют
большую долю всех ПО ЦНС (например, 56% во
Франции [3] и 70.9% в США [5]). Среди ЗНО ЦНС
преобладает глиобластома (14.3% всех опухолей и
49.1% всех ЗНО), а среди ДНО ЦНС – менингио-
ма (39.0% всех опухолей и 54.5% всех ДНО) [5].
ЗНО ЦНС чаще встречаются у мужчин, ДНО
ЦНС – у женщин, у детей гендерные различия
менее выражены.

В целом заболеваемость ПО ЦНС возрастает с
возрастом [6]. Однако модель роста зависит от ги-
стологического типа опухоли, ее злокачественно-
сти. В частности, зависимость заболеваемости
злокачественной глиомой от возраста имеет би-
модальный характер с писками в молодом и стар-
шем возрастах, в то время как наибольшая забо-
леваемость менингиомой регистрируется в воз-
расте 60–70 лет с последующим снижением.

Отмечается, что заболеваемость различными
гистологическим типами ПО ЦНС варьирует в
зависимости от расовой принадлежности [3, 6].
Нейроэпителиальные опухоли, включая глиомы,
чаще встречаются у европейцев (белые не-испан-
цы), менингиомы и гипофизарные аденомы
встречаются чаще у черных не-испанцев, опухоли
влагалища нерва и опухоли эмбриональных кле-
ток чаще встречаются у азиатов и жителей тихо-
океанских островов.

В ряде исследований установлено, что у людей
с более высоким социально-экономическим ста-
тусом риск развития ЗНО ЦНС выше, однако это
может быть связано с большей доступностью для
них качественной медицинской помощи и, соот-
ветственно, лучшей выявляемостью ПО ЦНС [6, 7].

Следует отметить, что в отличие от западных
стран, где в последние десятилетия не наблюда-
лось роста заболеваемости ЗНО ЦНС, в РФ в пе-
риод с 2009 по 2019 г. наблюдался прирост случаев
заболеваний ЗНО головного мозга и других отде-
лов ЦНС, который составил 11.11% для стан-

дартизованных показателей заболеваемости [8].
В РФ в онкологической структуре заболеваемо-
сти у лиц в возрасте до 30 лет ЗНО головного моз-
га и других отделов ЦНС (9.6%) занимает второе
место после гемобластозов (31.7%), а в структуре
смертности той же возрастной категории – вто-
рое место (20.8%) после ЗНО лимфатической и
кроветворной ткани (29.5%). В более старших
возрастных категориях (старше 40 лет) ЗНО го-
ловного мозга и других отделов ЦНС не входит
даже в первую десятку локализаций заболеваемо-
сти и смертности ни у мужчин, ни у женщин.

Таким образом, при анализе заболеваемости и
смертности от ПО ЦНС необходимо учитывать
такие факторы, как пол, достигнутый возраст, на-
циональность, социально-экономический статус.

Факторы риска
К сожалению, к настоящему времени, несмот-

ря на то, что проведен ряд исследований, посвя-
щенных изучению влияния различных факторов
на развитие ПО ЦНС, лишь по некоторым факто-
рам достигнут консенсус среди эпидемиологов [4,
6, 9–15]. К установленным факторам риска раз-
вития опухолей ЦНС относят:

− облучение в высоких дозах, повышающее
риск ПО ЦНС (облучение в результате атомной
бомбардировки в Японии, терапевтическое и ди-
агностическое облучение);

− состояния, связанные с иммунным ответом
на аллергены, снижающие риск ПО ЦНС (напри-
мер, рядом исследований показано, что наличие
атопических состояний, включая астму, экзему и
аллергию, приводит к понижению риска разви-
тия глиомы, величина которого зависит от гисто-
логического типа опухоли);

− наследственные генетические синдромы
(например, нейрофиброматоз, ретинобластома),
повышающие риск ПО ЦНС, но отвечающие за
небольшую долю случаев ПО ЦНС.

К вероятным факторам риска, требующим до-
полнительных исследований, относят [4, 6, 9–15]:

− употребление лекарственных препаратов
(регулярный прием аспирина или статинов может
быть связан с пониженным риском глиомы, ме-
ханизм неизвестен);

− прием гормональных препаратов (спорные
данные);

− антропометрические данные (более высо-
кий рост связан с более высоким риском развития
глиомы, в то время как избыточная масса тела по-
вышает риск развития менингиомы);

− диета (употребление витамина Д и А приво-
дит к снижению риска глиомы, а овощей – глио-
мы и менингиомы);
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− нехромосомные структурные пороки разви-
тия (обусловливают порядка 7% опухолей мозга у
детей и увеличивают риск опухолей мозга у детей
почти в 2 раза).

Такие факторы, как рентгеновские снимки зу-
бов, травмы головы, предшествующие ЗНО, про-
живание вблизи линий электропередач, курение
сигарет, употребление алкоголя, профессиональ-
ные вредности (за исключением ионизирующего
излучения), по мнению эпидемиологов, вероятно,
не являются факторами риска развития опухолей
ЦНС [6, 9]. К настоящему времени не выявлено
убедительных доказательств связи использования
мобильных телефонов и повышения риска разви-
тия опухолей головного мозга [4, 6, 9, 16]. Однако
эксперты убеждены, что необходимы дополни-
тельные эпидемиологические исследования опу-
холей ЦНС, и в частности, объединенные иссле-
дования нескольких институтов, поскольку дан-
ные опухоли редки. Также признается, что
помимо злокачественных опухолей необходимо
изучать доброкачественные, поскольку они со-
ставляют значительную долю всех опухолей
ЦНС.

Радиогенный риск

Несмотря на то что ионизирующее излучение
является одним их немногих признанных факто-
ров риска и единственным модифицируемым
фактором, информация о количественной оцен-
ке радиогенного риска развития различных видов
опухолей ЦНС крайне скудна. Оценки радиоген-
ного риска доступны преимущественно из иссле-
дований когорт, подвергшихся терапевтическому
(при лечении опоясывающего лишая, увеличен-
ных миндалин, рака, гемангиомы) или диагно-
стическому облучению (КТ) лиц в детском воз-
расте; когорты лиц, выживших после взрыва
атомных бомб в Японии, и небольшого ряда ис-
следований работников, подвергшихся профес-
сиональному облучению. В табл. 1 представлены
исследования, в которых оценивался избыточ-
ный относительный риск (ИОР) на единицу дозы.

В Израиле проведено исследование радиаци-
онно-индуцированных опухолей головного моз-
га, включающее группу из 10834 человек, под-
вергшихся лечению рентгеновским излучением в
детском возрасте по поводу опоясывающего ли-
шая в 1950-х годах (медианная поглощенная в
мозгу доза облучения составила 1.38 Гр, средняя
доза – 1.5 Гр, период наблюдения – 40 лет, сред-
ний возраст на момент облучения – 7 лет), и две
необлученные группы – такое же число необ-
лученных лиц из популяции, подобранных к об-
лученной группе по возрасту (±2 года), полу,
стране рождения и году иммиграции, и группу из

5392 братьев или сестер, подобранных по полу
(при возможности), возрасту (±5 лет), стране
рождения и году иммиграции [17]. Всего были
идентифицированы 81 случай доброкачествен-
ных менингиом (67 среди облученных и 14 среди
необлученных) и 44 случая ЗНО головного мозга
(31 среди облученных и 13 среди необлученных).
Установлен статистически значимо повышенный
ИОР на единицу поглощенной дозы (Гр) для доб-
рокачественной менингиомы (4.63 95%-ный до-
верительный интервал (ДИ) 2.43–9.12) и ЗНО го-
ловного мозга (1.98 с 95%-ным ДИ 0.73–4.69).
ИОР/Гр для всех менингиом (81 доброкачествен-
ных и пять злокачественных) составил 5.01
(95%-ный ДИ 2.66–9.80). Величина оценки
ИОР/Гр для злокачественных опухолей статисти-
чески значимо уменьшалась с увеличением воз-
раста на момент облучения с 3.56 (95%-ный ДИ
0.96–9.91) при возрасте моложе 5 лет до 0.47
(95%-ный ДИ н/д–2,74) при возрасте старше
10 лет. Для доброкачественных менингиом по-
добной зависимости от возраста не выявлено.
ИОР/Гр для обоих видов опухолей оставался по-
вышенным даже спустя 30 и более лет после облу-
чения.

В подобном исследовании 2224 лиц, также
прошедших лечение рентгеновским излучением в
детском возрасте по поводу опоясывающего ли-
шая в 1949–1959 гг. в г. Нью-Йорке (США), и
1380 лиц, получавших только местное лечение,
был установлен ИОР/Гр, равный 1.1 (95%-ный
ДИ 0.1–2.8) для ЗНО головного мозга (7 случаев)
и 5.6 (95%-ный ДИ 3.0–9.4) для всех внутриче-
репных опухолей (17 случаев) [18]. Не выявлено
модификации риска по полу, расовой принад-
лежности, возрасту на момент облучения и вре-
мени после облучения.

С целью изучения влияния облучения на раз-
витие невромы слухового нерва было проведено
исследование 3112 лиц, подвергшихся облучению
в детском возрасте (до 16 лет) в период 1939–1962 гг.
с целью уменьшения размера миндалин или аде-
ноидов [19]. Средняя доза, поглощенная в мосто-
мозжечковом угле, составила 4.6 Гр. Спустя 20.4–
55 лет после облучения у этих лиц было зареги-
стрировано 43 доброкачественных невромы слу-
хового нерва, 40 из которых были прооперирова-
ны. Относительный риск (ОР) на Гр составил 1.14
(95%-ный ДИ 1.0–1.3). Выявлено статистически
незначимое уменьшение величины коэффициен-
та зависимости доза–ответ с увеличением возрас-
та на момент облучения с использованием раз-
личных моделей (линейная, степенная, линейно-
экспоненциальная). Не выявлено корреляции
между дозой облучения и латентным периодом.

В когорте 14361 ребенка, прошедших лечение
по поводу рака в США и Канаде в период с 1 ян-
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варя 1970 г. по 31 декабря 1986 г. и проживших не
менее 5 лет после установления диагноза рака,
изучено развитие последующих опухолей ЦНС
[20, 21]. Период наблюдения продолжался до
31 декабря 2001 г. Каждому пациенту были подо-
браны по возрасту, полу и времени, прошедшего
после первичного рака, четыре человека из кон-
трольной группы, получены дозиметрические
данные и данные о химиотерапии. Последующие
раки были диагностированы у 116 человек. Глио-
мы (40 случаев) развивались через 9 лет (медиа-
на), а менингиомы (66 случаев) через 17 лет после
первичного рака. Радиационное воздействие
приводило к повышенному риску глиомы (ОР =
6.78, 95%-ный ДИ 1.54–29.7) и менингиомы (ОР =
9.94, 95%-ный ДИ 2.17–45.6). Функция доза–от-
вет описывалась с помощью линейной зависимо-
сти; ИОР/Гр составил 0.33 (95%-ный ДИ 0.07–
1.71) при анализе глиомы и 1.06 (95%-ный ДИ
0.21–8.15) при анализе менингиомы. Несмотря на
то что для глиомы не было выявлено гетерогенно-
сти оценок ИОР/Гр в зависимости от возраста на
момент облучения, следует отметить, что оценка
ИОР/Гр (0.64 95%-ный ДИ 0.12–5.66) была наи-
более высокая и статистически значимая при об-
лучении в возрасте моложе 5 лет, при облучении в
более старшем возрасте оценки ИОР/Гр были
статистически незначимы, что может свидетель-
ствовать о большей восприимчивости развиваю-
щегося мозга к облучению. Для менингиомы не
выявлено зависимости риска от возраста на мо-
мент облучения; оценки ИОР/Гр были статисти-
чески значимо выше нуля во всех возрастных
группах. После введения поправки на дозу облу-
чения не выявлено связи риска ни с первичным
типом рака, ни с химиотерапией. Не выявлено
различий в зависимости от пола и времени, про-
шедшего после первого облучения.

В национальном исследовании когорты
17 980 лиц, проживших не менее 5 лет после пер-
вичного рака, установленного в детском возрасте
в Великобритании, было зарегистрировано 247 по-
следующих ПО ЦНС (137 менингиомы, 73 глио-
мы, 37 других опухолей ЦНС) [22]. К 243 случаям
были подобраны (1 : 1) контроли из этой же ко-
горты (с учетом возраста, пола, периода между
первой и второй первичной опухолью, семейного
анамнеза по ретинобластоме) и проведен анализ
случай–контроль. Установлено, что риск менин-
гиомы после облучения линейно возрастал с
увеличением дозы облучения (ИОР/Гр = 5.1
95%-ный ДИ 0.7–107.7), при этом не установлено
значимой связи с генетической предрасположен-
ностью или химиотерапией. Риск глиомы также
линейно возрастал с увеличением дозы (ИОР/Гр =
= 0.079 95%-ный ДИ 0.021–0.229); при этом выяв-
лена модификация риска с возрастом на момент

установления диагноза рака (р < 0.033) и генети-
ческой предрасположенностью (р < 0.016). Было
также установлено повышение риска менингио-
мы при интратекальном введении метотрексата.

В исследовании [23] оценен риск опухолей го-
ловного мозга после диагностического облучения
в низких дозах среди лиц, прошедших КТ в дет-
ском возрасте в Нидерландах. В изучаемую ретро-
спективную национальную когорту вошли
168394 ребенка, прошедших одно или несколько
обследований методом КТ в период 1979–2012 гг.
в возрасте моложе 18 лет, за исключением лиц с
синдромом туберозного склероза, требующего
рутинных обследований методом КТ. Период на-
блюдения начинался через 5 лет после первого
КТ и завершался на дату регистрации опухоли,
дату смерти или 31 декабря 2014 г. Средняя сум-
марная доза, поглощенная в головном мозге, со-
ставила 38.5 мГр. Установлен статистически зна-
чимо повышенный ИОР/100 мГр для всех ЗНО и
ДНО мозга (0.86 95%-ный ДИ 0.20–2.22) на осно-
ве 84 случаев. Для ЗНО мозга (37 случаев)
ИОР/100 мГр составил 1.02 (95%-ный ДИ 0.01–
4.30) и ДНО мозга (47 случаев) – 0.78 (95%-ный
ДИ 0.07–2.58). Для глиомы (34 случая) ИОР/100 мГр
составил 1.17 (95%-ный ДИ 0.04–5.13), для ме-
нингиомы (9 случаев) – 0.06 (95%-ный ДИ 0.035–
6.44). Не выявлено зависимости радиогенного
риска заболеваемости опухолей мозга от пола,
числа исследований методом КТ, числа лет после
облучения или возраста на момент облучения. По
сравнению с общей популяцией заболеваемость
опухолями мозга была выше в когорте детей, про-
шедших обследование методом КТ, однако авто-
ры отмечают, что к данным результатам следует
относиться с осторожностью.

Ретроспективное когортное исследование, це-
лью которого являлось изучение зависимости до-
за–ответ между дозой, полученной детьми или
молодыми людьми (до 22 лет) в результате про-
хождения КТ в 1985–2002 гг., и риском развития
опухоли головного мозга, проведено в Соединен-
ном Королевстве на основе сопоставления запи-
сей между радиологическими базами данных гос-
питалей и данными регистров рака [24]. Всего бы-
ло включено в исследование около 180 тыс.
человек. ИОР/Гр составил 0.023 (95%-ный ДИ
0.010–0.049). Не выявлено отклонения зависимо-
сти от линейности. Не выявлено зависимости
ИОР/Гр от пола, числа лет после облучения, чис-
ла исследований методом КТ, но оценка риска
возрастала с увеличением возраста на момент об-
лучения. Впоследствии [25] на 40% когорты была
собрана информация о: 1) предрасполагающих к
развитию рака мозга состояниях (синдром Ли–
Фраумени, туберозный склероз, нейрофиброма-
тоз типа 1 и типа 2, невоидный базальноклеточ-



490

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 62  № 5  2022

МОСЕЕВА

ный синдром, цереброретинальный ангиоматоз и
синдром Туркота); 2) назначении КТ из-за подо-
зрения о доклиническом раке; 3) раке, предше-
ствовавшем первому КТ. Для сбора дополнитель-
ной информации было использовано три источ-
ника: письменные комментарии радиологов,
зафиксированные в базе данных радиологиче-
ской информационной системы (РИС); сертифи-
кат о смерти (СС) для умерших; отчет о патологии
для каждого случая (ОП). Установлено, что пред-
располагающие состояния из 135 случаев опухоли
мозга были в 13 случаях согласно РИС и СС, и
еще в 16 случаях согласно только ОП. Ранее диа-
гностированный рак (до опухоли головного моз-
га) был в семи случаях согласно РИС и СС, и еще
в трех случаях согласно только ОП. Кроме этого,
выявлены доказательства возможной предше-
ствующей опухоли мозга более чем за 5 лет до
опухоли мозга в 16 случаях согласно комментари-
ям радиологов. В исследовании была использова-
на доза, поглощенная в головном мозге, с перио-
дом лагирования 5 лет, период наблюдения начи-
нался 5 лет спустя после первого КТ. Не было
установлено, что включение пациентов с пред-
располагающими состояниями смещало оценки
зависимости между риском опухоли мозга и до-
зой, полученной в результате КТ. Несмотря на то
что доля лиц с предрасполагающими состояния-
ми была выше среди случаев, эти пациенты не
проходили чаще КТ и не подвергались облучению
в более высоких дозах. Однако исключение лиц с
предшествующими диагнозами рака уменьшало
оценку ИОР/Гр на 30%. На основе анализа дан-
ных РИС ИОР/Гр составил 0.019 (95%-ный ДИ
0.008–0.043) при исключении лиц с предраспола-
гающими состояниями и 0.016 (95%-ный ДИ
0.006–0.037) при исключении лиц с предшеству-
ющими диагнозами рака.

В когорте продолжительности жизни среди
лиц, выживших после атомных бомбардировок в
Японии, оценен радиогенный риск первичных
глиом (67 случаев), менингиом (107 случаев),
шваном (49 случаев) и других или неуточненных
опухолей ЦНС (64 случая), зарегистрированных в
период 1958–2009 гг. среди 105444 лиц, для кото-
рых имелись оценки дозы облучения головного
мозга [26]. ИОР/Гр составил 1.67 (95%-ный ДИ
0.12–5.26) для глиом, 1.82 (95%-ный ДИ 0.51–
4.30) для менингиом, 1.45 (95%-ный ДИ 0.01–
4.97) для шваном и 1.40 (95%-ный ДИ 0.61–2.57)
для всех опухолей ЦНС в целом. Ни для одного из
анализируемых типов опухоли не выявлено от-
клонения зависимости доза–ответ от линейно-
сти. Оценки ИОР/Гр были выше у мужчин по
сравнению с женщинами, но статистически зна-
чимое различие по полу было установлено только
для менингиомы. Установлено, что оценка

ИОР/Гр для шваномы значимо снижалась с уве-
личением достигнутого возраста.

В исследованиях работников [27–41], подвер-
гавшихся в ходе своей профессиональной дея-
тельности облучению в средних или низких до-
зах, не получены доказательства связи облучения
и развития опухолей ЦНС (табл. 1). Однако сле-
дует отметить, что ни в одном из этих исследова-
ний, за исключением [27], радиогенный риск
опухолей ЦНС не являлся непосредственным
предметом изучения.

Проведен крупный мета-анализ [28], целью
которого было изучение риска смертности от
солидных раков, включая ЗНО ЦНС, среди ра-
ботников атомной промышленности (преиму-
щественно работы, связанные с добычей, дроб-
лением, очисткой и обогащением урана), под-
вергшихся облучению в низких дозах, с
использованием стандартизованного отношения
смертности (СОС). С помощью систематическо-
го поиска литературы, осуществленного по базам
данным PubMed и Embase, было отобрано 27 ис-
следований, проведенных во Франции, США,
Германии, России, Канаде, Соединенном Коро-
левстве, Корее, Австралии, Бельгии, и опублико-
вавшие результаты в период 01.01.2000–31.12.2016.
Выявлена небольшая гетерогенность между ис-
следованиями риска смертности от опухолей
ЦНС (Р = 0.31, I2 = 11.9%). Мета-оценка СОС для
смертности от опухолей ЦНС составила 1.05
(95%-ный ДИ 0.96–1.14) для модели с фиксиро-
ванными эффектами и 1.09 (95%-ный ДИ 0.98–
1.21) для модели со случайными эффектами.
После исключения исследования работников Со-
единенного Королевства [29] мета-оценка СОС
для опухолей ЦНС стала равна 1.16 (95%-ный ДИ
1.02–1.31) с использованием модели фиксирован-
ных эффектов (Р = 0.02, I2 = 0.00%). Авторы пред-
полагают, что облучение в низких дозах может
увеличивать риск смертности от ЗНО ЦНС, но
требуются дополнительные исследования.

В когорте технологов-рентгенологов США [27],
состоящей из 83655 женщин и 26642 мужчин, ат-
тестованных в течение как минимум 2 лет по со-
стоянию на 1982 г., изучалась смертность (193 смер-
ти) от внутричерепных ЗНО головного мозга и
других отделов ЦНС, опухоли спинного мозга
были исключены. Средняя суммарная поглощен-
ная в головном мозге доза составила 0.012 Гр
(диапазон 0–0.290 Гр). Не выявлено зависимости
смертности от внутричерепных ЗНО от суммар-
ной дозы на головной мозг (период лагирования
5 лет); ИОР на 100 мГр составил 0.1 (95%-ный ДИ <
< –0.3–1.5). Также не выявлено модификации
эффекта по полу и году рождения.

В третьем анализе когорты 174541 работника
атомной промышлености Соединенного Коро-
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левства не установлено статистически значимого
тренда в зависимости от дозы внешнего облуче-
ния (период лагирования 10 лет) ни для смертно-
сти (ИОР/Гр = –1.362 (95%-ный ДИ –1.85–
0.55)), ни для заболеваемости (ИОР/Гр = –0.882
(95%-ный ДИ –1.56–0.69)) опухолями головного
мозга (ЗНО и ДНО) [29]. Также не выявлено зави-
симости риска смертности от опухолей головного
мозга от дозы облучения ни в анализе 36769 по-
стоянных работников, нанятых в Комиссариат по
атомной энергии Франции или ARREVA
(COGEMA) в 1950–1994 гг. и наблюдавшихся до
2004 г. (ИОР/Гр = –1.23 90%-ного ДИ < 0–3.56)
[30], ни в расширенной когорте (59021 человека),
включавшей дополнительно работников круп-
нейшей государственной энергогенерирующей
компании Франции EDF (ИОР/Гр = −1.18
90%-ного ДИ < 0–3.06) [31].

При анализе ЗНО головного мозга в когорте
45316 работников атомной промышленности Ка-
нады не выявлено статистически значимого трен-
да смертности от опухолей головного мозга в за-
висимости от дозы внешнего облучения (период
лагирования 10 лет); ИОР/Гр составил –1.45
(95%-ный ДИ < –1.47–5.83) [32]. Не выявлено
подобной зависимости и в анализе 53698 работ-
ников, занятых на 15 предприятиях по производ-
ству атомной энергии в США; ИОР/Гр составил
–2.503 (95%-ный ДИ < –22.51–27.1) [33].

Исследование, объединившее данные на
407391 работника атомной промышленности 15 стран
(Австралия, Бельгия, Канада, Финляндия, Фран-
ция, Венгрия, Япония, Корея, Литва, Словакия,
Испания, Швеция, Швейцария, Соединенное
Королевство, США), не выявило статистически
значимого тренда смертности от опухолей голов-
ного мозга и других отделов ЦНС. ИОР/Гр соста-
вил <0 (90%-ный ДИ не определен), ОР при 100 мЗв
составил 0.82 (90%-ный ДИ 0.53–1.17) [34]. Ана-
логично, в результате проведенного исследова-
ния работников трех стран – Франции, Соеди-
ненного Королевства и США (INWORKS) – так-
же не выявлено статистически значимого риска;
ИОР на 1 Гр (период лагирования 10 лет) для ЗНО
головного мозга составил −0.92 (90%-ный ДИ <
< −0.92–1.14) [35].

В когорте работников ПО “Маяк”, нанятых в
период 1948–1982 гг. и наблюдавшихся до конца
2008 г., оценен радиогенный риск смертности
[36] и заболеваемости [37] от солидных раков, в
том числе от ЗНО головного мозга. В исследова-
ние заболеваемости солидными ЗНО были вклю-
чены только работники основных заводов
(22366 человек), а в анализ смертности дополни-
тельно были включены работники вспомогатель-
ных производств (25757 человек). Особенностью
исследований работников ПО “Мяк” является

тот факт, что помимо внешнего облучения часть
работников также подвергались внутреннему об-
лучению за счет инкорпорированного плутония.
За весь период наблюдения было зарегистрирова-
но 66 смертей и 48 случаев опухолей головного
мозга. ИОР/Гр для смертности от опухолей го-
ловного мозга составил <0 (95%-ный ДИ < 0.1–
0.32) с использованием дозы внешнего γ-излуче-
ния, поглощенной в головном мозге (без поправ-
ки на дозу внутреннего α-излучения от инкорпо-
рированного плутония), и <0 (95%-ный ДИ <
< 0.1–0.26) с использованием Нр10 (без поправки
на дозу внутреннего α-излучения от инкорпори-
рованного плутония). ИОР/Гр для заболеваемо-
сти от опухолей головного мозга составил 0.15
(95%-ный ДИ не определен) с использованием
дозы внешнего γ-излучения, поглощенной в го-
ловном мозге.

При анализе заболеваемости солидными опу-
холями в когорте 55718 российских ликвидаторов
(мужчины) последствий аварии на Чернобыль-
ской АЭС, работавших в 30-километровой зоне в
период 1986–1987 гг. и наблюдавшихся в период
1991–2001гг., не выявлено статистически значи-
мого избыточного риска для опухолей глаза, го-
ловного мозга и других частей ЦНС [38].

В рамках исследования радиогенного риска
смертности среди шахтеров урановых рудников
Франции [39] и Германии [40], а также работни-
ков завода по переработке урана Канады [41] был
проведен анализ риска смертности от опухолей
мозга в зависимости от дозы внешнего γ-излуче-
ния, уровня радона и долгоживущих радионукли-
дов. Не установлено статистически значимого
ИОР/Гр ни для одного из видов облучения.

Таким образом, результаты проведенных ис-
следований свидетельствуют о том, что:

− ионизирующее излучение является одним из
немногих признанных факторов риска ПО ЦНС
и единственным модифицируемым фактором;

− повышенный риск ПО ЦНС обусловлен
преимущественно облучением в высоких дозах
(терапевтическое, диагностическое, взрыв) и об-
лучением в детском возрасте;

− информация по количественной оценке ра-
диогенного риска развития различных видов опу-
холей ЦНС крайне скудна, особенно после облу-
чения в низких дозах, а также у взрослых;

− необходимы дополнительные исследования
по количественной оценке радиогенного риска
развития различных видов ПО ЦНС.
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The Effect of Ionizing Radiation on the Development of Tumors 
of the Central Nervous System

M. B. Moseevaa,#

a South Ural Institute of Biophysics of FMBA of Russia, Ozyersk, Russia
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Primary tumors (PT) of the central nervous system (CNS) are relatively rare diseases as compared with other
tumors in adults, while they take the second place in the cancer mortality among persons younger 19 years
old. In the developed countries there was an increase in CNS PT incidence during 1970s to early 1990s, which
was presumably due to making computerized tomography scanning and magnetic resonance imaging acces-
sible, achievements in non-malignant CNS tumor registration and improvements in clinical practice. To date
despite the fact that the effects of different factors on the CNS PT development were analyzed in a number
of studies, epidemiologists have only come to an agreement for several of them. Findings from the studies indicate
that ionizing radiation is one of a few agreed risk factors for CNS PT and the only modifiable factor. Infor-
mation on quantitative estimates of radiogenic risk for different types of CNS PT is extremely scarce. This review
shows that increased risk of CNS PT is primarily associated with exposure to high radiation doses (therapeutic, di-
agnostic, and bombing) as well as childhood radiation exposure. At present additional studies on quantitative
estimates of radiogenic risk for CNS PT after exposure to low radiation doses and among adults are needed.

Keywords: central nervous system, primary tumors, radiogenic risk, mortality, incidence
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Впервые показано, что дейтерирование бактерий Esherichia coli оксидом дейтерия (D2O) в концен-
трациях от 5 до 10% в среде приводит к усилению SOS-ответа у биосенсоров E. coli MG1655
(pColD::lux) и E. coli MG1655 (pRecA::lux), индуцированного УФ в дозе 12 Дж/м2. Использованные
в работе биосенсоры содержат гибридные плазмиды, несущие luxCDABE оперон фотобактерии Pho-
torhabdus luminescens, поставленный под контроль промоторов генов cda (сolD) и recA. Индукция ге-
нотоксичными факторами у биосенсоров указывает на активацию экспрессии соответствующих ге-
нов SOS-системы E. coli. Одновременное изучение интенсивности люминесценции и выживаемо-
сти бактерий биосенсора E. coli MG1655 (pCol-lux) показало, что УФ-облучение в дозе 12 Дж/м2

усиливает интенсивность люминесценции с 2111.1 в среде без D2O до 5030.3 усл. ед. на 107 жизнеспо-
собных клеток в среде с D2O. Интенсивность люминесценции биосенсора была в 2.5 раза выше в
среде с дейтерием, чем без него.

Ключевые слова: биосенсоры, Esherichia coli, оксид дейтерия, УФ-облучение, SOS-ответ, люминес-
ценция
DOI: 10.31857/S0869803122040038

Дейтерий (D), тяжелый изотоп водорода –
протия (Н), был открыт в 1932 г. [1]. Наиболее
распространенным его соединением является ок-
сид дейтерия (D2O), который в 1933 г. был полу-
чен в концентрированном виде и получил назва-
ние “тяжелая вода”.

Изучение влияния D2O на самые разные жи-
вые организмы началось сразу после получения
этого соединения в 1933 г. в значительных коли-
чествах. Исследования, проведенные с 30-х по
50-е годы ХХ века, показали, что D2O в больших
концентрациях замедляет у живых организмов
метаболизм и скорости ферментативных реак-
ций, влияет на синтез белков и нуклеиновых кис-
лот, подавляет митоз, нарушает процесс клеточ-
ного деления, что приводит к морфологическим
изменениям [2–4].

Несмотря на многочисленные работы по изу-
чению токсического действия D2O на уровне це-
лого организма и влияния его на физиологиче-
ские и биохимические процессы в клетке, иссле-

дования его влияния на генетические процессы
немногочисленны. Ранее было показано, что
предварительное дейтерирование лейкемических
клеток мыши линии L5178Y в течение 3 ч в среде с
содержанием 45% D2O усиливает мутагенное дей-
ствие γ- и β-излучений мощностью доз от 0.025 до
0.4 Гр/ч (при обработке клеток тритиевой водой),
регистрируемое по индукции мутаций устойчи-
вости к 6-тиогуанину [5]. Нами впервые было по-
казано, что предварительное культивирование
клеток E. сoli в среде с концентрацией D2O не бо-
лее 10% усиливает SOS-ответ, индуцированный
4-нитрохинолин-1-оксидом, N-нитрозо-N-ме-
тилмочевиной (НММ) и митомицином С [6], а
также экспрессию гена аlkA, индуцированную ал-
килирующими соединениями метилметансульфо-
натом и N-нитрозо-N-метилмочевиной [7]. В экс-
периментах с пероксидом водорода D2O снижал
уровень экспрессии гена каталазы, но усиливал
экспрессию гена recA [8]. Это является свидетель-
ством того, что в случае индукции генотоксичны-
ми агентами повреждений ДНК, дейтерирование
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усиливает экспрессию генов, относящихся к систе-
мам SOS-репарации ДНК и адаптивного ответа.

Целью настоящей работы является изучение
влияния D2O на экспрессию бактериальных ге-
нов recA и colD, индуцированную УФ-облучением
с помощью биосенсоров E. coli.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

Бактериальные культуры. В работе использо-
ваны два lux-биосенсора: E. coli MG1655
(pColD::lux) и E. coli MG1655 (pRecA::lux) (далее
обозначены как pColD-lux и pRecA-lux соответ-
ственно), которые содержат гибридные плазми-
ды, несущие luxCDABE оперон фотобактерии
Photorhabdus luminescens, поставленный под кон-
троль промоторов генов cda (сolD) и recA. Биолю-
минесценция данных штаммов используется в
качестве репортерной функции, ее индукция ге-
нотоксичными факторами у pColD-lux и pRecA-lux
указывает на активацию экспрессии соответству-
ющих генов SOS-системы E. coli. В данной работе
использовали УФ-свет длиной волны 254 нм.

Определение эффективных доз УФ-облучения.
Для проведения экспериментов использовали
метод, описанный в работе, для снижения экра-
нирующего действия питательной среды LB при
облучении бактерии УФ-светом [9]. Культуры
биосенсоров, выращенные до ранней логариф-
мической фазы, центрифугировали (при 10000 g)
для осаждения бактерий, осадок ресуспендирова-
ли в равном объеме натрий-фосфатного буфера
(PBS). Аликвоты суспензии (по 160 мкл) наноси-
ли в лунки стерильного планшета и подвергали
УФ-облучению в диапазоне доз 12–60 Дж/м2 с
интервалом 12 Дж/м2, контролем служила необ-
лученная культура. После облучения в каждую
лунку добавляли 40 мкл бульона LB и инкубиро-
вали 90 мин при 37°С. Затем проводили измере-
ние люминесценции на микропланшетном риде-
ре StatFax 4400, Awareness Technology Inc (США).

Для облучения использовали ртутную лампу
низкого давления OSRAM Germicidal PURITEC
HNS G5 8W, Osram (Италия), как источник УФС
с λ ≥ 254 нм. Дозу облучения контролировали
трехканальным УФ-радиометром ТКА-ПКМ (12),
Научно-техническое предприятие “ТКА” (Россия).

Определение влияния D2O на SOS-ответ биосен-
соров, индуцированный УФ-облучением. Использо-
вали бактериальные культуры, выращенные до
ранней логарифмической фазы, как описывали
выше. После осаждения клеточный осадок ресус-
пендировали в PBS с содержанием D2O 5; 7,5; 9 и
10%; полученную суспензию наносили в лунки
планшета и воздействовали УФ-светом в дозе
12 Дж/м2. Объем в лунках доводили до 200 мкл

бульоном LB, и инкубировали планшеты в тече-
ние 90 мин при 37°С. По истечении времени ин-
кубации измеряли интенсивность люминесцен-
ции, выраженную в относительных единицах све-
тового потока (relative light units – RLU).

Определение выживаемости бактерий E. coli.
Для определения влияния исследуемых факторов
на выживаемость бактерий ночную культуру био-
сенсора pColD-lux разбавляли в свежей жидкой
среде LB, доводя содержание бактерий до кон-
центрации 107 кл/мл. Затем инкубировали при
37°C в течение 120 мин с аэрацией до ранней экс-
поненциальной фазы и использовали для экспе-
риментов с УФ-облучением, как указано выше.
После проведения эксперимента и считывания
интенсивности люминесценции биосенсора с
каждой лунки планшета отбирали по 100 мкл сус-
пензии и пошагово разбавляли в физиологиче-
ском растворе до 10–5 и высевали по 100 мкл из
разных разведений на чашки Петри с твердой пи-
тательной средой LB. После 20 ч инкубации при
37°C подсчитывали число выросших колоний на
чашках и пересчитывали на число колониеобра-
зующих единиц (КОЕ).

Статистическая обработка. Полученные в хо-
де опытов данные были подвергнуты статистиче-
ской обработке с вычислением среднего значения
показателя и его ошибки. Значимость различий
средних значений вычисляли с помощью t-крите-
рия Стьюдента. Для вывода о статистической зна-
чимости различий полученных данных считали
достаточной вероятность ошибки p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты изучения люминесценции биосен-
соров pColD-lux и рRecA-lux, полученные в трех
независимых экспериментах в восьми повторно-
стях в каждом, приведены на рис. 1.

Наиболее интенсивную люминесценцию био-
сенсоров наблюдали при облучении УФ-светом в
дозе 12 Дж/м2. Более высокие дозы УФ были ме-
нее эффективны в индукции люминесценции,
что возможно при гибели бактерий или при по-
вреждении высокими дозами УФ белков, обеспе-
чивающих люминесценцию. Надо отметить, что
люминесценция биосенсора pColD-lux зависела
от дозы УФ-облучения и снижалась от 25 770 до
14189 усл. ед. (р = 5.0 × 10–4) при дозах УФ-облу-
чения от 12 до 60 Дж/м2 (рис. 1, а). В случае био-
сенсора pRec-lux люминесценция была равна
107170 и 82145 усл. ед. (р = 2.0 × 10–2) при дозах
облучения 12 и 60 Дж/м2 соответственно. При об-
лучении промежуточными дозами УФ наблюда-
лась нелинейная зависимость свечения биосен-
сора pRec-lux (рис. 1, б).
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Для изучения влияния D2O на индукцию SOS-
ответа у E. coli в ответ на воздействие УФ-света
(254 нм) суспензию бактерий биосенсоров в PBS
с содержанием D2O 5; 7.5; 9 и 10% облучали УФ
в дозе 12 Дж/м2. Затем суспензию облученных
бактерий обогащали питательной средой LB и
инкубировали в течение 90 мин при 37°С. В каче-

стве контроля служила культура в PBS без D2O.
По завершении времени инкубации для оценки
уровня экспрессии SOS-генов измеряли интен-
сивность люминесценции биосенсоров. Полу-
ченные результаты представлены на рис. 2.

Наблюдалось зависимое от концентрации D2O
повышение люминесценции биосенсора pColD-

Рис. 1. Люминесценция биосенсоров pColD-lux (а) и pRec-lux (б) при воздействии УФ-светом в дозах от 0 до 60 Дж/м2. 
*Статистически значимые различия между необлученными и облученными образцами (p < 0.05).
Fig. 1. Luminescence of the biosensors pColD-lux (a) and pRec-lux (b) irradiated with UV light at doses from 0 to 60 J/m2.
*Statistically significant differences between non-irradiated and irradiated samples (p < 0.05).
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Рис. 2. Люминесценция биосенсоров pColD-lux (а) и pRec-lux (б), при воздействии УФ-светом в дозе 12 Дж/м2 и
инкубированных в течение 90 мин в питательной среде, содержащей от 0 до 10% D2O. *Статистически значимые раз-
личия между облученными образцами без и с D2O (p < 0.05).
Fig. 2. Luminescence of the biosensors pColD-lux (a) and pRec-lux (b) irradiated with UV light at a dose of 12 J/m2 and incu-
bated for 90 min in a culture medium containing from 0 to 10% D2O. *Statistically significant differences between irradiated sam-
ples without and with D2O (p < 0.05).
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lux (рис. 2, а). Максимальный уровень свечения
составил 19 826 усл. ед. при содержании 10% D2O
в среде культивирования, изменение было значи-
мым относительно величины люминесценции
8168 усл. ед. облученного контроля с отсутствием
дейтерия (p = 2.3 × 10–4).

Индуцированный УФ-облучением ответ био-
сенсора pRecA-lux демонстрировал нелинейную
зависимость от концентрации оксида дейтерия
(рис. 2, б). Люминесценция клеток биосенсора
снижалась до 100758 усл. ед. при наличии 5% D2O
в среде относительно облученных контрольных
образцов без дейтерия со значением люминес-
ценции 122174 усл. ед. (p = 2.8 × 10–2). При более
высоких концентрациях D2O в среде наблюдали
повышение интенсивности свечения. Так, в сре-
де с 10% D2O интенсивность люминесценции со-
ставила 188052 усл. ед., что в 1.5 раза больше, чем
при УФ-облучении в среде без D2O (p = 1.6 × 10–7).

Была проведена серия экспериментов по опре-
делению влияния УФ-облучения и D2O на жизне-
способность бактерий биосенсора pColD-lux. Для
этого после считывания интенсивности люми-
несценции с каждой лунки планшета отбирали по
100 мкл суспензии и пошагово разбавляли в физио-
логическом растворе до 10–5 и высевали по 100 мкл
из разных разбавлений на чашки Петри с твердой
питательной средой LB. После 20 ч инкубации
при 37°C подсчитывали число выросших колоний

на чашках и пересчитывали на число колониеоб-
разующих единиц (КОЕ). Полученные результа-
ты приведены в табл. 1. В контрольном варианте
эксперимента (без D2O) УФ снижал выживае-
мость бактерий с 60.6 × 107 до 20.3 × 107 КОЕ (p =
= 5.6 × 10–5). Уменьшение числа КОЕ при нали-
чии 10% D2O в среде с 60.6 × 107 до 42.5 × 107 КОЕ
не было значимым (p = 1.6 × 10–1). Сочетание об-
лучения и дейтерирования снижало выживае-
мость бактерий еще больше – с 60.6 × 107 в кон-
троле до 11.9 × 107 КОЕ (р = 1.2 × 10–2).

В табл. 1 также приведены результаты пересче-
та показателей интенсивности люминесценции
биосенсора pCol-lux на показатели выживаемо-
сти бактерий, т.е. на 107 КОЕ. Из представленных
данных следует, что облучение биосенсора УФ в
дозе 12 Дж/м2 приводит к усилению интенсивно-
сти люминесценции биосенсора с 2111.1 в среде
без D2O до 5030.3 отн. ед. на 107 КОЕ в среде с
D2O. Интенсивность люминесценции биосенсо-
ра была в 2.5 раза выше в среде с дейтерием, чем
без него.

ОБСУЖДЕНИЕ
В отличие от ионизирующего излучения, фо-

тоны УФ-света обладают малой энергией (3–5 эв),
которая недостаточна для ионизации молекул в
клетке. Поэтому биологическое действие УФ-лу-

Таблица 1. Показатели люминесценции и выживаемости бактерий биосенсора pColD-lux при воздействии
УФ-светом в дозе 12 Дж/м2 и инкубированного в течение 90 мин в питательной среде без и с D2O в концен-
трации 10%
Table 1. Indicators of luminescence and survival of bacteria from the pColD-lux biosensor irradiated with UV
light at a dose of 12 J/m2 and incubated for 90 min in a culture medium without and with D2O at a concentration
of 10%

*Статистически значимые различия между облученными образцами без и с D2O (p < 0.05).
**Стандартная ошибка среднего.

Показатели

Без D2O +D2O 10%

Без УФ УФ Без УФ УФ

Люминесценция, отн. ед. 1685.4 ± 76.7** 39 854.5 ± 3798.9 1 485.4 ± 29.0 47 819.0 ± 4615.6

КОЕ, 107 60.6 ± 6.7 20.3 ± 2.3 42.5 ± 1.5 11.9* ± 1.7

Выживаемость, % 100.0 33.4 70.1 19.6

Люминесценция на 107 КОЕ, отн. ед. 30.2 ± 3.7 2111.1 ± 268.6 35.2 ± 1.1 5030.3* ± 1 230.0



РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 62  № 5  2022

ВЛИЯНИЕ ОКСИДА ДЕЙТЕРИЯ НА ЭКСПРЕССИЮ ГЕНОВ 499

чей обусловлено в основном процессами возбуж-
дения биологически важных молекул в клетке.

В основе генотоксического действия УФ-лу-
чей лежит способность ДНК интенсивно поглощать
жесткий ультрафиолет с длиной волны ≈254 нм.
Наиболее интенсивно УФ поглощают пиримиди-
новые основания, что приводит к образованию
димеров тимин–тимин и тимин–цитозин. Наря-
ду с димерами под влиянием УФ-облучения в
структуре ДНК возникают и другие фотопродук-
ты: 6,4-фотопродукт, фотогидраты пиримидинов,
тиминовые гликоли, сшивки ДНК-белок [10].

С изучением механизма действия УФ-облуче-
ния на микроорганизмы связано открытие в 60-х
годах ХХ века эксцизионной и пострепликатив-
ной репарации повреждений ДНК. Дальнейшие
исследования механизмов восстановления ДНК-
повреждений, вызванных УФ-светом, внесли су-
щественный вклад в понимание природы мутаге-
неза [10].

У бактерий E. coli SOS-ответ представляет со-
бой скоординированную индукцию около 40 ге-
нов, активирующихся в ответ на повреждение
ДНК, а также на остановку репликации различ-
ными химическими и физическими агентами,
такими как УФ-излучение, перекись водорода,
митомицин, блеомицин и др. [11]. Остановка
синтеза ДНК является причиной образования од-
нонитевых разрывов ДНК (ssDNA) и, соответ-
ственно, активации SOS-регулона в клетках E. coli.
В самом начале SOS-ответа активируется белок
RecA, для активации которого необходимы одно-
цепочечная ДНК и АТФ. SOS-ответ запускается
очень быстро, спустя всего несколько минут по-
сле активации RecA. Под действием RecA проис-
ходит расщепление белка LexA, который являет-
ся репрессором генов SOS-регулона и кодируется
геном lexA. Молекулярные механизмы индукции
SOS-ответа в клетках E. сoli детально исследова-
ны и обобщены в обзорах [11–14]. Экспрессия ге-
нов SOS-регулона происходит поочередно. Сна-
чала экспрессируются гены эксцизионной репа-
рации нуклеотидов, далее начинается экспрессия
генов recA и recN, продукты которых участвуют в
рекомбинационной репарации. Если после ин-
дукции первых SOS-генов в ДНК все еще остают-
ся повреждения, начинается экспрессия генов
umuD и umuC, кодирующих ДНК-полимеразу V
(мутасому), и генов, кодирующих колицины, ин-
дукция которых ведет к лизису клетки. Гены ко-
лицинов активируются при наличии не удален-
ных на ранних этапах репарации повреждений
ДНК, к которым относятся объемные аддукты,
тиминовые димеры и межнитевые сшивки, при-
водящие к остановке репликации ДНК. Это про-
исходит, по оценочным данным, примерно через
40 мин после индукции первых SOS-генов [15].

Таким образом, использованные нами биосенсо-
ры pRecA-lux и pColD-lux основаны на примене-
нии генетической конструкции с промоторами
генов recA и colD начального и терминального эта-
пов SOS-ответа бактерий E. coli. В наших экспе-
риментах присутствие дейтерия в среде усилива-
ло транскрипцию с промоторов указанных генов,
индуцированную УФ-светом.

Ранее усиливающее действие дейтерия на
SOS-ответ бактерий E. coli на ДНК-повреждаю-
щее действие химических генотоксикантов, как
4-нитрохинолин-1-оксидом, N-нитрозо-N-ме-
тилмочевина и митомицин С, мы объясняли воз-
можной повышенной прочностью связи гено-
токсикант – ДНК в дейтерированных участках
взаимодействующих молекул и, соответственно,
сдвигу баланса между скоростью накопления по-
вреждений и скоростью восстановления исход-
ной структуры ДНК ферментами репарационной
системы [6]. Однако в случае с УФ мы имеем дело
с участками ДНК, содержащими преимуществен-
но димеры тимин–тимин или тимин–цитозин,
которые приводят к остановке синтеза ДНК, обра-
зованию однонитевых разрывов, что и запускает
индукцию SOS-ответа в клетках E. coli. В отличие
от УФ химические генотоксиканты напрямую вза-
имодействуют с ДНК. Например, 4-нитрохино-
лин-1-оксидом образует аддукт с ДНК, N-нитро-
зо-N-метилмочевина алкилирует и митомицин С
вызывает сшивки ДНК-ДНК и ДНК-белок. Не-
смотря на разнообразие механизмов взаимодей-
ствия с ДНК, генотоксиканты, в конечном итоге,
вызывают остановку синтеза ДНК, образование
однонитевых разрывов и, как следствие, индук-
цию SOS-ответа. В этой связи можно предпола-
гать, что дейтерирование снижает активность
ферментов репарации, что может привести к сни-
жению скорости репарации участков ДНК с ди-
мерами и сдвигу баланса между скоростью накоп-
ления повреждений и скоростью восстановления
исходной структуры ДНК. В результате такого
сдвига происходит накопление повреждений в
структуре ДНК и в ответ на это повышается экс-
прессия генов SOS-ответа в клетке, обеспечиваю-
щая восстановление поврежденных участков ДНК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, с использованием биосенсо-
ров на основе Esherichia coli показано, что оксид
дейтерия (D2O) усиливает SOS-ответ бактерий,
индуцированный УФ-облучением. Использован-
ные биосенсоры содержат гибридные плазмиды с
lux-опероном, поставленным под контроль про-
моторов генов recA и colD, что позволяет судить о
SOS-ответе бактерий по изменению интенсивно-
сти их люминесценции. D2O при сочетанном
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воздействии с УФ-облучением значимо снижал
выживаемость бактерий. Пересчет показателей
интенсивности люминесценции на 107 жизнеспо-
собных клеток показал, что облучение биосенсо-
ра pColD-lux УФ-светом в дозе 12 Дж/м2 усилива-
ет интенсивность люминесценции бактерий в
среде с дейтерием в 2.5 раза относительно показа-
теля люминесценции клеток в среде с отсутстви-
ем дейтерия.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Effect of Deuterium Oxide on recA and colD Genes Expression Induced
by UV Radiation in Esherichia coli Cells

S. K. Abileva,b,#, S. V. Smirnovaa, and T. N. Shapiroa

a Vavilov Institute of General Genetics Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
b Department of Genetics, Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

#E-mail: abilev@vigg.ru

It was shown for the first time that deuteration of Esherichia coli bacteria with deuterium oxide (D2O) at con-
centrations from 5 to 10% in the medium leads to an enhancement of the SOS response in the biosensors
E. coli MG1655 (pColD::lux) and E. coli MG1655 (pRecA::lux) induced by UV at a dose of 12 J/m2. The bi-
osensors used in this work contain hybrid plasmids carrying the luxCDABE operon of the Photorhabdus lumi-
nescens photobacterium, placed under the control of the cda (colD) and recA genes promoters. The induction
of genotoxic factors in biosensors indicates the activation of the corresponding E. coli SOS system genes ex-
pression. A simultaneous study of the luminescence intensity and the cell viability of E. coli MG1655 biosen-
sor (pCol-lux) bacteria showed that UV irradiation at a dose of 12 J/m2 increases the luminescence intensity
from 2111.1 in a medium without D2O to 5030.3 RLU for 107 viable cells in a medium with D2O. The lumi-
nescence intensity of the biosensor was 2.5 times higher in a medium with deuterium than without it.

Keywords: biosensors, Esherichia coli, deuterium oxide, UV irradiation, SOS response, luminescence
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Проведено изучение влияния поливитаминного комплекса на состояния окислительно-восстано-
вительной системы глутатиона (восстановленная форма GSH, окисленная форма GSSG) и липид-
ных антиоксидантов (витаминов Е и А) в плазме крови ликвидаторов Чернобыльской катастрофы,
работавших в разные сроки в зоне аварии, и детей, подвергшихся воздействию экстремальных фак-
торов внешней среды в результате этого радиационного инцидента. Пероральная терапия комбини-
рованным препаратом, действие которой обусловлено эффектами витаминов, макро- и микроэле-
ментов, входящих в его состав, приводит к нормализации антиоксидантной системы в плазме крови
у облученных лиц обследованных групп в ранние сроки (1–5 мес.) после его использования. Эта за-
щитная реакция имеет ограничение, так, через 10 мес. эффективность терапии у ликвидаторов ава-
рии снижается за счет расходования антиоксидантов в плазме крови, о чем свидетельствуют значе-
ния рассматриваемых показателей, соответствующие уровням облученного контроля (до приема
поливитаминов). В группе детей, живущих на территории, загрязненной радионуклидами, обнару-
жено увеличение GSSG и витамина А в плазме крови через 10 мес. после витаминотерапии. Резуль-
таты комплексной оценки индивидуальных отклонений биохимических показателей от нормы
после терапии поливитаминами у людей, подвергшихся воздействию радиации низкой интенсив-
ности, свидетельствуют о радиогенной этиологии выявленных патологий. Использование витамин-
ных препаратов требует определенной осторожности и более глубокого изучения механизмов реа-
лизации их лечебных эффектов, направленных на снижение возможных рисков для здоровья, свя-
занных с воздействием ионизирующего излучения в низких дозах.

Ключевые слова: дети, ликвидаторы, плазма крови, ионизирующее излучение, витамины, глутатион
DOI: 10.31857/S0869803122050058

Окислительный стресс может иметь разную
этиологию, в том числе ассоциирован с воздей-
ствием такого экзогенного фактора как ионизи-
рующее излучение. Усиление свободнорадикаль-
ного окисления, связанного с облучением в
малых дозах, ведет к ответной реакции гидрофоб-
ной и гидрофильной части антиоксидантной си-
стемы организма [1–3].

Существенная роль в определении устойчиво-
сти организма к действию радиации принадлежит
природным водо- и жирорастворимым антиокси-
дантам [4]. Тиоловые соединения и тиолдисуль-
фидная система играют важную роль в сложном
многокомпонентном механизме антиоксидант-
ной защиты. Уникальные химические свойства
тиолов обусловливают их высокую избиратель-
ную антиоксидантную активность, способность

проявлять антирадикальное (ловушки радика-
лов) и антиперекисное действие [5]. Глутатион,
наиболее распространенный трипептид тиол
(γ-глутамил-цистеинил-глицин, GSH), является
основным компонентом клеточной антиокси-
дантной системы. GSH выступают в качестве ин-
дикатора окислительно-восстановительного со-
стояния клеток, а также хранения и транспорта
цистеина. GSH, как и незаменимые липидные
антиоксиданты, защищают организм от действия
свободных радикалов и перекисных соединений
и, кроме того, участвуют в восстановлении, по
крайней мере, двух витаминов: α-ТФ и аскорби-
новой кислоты, усиливая действие последних и
препятствуя перекисному окислению липидов
(ПОЛ) [6, 7]. Вследствие своей важности GSH
поддерживается в высоких (ммоль/л) концентра-
циях в клетках млекопитающих с помощью кон-
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ститутивного биосинтеза de novo с участием двух
ферментов биосинтетического пути [8, 9].

В пищевых продуктах восстановленный глута-
тион найден в высоких концентрациях, однако
он разлагается в желудочно-кишечном тракте и
плохо усваивается людьми [10]. Пероральное вве-
дение может считаться терапевтическим преиму-
ществом при снижении количества циркулирую-
щего в плазме GSH. Разработка инновационной
рецептуры GSH для усиления его клеточного
окислительно-восстановительного защитного дей-
ствия показала, что глутатион, принимаемый в
таблетках с оробуккальным быстрым-медленным
высвобождением для ротовой полости, способен
повысить уровень GSH в крови [11].

Предварительное исследование по примене-
нию перорального липосомального глутатиона в
схеме лечения COVID-19 ассоциированной пнев-
монии показало положительные результаты. Ав-
торы отмечают, что предложенная гипотеза
должна быть подтверждена в более крупных эпи-
демиологических и экспериментальных исследо-
ваниях, а также необходимы клинические испы-
тания, чтобы объективно оценить эффективность
N-ацетил-L цистеин (NAC) и возможность ис-
пользования глутатиона в качестве средства для
лечения и профилактики инфекции COVID-19
[12].

Изучение механизмов неспецифической рези-
стентности организма к неблагоприятным воз-
действиям среды, одним из которых является
ионизирующее излучение низкой интенсивно-
сти, имеет большое значение для профилактиче-
ской медицины. Несмотря на побочные эффек-
ты, ионизирующее излучение используется в ка-
честве диагностических и терапевтических
инструментов. Диагностические дозы облучения
составляют обычно 10 сГр или меньше, и их при-
менение всегда должно определяться на основе
соотношения пользы и риска. Воздействие иони-
зирующих излучений в малых дозах может увели-
чивать уровень генетических дефектов в сомати-
ческих клетках организма человека и его потом-
ства, потому требуются разработка и реализация
стратегии биологической защиты от таких по-
следствий [13–16].

Применение пищевых составов, содержащих
несколько антиоксидантов, которые считаются
безопасными, могут обеспечить биологическую
защиту от радиации. Предполагают, что не суще-
ствует дозы ионизирующего излучения, которую
можно было бы считать полностью безопасной
[17]. Предлагаемая стратегия повышения уровня
антиоксидантов в организме может быть реализо-
вана в группах населения, живущих в регионах с
повышенным радиационным фоном, для защиты
от долгосрочных неблагоприятных последствий.
Естественные соединения или нутрицевтики со-

держатся в наших диетах и обычно считаются без-
опасными для клинического использования в ка-
честве профилактических или терапевтических
средств. Биологические (природные) активные
добавки обычно считаются более подходящими
для использования в медицинских целях, чем
“неестественные” синтетические аналоги, пото-
му что нутрицевтики хорошо переносятся и обла-
дают незначительной токсичностью, возможно,
даже когда употребляется в больших количествах
[18].

Использование агентов для минимизации
вредных эффектов лучевой терапии путем введе-
ния соединений после того, как произошло облу-
чение, т.е. постконтактная профилактика, заклю-
чается в смягчении последствий, при котором
средство ускоряет восстановление поврежденных
тканей и органов [19].

Пищевые антиоксиданты (витамины А, C и E,
b-каротин и селен) и агенты, повышающие уро-
вень глутатиона (NAC и липоевая кислота),
потреблялись людьми в течение десятилетий.
В крови и других биологических жидкостях, где
антиоксидантные ферменты отсутствуют или
присутствует только в небольших количествах,
необходимо наличие низкомолекулярных анти-
оксидантов. К ним относятся жирорастворимые
антиоксиданты, которые локализуются в клеточ-
ных мембранах и липопротеинах, в то время как
водорастворимые антиоксиданты присутствуют в
водных жидкостях, таких как кровь, внутрикле-
точная и интерстициальная жидкости. Антиокси-
данты могут улавливать АФК (активные формы
кислорода) до того, как они вызовут повреждение
различных биологических структур, и снижать
активность ПОЛ в биомембранах [ 20, 21].

Витамин E, часто получаемый перорально из
потребляемых пищевых продуктов, является ос-
новным липофильным антиоксидантом. Присут-
ствует во всех клеточных мембранах, где может
связываться с белковыми комплексами и влиять
на окислительные изменения, происходящие в
органеллах. Витамин Е действует, по крайней ме-
ре, с помощью двух различных механизмов: непо-
средственно поглощает АФК и активирует анти-
оксидантные ферменты, такие как глутатионпе-
роксидазу, каталазу печени, супероксиддисмутазу,
глутатион-s-трансферазу, глутатионредуктазу [22].
Известно, что антиоксиданты, такие как витами-
ны А, E, аскорбиновая кислота, глутатион и се-
лен, проявляют синергетическое свойства. Такой
усиливающий эффект взаимодействия двух или
более факторов позволяет говорить о системной
организации антиоксидантной системы. Все эти
соединения, благодаря обратимым окислитель-
но-восстановительным переходам, находящимся
под контролем соответствующих ферментов,
обеспечивают транспорт водорода с восстанови-
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тельных НАДФН и НАДН, образующихся в про-
цессах ферментативного окисления жиров и уг-
леводов в биомембранах. Водород используется
для инактивации липидных радикалов, предот-
вращающих ПОЛ и разрушение клеток [20, 23].

В отдельных случаях при дефиците или повы-
шенной дозировке некоторых витаминов наблю-
дается, соответственно, блокировка превраще-
ния нормальных клеток в злокачественные или
стимуляция опухолевого роста [24]. Поэтому ис-
пользование витаминных препаратов в клиниче-
ской онкологии, например, с целью активации
иммунных реакций, требует определенной осто-
рожности.

В данном сообщении изложены результаты
влияния поливитаминного комплекса на состоя-
ние тиолдисульфидной системы и незаменимых
липидных антиоксидантов (витаминов Е и А), а
также индивидуальная оценка зависимостей
между рассматриваемыми биохимическими па-
раметрами плазмы крови у ликвидаторов аварии
на Чернобыльской АЭС и детей, проживающих
на загрязненной радионуклидами территории,
через 1, 5 и 10 мес. после курса терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Долгосрочные исследования проводили в раз-

ных возрастных группах людей, подвергшихся
воздействию радиации низкой интенсивности.

Ликвидаторы аварии на ЧАЭС первой группы
(n = 22), работавшие первые дни в зоне радиаци-
онной катастрофы, получили суммарные дозовые
нагрузки в диапазоне от 2 до 150 сЗв. Они были
переселены за 30-километровую зону в г. Славу-
тич, где получали Протовит, содержащий важ-
нейшие жиро- и водорастворимые витамины (по
15 капель 2 раза в день, в течение 1 мес.). Биохи-
мический анализ проводили в Москве через 1 мес. и
10 мес. после курса поливитаминов. Ликвидаторы
аварии на ЧАЭС второй группы (n = 16), выез-
жавшие с мая 1986 г. и в 1987. в г. Припять, полу-
чили суммарные дозовые нагрузки от 0.1 до
70 сЗв. Уровень глутатиона и жирорастворимых
АО в плазме определяли через 5 мес. после приме-
нения витаминного препарата Декамевит (1 таблет-
ка 2 раза в день в течение 20 дней) в Москве.

В группы сравнения вошли лица, не прини-
мавшие витамины: жители Москвы, не подвер-
гавшиеся радиационному воздействию (первая
группа, n = 21) и жители г. Славутич, проживаю-
щие в условиях длительного действия ионизиру-
ющего излучения в малых дозах в результате ава-
рии на ЧАЭС (вторая группа, n = 29). В период
взятия крови (1989–1991 гг.), как свидетельству-
ют литературные данные, загрязнение городской
территории Славутича радионуклидами состав-
ляло от 1 до 5 Ки/км2 [25].

Дети г. Славутич, представляющие собой две
независимые группы, принимали Глутамевит
(½ таблетки 1 раз в день в течение 2 нед). Через
1 мес. после курса поливитаминного комплекса
(поливитамины + минералы) биохимические по-
казатели определяли в первой группе детей (n1 = 9)
и во второй группе (n2 = 9), а через 10 мес. только
во второй группе детей (n2 = 9). К сожалению, в
связи с организационными сложностями, не бы-
ла исследована кровь у детей до начала курса при-
ема препарата. Поэтому полученные данные
сравнивались с показателями практически здоро-
вых детей г. Славутич (n = 5), не принимавших
витамины, а также детей, приехавших в Мценск
из других городов (n = 13), и детей из Москвы, не
подвергавшихся воздействию радиации (n = 9) и
не принимавших поливитамины.

Спектрофлуориметрическое определение со-
держания глутатиона (GSH, GSSG) в плазме кро-
ви было выполнено методом, описанном в рабо-
тах [26, 27] в нашей модификации, детально изло-
женной ранее [3]. Незаменимые липидные
антиоксиданты витамин Е и А определяли со со-
ответствующими стандартами, как описано в ра-
боте [28]. Все результаты выражали в мкмоль/л.

Статистическую обработку данных проводили
с помощью компьютерной программы Sigma Plot
версия 8.0. Результаты выражали как среднее зна-
чение с ошибкой репрезентативности [M ± m(n)],
для оценки статистической значимости различий
использовали критерий t = Стьюдента для пар-
ных переменных.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 и 2 представлены экспериментальные
данные по оценке влияния комплексного вита-
минного препарата на содержание водо- и жиро-
растворимых антиоксидантов в плазме крови у
ликвидаторов двух групп и детей, проживающих
на загрязненных радионуклидами территориях, в
разные сроки после витаминотерапии. В группу
сравнения входили люди, не принимавшие вита-
мины и не подвергавшиеся воздействию радиа-
ции.

Через 1 мес. после витаминотерапии у ликви-
даторов аварии первой группы наблюдалось уве-
личение содержания GSH и GSSG в плазме крови
относительно облученного контроля (до прие-
ма комплексного препарата): 55.5 ± 5 против
15.8 ± 1 мкмоль/л и 41.0 ± 2.0 против 30.9 ±
± 1.5 мкмоль/л соответственно. Изменение со-
отношений уровней восстановленной и окислен-
ной форм глутатиона приводит к повышению
тиолдисульфидного отношения (с 0.6 ± 0.1 до
1.4 ± 0.1 отн. ед.) до показателей жителей Москвы
(1.6 ± 0.2 отн. ед.). Уровни жирорастворимых ан-
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тиоксидантов в плазме крови у ликвидаторов в
этот период также соответствуют норме (табл. 1).

Однако через 10 мес. после применения поли-
витаминов содержание GSH, GSSG и ТДО в
плазме крови у ликвидаторов аварии первой

группы снижается до уровня облученного кон-
троля (до приема витаминов), составляя 25.4 ± 3.0,
33.5 ± 2.4 мкмоль/л и 0.8 ± 0.1 отн. ед. соответ-
ственно. В этот период наблюдается дефицит ли-
пидных антиоксидантов – витамина Е и А в плаз-
ме крови этих облученных лиц. Так, уровень ви-

Таблица 1. Биохимические показатели плазмы крови у взрослых людей, принимавших и не принимавших поли-
витамины (ликвидаторы аварии на Чернобыльской АЭС, жители г. Славутич с повышенным радиационным фо-
ном в результате аварии на ЧАЭС и необлученные жители г. Москва), [M ± m (n)]
Table 1. Biochemical parameters of blood plasma in adults who took and did not take multivitamins (liquidators of the
Chernobyl accident, residents of Slavutich with increased radiation background as a result of the Chernobyl accident and
non-irradiated residents of Moscow), [M ± m (n)]

Примечание. Статистически значимые различия: апо отношению к облученному контролю (показатели у облученных лиц до
приема витаминов), р < 0.001; бпо отношению к показателям у необлученных жителей Москвы (группа сравнения), р < 0.05.
Полужирным шрифтом выделены наиболее изменяющиеся значения (здесь и в табл. 2).

Показатели, 
мкмоль/л

Группа
сравнения: 

жители
г. Москва

Группа срав-
нения: жители 

г. Славутич
(1–5 Ки/км2) 

[25]

Ликвидаторы аварии на ЧАЭС
первой группы (2–150 сЗв)

Ликвидаторы аварии на ЧАЭС 
второй группы ( 0.1– 70 сЗв)

до приема 
витаминов 

(облученный 
контроль)

через 1 мес. 
после приема 
витаминного 

комплекса

через 10 мес. 
после приема 
витаминного 

комплекса

до приема 
витаминов 

(облученный 
контроль)

через 5 мес. 
после приема 
витаминного 

комплекса

GSH 19.4 ± 1.6(21) 33.4 ± 2.9(29) 15.8 ± 1.2(22) 55.5 ± 4.5(15)аб 25.4 ± 2.8(12)а 26.0 ± 2.8(16)б 23.9 ± 2.7(16)

GSSG 13.4 ± 1.5(18) 40.4 ± 1.8(28) 30.9 ± 1.5(22) 41.0 ± 2.0(15)б 33.5 ± 2.4(12)б 23.3 ± 5.3(8)б 10.8 ± 1.2 (8)а

GSH/GSSG 1.6 ± 0.2(18) 0.8 ± 0.1(28) 0.6 ± 0.1(22) 1.4 ± 0.1(15)а 0.8 ± 0.1(12) 1.6 ± 0.5(8) 1.8 ± 0.1(8)

Витамин Е 22.3 ± 1.6(21) 13.6 ± 1.1(27) 23.4+1.2(22) 17.8 ± 1.3(15)а 10.7 ± 1.1(11)аб 15.2 ± 1.5(14)б 23.9 ± 2.1(14)а

Витамин А 3.0 ± 0.2(20) 2.6 ± 0.2(27) 3.5 ± 0.3(22) 3.1 ± 0.3(15) 2.3 ± 0.3(11)а 2.2 ± 0.2(14)б 2.7 ± 0.2(14)

Возраст, годы 40.2 ± 2.7(21) 41 ± 2(29) 42 ± 2(22) 42.5 ± 2(15) 43.3 ± 2(12) 49.3 ± 2.8(16) 49.8 ± 2.8(16)

Таблица 2. Биохимические показатели плазмы крови у детей, принимавших поливитамины (жители г. Славутич
с повышенным радиационным фоном в результате аварии на Чернобыльской АЭС), и не принимавших поливи-
тамины детей г. Мценск, приехавших из чистых регионов, и детей, проживающих в Москве) [M ± m(n)]
Table 2. Biochemical parameters of blood plasma in children who took multivitamins (residents of Slavutich with increased
radiation background as a result of the Chernobyl accident), and children who did not take multivitamins in Mtsensk, who
came from clean regions, and children living in Moscow) [M ± m(n)]

Дети

Показатели, 
мкмоль/л

Группа 
сравнения: 

жители 
г. Москва

Группа 
сравнения: 

жители 
г. Мценск

Жители г. Славутич, 1–5 Ки/км2 [25]

Группа 
сравнения: 

жители 
г. Славутич

группа 1 группа 2

через 1 мес. 
после курса 
витаминов

через 1 мес. 
после курса 
витаминов

через 10 мес. 
после курса 
витаминов

GSH 8.7 ± 0.9(9) 19.8 ± 2.2(11) 17.3 ± 3.8(5) 74.8 ± 7.6(9) 72.4 ± 8.5(9) 16.0 ± 2.3(8)

GSSG 9.3 ± 0.4(9) 11.8 ± 2.0(11) 23.2 ± 2.9(5) 58.2 ± 3.7(9) 52.3 ± 4.1(9) 41.0 ± 6.5(8)

ТДО 0.9 ± 0.1(9) 2.3 ± 0.4(11) 0.7 ± 0.1(5) 1.3 ± 0.1(9) 1.4 ± 0.1(9) 0.4 + 0.1(8)

Е 10.8 ± 1.6(9) 9.5 ± 0.6(13) 7.9 ± 0.7(5) 15.6 ± 1.6(9) 16.5 ± 2.4(9) 8.4 + 0.8(9)

А 1.0 ± 0.1(9) 0.7 ± 0.1(13) 1.4 ± 0.2(5) 2.1 ± 0.3(9) 1.5 ± 0.2(9) 2.0 + 0.2(9)

Возраст, годы Новорожденные 0.6 ± 0.1(13) 8.2 ± 1.4(5) 6.1 ± 1.0(9) 5.1 ± 0.7(9) 6.3 ± 0.9(9)
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тамина Е и А (10.7 ± 1.1 и 2.3 ± 0.3 мкмоль/л
соответственно) снижается по сравнению с по-
казателями, зарегистрированными до приема
поливитаминов (23.4 ± 1.2 и 3.5 ± 0.3 мкмоль/л
соответственно) и таковыми у жителей Москвы
(22.3 ± 1.6 и 3.0 ± ± 0.2 мкмоль соответственно)
(табл. 1).

Таким образом, применение поливитаминно-
го комплекса снижает эффект низкоинтенсивно-
го облучения в дозе 2–150 сЗв у ликвидаторов ава-
рии за счет кратковременной (1 мес. после прие-
ма препарата) нормализации нарушений в
системе АО в плазме. В более поздний период по-
сле витаминотерапии (10 мес.) наблюдается су-
щественное снижение эффективности поливита-
минной терапии, проявляющееся нарушениями в
сложном многокомпонентном механизме анти-
оксидантной защиты и развитием окислительно-
го стресса у ликвидаторов аварии, подвергшихся
воздействию радиации низкой интенсивности
(табл. 1).

В табл. 1 приведены биохимические показате-
ли плазмы крови взрослых жителей г. Славутич,
не получавших витаминов, но проживающих в
условиях экстремальных факторов внешней сре-
ды после Чернобыльской аварии. Анализ данных
указывает на наличие окислительного стресса у
людей, проживающих на загрязненной радио-
нуклидами территории (1– 5 Ки/км2), о чем сви-
детельствуют дефицит витамина Е в плазме крови
и нарушения тиолдисульфидой системы (дву-
кратное снижение ТДО по сравнению с таковым
у жителей Москвы). Полученные результаты ис-
следований для жителей Славутича сопоставимы
с отклонениями в системе водо- и жирораствори-
мых антиоксидантов в плазме крови у ликвидато-
ров аварии первой группы через 10 мес. после ви-
таминотерапии (табл. 1).

У участников ликвидации аварии на ЧАЭС
второй группы терапия поливитаминами через
5 мес. после ее применения приводит к двукрат-
ному снижению уровня GSSG в плазме крови (от
23.3 ± 5.3 до 10.8 ± 1.2 мкмоль/л). При этом содер-
жание GSH и ТДО сохраняется на уровне нано-
нормальных значений (соответствуют таковым у
жителей Москвы). Уровень витамина Е в плазме
крови у участников ликвидации повышается в
1.6 раза относительно облученного контроля (от
15.2 ± 1.5 до 23.9 ± 2.1 мкмоль/л) и достигает по-
казателей жителей Москвы (22.3 ± 1.6 мкмоль/л)
через 5 мес. после витаминотерапии (табл. 1).

Таким образом, есть все основания полагать,
что пероральная терапия поливитаминами участ-
ников ликвидации аварии второй группы, под-
вергшихся воздействию радиации в более низких
дозах по сравнению с ликвидаторами первой
группы, имеет высокую эффективность в норма-
лизации уровней антиоксидантной системы.

Изменения содержания водо- и жирораство-
римых АО в плазме крови у детей, проживающих
на радиационно-загрязненной территории в ре-
зультате аварии на ЧАЭС, через 1 и 10 мес. после
применения поливитаминного комплекса пред-
ставлены в табл. 2. В двух независимых группах
(несмотря на их малочисленность) детей, прожи-
вающих в Славутиче, обнаружено существенное
увеличение содержания GSH и GSSG в плазме
крови через 1 мес. после приема поливитаминов
по сравнению с показателями у индивидов всех
трех групп сравнения. При этом значение ТДО
двукратно превышает таковой показатель у де-
тей – жителей того же г. Славутич, не принимав-
ших витамины. Следует отметить возрастание
уровня и незаменимого липидного антиоксидан-
та – витамина Е в плазме крови в этот период от-
носительно рассматриваемого параметра у детей
групп сравнения.

В более поздний период (через 10 мес.) после
приема препарата содержания GSSG и витами-
на А в плазме крови у детей сохраняются на высо-
ком уровне. Так, содержание GSSG существенно
превышает таковой показатель во всех трех груп-
пах сравнения. При этом уровень витамина А в
этот срок после лечения у облученных детей выше,
чем у необлученных индивидов (жители Моск-
вы), а также у детей – жителей радиационно-за-
грязненных территорий (г. Славутич, г. Мценск),
не принимавших витамины. В то же время содер-
жание GSH и витамина Е в плазме крови у детей
через 10 мес. после приема витаминов снижается
до значений, регистрируемых в группах сравне-
ния, а величина ТДО достигает минимальных
значений (0.4 ± 0.1 мкмоль/л) (табл. 2).

Таким образом, в ранние сроки (через 1 мес.)
после применения поливитаминного комплекса
наблюдается частичная нормализация наруше-
ний в системе АО в плазме крови у детей г. Славу-
тич. В отдаленные сроки после приема препарата
(10 мес.) у детей, проживающих в районах с повы-
шенным радиационным фоном в результате ава-
рии на ЧАЭС, выявлены нарушения показателей
АО статуса в плазме крови.

ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно устоявшейся радиобиологической

концепции облучение в низких дозах не может
считаться полностью безопасным, поэтому долж-
ны быть приложены все усилия для снижения как
дозы радиационного воздействия, так и биологи-
ческого ущерба, каким бы малым он ни был [17].
Для минимизации токсичности даже такого мощ-
ного мутагена, как ионизирующее излучение,
могут использоваться пищевые составы, содер-
жащие несколько антиоксидантов [22, 23]. Эф-
фективность индивидуальной терапии поливита-
минами у ликвидаторов аварии и детей после
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Чернобыльской катастрофы оценивалась нами
по состоянию антиоксидантной системы: содер-
жанию GSH и витамина Е в плазме крови. Из рис. 1
видно, что до приема поливитаминов (облучен-
ный контроль) у ликвидаторов содержание вита-
мина Е в плазме крови в 1.5 раза превышает (15–
40 мкмоль/л) содержание GSH (10–25 мкмоль/л).

Повышение содержания витамина Е в плазме
крови врачей-рентгенологов, подвергающихся в
процессе профессиональной деятельности воз-
действию ионизирующего излучения в низких
дозах, как считают авторы исследования, необхо-
димо для преодоления эффекта увеличения уров-
ня свободных радикалов [29].

В нашем исследовании после приема поливи-
таминов (через 1 мес.) соотношение между кон-
центрациями витамина Е и GSH в плазме крови у
ликвидаторов меняется: снижается уровень вита-
мина Е (до 10–25 мкмоль/л), но существенно по-
вышается содержание GSH (30–90 мкмоль/л) от-
носительно облученного контроля. В более позд-
ние сроки после витаминотерапии (через 10 мес.)
уровень витамина Е в плазме крови у ликвидато-
ров снижается до минимальных значений (5–
15 мкмоль/л). Снижается и содержание GSH до
10–45 мкмоль/л, однако у 50% обследованных
ликвидаторов уровень глутатиона все еще превы-
шает показатели облученного контроля (до прие-
ма витаминов) (рис. 1).

Пероральная терапия поливитаминами у лик-
видаторов снизила повышенный уровень вита-
мина Е до нормы через 1 мес. после ее примене-

ния, возможно, за счет повышения содержания
GSH в плазме крови (рис. 1).

О взаимосвязи α-токоферола и GSH в биоло-
гических системах при окислительном стрессе
отмечается в ряде работ. Глутатион повышает и
пролонгирует защитные функции других АО.
Так, GSH осуществляет восстановительную реге-
нерацию окисленных форм двух активных ли-
пидзависимых антиоксидантов – аскорбиновой
кислоты (витамина С) и витамина Е, что служит
условием стабилизации буферной емкости анти-
оксидантной системы [20, 21]. Кроме того, пола-
гают, что в гетерогенных системах, содержащих
липидную и водную фазу, пара аскорбат/α-токо-
ферол работает синергично, выводя радикалы из
легкоокисляемой липидной фазы в водную [6].

Способность глутатиона регенерировать наи-
более важные антиоксиданты связана с окисли-
тельно-восстановительным состоянием пары
глутатион дисульфид-глутатион (GSSG/2GSH).
Поэтому сложная система антиоксидантной за-
щиты препятствует развитию деструктивных сво-
боднорадикальных процессов [30].

Нами показано, что при воздействии облуче-
ния на людей разных возрастов система глутатио-
на отвечает по-разному на действие излучения
низкой мощности в малых и больших дозах (ин-
дивидуальные исследования). Эффекты в обла-
сти малых доз могут превышать эффекты боль-
ших доз. Так, в популяции людей, подвергшихся
воздействию радиации низкой интенсивности в
малой дозе (до 20 сЗв), повышается содержание
не только GSH в плазме крови, но и GSSG. В ре-
зультате нарушения регуляторных связей в про-
цессах, протекающих с участием свободных ради-
калов, наблюдается разный ответ системы глута-
тиона на действие радиации низкой мощности в
малых (до 20 сЗв) и больших дозах (свыше 20 сЗв)
в отдаленные сроки после облучения [2, 3, 31].

Существенное увеличение уровня GSH пока-
зано в группе животных, подвергшихся облуче-
нию в низких дозах (0.02 и 0.2 Гр) по сравнению с
необлученными особями. Разные уровни генера-
ции реактивных форм кислорода при низкой
(0.02 и 0.2 Гр) и высокой дозе (2 Гр) могут быть
обусловлены разными уровнями GSH у живот-
ных, подвергшихся воздействию радиации с низ-
кой мощностью дозы. Авторы предположили, что
путь de novo синтеза GSH, а не цикл его регенера-
ции, может, в основном, включаться в ответ на
стимуляцию организма длительным облучением
в низких дозах [32].

Изменение соотношений восстановленной и
окисленной формы глутатиона в разной степени
позволяет, с одной стороны, сохранить ТДО на
контрольном уровне, либо увеличить или снизить
этот показатель. Снижение ТДО в результате уве-
личения содержания GSSG и истощения GSH в

Рис. 1. Зависимость между содержанием GSH и вита-
мина Е в плазме крови у ликвидаторов аварии на
ЧАЭС через 1 и 10 мес. после приема поливитаминов
(индивидуальные данные).
Fig. 1. The relationship between the content of GSH and
vitamin E in blood plasma in the liquidators of the Cher-
nobyl accident 1 and 10 months after taking multivitamins
(individual data).
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плазме крови у ликвидаторов аварии с увеличе-
нием дозы радиационного воздействия (от 30 до
150 сЗв) указывает на наличие окислительного
стресса [1–3].

При применении поливитаминного комплек-
са, по-видимому, ответ системы глутатиона в
плазме крови у ликвидаторов аварии при облуче-
нии в низких дозах выражен сильнее, чем при вы-
соких дозах. Так, в диапазоне дозовых нагрузок от
2 до 50 сЗв через 1 мес. после приема препарата
обнаружено явное увеличение содержания GSH,
GSSG и ТДО в плазме крови в (рис. 2, а–в). С по-
вышением дозы радиационного воздействия
(свыше 50 и до 150 сЗв) содержание GSH в плазме
крови и ТДО у ликвидаторов аварии снижается
как в ранние, так поздние сроки после курса по-
ливитаминов (рис. 2, а, в). Уровень GSSG в плаз-
ме крови у ликвидаторов сохраняется на высоком
уровне во всем интервале дозовых нагрузок (0.2–
150 сЗв) и через 1 и 10 мес. после приема поливи-
таминов (рис. 2, б).

С одной стороны, важным критерием неспе-
цифической резистентности организма являются
соотношение восстановленных и окисленных
групп глутатиона и их способность к окислитель-
ной модификации (буферная емкость). Количе-
ственное изменение (увеличение) редокс-состоя-
ния в биологических жидкостях и клетках может
привести к увеличению резистентности организ-
ма [5].

С другой стороны, внутриклеточное окисли-
тельно-восстановительное состояние, в том чис-
ле уровень GSH и GSSG, а также отношение вос-
становленной и окисленной форм глутатиона в
клетке является одним из важнейших парамет-
ров, который показывает уровень окислитель-
ного стресса [33]. Поэтому регулирование окис-
лительно-восстановительного состояния внутри-
клеточным GSH чрезвычайно важно для
поддержания клеточных функций при физиоло-
гических и патологических состояниях.

Окислительный стресс часто определяется как
дисбаланс прооксидантов и антиоксидантов, ко-
торый у людей может быть определен количе-
ственно как окислительно-восстановительное
состояние GSH/GSSG в плазме. По мнению ис-
следователей, окислительный стресс лучше опре-
делять как нарушение окислительно-восстанови-
тельной передачи сигналов и ее контроля. Это
может перенаправить исследования на выявле-
ние ключевых нарушений окислительно-восста-
новительной сигнализации и контроля этого про-
цесса, а значит привести к новым методам лече-
ния патологических процессов, связанных с
окислительным стрессом [33].]

Известно, что риски, связанные с воздействи-
ем хронического облучения в малых дозах, более
выражены у молодых пациентов. Об этом свиде-

тельствует рост числа лейкозов и солидных опу-
холей среди детей, переживших ядерные бомбар-
дировки Хиросимы и Нагасаки, по сравнению с
теми, кто подвергся такому же радиационному
воздействию в старшем возрасте [15].

Рис. 2. Изменение содержания GSH (а), GSSG (б) и
тиолдисульфидного отношения (в) в плазме крови у
ликвидаторов аварии в зависимости от дозы радиаци-
онного воздействия через 1 и 10 мес. после перораль-
ной терапии поливитаминами.
Fig. 2. Changes in the content of GSH (a), GSSG (b) and
thiol disulfide ratio (c) in the blood plasma of accident liq-
uidators depending on the dose of radiation exposure 1 and
10 months after oral multivitamin therapy.
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Мы изучили влияние поливитаминов на статус
глутатиона и витамина Е в плазме крови у детей
на фоне воздействия экстремальных факторов
внешней среды в результате аварии на Черно-
быльской АЭС. На рис. 3, а–в представлены ин-
дивидуальные данные оценки зависимости меж-
ду уровнями GSH и витаминов Е, А, GSSG в
плазме крови у детей через 1 и 10 мес. после при-
ема поливитаминов. Несмотря на небольшую вы-

борку обследованных лиц, обнаружены сложные
зависимости между тиолдисульфидной системой
и липидными антиоксидантами в плазме крови у
детей после витаминотерапии. Выявлен разный
масштаб увеличения содержания GSH (40–
120 мкмоль/л) и витамина Е (10–30 мкмоль/л) в
плазме крови через 1 мес. после приема препара-
та. Так, если уровень витамина Е повышается в
2 раза в пределах своего ограниченного диапазо-
на относительно контрольных значений (5–
15 мкмоль/л), то содержание глутатиона в плазме
крови у детей в 4 раза превышает концентрации
незаменимого липидного антиоксиданта – вита-
мина Е (рис. 3, а).

Наиболее сложная зависимость наблюдается
между GSH и витамином А в плазме крови у облу-
ченных детей через 1 мес. после витаминотера-
пии. Трехкратному увеличению содержания GSH
(диапазон от 40 до 120 мкмоль/л) соответствуют
два разных уровня витамина А, а именно: низкое
его содержание (диапазон от 0.5 до 1.5 мкмоль) и
высокая концентрация в плазме крови (диапазон
от 2.0 до 3.2 мкмоль/л) (рис. 3, б). Через 10 мес.
после приема поливитаминного комплекса со-
держание GSH и витамина Е в плазме крови у
детей снижается до контрольных значений
(рис. 3, а). Однако повышенные уровни вита-
мина А и GSSG в плазме крови у детей все еще
сохраняются и в отдаленный период (рис. 3, б, в).

При метаболических процессах в организме
образуются свободные радикалы, концентрация
которых увеличивается при загрязнении окружа-
ющей среды радионуклидами. Наличие окисли-
тельного стресса в группе детей, проживающих в
регионах с повышенным радиационным фоном,
подтверждается увеличением содержания GSSG,
снижением ТДО и повышением уровня витами-
на А в плазме крови (рис. 3, б, в). Отмечают сти-
мулирующее влияние витамина А в высоких до-
зах на процессы канцерогенеза и рост опухолей в
некоторых экспериментальных системах [34].

Так как ликвидаторы аварии на ЧАЭС и дети,
проживающие в загрязненных районах, подверг-
лись воздействию ионизирующих излучений в
малых дозах, то для минимизации негативных
эффектов облучения применяли поливитами-
ны – жизненно важные питательные пищевые
вещества с разнообразными биохимическими
свойствами, необходимыми для поддержания
здоровья.

Антиоксиданты получили очень широкое при-
знание как нутрицевтические ингредиенты дие-
ты. Употребление диеты или добавок, богатых
низкомолекулярными АО, может помочь в про-
филактике различных заболеваний. Большин-
ство низкомолекулярных антиоксидантов полез-
ны в пределах своего ограниченного диапазона,
но они могут проявлять и прооксидантные свой-

Рис. 3. Зависимость между содержанием GSH и вита-
мином Е (а), витамином А (б), GSSG (в) в плазме кро-
ви у детей, проживающих на загрязненной радионук-
лидами территории в результате аварии на ЧАЭС, че-
рез 1 и 10 мес. после применения поливитаминного
комплекса.
Fig. 3. Relationship between the content of GSH and vita-
min E (a), vitamin A (b) and GSSG (c) in the blood plas-
ma of children living in the territory contaminated with ra-
dionuclides as a result of the Chernobyl accident, 1 and
10 months after the use of the multivitamin complex.
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ства в результате их избыточного потребления,
увеличивая в дальнейшем производство окси-
дантов.

Одним из возможных ограничений антиокси-
дантной терапии является то, что выраженные
нарушения функционирования клеток и даже их
гибель могут наступить к тому времени, когда яв-
ная симптоматика заболевания станет очевид-
ной. Поэтому важно начать терапию, направлен-
ную против окислительного стресса на ранней
стадии развития болезни. Следует регулярно про-
верять уровни антиоксидантов, чтобы узнать их
дефицит или избыточный статус. Необходимо
подчеркнуть, что витамины не являются лекар-
ственными средствами, а квалифицируются как
незаменимые пищевые ингредиенты, необходи-
мые организму для поддержания жизненных
функций, но которые организм не в состоянии
синтезировать или синтезирует в недостаточных
количествах. Поэтому человек должен получать
их в готовом виде с пищей, но если в обычной пи-
ще таких веществ не хватает, то необходимо ис-
пользовать специальные добавки [21–23, 34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пероральное применение комбинированных

поливитаминных препаратов ведет к ответной ре-
акции гидрофобной и гидрофильной части анти-
оксидантной системы организма при воздей-
ствии радиации низкой интенсивности в резуль-
тате аварии на Чернобыльской АЭС. В ранние
сроки (через 1 мес.) после терапии поливитами-
нами у ликвидаторов аварии и детей – жителей
радиационно-загрязненной территории – наблю-
дается нормализация содержания антиоксидан-
тов в плазме крови, однако у части обследован-
ных детей существенно повышен уровень GSSG
и витамина А. В более поздние сроки (10 мес.) со-
держание GSH в плазме крови у ликвидаторов
возвращается в исходное состояние облученного
контроля (до приема витаминов). У детей через
10 мес. после терапии показатели окислительного
стресса превышают нормальные значения, при
этом уровень GSSG и витамина А у части обсле-
дованных индивидов остается резко повышен-
ным, что свидетельствует о радиогенной этиоло-
гии выявленных патологий. Индивидуальная
оценка взаимосвязанных биохимических пара-
метров является необходимым условием для бо-
лее глубокого изучения метаболических факто-
ров, влияющих на риск заболевания людей, жи-
вущих в регионах с повышенным радиационным
фоном.
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The Effect of Multivitamins on the Content of Glutathione and Lipid Antioxidants
in Blood Plasma in People Exposed to Low-intensity Radiation
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A study was made of the effect of a multivitamin complex on the state of the redox system of glutathione (re-
duced form of GSH, oxidized form of GSSG) and lipid antioxidants (vitamins E and A) in the blood plasma
of Chernobyl disaster liquidators who worked at different times in the accident zone, and children exposed to
extreme environmental factors as a result of this radiation incident. Oral therapy with a combination drug, the
action of which is due to the effects of vitamins, macro- and microelements included in its composition, leads
to the normalization of the antioxidant system in the blood plasma in exposed individuals of the examined
groups in the early stages (1–5 months) after its use. This protective reaction has a limitation, so after
10 months the effectiveness of therapy in the liquidators of the accident decreases due to the consumption of
antioxidants in the blood plasma, as evidenced by the values of the considered indicators corresponding to
the levels of irradiated control (before taking multivitamins). In a group of children living in a territory con-
taminated with radionuclides, an increase in GSSG and vitamin A in blood plasma was found 10 months after
vitamin therapy. The results of a comprehensive assessment of individual deviations of biochemical parame-
ters from the norm after multivitamin therapy in people exposed to low-intensity radiation indicate a radio-
genic etiology of the identified pathologies. The use of vitamin preparations requires some caution and a
deeper study of the mechanisms for implementing their therapeutic effects, aimed at reducing possible health
risks associated with exposure to ionizing radiation in low doses.

Keywords: children, liquidators, blood plasma, ionizing radiation, vitamins, glutathione
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Ядерные технологии за последние 50 лет стали частью нашей повседневной жизни. Угроза техно-
генного радиационного поражения и возрастающее число онкобольных, нуждающихся в радиоте-
рапии, являются факторами, способствующими развитию новых подходов к лечению острой луче-
вой болезни. В статье обобщена информация по действию ионизирующего излучения на организм
человека и проанализированы современные подходы к клеточной терапии. Рассмотрены биомеди-
цинские клеточные препараты на основе стволовых клеток для восстановления системы гемопоэза.
На данный момент в мире существует десять препаратов, содержащих МСК, и восемь препаратов,
содержащих ГСК, которые одобрены государственными органами различных стран (Япония, Юж-
ная Корея и др.) для медицинского применения. Несмотря на то что терапевтический эффект ство-
ловых клеток доказан клинически, существуют проблемы, которые предстоит решить для повыше-
ния эффективности лечения. К таким проблемам можно отнести эффективность ко-транспланта-
ции ГСК и МСК, оптимальные порядок и время инъекций, дозировку обоих компонентов, а также
снижение риска реакции отторжения трансплантата. Решение этих проблем позволит разработать
новые и совершенствовать уже существующие методы регенерации тканевых повреждений, что
позволит повысить продолжительность и качество жизни пациентов с острой лучевой болезнью.

Ключевые слова: ионизирующее излучение, острая лучевая болезнь, клеточная терапия, мезенхи-
мальные стволовые клетки, гемопоэтические стволовые клетки
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Ядерные технологии используются во многих
отраслях – медицине, промышленности, сель-
ском хозяйстве и вооруженных силах, поэтому
утечки радиации неизбежны. В XX веке жертвами
около 400 утечек радиации стали тысячи человек
[1, 2]. Важными задачами по осуществлению ком-
плекса мероприятий, направленных на нейтрали-
зацию радиационных угроз и развитие ресурс-
ного обеспечения функциональных элементов
национальной системы радиационной безопас-
ности, являются разработка и применение техно-
логий диагностики, лечения и профилактики на-
рушений здоровья, связанных с негативным воз-
действием радиации [3]. Поражения радиацией
возникают при авариях на атомных электростан-
циях, в результате применения ядерного оружия,
вызывая повышенную частоту мутаций и онколо-
гических заболеваний у профессионалов-атом-
щиков, ликвидаторов последствий ЧС и их детей
[4–6]. Кроме этого, радиационные поражения

могут быть получены вследствие проведения ра-
диотерапии у онкологических больных. Около
половины пациентов с диагностированными зло-
качественными новообразованиями подвергают-
ся радиационной терапии [7], от которой зависит
успех в 40% случаев [8]. Помимо преимуществ,
радиотерапия обладает и серьезными недостатка-
ми, в том числе вызывает радиационные повре-
ждения облученных тканей [9].

Таким образом, вопрос о новых клеточных
продуктах, используемых для лечения острой лу-
чевой болезни (ОЛБ) и осложнений радиотера-
пии, крайне актуален для современной отече-
ственной и мировой медицины.

СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ И СПОСОБЫ 
ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОЙ ЛУЧЕВОЙ БОЛЕЗНИ
Действие ионизирующего излучения (ИИ) на

организм начинается с поглощения энергии из-
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лучения тканями и проявляется на всех уровнях
биологической организации: на уровне макромо-
лекул, клеток, тканей, органов, целостного орга-
низма [10]. Повреждение ИИ проявляется в виде
прямого и непрямого воздействия [11–20].

Выделяют четыре степени тяжести острой лу-
чевой болезни [21]. При степени I тяжести возни-
кают легкие радиационные поражения, не требу-
ющие интенсивной терапии. Пациенты со степе-
нями II–IV тяжести нуждаются в специальных
медицинских протоколах лечения [22].

Поскольку радиационное воздействие носит
непредсказуемый характер, необходимо разраба-
тывать протоколы лечения людей, страдающих от
уже наступившей лучевой болезни [23]. В прове-
денных исследованиях показано, что средняя
смертельная доза облучения, от которой погибает
50% пациентов за 60 дней (LD50/60), составляет от
3 до 4 Гр. При назначении терапии, включающей
противорвотные средства, внутривенную гидра-
тацию, анальгетики, антибиотики и переливание
крови, LD50/60, по оценкам, находится в диапазо-
не между 6 и 7 Гр [24]. При более высоком уровне
поглощенной дозы терапия ОЛБ является затруд-
нительной, при этом выживаемость пациентов
приближается к нулю [21]. С целью коррекции
нарушений функций органов и систем при пора-
жении ИИ используются мероприятия, направ-
ленные на:

– восстановление кроветворения (трансплан-
тация костного мозга);

– борьбу с инфекцией, интоксикацией, гемор-
рагическими явлениями;

– восстановление функций нервной, эндо-
кринной, пищеварительной, сердечно-сосуди-
стой и др. систем;

– стимуляцию клеточных восстановительных
процессов;

– снижение интенсивности окислительных
процессов;

– уменьшение интенсивности перекисного
окисления липидов;

– улучшение тканевого дыхания;
– стабилизацию клеточных мембран;
– гашение цепных радиационно-химических

реакций;
– ликвидацию иммунодефицита;
– стимуляцию репарации поврежденного хро-

мосомного аппарата [22].

КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ ОСТРОЙ ЛУЧЕВОЙ 
БОЛЕЗНИ

Костный мозг состоит из сложной и гетероген-
ной смеси различных типов клеток. В его состав
входят взаимодействующие строма и кроветвор-
ная система. Кроветворная система включает в

себя кроветворные (гемопоэтические) стволовые
и прогениторные клетки (клетки-предшествен-
ники), которые дают начало различным клеткам
крови и иммунной системы. Строма костного
мозга содержит мезенхимальные стволовые клет-
ки (МСК) и мультипотентные взрослые клетки-
предшественники [25]. Во взрослом организме
стволовые клетки являются одним из механизмов
восстановления и обновления определенных кле-
ток и тканей на протяжении всей жизни человека
(рис. 1). Отличие стволовых клеток от всех
остальных клеток организма состоит в том, что
они могут делиться неограниченно [26].

Стратегия терапии стволовыми клетками за-
ключается в трансплантации неманипулирован-
ных стволовых клеток и ex vivo культивированных
клеток-предшественников [28]. Неманипулиро-
ванные клетки – клеточные системы человека и
животных, которые в результате выделения,
очистки, обработки, стандартизации, сертифика-
ции, криоконсервации и хранения не подверга-
ются процессам модификации генома, культиви-
рованию или длительному (более 12 ч) инкубиро-
ванию полученных клеток с химическими
веществами или лекарственными препаратами, а
также клетки, в результате манипуляций с кото-
рыми остаются неизменными нативные (природ-
ные) генетические и постгеномные характери-
стики транскриптома, протеома, метаболома и
секретома этих клеток [29, 30]. Параллельно раз-
виваются стратегии клеточной терапии, базирую-
щиеся на использовании индуцированных плю-
рипотентных стволовых клеток [31, 32].

Большинство гемопоэтических клеток-пред-
шественников находятся в костном мозге, поэто-
му костный мозг является традиционным источ-
ником этих клеток для трансплантации [25]. В те-
чение долгого времени клетки-предшественники
получали методом прямой аспирации костного
мозга, проводившейся под общим наркозом, от-
куда и произошел термин “трансплантация кост-
ного мозга” [33]. Однако было обнаружено, что
гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) могут
быть получены из периферической крови, хотя и
в меньших количествах.

Процедура мобилизации и сбора стволовых
клеток периферической крови имеет очень низ-
кий уровень осложнений. Трансплантат, полу-
ченный таким методом, дает более быстрое (по
сравнение с костным мозгом) приживление и
восстановление кроветворения, а при аутологич-
ной трансплантации – более низкий уровень
контаминации опухолевыми клетками [34].

Существуют эффективные подходы к терапии
острой лучевой болезни с помощью ГСК [12].
При IV (крайне тяжелой) степени (доза облуче-
ния >6 Гр) и некоторых случаях III (тяжелой) сте-
пени (доза облучения 4–6 Гр) острой лучевой бо-
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лезни в течение первых 3–5 сут после облучения
(т.е. в условиях ранней лимфопении) может быть
проведена трансплантация аллогенных или ауто-
логичных гемопоэтических стволовых клеток
[22]. Однако применение аутологичных ГСК не
всегда представляется возможным, например, у
пациентов, которые проходят миелоабляцион-
ную лучевую терапию. При этом использование
аллогенных ГСК может иметь серьезные побоч-
ные эффекты, такие как реакция гиперчувстви-
тельности, реакция “трансплантат против хозяи-
на” (РТПХ), отторжение трансплантированных
клеток. Поэтому перед введением аллогенных
ГСК все пациенты должны получать иммуносу-
прессивные препараты для снижения риска по-
бочных реакций [35, 36].

При недостатке ресурсов и донорских клеток
альтернативой может стать трансплантация ме-
зенхимальных стволовых клеток (МСК) в отсут-
ствие гемопоэтических стволовых клеток [37, 38].
Мезенхимальные стволовые клетки становятся
все более популярным объектом исследований, в
частности, для лечения реакции “трансплантат
против хозяина”, болезни Крона, инфаркта мио-
карда и др. Источниками МСК являются различ-

ные органы и ткани: костный мозг, пуповинная
кровь, пупочный канатик (Вартонов студень),
плацента, адипозная ткань и т.д. [39]. Терапевти-
ческий эффект МСК заключается в том, что они
не восстанавливают систему кроветворения, а
способствуют спасению гемопоэтических ство-
ловых клеток, регенерации клеток желудочно-
кишечного тракта, кожи и снимают другие симп-
томы. ОЛБ [40]. Противовоспалительные, регене-
ративные и способствующие гемопоэзу свойства
МСК делают их хорошим дополнением к суще-
ствующим лекарственным препаратам, применя-
емым при лечении ОЛБ. В исследованиях in vitro
и in vivo показано, что добавление МСК к стан-
дартному медицинскому протоколу ускоряет вос-
становление гемопоэтической системы за счет
секреции гемопоэтических цитокинов [41]. Вве-
дение МСК оказывает положительное влияние
при терапии таких пациентов с ОЛБ, которым не
помогают стандартные методы лечения [42, 43].

При высокой полученной дозе радиации сле-
дует учитывать необходимость трансплантации
гемопоэтических стволовых клеток, а мезенхи-
мальные стволовые клетки рассматривать как до-
полнительный компонент при терапии ОЛБ [44].

Рис. 1. Стволовые клетки и их дифференцировка [27].
Fig. 1. Stem cells and their differentiation [27].
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Доклинические исследования на животных под-
твердили, что ко-трансплантация ГСК и МСК
положительно влияет на функции кроветворе-
ния, облегчая приживление трансплантирован-
ных гемопоэтических клеток и системы гемопоэ-
за [45, 46]. Более того, при ко-трансплантации
МСК повышается шанс успешного приживления
ГСК и снижается риск возникновения РТПХ и
отторжения трансплантата [47, 48].

Очевидно, что разработка клинических прото-
колов совместной трансплантации гемопоэтиче-
ских и мезенхимальных стволовых клеток имеет
огромный потенциал, и на сегодняшний день на
рынке уже существует ряд биомедицинских кле-
точных продуктов для восстановления системы
гемопоэза [49]. Из существующих в мире десяти
препаратов, содержащих МСК, и восьми препа-
ратов, содержащих ГСК [50, 51], далее будут рас-
смотрены наиболее перспективные препараты,
используемые для лечения пациентов с ОЛБ .

КЛЕТОЧНЫЕ ПРОДУКТЫ НА ОСНОВЕ 
ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ 

КЛЕТОК
Инновационный препарат “Hemacord”, про-

изведенный в Нью-Йоркском центре крови,
США (рис. 2), состоит из гемопоэтических кле-
ток-предшественников, моноцитов, лимфоцитов
и гранулоцитов, получаемых из пуповинной кро-
ви. Стволовые клетки из пуповинной крови полу-
чают от неродственных доноров [52].

Представленный клеточный продукт на основе
стволовых клеток из пуповинной крови человека
является первым биомедицинским клеточным про-
дуктом, на который “Агентство по контролю за ме-
дикаментами и пищевыми добавками” (“Food and

Drug Administration”, FDA) США выдали лицен-
зию. “Hemacord” сертифицирован для лечения
наследственных и приобретенных заболеваний
кроветворной системы, включая определенные
виды рака крови и аутоиммунные заболевания.
Аллогенный трансплантат также может произво-
дить эффект, который был назван “трансплантат
против опухоли” (ТПО). Иммунокомпетентные
Т-лимфоциты, образующиеся из донорских ГСК,
реагируют против опухолевых клеток реципиен-
та, таким образом, уничтожая оставшиеся мета-
статические очаги [54]. Показано, что за счет со-
держания гемопоэтических стволовых клеток та-
кие препараты могут быть эффективны при
терапии болезни Ходжкина [55, 56], неходжкин-
ской лимфомы [57], талассемии [58], множе-
ственной миеломы [59], тяжелой апластической
анемии [60], хронического миелоидного лейкоза
[61], а также тяжелого врожденного иммунодефи-
цита [62].

Биомедицинский клеточный продукт “Ducord”,
созданный в Медицинском центре Университета
Дьюка (Дарем, США) из аллогенных гемопоэти-
ческих стволовых клеток и стволовых клеток-
предшественников пуповинной крови, предна-
значен для клеточной терапии пациентов с на-
следственными и приобретенными заболевания-
ми кроветворной системы. “Ducord” можно
использовать в сочетании с другими лекарствен-
ными препаратами для восстановления функций
гемопоэтической и иммунной систем [52, 63].

Биомедицинский клеточный продукт “Allocord”
производства Детской больницы кардинала
Гленнона (США) имеет в составе гемопоэтиче-
ские клетки-предшественники, моноциты, лим-
фоциты и гранулоциты пуповинной крови.
Действующим компонентом являются гемопоэ-

Рис. 2. Внешний вид клеточного продукта “Hemacord” [53].
Fig. 2. Appearance of the cell product “Hemacord” [53].
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тические клетки-предшественники, которые экс-
прессируют маркер клеточной поверхности
CD34+. Рекомендуемая минимальная доза со-
ставляет 2.5 ×107 кл./кг. Перед трансплантацией
необходимо провести HLA-генотипирование ре-
ципиента. Требуется совпадение, по крайней ме-
ре, четырех из шести аллелей антигенов HLA-A,
HLA-B и HLA-DRB1. Также необходимо выпол-
нить тестирование на антитела к HLA для выяв-
ления пациентов с аллоиммунизацией. Количе-
ство ядросодержащих и CD34+ клеток, группа
крови АВ0 и HLA-генотип приводятся в сопрово-
дительной документации к индивидуальному па-
кету [54].

Препарат вводится пациентам с наследствен-
ными и приобретенными гематологическими за-
болеваниями внутривенно. Он предназначен для
аллогенной трансплантации и его можно исполь-
зовать в сочетании с другими лекарственными
препаратами для восстановления функций гемо-
поэтической и иммунной систем. Терапевтиче-
ский эффект достигается за счет привлечения
трансплантированных клеток-предшественни-
ков ГСК в костный мозг, их последующего созре-
вания и миграции к очагу повреждения [39, 52, 63].

Инновационный препарат “Clevecord”, про-
изведенный в Донорском центре крови в Уор-
ренсвилл-Хайтс (США), состоит из гемопоэтиче-
ских клеток-предшественников, моноцитов,
лимфоцитов и гранулоцитов из пуповинной кро-
ви человека [52, 65]. Активным ингредиентом яв-
ляются гемопоэтические клетки-предшествен-
ники, которые экспрессируют маркер клеточной
поверхности CD34+. Эффективность пуповин-
ной крови определяется путем измерения общего
количества ядросодержащих клеток, CD34+ кле-
ток, а также жизнеспособности клеток [66].
Каждая единица “Clevecord” содержит минимум
5 × 108 ядросодержащих клеток с не менее, чем
1.25 × 106 жизнеспособных CD34+ клеток. “Cleve-
cord” показан для использования в процедурах
трансплантации неродственных донорских гемо-
поэтических стволовых клеток-предшественни-
ков в сочетании с соответствующим режимом
подготовки для восстановления гемопоэтических
и иммунологических нарушений у пациентов с
заболеваниями, влияющими на систему крове-
творения, которые являются наследственными,
приобретенными или возникшими в результате
миелоабляционной терапии [65].

КЛЕТОЧНЫЕ ПРОДУКТЫ НА ОСНОВЕ 
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

Биомедицинский клеточный продукт “Гема-
Комб”, разработанный в Российской Федерации,
может быть использован для восстановительного

и реабилитационного лечения онкологических
больных после проведения радио- и химиотера-
пии (хирургических циторедуктивных операций,
стереотаксической радиохирургии и т.д.).

Препарат состоит из двух компонентов. Ком-
понент А содержит линию аутологичных или им-
муносовместимых аллогенных мезенхимальных
стволовых клеток (МСК) с маркерами CD10+,
CD13+, CD44+, CD90+ (Thy-1), CD105+, CD34-,
CD45- и CD117- и мезенхимальных клеток-пред-
шественников с маркерами CD10+, CD13+,
CD44-, CD90+ (Thy1), CD105+, CD34+, CD45+
и CD117+, выделенных из нативного костного
мозга или жировой ткани и культивированных in
vitro в среде, способствующей мезенхимальной
дифференцировке. Компонент Б содержит нема-
нипулированные аутологичные или аллогенные
мобилизованные мононуклеарные клетки, выде-
ленные из лейкоконцентрата периферической
крови, очищенные от плазмы крови, эритроци-
тов и гранулоцитов [67].

При парентеральном введении препарата
(внутривенно, интратекально, интравентрику-
лярно, внутриартериально) в организм пациента
МСК мигрируют в зону поврежденных органов и
тканей в виде мультиклеточного мононуклеарно-
го кластера, независимо от этиопатогенеза забо-
левания: опухоль, ишемия, травма, атрофия, де-
генерация и т.д.

Клеточный продукт направлен на регенера-
цию клеток поврежденной ткани организма он-
кологического больного, полученных в результа-
те различных типов токсичности после лучевой
терапии, а также имеет достоинства, не имеющи-
еся у американских клеточных продуктов приме-
нительно к терапии ОЛБ.

Во-первых, МСК, применяемые в предложен-
ном клеточном продукте, находятся в привычном
тканеспецифичном микроокружении клеток
костномозговой ниши, что значительно повыша-
ет их эффективность и биологическую актив-
ность [68, 69].

Во-вторых, трансплантированные клетки лей-
коконцентрата мобилизованных мононуклеар-
ных клеток формируют кластеры ГСК и гемопоэ-
тических клеток-предшественников в ткани по-
врежденного органа, что позволяет многократно
повысить выживаемость стволовых клеток и до-
биться более эффективной миграции этих клеток
в зону максимального повреждения [70].

Препарат “Temcell” представляет собой про-
дукт аллогенных мезенхимальных стволовых кле-
ток, используемый для лечения острого лучевого
поражения, реакции “трансплантат против хозя-
ина” у пациентов любого возраста. Как и другие
продукты, является криоконсервированным, по-
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лученным из костного мозга взрослого человека.
Полностью одобрен Министерством здравоохра-
нения, труда и социального обеспечения Японии
в сентябре 2015 г. как один из первых продуктов
на основе клеток и тканей и внесен в список на-
ционального медицинского страхования, но в
России данный препарат не входит в утвержден-
ные стандарты лечения пациентов с ОЛБ [71].

Согласно инструкции-вкладышу, “Temcell”
можно вводить внутривенно пациентам с острой
РТПХ в дозе 2 × 106 кл./кг, дважды в неделю в те-
чение 4 нед подряд, с инфузиями с интервалом не
менее 3 дней, и можно дополнительно вводить
в дозе 2 × 106 кл./кг один раз в неделю в течение
последующих 4 нед подряд. Однако фактическое
количество клеток, частота инфузий и время на-
чала терапии МСК остаются на усмотрение вра-
чей [72].

Стоит отметить преимущество препаратов на
основе ГСК и МСК перед стандартной химиоте-
рапией. Оно заключается в комбинированном
эффекте миелоаблативной дозы химио- или ра-
диотерапии в предтрансплантационном периоде
и в способности иммунокомпетентных аллоген-
ных донорских Т-лимфоцитов элиминировать
остаточные опухолевые клетки в результате эф-
фекта ТПО [73].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вне зависимости от характера и этиологии ра-
диационных поражений существует потребность
в разработке клеточных продуктов для лечения
ОЛБ у военнослужащих и гражданского населе-
ния.

В настоящее время клеточная терапия костно-
мозговой формы ОЛБ основывается на примене-
нии гемопоэтических и мезенхимальных стволо-
вых клеток. Однако существует ряд проблем, ос-
новными из которых являются: эффективность
ко-трансплантации ГСК и МСК, оптимальные
порядок и время инъекций, дозировка обоих
компонентов, а также снижение риска реакции
отторжения трансплантата. Открытым остается
вопрос об увеличении количества транспланти-
руемых клеток для повышения эффективности
терапии, в особенности, когда она проводится
несвоевременно [74, 75].

Вероятно, дальнейшее изучение функций тка-
ней и органов может вызвать эффект синергизма
при разработке клеточных продуктов на основе
ГСК и МСК. Таким образом, применение биоме-
дицинских клеточных препаратов на основе ство-
ловых клеток имеет терапевтический потенциал
и может продлить жизнь пациентов с ОЛБ.
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Modern Cellular Products for the Treatment of Bone Marrow 
Form Acute Radiation Syndrome

D. P. Belozerova, N. V. Varlamovaa,#, P. K. Potapova, O. A. Nizovcevab, A. A. Jesibova, R. R. Bajkiev a, 
I. V. Markina, E. A. Zhurbina, and M. E. Finogentova

a Military Innovative Technopolis “ERA”, Anapa, Russia
b State Budgetary Institution of Healthcare Anapa City Hospital, Anapa, Russia

#E-mail: era_1@mil.ru

Nuclear technology has become part of our daily lives over the past 50 years. The threat of man-made radia-
tion damage and the increasing number of cancer patients in need of radiotherapy are factors contributing to
the development of new approaches to the treatment of acute radiation syndrome. This article summarizes
information on the effect of ionizing radiation on the human body and analyzes modern approaches to cell
therapy. Biomedical cell products based on stem cells for the reconstruction of the hematopoietic system are
considered. Currently, there are 10 drugs containing MSCs and 8 drugs containing HSCs in the world, which
are approved by the state authorities of various countries (Japan, South Korea, etc.) for medical use. Despite
the fact that the therapeutic effect of stem cells has been clinically proven, there are problems that need to be
solved to improve the effectiveness of treatment. Such problems include the efficiency of HSCs and MSCs
co-transplantation, the optimal order and timing of injections, the dosage of both components, as well as re-
ducing the risk of graft rejection. Solving these problems will make it possible to develop new and improve
existing methods of tissue damage regeneration, which will increase lifespan and quality of patient’s life with
acute radiation sickness.

Keywords: ionizing radiation, acute radiation syndrome, cell therapy, MSCs, HSCs
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Исследовали повреждения селезенки после воздействия рентгеновского облучения всего тела мы-
шей в дозе 5 Гр и модуляции этих повреждений введением мелатонина (МЕЛ). Одновременно опре-
деляли влияние МЕЛ на выживаемость мышей, облученных в дозах 5 и 9 Гр. При этом оценивались
повреждения и репарация ядерной ДНК, уровни малонового диальдегида (МДА), восстановленно-
го глутатиона (ГЛТ) и частоты индукции микроядер в клетках костного мозга мышей. Результаты
показали, что в селезенке мышей, получивших МЕЛ, пострадиационное восстановление ДНК про-
исходит более активно по сравнению с таковым у контрольных групп. При этом эффект модуляции
МЕЛ более выражен в тканях мышей, которым вводили МЕЛ после облучения. Уровни МДА резко
снижаются в селезенке мышей, которым вводили МЕЛ, тогда как содержание ГЛТ существенно по-
вышается. У облученных мышей, которым вводили МЕЛ, также наблюдается снижение частоты
микроядер. Результаты по выживаемости мышей показали, что МЕЛ оказывает эффективную за-
щиту от воздействия рентгеновского излучения. Наблюдаемая радиационная защита МЕЛ более
выражена при его введении мышам после облучения в дозах 5 и 9 Гр. Таким образом, МЕЛ снижает
радиационные повреждения селезенки и увеличивает выживаемость мышей при его введении до и
после их облучения.

Ключевые слова: селезенка, мелатонин, радиопротектор, радиомитигатор, репарация ДНК, мало-
новый диальдегид, глутатион, микроядра, выживаемость мышей
DOI: 10.31857/S0869803122050034

Селезенка является одним из важнейших ра-
диочувствительных лимфоидных органов, кото-
рая выполняет широкий спектр иммунологиче-
ских функций, и она рассматривается как центр
системы защиты крови, поддерживающий уров-
ни лейкоцитов, эритроцитов и тромбоцитов [1–3].

Радиационное повреждение селезенки проис-
ходит при различных ситуациях, возникающих
при воздействии ионизирующих излучений (ИИ),
в частности, в процессе лучевой терапии опухо-
лей внутрибрюшинных органов [4].

В настоящее время на практике для радиаци-
онной защиты здоровых тканей при лучевой те-
рапии применяют несколько разрешенных пре-
паратов, однако эффективность этих соединений
еще весьма ограничена [2]. Поэтому поиск неток-
сических и эффективных соединений для сниже-
ния повреждений нормальных тканей в процессе

лучевой терапии актуален. Поскольку лимфоид-
ные ткани очень чувствительны к ИИ, то повре-
ждение селезенки при длительном воздействии
жесткого космического излучения на космонав-
тов также остается критическим фактором при
космических полетах за пределами земной орби-
ты. Метаболизм селезенки и изменения постра-
диационных состояний иммунных реакций, за-
висящие от селезенки, после воздействия малых
доз космической радиации хорошо задокументи-
рованы у экспериментальных животных и космо-
навтов [5, 6].

Ранее было показано, что диетические добав-
ки антиоксидантов снижают частоту мутаций в
локусе гипоксантин-гуанинфосфорибозилтранс-
феразы (hprt) спленоцитов [7] и повышают экс-
прессию генов, предотвращающих апоптоз, и ан-
тиоксидантных ферментов в клетках селезенки
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мышей, подвергнутых γ-облучению [8]. Следует
отметить также, что в отличие от других тканей,
селезенка имеет определенную специфику про-
явления реакции на радиационное воздействие.
Она обусловлена тем, что спленоциты содержат
повышенный уровень ионов железа, которые по-
сле радиационного воздействия высвобождаются
и могут способствовать чрезмерному усилению
уровня окислительного стресса с индукцией фер-
роптоза клеток селезенки [9]. Поэтому для подав-
ления повышенного уровня окислительного
стресса в спленоцитах при радиационном воздей-
ствии необходим более активный антиоксидант. 

Результаты множества исследований указыва-
ют, что в качестве одного из наиболее активных
антиоксидантов-радиопротекторов для сниже-
ния радиационных повреждений можно рассмат-
ривать мелатонин (N-ацетил-5-метокситрипта-
мин), подавляющий эффекты воздействия ИИ
in vitro и in vivo [10]. В настоящее время мелатонин
(МЕЛ) клинически применяется как препарат,
нормализирующий циркадные ритмы, а также
все чаще находят его применение в качестве адъ-
юванта при лучевой терапии опухолей [11–13].
Поэтому исследование радиопротекторного, ра-
диомитигаторного действия МЕЛ на наиболее
радиочувствительные ткани млекопитающих, в
частности, на селезенку, представляет значитель-
ный интерес.

Задачей настоящего исследования являлась
сравнительная оценка радиопротекторного и ра-
диомитигаторного действия МЕЛ на селезенку.
В качестве оценочных маркеров мы использова-
ли результаты анализа повреждения и репарации
ядерной ДНК, изменения уровней малонового
диальдегида (MДA) – продукта окисления липи-
дов и уровней восстановленного глутатиона
(ГЛТ) – маркера активности антиоксидантной
системы. А также анализировали изменения ча-
стоты микроядер (МЯ) в клетках костного мозга,
на уровень которых оказывает влияние функцио-
нальное состояние селезенки [14]. Важнейшим
оценочным критерием радиопротекторного, ра-
диомитигаторного действия МЕЛ на мышей яв-
лялась также регистрация пострадиационного
выживания при введении препарата до и после
облучения в дозах 5 и 9 Гр.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

Мыши-самцы линии C57BL/6 в возрасте 2 мес.
массой 20–22 г были получены из питомника
“Столбовая, Московская обл.”. Мышей исполь-
зовали в опытах после 7 дней акклиматизации в
помещении для животных ИТЭБ РАН. Все экс-
перименты с животными проводили в соответ-
ствии с Европейской конвенцией о защите позво-
ночных животных, используемых в эксперимен-

тальных и других научных целях, Директивой
2010/63/EU. Протокол был одобрен Комитетом
по биомедицинской этике ИТЭБ РАН/секцией
физиологии Комитета по биоэтике России (про-
токол № 20 от 9 февраля 2021 г.). Животные нахо-
дились на специальной диете для мышей и крыс
со свободным доступом к чистой питьевой воде.
Облучение животных проводили в Центре кол-
лективного пользования – группе источников из-
лучения Института биофизики клетки РАН на
рентгеновском аппарате РУТ-250-15-1 (280 кВп,
20 мА) с фильтрами AL и Cu 1 мм при мощности
дозы 1 Гр/мин. Животных облучали в пластико-
вых контейнерах в дозе 5 Гр при определении по-
вреждения и репарации ДНК, в дозе 2 Гр при ана-
лизах частоты микроядер клеток костного мозга и
в дозах 5 и 9 Гр при определении их выживаемо-
сти после облучения.

Мелатонин (“Sigma-Aldrich”, США) растворя-
ли в кипяченой питьевой воде (комнатной темпе-
ратуры), содержащей 0.1% диметилсульфоксида
(ДМСО). Конечные концентрации этого раство-
ра составляли 2.5% МЕЛ и 0.1% ДМСО. Раствор
вводили мышам перорально в объеме 100 мкл, что
соответствует дозам МЕЛ 125 мг/кг и ДМСО
0.1 мг/кг массы тела мыши [15]. Также отдельно
готовили 0.1%-ный раствор ДМСО для введения
контрольным группам мышей. Каждая отдельная
группа состояла из пяти мышей. Препарат допол-
нительно вводили (0.3 мг/мл) в питьевую воду в
течение 24 и 48 ч мышам, получавшим его основ-
ную дозу через 20 мин после облучения, учитывая
короткий клиренс MEЛ [15].

Для изолирования ткани селезенки мышей
умерщвляли путем обезглавливания через 15 мин,
24 и 48 ч после облучения. В качестве контроля
использовали группы как необлученных, так и
облученных мышей, не получавших МЕЛ. Селе-
зенку изолировали, замораживали при –80°C до
проведения анализов.

Ткани селезенки гомогенизировали и выделя-
ли общую геномную ДНК с использованием спе-
циальных наборов QIAGEN Genomic Tip Kit и
Genomic DNA Buffer в соответствии с инструкци-
ями производителя (“QIAGEN”, Германия). Ко-
личество ДНК во всех случаях определяли по ее
реакции с реагентом PicoGreen, согласно прото-
колу производителя (“Molecular Probes”, США) с
регистрацией флуоресценции на приборе Infinite
200 NanoQuant (“Tecan Group” Ltd., Австрия).
Анализ повреждения и репарации ДНК был про-
веден с использованием метода количественной
ПЦР на протяженных фрагментах (ПЦР-ПФ)
[16] с учетом нашего предыдущего опыта [17]. Для
амплификации протяженных ампликонов ис-
пользовали (2U/мкл) KAPA Long Range Hot Start
Kit (“KAPA Biosystems”, США). Для амплифика-
ции длинного фрагмента ДНК (8.7 т.п.о.) исполь-
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зовали следующие праймеры: forward 5'-TTG
AGA CTG TGA TTG GCA ATG CCT-3'; reverse 5'-
CCT TTA ATG CCC ATC CCG GAC T-3'. Про-
грамма включала начальную денатурацию при
94°С в течение 5 мин и 28 циклов при 94°С в тече-
ние 30 с и 68°С в течение 12 мин с конечной
элонгацией при 72°С в течение 10 мин. Предвари-
тельные анализы были выполнены, чтобы гаран-
тировать линейность амплификации ПЦР в от-
ношении количества циклов и концентрации
ДНК. Поскольку амплификация небольшой об-
ласти была бы относительно независимой от по-
вреждения ДНК (низкая вероятность), неболь-
шие фрагменты ДНК (110 п.о.) также были ам-
плифицированы для нормализации данных,
полученных с большими фрагментами, как опи-
сано ранее [16, 17]. Для амплификации коротких
фрагментов яДНК (110 п.о.) использовали следу-
ющие праймеры: forward 5'-CTG CCT GAC GGC
CAG G-3'; reverse 5'-GGA AAA GAG CCT CAG
GGC AT-3'. ПЦР-анализы проводили в трех эк-
земплярах для каждого образца ДНК. Все ампли-
фицированные продукты были разделены и визу-
ализированы с использованием электрофореза в
агарозном геле и количественно определены с по-
мощью системы Image Quant (“Molecular Dy-
namics”, США).

Изменение содержания МДА в ткани селезен-
ки определяли по реакции с тиобарбитуровой
кислотой (ТБК), согласно методу Бюге и Ауста
[18]. Для этого ткани селезенки гомогенизирова-
ли в лизисном буфере (50 ммоль/л Трис-Cl,
1% NP-40, 0.2% дезоксихолата натрия, 0.1% SDS,
150 ммоль/л NaCl и 1 ммоль/л ЭДТА). Далее один
объем лизата тканей смешивали с двумя объема-
ми реагента ТБК (15% TХУК, 0.375% TБК и 0.25 н
HCl) с последующей инкубацией при 90°C в тече-
ние 30 мин. После охлаждения реакционную
смесь центрифугировали при 10000 об/мин в те-
чение 15 мин. Поглощение супернатанта измеря-
ли при 533 нм. Уровень перекисного окисления
липидов рассчитывали по содержанию МДА в на-
номолях на миллиграмм белка.

Содержание ГЛТ оценивали по методу Эллма-
на [19]. Ткани гомогенизировали в лизисном бу-
фере, как указано при определении МДА. К 0.2 мл
гомогената ткани добавляли 1.8 мл 0.05 М ЭДТА и
3 мл осаждающего реагента (содержащего 1.67 г
НРОЗ, 0.2 г двунатриевой соли ЭДТА и 30 г NaCl
на 1 л воды). После тщательного перемешивания
смесь выдерживали в течение 5–7 мин, затем цен-
трифугировали. Этот шаг способствует отделе-
нию ГЛТ (в супернатанте) от остальной части
белков и других клеточных элементов (в осадке).
Затем к одному объему супернатанта добавляли
два объема 0.3 моль/л раствора Na2HPO4 и
0.5 объема DTNB (5,5'-дитиобис-2-нитробензой-
ной кислоты). Поглощение определяли при
412 нм против смеси растворов без добавок био-

материала. ГЛТ оценивали в нмоль/мг белка, с
использованием стандартной кривой.

Частоту МЯ в клетках костного мозга мышей
анализировали стандартным методом [20]. Мы-
шей облучали в дозе 2 Гр [21]. МЕЛ вводили мы-
шам, как указано выше, до их облучения и после
облучения (с дополнительным введением в пи-
тьевую воду 0.3 мг/мл МЕЛ в течение 24 ч постра-
диационного времени). Необлученных мышей с
введением и без введения мелатонина использо-
вали в качестве контрольной группы. В каждой
группе было по пять животных. Мышей декапи-
тировали через 24 ч после облучения (образцы из
контрольной группы также отбирали через 24 ч
после введения МЕЛ). Клетки ресуспендировали
в сыворотке и готовили мазки, фиксировали ме-
танолом и окрашивали методом May-Grunwald-
Giemsa (Merck, Германия). Для каждой мыши
было приготовлено четыре предметных стекла,
всего 2000 полихроматофильных эритроцитов
были подсчитаны для определения частоты обра-
зования микроядер в клетках костного мозга.

Выживаемость животных при облучении всего
тела мышей была определена в соответствии с ре-
комендациями, как указано [22, 23]. Были ис-
пользованы две дозы облучения: летальная доза –
9 Гр, вызывающая 100%-ную гибель в течение
30 дней, и сублетальная доза – 5 Гр, вызывающая
гибель примерно 50% в течение 30 дней постради-
ационного периода. Мыши были разделены на
семь групп: три группы, облученные в дозе 5 Гр,
три группы, облученные в дозе 9 Гр, и одна
группа – не облученная. Раствор МЕЛ вводили
мышам за 30 мин до облучения или через 20 мин
после облучения, как указано выше. Группе жи-
вотных, которым вводили МЕЛ после облучения,
дополнительно добавляли в питьевую воду МЕЛ
(0.3 мг/мл) в течение 5 сут пострадиационного
времени, учитывая короткий клиренс данного
препарата [15]. Выживаемость животных контро-
лировали в течение 30 дней после облучения,
количество выживших мышей проверяли в одно
и то же время каждый день. Все группы мышей
в анализах выживаемости включали по 30 жи-
вотных.

В экспериментах на выживаемость кривые вы-
живаемости разных групп сравнивали с помощью
точного критерия Фишера. В остальных анализах
результаты выражены как среднее значение ± SEM
из 5–6 независимых экспериментов; p < 0.05 счи-
талось статистически значимым. Статистический
анализ был выполнен с использованием про-
граммного обеспечения GraphPad Prism 8.0 (San
Diego, CA, США).
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АБДУЛЛАЕВ и др.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Первое сообщение о том, что МЕЛ является

активным эндогенным перехватчиком свободных
радикалов [19], вызвало к нему повышенный ин-
терес как к потенциальному природному радио-
протектору. Дальнейшие многочисленные ис-
следования показали, что МЕЛ является радио-
протекторным агентом, который проявляет
необычайное разнообразие функций [20–24].

На рис. 1 представлены результаты анализов
повреждения и репарации ДНК селезенки мы-
шей, облученных в дозе 5 Гр и обработанных
МЕЛ. Наличие в цепи ДНК повреждений, таких
как модифицированные основания, апурино-
вые/апиримидиновые сайты, однонитевые и дву-
нитевые разрывы (ДР), или ДНК-белковые
сшивки может блокировать активность ДНК-по-
лимеразы KAPA Biosystems, которая была нами
использована для ПЦР-ПФ ДНК. Таким обра-
зом, данный метод позволяет оценить общий
уровень повреждения ДНК.

Можно видеть, что уровень синтезируемых
продуктов ПЦР-ПФ ДНК, выделенных из ткани
селезенки мышей через 48 ч после их облучения,
существенно ниже, чем таковой у контрольных
(необлученных) мышей. Этот результат указыва-
ет на наличие в образцах ДНК облученных мы-
шей повреждений, способных блокировать ДНК-
полимеразу быстрого запуска ПЦР KAPA Long
Range. Дальнейшее сохранение низких уровней
амплификации участка ДНК указывает на нали-
чие в них нерепарированных повреждений. Од-
нако к 24 и 48 ч пострадиационного времени на-
блюдается увеличение продуктов ПЦР-ПФ, что
указывает на функционирование процессов ре-
парации повреждений ДНК.

Согласно полученным данным, результаты
показывают также, что количество амплифици-
руемых продуктов ПЦР-ПФ ДНК становится
больше при введении МЕЛ до и после облучения
мышей в течение 48 ч. Это, как можно было ожи-
дать, указывает на тот факт, что МЕЛ способству-
ет снижению повреждений ДНК. Это может про-
исходить как на начальном этапе воздействия ра-
диации, в результате перехвата активных форм
кислорода и азота (АФК/А), так и в пострадиаци-
оный период. В любом случае мы видим, что про-
исходит снижение повреждений ДНК.

Таким образом, при введении МЕЛ после об-
лучения мышей репарация ДНК происходит бо-
лее активно, чем в случае введения МЕЛ мышам
до облучения. В статье А. Galano и соавт. [25] да-
ется анализ многих исследований о роли МЕЛ в
защите ДНК от окислительного повреждения –
посредством удаления из клеток свободных ради-
калов и других форм АФК/А, а также активацией
ферментов эксцизионной репарации ДНК. МЕЛ
активирует экспрессию генов, кодирующих фер-
менты репарации ДНК и антиоксидантных фер-
ментов, но подавляет активность прооксидант-
ных ферментов.

Таким образом, становится понятно, что МЕЛ
обеспечивает защиту ядерного генома разными
путями [25]. Недавно сообщалось, что МЕЛ за-
щищает ДНК от индукции ДР в ДНК лимфоци-
тов крови пациентов, перенесших компьютерную
томографию (КТ). Более того, группе пациентов,

Рис. 1. Анализ повреждений и репарации ядерной
ДНК в ткани селезенки мышей через 15 мин, 24 и 48 ч
после рентгеновского облучения в дозе 5 Гр. Ампли-
фицировали длинные фрагменты яДНК (8.7 т.п.о.).
Эти данные были нормализованы к коротким фраг-
ментам яДНК (110 п.о.), полученным с использова-
нием того же образца ДНК. I – 5 Гр, II – МЕЛ + 5 Гр
(за 30 мин до облучения), III – 5 Гр + МЕЛ (20 мин
после облучения). К – контроль (необлученные мы-
ши). Данные представлены как среднее ± SEM из 5–
6 независимых экспериментов.
* Статистически значимые различия p < 0.05.
Fig. 1. Analysis of nuclear DNA damage and repair in
mouse spleen tissue 15 min, 24 and 48 hours after X-irra-
diation at a dose of 5 Gy. Long nDNA fragments (8.7 kb)
were amplified. These data were normalized to short
nDNA fragments (110 bp) obtained using the same DNA
sample. I – 5 Gy, II – MEL + 5 Gy (30 min before irradi-
ation), III – 5 Gy + MEL (20 min after irradiation). C –
control (non-irradiated mice). Data are presented as mean
± SEM from 5–6 independent experiments.
* Statistically significant differences p < 0.05.
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которым вводили перорально однократную дозу
100 мг МЕЛ за 5–10 мин до и через 30 мин после
КТ, такие повреждения ДНК не были зафиксиро-
ваны [26]. Эти результаты подтверждаются в дру-
гом исследовании, в котором наблюдали ДР ДНК
в лимфоцитах при воздействии ИИ в дозах 10 и
100 мГр. Введение 100 мг МЕЛ пациентам до об-
лучения вызывало снижение уровня ДР ДНК [27].
В другом исследовании при инкубации лимфоци-
тов крови человека в среде с добавлением радио-
активного йода 131I за 2 ч в присутствии МЕЛ ко-
личество индуцированных ДР ДНК уменьшилось
на 40% относительно контроля (лимфоциты, ин-
кубированные с 131I без МЕЛ) [28]. Результаты
анализов свидетельствуют о том, что полное вос-
становление повреждений ДНК, способных бло-
кировать ДНК-полимеразу KAPA Biosystems в се-
лезенке облученных мышей, протекает достаточ-
но медленно в течение 48 ч (рис. 1). Возможно,
наблюдаемое неполное восстановление ДНК в
течение 24–48 ч в ткани селезенки облученных
мышей без введения МЕЛ обусловлено возник-
новением дополнительных повреждений. Эти до-
полнительные повреждения могут возникнуть в
результате действия АФК/А, которые генериру-
ются в дисфункциональных митохондриях или
активацией НАДН-оксидаз в тех же клетках [29, 30].

При этом антиоксидантная активность в тканях и
крови облученных мышей может резко снижать-
ся [31]. С введением МЕЛ, очевидно, происходит
существенная “уборка” этих АФК/А и повыше-
ние антиоксидантной активности.

На рис. 2 представлены результаты анализов
изменения содержания МДА и ГЛТ в селезенке
мышей, облученных (5 Гр) и получавших МЕЛ,
которые, как можно было ожидать, происходит
разнонаправленно. Количественное содержание
МДА в ткани характеризует уровни перекисного
окисления липидов. Так, если содержание МДА в
селезенке повышается после облучения, то со-
держание ГЛТ снижается. А при введении МЕЛ
мышам до их облучения и после облучения пре-
парат способствует снижению содержания МДА
и восстановлению уровня ГЛТ. Повышение со-
держания МДА и снижение восстановленного
ГЛТ в ткани селезенки мышей после их облуче-
ния можно рассматривать как результат развития
окислительного стресса и снижения антиокси-
дантной активности. Таким образом, данные ана-
лизов показывают, что в облученных клетках и по
этим маркерам также реализуется радиопротек-
торный и радиомитигаторный потенциал МЕЛ
как результат повышения уровня антиоксидант-
ной активности в клетках. Это согласуется с сооб-

Рис. 2. Изменение содержания МДА и ГЛТ в ткани селезенки мышей через 15 мин, 24 и 48 ч после рентгеновского об-
лучения в дозе 5 Гр. I – мыши без введения МЕЛ; II – введение МЕЛ перед облучением; III – введение МЕЛ после
облучения. Данные представлены как среднее ± SEM из 5–6 независимых экспериментов.
* Статистически значимые различия p < 0.0,** р< 0.01.
Fig. 2. Changes in the content of MDA and GSH in the spleen tissue of mice 15 min, 24 and 48 hours after X-irradiation at a dose
of 5 Gy. I – mice without the introduction of MEL; II – the introduction of MEL before irradiation; III – the introduction of
MEL after irradiation. Data are presented as mean ± SEM from 5–6 independent experiments.
* Statistically significant differences p < 0.05, ** р < 0.01.
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щениями о резком снижении антиоксидантной
активности в крови мышей в течение 50 дней по-
сле их облучения [31, 32].

Радиационное повреждение селезенки, по-ви-
димому, в определенной степени связано также с
проявлением гематологической токсичности и
оказывает влияние на состояние клеток костного
мозга [33, 34]. Много лет используется микро-
ядерный тест как один из популярных методов ге-
нотоксической оценки действия ИИ in vitro и
in vivo. Формирование МЯ в облученных деля-
щихся клетках принято рассматривать как ре-
зультат разрыва хромосом [34]. Результаты анали-
зов МЯ в клетках костного мозга мышей пред-
ставлены на рис. 3. При введении МЕЛ мышам до
их облучения частота микроядер снижалась на

30%, а при введении после облучения – на 70%
относительно мышей, облученных без введения
препарата. Результаты согласуются с данными,
полученными на лимфоцитах крови человека in
vitro, обработанных МЕЛ после облучения [20].
При введении МЕЛ мышам до их облучения ча-
стота микроядер значительно снижалась относи-
тельно мышей, облученных без введения пре-
парата [20]. В работе А. Rostami и соавт. было по-
казано, что МЕЛ отдельно и в сочетании с
витамином С также резко снижает частоту мик-
роядер в лимфоцитах человека, индуцируемых
ИИ [35].

Результаты экспериментов сравнительной
оценки радиопротекторного и радиомитигатор-
ного действия МЕЛ на мышей представлены на
рис. 4 в виде кривых выживаемости. Полученные
результаты показывают, что в группе контроль-
ных облученных в дозе 5 Гр (без введения МЕЛ)
мышей приблизительно 25% животных остава-
лись живыми в течение 30 сут. В группе контроль-
ных облученных в дозе 9 Гр мышей (без введения
МЕЛ) наблюдалась 100%-ная гибель животных на
11-е сутки. Однако при обеих дозах облучения
мышей с введением МЕЛ наблюдался радиоза-
щитный эффект. В случае при введении МЕЛ до
облучения в дозах 5 и 9 Гр наблюдался меньший
радиозащитный эффект, т.е. в живых оставались
45 и 20% животных соответственно. В случае при
введении МЕЛ через 20 мин после облучения (с
дополнительным введением МЕЛ в питьевую во-
ду 0.3 мг/мл в течение 5 сут пострадиационного
времени) получен другой результат. При этом с
введением МЕЛ при облучении в дозах 5 и 9 Гр на
30-е сутки остались в живых 80 и 50% животных
соответственно. Таким образом, МЕЛ способен
снижать пострадиационную гибель животных
при его введении не только до их облучения, но и
в режиме после радиационного воздействия. Ра-
нее во многих публикациях был продемонстри-
рован радиозащитный эффект МЕЛ при его
введении животным до облучения [20–24]. Ре-
зультаты нашего исследования показали, что по-
следствия лучевой реакции можно снизить и пу-
тем введения МЕЛ после радиационного воздей-
ствия. Это положение согласуется также с
данными исследования Р. Аmini и соавт., которые
показали, что эффект радиомитигаторного дей-
ствия МЕЛ удается достичь даже при его введе-
нии мышам через 24 ч после их облучения [36].
Авторы показали, что введением МЕЛ мышам че-
рез 24 ч после их облучения удается снизить по-
вреждение гемопоэтической системы, а также до-
стичь повышения выживаемости этих мышей.

Таким образом, результаты указывают, что
МЕЛ имеет достаточный потенциал в качестве
средства снижения радиационных эффектов при
его использовании до и после радиационного
воздействия.

Рис. 3. Частота образования микроядер в полихрома-
тических эритроцитах костного мозга мышей после
рентгеновского облучения в дозе 2 Гр. 1 – контроль
(необлученная группа); 2 – после введения МЕЛ; 3 –
облученные; 4 – МЕЛ (за 30 мин до облучения) + об-
лучение; 5 – облучение + МЕЛ (20 мин после облуче-
ния). Анализы проводили через 24 ч после облучения.
Данные представлены как среднее значение ± SEM
из 5–6 независимых экспериментов. 
* Статистически значимые различия p < 0.05.
Fig. 3. The frequency of micronucleus formation in poly-
chromatic erythrocytes of the bone marrow of mice after
X-irradiation at a dose of 2 Gy. 1 – control (non-irradiated
group); 2 – after the introduction of MEL; 3 – irradiated;
4 – MEL (30 min before irradiation) + irradiation; 5 – ir-
radiation + MEL (20 min after irradiation); Analyzes were
performed 24 hours after irradiation. Data are presented as
mean ± SEM from 5–6 independent experiments.
* Statistically significant differences p < 0.05.
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Следует заметить, что, возможно, радиопро-
текторное и радиомитигаторное действие МЕЛ
обусловлено не только его способностью осла-
бить окислительный стресс в облученных клетках
селезенки и других тканей посредством уборки
АФК/А, но и активацией в клетках иммунной си-
стемы, чрезвычайно чувствительной к воздей-
ствию ИИ [37, 38].

Таким образом, результаты многих исследова-
ний и представленные нами данные свидетель-
ствуют, что МЕЛ имеет высокий потенциал в ка-
честве лучшего радиозащитного средства для ак-
тивного практического использования.
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Melatonin Reduces Radiation Damage to the Spleen and Increases Survival 
when Administered Before and after Exposure to X-Ray Radiation in Mice

S. A. Abdullaeva,b,#, S. I. Glukhova, and a

a Institute of Theoretical and Experimental Biophysics, Russian Academy of Sciences, Pushchino, Russia
bSSC A.I. Burnazyan Federal Medical Biophysical Center of the FMBA of Russia, Moscow, Russia

#E-mail: saabdullaev@gmail.com

Damage to the spleen of mice was studied after irradiation of their whole body with X-rays at a dose of 5 Gy
and modulation of these damages by the administration of melatonin (MEL). At the same time, the effect of
MEL on the survival of mice irradiated at doses of 5 and 9 Gy was determined. At the same time, damage and
repair of nuclear DNA, levels of malondialdehyde (MDA), reduced glutathione (GSH) and the frequency of
micronucleus induction in mouse bone marrow cells were assessed. The results showed that in the spleen of
MEL-treated mice, post-irradiation DNA repair is more active than in the control groups. At the same time,
the effect of MEL modulation is more pronounced in the tissues of mice that were injected with MEL after
irradiation. The levels of MDA are sharply reduced in the spleen of mice injected with MEL, while the con-
tent of GSH is significantly increased. In irradiated mice injected with MEL, a decrease in the frequency of
micronuclei is also observed. Survival results in mice showed that MEL provided effective protection against
X-ray exposure. The observed radiation protection of MEL is more pronounced when it is administered to
mice after their irradiation at doses of 5 and 9 Gy. Thus, MEL reduces radiation damage to the spleen and
increases the survival rate of mice when it is administered before and after their irradiation.

Keywords: spleen, melatonin, radioprotector, radiomitigator, DNA repair, malondialdehyde, glutathione,
micronuclei, survival of mice
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Установлено, что УФ-излучение в дозах 453–6040 Дж/м2 приводит к снижению удельной активно-
сти свободного папаина. Адсорбционная иммобилизация на матрице среднемолекулярного
(200 кДа), высокомолекулярного (350 кДа), пищевого (<100 кДа) хитозанов и сукцината хитозана
способствует повышению стабильности молекул папаина по отношению к УФ-облучению в диапа-
зоне доз до 6040 Дж/м2 по сравнению со свободным энзимом. Изменения, зарегистрированные в
ИК-спектрах иммобилизованного папаина, практически не затрагивают полосы, обусловленные
белковым компонентом системы: амид I, амид II, амид III, следовательно, можно признать фото-
протекторный эффект матриц хитозана и сукцината хитозана для иммобилизованного на них папа-
ина. Полученные результаты могут быть полезны для фармакологии и медицины при разработке
препаратов, способствующих ускоренному заживлению кожных покровов, а также при подборе
условий стерилизации УФ-светом лекарственных препаратов, содержащих папаин.
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Ультрафиолетовое (УФ) излучение – постоян-
но действующий фактор, который может влиять
на живые организмы как на клеточном, так и на
молекулярном уровне. Это излучение оказывает
как положительные, так и негативные эффекты
на биообъекты, поэтому особый интерес пред-
ставляет изучение механизмов действия УФ-све-
та и перспектив его применения в медицинской
практике [1, 2].

УФ-излучение имеет волновую природу и на
шкале электромагнитных волн находится в диа-
пазоне от 10 нм до 380 нм. Облучение УФ-светом
в диапазоне волн 200–380 нм вызывает электрон-
ные переходы с нижних энергетических уровней
молекул на верхние, и таким образом запускают-
ся первичные механизмы фотобиологических
процессов, например, в белках первичной фото-
химической реакцией является фотоионизация
ароматических аминокислот или фотодиссоциа-
ция -S-S-связи цистина. При этом образуются

свободные радикалы и запускается каскад реак-
ций, заканчивающихся нарушением структуры
молекулы и изменением каталитической актив-
ности фермента [3, 4].

Папаин (КФ 3.4.22.2) относится к монотиоло-
вым цистеиновым эндопротеазам, содержащим-
ся в плодах папаи (Carica papaya). Молекула фер-
мента массой 23–25 кДа состоит из 212 аминокис-
лотных остатков, где N-концевым остатком
является изолейцин, C-концевым остатком – ас-
парагин. В медицине и фармакологии энзим на-
шел применение благодаря своим противовоспа-
лительным и антиоксидантным эффектам, а также
бактерицидным и бактериостатическим свой-
ствам [5–9].

Использование растворимой формы фермен-
тов имеет свои недостатки, одним из которых яв-
ляется их быстрая инактивация за счет протеоли-
за [10, 11]. В настоящее время для повышения ста-
бильности ферментов широко применяется
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метод иммобилизации на различных полимерных
носителях [12, 13]. К известным способам стаби-
лизации структуры папаина относятся: ковалент-
ная иммобилизация, взаимодействие с ионом ме-
талла, сополимеризация с помощью глутарового
альдегида, иммобилизация в агарозе, ковалент-
ное связывание с полиэфирсульфоном, модифи-
кация янтарным ангидридом, простая адсорбция
в Celite®, ионная абсорбция на КМ-целлюлозе
(катионит) и QAE-Sephadex® (анионит) [14–16],
включение в гель на основе крахмала [17], вклю-
чение в нитриловое волокно, обогащенное ами-
ногруппами [18], иммобилизация на поверхность
хлопчатобумажной ткани [19], сефарозу [20], на-
ночастицы [21–23], включение в ниосомы, нано-
сферы, липосомы [24–26].

Среди множества носителей для иммобилиза-
ции энзимов перспективными являются хитоза-
ны и их производные. По химической структуре
хитозан является сополимером D-глюкозамина и
N-ацетил-D-глюкозамина. Полимер проявляет
слабоосновные свойства: pKa = 6,5, что близко к
значению pKa остатков D-глюкозамина. Молеку-
ла хитозана содержит большое количество сво-
бодных аминогрупп, благодаря которым опреде-
ляется его способность связывать ионы водорода
и приобретать избыточный положительный за-
ряд. Таким образом, полимер является универ-
сальным сорбентом для широкого спектра ве-
ществ органической и неорганической природы,
в том числе и ферментов. Сукцинат хитозана
представляет собой соль деацетилированного хи-
тина и янтарной кислоты. Он хорошо растворим
в воде, его деацетилированные и замещенные
группы при значениях рН < 7 приобретают поло-
жительный заряд, т.е. хитозановый гель представ-
ляет собой поликатион, который соответственно
связывается с отрицательно заряженными моле-
кулами [31–37].

При создании медицинских препаратов учиты-
ваются такие свойства хитозанов и их производных,
как высокая биологическая совместимость, низкая
токсичность. Хитозан был протестирован как но-
ситель для фотосенсибилизаторов типа порфира-
зина. Полисахарид эффективно предотвращал
фотодеградацию их макроциклов [38]. Тонкие
пленки и пористые структуры, полученные из хи-
тозана, используются при трансплантации кле-
ток и регенерации тканей. В фармации и медици-
не полимер применяется в составе средств для ле-
чения заболеваний костей и хирургических швов
[39–41]. УФ-облучение может оказывать моди-
фицирующий эффект на свойства хитозана не-
смотря на то, что сам хитозан не имеет полос по-
глощения в области 220–500 нм [42].

Таким образом, целью нашей работы было
изучить особенности воздействия УФ-излучения

на процессы фотомодуляции папаина, свободно-
го и иммобилизованного на матрицах хитозана и
сукцината хитозана.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

В качестве объекта исследования был выбран
папаин фирмы “Sigma-Aldrich”, субстратом для
гидролиза служил бычий сывороточный альбу-
мин (БСА) фирмы “Sigma-Aldrich”, носителями
для иммобилизации – хитозаны, синтезирован-
ные ЗАО “Биопрогресс”: хитозан пищевой кис-
лоторастворимый среднемолекулярный (Мr =
= 200 кДа), хитозан кислоторастворимый высо-
комолекулярный (Мr = 350 кДа), хитозан пище-
вой (Мr < 100 кДа) и сукцинат хитозана.

Иммобилизацию папаина на матрице хитоза-
нов осуществляли адсорбционным методом. К 1 г
хитозана добавляли 20 мл раствора фермента в
концентрации 1 мг/мл в 0.05 моль/л глициновом
буфере (рН 9.0), инкубировали в течение 4 ч с пе-
риодическим перемешиванием для среднемоле-
кулярного хитозана, а при использовании высо-
комолекулярного хитозана время сорбции со-
ставляло 5 ч. Суспензию центрифугировали при
1500 g в течение 10 мин. Образовавшийся осадок
промывали 0.05 моль/л трис-HCl буфером (pH 7.5)
до отсутствия в промывных водах белка (контроль
осуществляли на спектрофотометре СФ-2000 при
λ = 280 нм).

Иммобилизацию папаина за счет включения в
гель проводили следующим образом: к 1 г хитоза-
на добавляли 20 мл раствора фермента в концен-
трации 1 мг/мл в 0.05 моль/л глициновом буфере
(рН 10.0), инкубировали в течение 2 ч. После
окончания инкубации образовавшийся осадок
(в виде геля) промывали 0.05 моль/л трис-HCL
буфером (рН 7.5) до отсутствия в промывных во-
дах белка (контроль осуществляли на спектрофо-
тометре СФ-2000 при λ = 280 нм). Определение
количества белка в препаратах и активности фер-
мента проводили модифицированным методом
Лоури [43].

Перед облучением к образцам фермента до-
бавляли 0.05 моль/л фосфатный буфер с рН 6.8 в
соотношении 1 мг/мл для свободного и 50 мг/мл
(что эквивалентно 1 мг/мл по белковой составля-
ющей) для иммобилизованного на хитозане па-
паина. Процесс УФ-облучения происходил при
непрерывном перемешивании соответственно
раствора суспензии геля в объеме 4 мл (толщина
слоя в середине кюветы 7 мм) магнитной мешал-
кой в круглодонной термостатируемой кювете
(20 ± 1°С) с помощью ртутно-кварцевой лампы
типа ДРТ-400 через светофильтр УФС-1 с поло-
сой пропускания 240–390 нм в течение 1, 3, 5, 10,
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20, 30, 40 мин. Доза облучения составила соответ-
ственно 151, 453, 755, 1510, 3020, 4530 и 6040 Дж/м2.

Регистрацию ИК-спектров анализируемых
образцов осуществляли в Центре коллективного
пользования научным оборудованием Воронеж-
ского государственного университета с помощью
ИК-Фурье спектрометра Bruker Vertex-70 (Герма-
ния). Спектры снимали с неориентированных
порошковых образцов, которые получали после
УФ-облучения иммобилизованного папаина пу-
тем высушивания препаратов при комнатной
температуре и измельчения до состояния пудры.

Подготовку структуры папаина для докинга
выполняли по стандартной для Autodock Vina
схеме, описанной авторами пакета на сайте: из
входного файла PDB были удалены координаты
атомов (и сами атомы) молекул растворителя, бу-
фера и лигандов. Перед проведением численных
расчетов была выполнена расстановка зарядов на
поверхности белков c помощью MGLTools. Центр
молекулы и параметры бокса (“ячейки”) мы зада-
вали вручную, добиваясь того, чтобы молекула
протеазы полностью была внутри расчетной об-
ласти пространства.

Модели структур хитозана и сукцината хитоза-
на были нарисованы в молекулярном конструк-
торе HyperChem, последовательно оптимизиро-
ваны сначала в силовом поле AMBER, а потом
квантово-химически в PM3. Лиганд в расчетах
докинга имел максимальную конформационную
свободу: допускалось вращение функциональных
групп вокруг всех одинарных связей. Расстановка
зарядов на молекуле лиганда и ее протонирова-
ние/депротонирование осуществлялись автома-
тически в пакете MGLTools 1.5.6.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили при уровне значимости 5% с
использованием t-критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

После воздействия дозы УФ-света 453 Дж/м2

на раствор папаина выявлено снижение катали-
тической способности энзима на 32% по сравне-
нию с контрольным (необлученным) образцом.
При повышении дозы облучения от 755 до
6040 Дж/м2 фермент сохранял свою активность
на относительно постоянном уровне 65–75% от
первоначального значения.

После иммобилизации папаина на матрице
среднемолекулярного (200 кДа) и высокомолеку-
лярного (350 кДа) хитозанов и после включения в
гель пищевого хитозана (<100 кДа) и сукцината
хитозана при воздействии доз от 151 до 6040 Дж/м2

каталитическая способность фермента изменя-
лась в меньшей степени, чем у его растворимой

формы. В частности, после адсорбции на средне-
молекулярном хитозане при воздействии УФ-
света во всем изучаемом нами диапазоне доз ак-
тивность папаина колебалась в переделах ~5%, а
при облучении УФ-светом энзима, сорбирован-
ного на высокомолекулярном хитозане, актив-
ность биокатализатора даже увеличивалась на
13–27% от первоначального уровня, вероятно, за
счет “удачного” изменения конформации глобу-
лы и повышения доступности активных центров
молекул папаина для субстрата БСА. При вклю-
чении папаина в гель пищевого хитозана его ак-
тивность сначала увеличивалась на 7–13% при
облучении дозами 151–453 Дж/м2, а при повыше-
нии дозы облучения немного снижалась, дости-
гая ~90% при дозе 6040 Дж/м2. После включения
фермента в гель сукцината хитозана его каталити-
ческая способность оставалась на уровне 80–90%
во всем диапазоне используемых нами доз (рис. 1).

Известно, что за функционально активное по-
глощение УФ-света белковыми молекулами от-
ветственны хромофорные группы, представляю-
щие собой остатки ароматических аминокислот:
прежде всего триптофана, в значительно мень-
шей степени тирозина и фенилаланина, а также
цистина [44]. Механизм действия УФ-излучения
на молекулы папаина достаточно сложный. По
данным K. Dose (1972), не очевидна простая кор-
реляция между потерей активности фермента и
разрушением любого аминокислотного остатка-
хромофора для трех длин волн – 254, 280 и 313 нм.
Установлено, что относительно низкая реакци-
онная способность трех остатков цистина обу-
словлена сильным стабилизирующим действием
нековалентных связей, а не маскированием
остатков цистина другими группами [45].

Активный центр папаина расположен на гра-
нице L и R-доменов в V-образной расщелине и
образован цистеином (Cys25), гистидином
(His159), аспарагином (Asn175) и остатком глута-
мина (Gln19), которые консервативны для всех
папаин-подобных протеаз [46, 47]. Trp177, кото-
рый наряду с Cys25 является хромофором для
УФ-света, хотя и не входит в состав активного
центра папаина, но участвует в генерации нуклео-
фильного характера ионной пары Cys25/His159
[48]. J.F. Baugher (1975) показал существенный
вклад фотоионизации остатка Trp 177 в процессы
инактивации папаина [49].

Более высокую устойчивость к действию УФ-
излучения иммобилизованного на хитозане папа-
ина можно объяснить следующим образом: в про-
цессе его связывания с матрицей носителя при-
нимают участие три аминокислотных остатка –
хромофора для УФ-света: Tyr61, Суs63 и Tyr67.
При включении папаина в гель сукцината хитоза-
на связи и взаимодействия формируются со сле-
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дующими хромофорами: Суs22, Tyr61, Tyr67,
Trp177, Trp181. Кроме того, два остатка из актив-
ного центра папаина Cys25 и His159 также задей-
ствованы в процессах иммобилизации энзима на
хитозане и сукцинате хитозана, что объясняет
снижение каталитической активности фермента
после иммобилизации и повышение его устойчи-
вости к действию УФ-излучения (рис. 2).

Для более полного обсуждения наблюдаемых
эффектов мы зарегистрировали ИК-спектры па-
паина, свободного и иммобилизованного на мат-
рице среднемолекулярного (200 кДа), высокомо-
лекулярного (350 кДа), пищевого (<100 кДа) хи-
тозанов и сукцината хитозана, до и после
облучения образцов УФ-светом в дозах 151, 453,
755, 1510, 3020, 4530 и 6040 Дж/м2 (рис. 3–6).

Рис. 1. Влияние УФ-излучения на удельную каталитическую активность (ед/мг) папаина (а) и ее изменение в процен-
тах (б): 1 – свободный фермент, 2 – иммобилизованный путем включения в гель пищевого хитозана, 3 – иммобили-
зованный путем включения в гель сукцината хитозана, 4 – иммобилизованный на среднемолекулярном хитозане,
5 – иммобилизованный на высокомолекулярном хитозане. За 100% принята активность свободного и иммобилизо-
ванного папаина, измеренная у образцов, не подвергнутых воздействию УФ-излучения.
Fig. 1. Effect of UV radiation on the specific catalytic activity (U/mg) of papain (a) and its change in percentage (b): 1 – free
enzyme, 2 – immobilized by including in the gel of food chitosan, 3 – immobilized by including in the gel of chitosan succinate,
4 – immobilized on medium molecular weight chitosan, 5 – immobilized on high molecular weight chitosan. The activity of free
and immobilized papain was taken as 100%, measured on samples not exposed to UV radiation.
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Рис. 2. Связи (обозначены пунктирными линиями с указанием длины в Å) и взаимодействия между молекулой папа-
ина и матрицами хитозана и сукцината хитозана, возникающие в ходе иммобилизации фермента.
Fig. 2. Bonds (indicated by dotted lines with lengths in Å) and interactions between the papain molecule and matrices of chitosan
and chitosan succinate forming during the enzyme immobilization.
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Рис. 3. ИК-спектры папаина, иммобилизованного на матрице среднемолекулярного (200 кДа) хитозана, до и после
УФ-облучения в диапазоне доз 151–6040 Дж/м2.
Fig. 3. IR spectra of papain immobilized on a matrix of the medium molecular weight (200 kDa) chitosan before and after UV
irradiation in the dose range of 151–6040 J/m2.
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Рис. 4. ИК-спектры папаина, иммобилизованного на матрице высокомолекулярного (350 кДа) хитозана, до и после
УФ-облучения в диапазоне доз 151–6040 Дж/м2.
Fig. 4. IR spectra of papain immobilized on a matrix of the high molecular weight (350 kDa) chitosan before and after UV irra-
diation in the dose range of 151–6040 J/m2.
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Таблица 1. Характерные полосы поглощения на ИК-спектрах папаина и хитозана
Table 1. Characteristic absorption bands in the IR spectra of papain and chitosan

Полосы поглоще-
ния в спектре 

свободного
папаина, см–1

Характеристика
Полосы поглоще-

ния в спектре 
хитозана, см–1

Характеристика

3450–3225 Обусловлена растяжением связи N–H 
вторичного N-замещенного амида 3600–3100 Обусловлена колебаниями N–H, 

O–H связей
2981 Обусловлена растяжением связи С–Н 3100–2800 Вызвана растяжением C–H связей

1650 Вызвана C=O-растяжением карбок-
сильной группы 1635–1630 Вызвана колебаниями C–N, N–

H связей

1600–1500 Обусловлена наличием C–C-связей 1558–1550 Обусловлена колебаниями C–N, 
N–H связей

1429 и 1321
Вызваны деформацией С–Н в алкиль-
ных радикалах аминокислотных 
остатков

1409–1406
и 1379–1316

Вызваны деформационными 
колебаниями О–Н и С–Н в пира-
нозном кольце

868 и 850
Связаны с процессами деформации 
ароматического кольца остатков 
триптофана и тирозина

1200–1000 Обусловлена растяжением C–O–
C связей

1150–1050
и 705–570 Обусловлены наличием C–S связей

Характеристика полос ИК-спектров папаина
и хитозана представлена в табл. 1 [50–53].

После иммобилизации папаина на матрице
среднемолекулярного хитозана существенных



538

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 62  № 5  2022

ХОЛЯВКА и др.

изменений максимумов и интенсивности полос
амид I (1690–1630 см–1), амид II (1560–1520 см–1),
амид III (1250–1200 см–1) при УФ-облучении об-
разцов во всем диапазоне используемых нами доз
не происходит (рис. 3).

После УФ-облучения в ИК-спектрах папаина,
иммобилизованного на высокомолекулярном хи-
тозане, наблюдаются следующие модификации:
смещение максимума от 1649 см–1 (необлучен-
ный образец) в сторону уменьшения значений
волновых чисел до 1644 см–1 (после воздействия
дозы 6040 Дж/м2) и небольшое снижение интен-
сивности полосы амид I (рис. 4).

После включения папаина в гель пищевого хи-
тозана зарегистрировано смещение полосы
3294–3285 см–1, ответственной за NH2-валентные
колебания, в сторону уменьшения значений вол-
нового числа при облучении дозами 151–6040 Дж/м2.
Выявлено смещение максимума при дозах
151 Дж/м2 и 3020 Дж/м2 от 1635 см–1 (необлучен-

ный образец) до 1641 см–1 и 1642 см–1 соответ-
ственно (рис. 5).

После УФ-облучения в ИК-спектрах папаина,
включенного в гель сукцината хитозана, выявле-
но смещение полосы 2868–2879 см–1 (Сsp3–Н ва-
лентные колебания) в сторону увеличения значе-
ний волнового числа после облучения дозами
151–6040 Дж/м2. При дозах 151, 1510, 4530 Дж/м2

появляются максимумы 1716, 1733, 1716 см–1 соот-
ветственно (рис. 6).

Как видно из рис. 3–6, изменения в ИК-спек-
трах папаина, иммобилизованного путем адсорб-
ции или включения в гель, практически не затра-
гивают полосы, обусловленные белковым компо-
нентом системы: амид I, амид II, амид III.
Поэтому можно констатировать, что матрицы хи-
тозана и сукцината хитозана выступают в каче-
стве фотопротектора для иммобилизованного на
ней фермента.

Рис. 5. ИК-спектры папаина, иммобилизованного путем включения в гель пищевого (<100 кДа) хитозана, до и после
УФ-облучения в диапазоне доз 151–6040 Дж/м2.
Fig. 5. IR spectra of papain immobilized by incorporating into gel of food (<100 kDa) chitosan before and after UV irradiation
in the dose range of 151–6040 J/m2.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Действие УФ-излучения в дозе 453 Дж/м2 спо-
собствует снижению каталитической активности
свободного папаина. Иммобилизация на матрице
среднемолекулярного (200 кДа), высокомолеку-
лярного (350 кДа), пищевого (<100 кДа) хитоза-
нов и сукцината хитозана приводит к повыше-
нию стабильности структуры молекул биокатали-
затора по отношению к УФ-облучению по
сравнению со свободным папаином. Матрицы
хитозана и сукцината хитозана, вероятно, играют
роль фотопротектора для иммобилизованного на
ней фермента.
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Chitosan and Chitosan Succinate as Photoprotectors for Papain Immobilized 
on Their Matrix
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It has been established that UV radiation in doses of 453–6040 J/m2 has an effect on the decrease in the spe-
cific activity of free papain. Adsorption immobilization on a matrix of medium-molecular weight (200 kDa),
high-molecular weight (350 kDa), food (<100 kDa) chitosans and chitosan succinate promotes an increase
in the stability of papain molecules with respect to UV irradiation in the dose range from 151 to 6040 J/m2

compared to free enzyme. Modifications in the IR spectra of immobilized papain practically do not affect the
bands caused by the protein component of the system: amide I, amide II, amide III, so it can be postulated
that the chitosan and chitosan succinate matrix act as a photoprotector for immobilized papain. The results
obtained can be useful for pharmacology and medicine in the development of drugs that promote accelerated
healing of the skin, as well as in the selection of conditions for UV sterilization of drugs containing papain.

Keywords: UV-irradiation, adsorption immobilization, gel incorporation, papain, chitosan, chitosan
succinate
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Изучены накопление 137Cs и его стратификация в талломах лишайников рода Cladonia, произраста-
ющих в районе расположения Кольской атомной электростанции. Для этого отобраны образцы яге-
ля на 12 пробных площадках в санитарно-защитной зоне станции, зоне наблюдения и на фоновой
территории. Удельные активности 137Cs в пробах определяли с помощью сцинтилляционного гам-
ма-спектрометра. Средневзвешенные удельные активности 137Cs в лишайниках рода Cladonia соста-
вили 22.3–104.8 Бк/кг, при этом большая часть радиоцезия была сосредоточена в верхних частях
талломов. Статистическая обработка данных с применением одновыборочного t-критерия, коэф-
фициента Спирмена и кластерного анализа указала на доминирующую роль глобальных выпадений
в поступлении 137Cs в лишайники, при этом возможное влияние Кольской атомной электростанции
на этот процесс ограничивается санитарно-защитной зоной.

Ключевые слова: лишайники рода Cladonia, подеции, 137Cs, 40К, Кольская атомная электростанция,
корреляционный анализ
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Лесные биогеоценозы Крайнего Севера под-
вержены сильному антропогенному воздей-
ствию. Арктическая зона Российской Федерации
(АЗРФ), составляющая значительную часть Се-
верного полушария Земли, длительное время
подвергалась загрязнению техногенными радио-
нуклидами в результате трансграничного перено-
са этих веществ и глобальных аэральных выпаде-
ний. В АЗРФ также существуют местные про-
мышленные источники локального поступления
радионуклидов в окружающую среду [1, 2].

В Мурманской области сконцентрирован ряд
объектов, представляющих потенциальную ради-
ационную опасность. К ним относятся Кольская
атомная электростанция (КоАЭС), ледоколы и
субмарины с ядерными энергетическими уста-
новками (ЯЭУ); предприятия, осуществляющие
ремонт, модернизацию, переоборудование и ути-
лизацию кораблей, судов и иной морской техни-
ки с ЯЭУ; хранилища радиоактивных отходов,
объекты проведения подземных ядерных взрывов
малой мощности и другие источники ионизирую-
щих излучений [3, 4].

В некоторых живых организмах радионуклиды
могут накапливаться в концентрациях, превыша-
ющих их содержание в окружающей среде. В ра-
диоэкологическом аспекте особое внимание за-
служивают лишайники – компоненты раститель-
ного покрова с высокой концентрирующей
способностью [5–8]. Они являются общепри-
знанными биоиндикаторами радиоактивного за-
грязнения окружающей среды в силу своих эко-
лого-морфологических особенностей, таких как
преимущественно атмосферный тип питания,
широкий ареал распространения, медленное на-
растание биомассы, большая сорбционная ем-
кость и прочность фиксации высокодисперсных
радиоактивных частиц [9–12]. Лишайники игра-
ют существенную роль в процессах первичного
перехватывания и аккумулирования радионукли-
дов, поступающих на земную поверхность. Мохо-
во-лишайниковый покров способен фиксировать
до 80% радиоактивных веществ, поступающих с
аэральными выпадениями и на неопределенно
продолжительное время задерживать последую-
щие процессы миграции и перераспределения ра-
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дионуклидов в почвенно-растительном покрове
[5], а концентрация излучателей в лишайниках,
как правило, способна превышать таковую в на-
земных высших растениях [13]. Считается, что
лишайники способны поглощать некоторое ко-
личество элементов питания из почвы, но точный
вклад почвы в их питание не известен, по отдель-
ным литературным данным, он не превышает
10% [14].

Исследованиям процессов миграции и акку-
муляции радионуклидов лишайниками уделяется
повышенное внимание как в АЗРФ, так и на тер-
ритории других стран Северного полушария Зем-
ли. Наиболее активно лишайники аккумулируют
137Cs, а основой его накопления служат физиоло-
го-биохимические процессы, связанные с мета-
болической активностью талломов [15]. В фоно-
вых арктических условиях удельные активности
лишайников находятся в диапазоне от 5 до 90 Бк/кг,
тогда как на загрязненных территориях за Поляр-
ным кругом в середине 1960-х удельные активно-
сти достигали значений 94400 Бк/кг [16–18, 14,
19–22]. Сведения о распределении долгоживу-
щих радионуклидов техногенного происхожде-
ния в лишайниковом покрове в районах Мурман-
ской области, непосредственно прилегающих к
КоАЭС, немногочисленны несмотря на то, что
лишайники доминируют в нижних ярусах лесных
экосистем. Описанный на текущий момент диа-
пазон удельных активностей лишайников рода
Cladonia в юго-западной части Кольского полу-
острова составляет от 16 до 90 Бк/кг [23, 24, 4, 25].

Исходя из вышесказанного, целью настоящей
работы стало изучение аккумуляции и простран-
ственного перераспределения 137Cs в лишайни-
ках, как наиболее надежных индикаторах радио-
активного загрязнения, в пределах 30-километ-
ровой зоны КоАЭС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

Объектами исследований послужили лишай-
ники, произрастающие в радиусе до 30 км от Ко-
АЭС. Изучение лишайников проводили на ста-
ционарной сети мониторинговых площадок,
которая располагалась в виде радиально-концен-
трической системы от АЭС [26].

– одна площадка находилась в пределах сани-
тарно-защитной зоны (СЗЗ) атомной станции –
C-1;

– шесть пробных площадок – в зоне наблюде-
ния (ЗН), на расстоянии до 10 км от атомной
станции – С-2, П-1, П-2, П-3, П-4 и П-5;

– четыре контрольные площадки – на границе
ЗН, на расстоянии 15 км – К-I, К-II, К-III и К-IV;

– одна фоновая площадка – на расстоянии
30 км от станции – Ф.

Характеристика используемых в работе пло-
щадок представлена в табл. 1.

Система мониторинговых площадок распола-
галась в районе озер Имандра и Верхняя Пиренга.
В древостое на площадках преобладает сосна
обыкновенная (Pinus sylvestris L.) V и Vа класса бо-
нитета. Также присутствуют береза повислая
(Betula pendula Roth. Х), береза пушистая (Betula
pubescens Ehrh.) и ель сибирская (Picea obovata
Ledeb.). В травяно-кустарничковом ярусе доми-
нируют представители рода Vaccinium – черника
миртолистная (Vaccinium myrtillus L.), а также
брусника (Vaccínium vitis-idaea L.). Встречаются
багульник (Ledum palustre L.), вороника (Empetrum
hermaphroditum Lange ex Hagerup) и голубика (Vac-
cinium uliginosum L.). Нижний ярус образован ли-
шайниковым покровом, в котором доминируют
лишайники рода Cladonia – кладония звездчатая
(Cladonia stellaris (Opiz) Pouzar et Vēzda), кладония
оленья (Cladonia rangiferina L.) и кладония при-
альпийская (Cladonia alpestris (L.) Rabenh). Это
кустистые, сильно разветвленные напочвенные
(эпигейные) лишайники, типичные для северота-
ежных лесов. В ряде случаев на площадках ниж-
ний ярус представляет собой мохово-лишайни-
ковый покров, образованный лишайниками и зе-
леными мхами, среди которых доминирующее
положение занимают плеурозиум Шребера (Pleu-
rozium schereberi (Brid) Mitt.) и гилокомиум бле-
стящий (Hylocoтniuт splendens Hedw.).

Для площадок выбирались места с автоморф-
ными условиями и однородным растительным
покровом. На каждой площадке отбирались ли-
шайники рода Cladonia – показательные биоин-
дикаторы, в полной мере отражающие состояние
окружающей среды.

С каждой площадки было взято по одному об-
разцу лишайников, всего 12 образцов. В лабора-
тории из этих образцов устранялись инородные
составляющие – кора, хвоя, шишки, корни, ли-
стья и др. В дальнейшем подеции лишайников
разделялись на верхнюю, среднюю и нижние ча-
сти для изучения фракционирования 137Cs в ли-
шайниковом покрове. Верхняя и средняя части
соответствовали живым подециям лишайников
разного возраста, а нижняя часть – мертвой тол-
ще лишайника [27, 28]. Каждый образец был вы-
сушен, измельчен и озолён в муфельной печи при
температуре не более 400°С для исключения по-
тери 137Cs. Поскольку на поглощение лишайника-
ми 137Cs и на его распределение в подециях может
оказывать влияние калий как питательный эле-
мент и химический аналог радиоцезия, в пробах
были также измерены удельные активности 40K.
Удельная активность 137Cs и 40K была измерена в
образцах золы на спектрометрическом комплексе
“Мультирад” с гамма-детектором NaI(Tl) 63 × 63
с программным обеспечением “Прогресс”
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(ООО “НТЦ Амплитуда”, Россия) в пятикратной
повторности с экспозицией 10800 с. Энергетиче-
ское разрешение по линии 662 кэВ составляет 9%.
Минимальная детектируемая активность при
экспозиции 3600 с составляет 3 Бк. Неопределен-
ность измерения рассчитывалась как среднеквад-
ратическое отклонение скорости счета; неопре-
деленность косвенных измерений – как комби-
нированная стандартная неопределенность от
всей индивидуальной неопределенности состав-
ных частей (JCGM 100:2008). Удельные активно-

сти 90Sr были измерены в образцах золы на спек-
трометрическом комплексе “Мультирад” с пла-
стиковым бета-детектором диаметром 70 мм с
программным обеспечением “Прогресс” (ООО
“НТЦ Амплитуда”, Россия). Минимальная де-
тектируемая активность при экспозиции 3600 с
составляет 1 Бк.

Также в работе использовались многолетние
данные о скорости и повторяемости ветров в рай-
оне расположения атомной станции (за период

Таблица 1. Характеристика стационарных мониторинговых площадок
Table 1. Characteristics of stationary monitoring sites
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Тип леса (русское название),
согласно: (Л.Б. Заугольнова, 

В.Б. Мартыненко Определитель
типов леса Европейской России)

Тип леса (латинское название,
по доминантам), согласно:

(Л.Б. Заугольнова, В.Б. Марты-
ненко Определитель типов леса 

Европейской России)

1 С-1 67°27′59.821″
32°26′42.299″

170 1.8 Сосняк чернично-лишайниковый Pinus sylvestris – Vaccinium 
myrtillus – Cladonia spp.

2 С-2 67°28′56.701″
32°24′50.400″

175 3.7 Сосняк чернично-багульниково-
зеленомошный

Pinus sylvestris – Vaccinium spp. + 
+ Ledum palustre – Pleurozium + 
+ Hylocoтniuт

3 П-1 67°32′27.780″
32°19′13.260″

133 11.1 Сосняк чернично-лишайниковый Pinus sylvestris – Vaccinium 
myrtillus – Cladonia spp.

4 П-2 67°33′32.461″
32°29′16.321″

199 10.5 Сосняк зеленомошно-лишайнико-
вый черничный

Pinus sylvestris – Vaccinium myr-
tillus. – Cladonia spp. + Pleurozium

5 П-3 67°27′7.081″
32°40′24.539″

153 8.1 Сосняк зеленомошно-лишайнико-
вый черничный

Pinus sylvestris – Vaccinium myrtil-
lus. – Cladonia spp. + Pleurozium

6 П-4 67°22′50.941″
32°26′0.060″

162 9.6 Ельник воронично-чернично-зеле-
номошный (с примесью сосны)

Picea obovata – Vaccinium spp. – 
Hylocoтniuт + Pleurozium

7 П-5 67°24′13.561″
32°20′15.900″

171 9.3 Сосняк зеленомошно-лишайнико-
вый черничный

Pinus sylvestris – Vaccinium myr-
tillus. – Cladonia spp. + Pleurozium

8 К-I 67°34'6.060″
32°14′18.780″

192 15.7 Сосняк чернично-лишайниковый Pinus sylvestris – Vaccinium 
myrtillus – Cladonia spp.

9 К-II 67°35′25.200″
32°35′48.120″

160 14.8 Сосняк чернично-лишайниковый Pinus sylvestris – Vaccinium 
myrtillus – Cladonia spp.

10 К-III 67°26′2.940″
32°53′30.840″

205 17.6 Сосняк зеленомошно-лишайнико-
вый черничный

Pinus sylvestris – Vaccinium myr-
tillus. – Cladonia spp. + Pleurozium

11 К-IV 67°20′8.700″
32°23′0.600″

166 15.1 Сосняк зеленомошно-лишайнико-
вый черничный

Pinus sylvestris – Vaccinium myr-
tillus. – Cladonia spp. + Pleurozium

12 Ф 67°34′38.820″
31°49′47.219″

180 30.7 Сосняк чернично-лишайниковый Pinus sylvestris – Vaccinium 
myrtillus – Cladonia spp.
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2012–2016 гг.), которые были получены с метео-
станций АМС-1 автоматизированной системы
контроля радиационной обстановки (АСКРО)
КоАЭС [26].

Проводилась статистическая обработка дан-
ных. Для проверки нормального закона распреде-
ления использованы критерии Уилка–Шапиро и
Колмогорова–Смирнова. Сравнение средних
проводили с помощью t-критерия Стьюдента,
корреляционный анализ – с помощью коэффи-
циента корреляции Спирмена. Кластерный ана-
лиз данных выполняли методом k-средних, оцен-
ку качества классификации проводили с помо-
щью дисперсионного анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Значения удельных активностей 137Cs в раз-
личных частях подециев лишайников варьиро-
вали на исследованных площадках от 14.8 до
139.4 Бк/кг (табл. 2). Средние значения удельной

активности 137Cs уменьшаются от верхней к ниж-
ней части подециев лишайников, при этом в поч-
венной постилке (горизонт О) снова увеличива-
ются (табл. 2). Сходное снижение в различных ча-
стях подециев лишайников отмечается для
удельной активности 40K. Зольность увеличивает-
ся в нижней части подециев лишайников. Коэф-
фициенты вариации удельной активности 137Cs в
исследованных природных компонентах изменя-
ются от 34.7 до 67.5%. В подециях лишайников
коэффициенты вариации удельной активности
К-40 значительно ниже, чем техногенного радио-
нуклида 137Cs. Распределение удельных активно-
стей 137Cs и 40К в исследованных компонентах ли-
шайников и почвы удовлетворяло нормальному
закону (при уровне значимости р = 0.05). Распре-
деление зольности статистически значимо отли-
чается от нормального закона.

Для оценки накопления 137Cs лишайниками
также были рассчитаны его средневзвешенные

Таблица 2. Статистические характеристики варьирования удельной активности 137Cs и 40К (Бк/кг) в подециях
лишайников и почвенных горизонтах на исследованной территории (n = 12)
Table 2. Statistical characteristics of variation in the specific activities of 137Cs and 40K (Bq/kg) in lichen podetium and soil
horizons in the study area (n = 12)

Радионуклид Компонент Среднее,
Бк/кг

Медиана,
Бк/кг

Нижний
квартиль,

Бк/кг

Верхний
квартиль,

Бк/кг

Стандартное
отклонение,

Бк/кг

Коэффициент
вариации, %

137Cs Верхняя часть подециев 
лишайников

86.5 90.9 43.4 123.8 40.0 46.2

Средняя часть подециев 
лишайников

41.3 39.9 25.1 47.4 20.7 50.1

Нижняя часть подециев 
лишайников

36.0 27.7 22.9 42.2 22.0 61.1

Горизонт О почвы 65.2 65.9 45.6 83.5 22.6 34.7

Горизонт АО почвы 38.0 39.4 25.4 50.3 17.3 45.7

Горизонт E почвы 5.1 4.1 2.8 7.2 3.2 62.5

Горизонт B1f почвы 2.9 2.4 1.2 3.7 2.0 67.5
40K Верхняя часть подециев 

лишайников
90.5 91.1 80.5 97.6 12.5 13.8

Средняя часть подециев 
лишайников

61.1 62.4 52.8 70.6 10.7 17.5

Нижняя часть подециев 
лишайников

54.9 57.0 44.2 64.7 12.2 22.2

Зольность, % Верхняя часть подециев 
лишайников

0.93 0.8 0.7 1.0 0.4 42,3

Средняя часть подециев 
лишайников

1.11 0.8 0.7 1.1 0.9 84,6

Нижняя часть подециев 
лишайников

1.73 1.4 0.9 1.6 1.7 97.5
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удельные активности (Ауд 137Cs) с учетом массы
всех частей подеция. На исследуемых площадках
они составляли от 22.3 до 104.8 Бк/кг (рис. 1, a),
при этом наибольший вклад в удельную актив-
ность вносили верхние части подециев (рис. 1, б).
При измерении удельных активностей 90Sr в счет-
ных образцах было обнаружено, что они ниже
минимальной детектируемой активности, поэто-
му в данном исследовании не рассматривались.
Cредневзвешенные удельные активности 40K в
подециях находились в пределах 56.8–85.0 Бк/кг,
что соответствует массовому содержанию ста-
бильного калия-39 от 1855 до 2769 мг/кг, согласно
соотношению изотопов природного калия
(табл. SM2). Эти значения попадают в диапазон

481–7900 мг/кг, описанный в отечественной на-
учной литературе для лишайников рода Cladonia в
АЗРФ [7, 29].

Для описания фракционирования радионук-
лидов в подециях были рассчитаны доли их запа-
са в нижней, средней и верхней частях. Во всех
образцах эти запасы снижались вниз по подецию,
в их верхних частях было сосредоточено наиболь-
шее количество 137Cs – 37.1–66.4% и 40K – 38.7–
56.3% от их общих запасов, причем во всех про-
бах, кроме П-2, запасы снижались строго в ряду:
верх>середина>низ (рис. 1).

Сравнение уровней удельной активности 137Cs
в верхней, средней и нижней частях подециев ли-
шайников проводили с помощью t-критерия

Рис. 1. Доли запаса 137Cs (a) и 40К (б) в нижней (1), средней (2) и верхней (3) частях подециев лишайников рода Cladonia.
Fig. 1. Shares of 137Cs (a) and 40K (b) reserves in the lower (1), middle (2), and upper (3) parts of podetium of lichens of the genus
Cladonia.
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Стьюдента. Средняя удельная активность 137Cs в
верхней части подециев статистически значимо
больше, чем в средней (t = 3.48, p < 0.05) и нижней
(t = 3.84, p < 0.05) частях. Уровни 137Cs, зафикси-
рованные в средней и нижней частях, между со-
бой значимо не различаются. Аналогичные ре-
зультаты отмечены для удельной активности 40K в
этих частях подециев лишайников.

Сравнение средней удельной активности 137Cs
в подециях лишайников в зоне наблюдения Ко-
АЭС с уровнями в санитарно-защитной зоне и на
фоновой территории проводилось с помощью од-
новыборочного t-критерия Стьюдента (табл. SM3).
При этом удельные активности в ЗН КоАЭС рас-
сматривались как единая выборка, а в СЗЗ Ко-
АЭС и на фоновой территории – как константы
(рис. 2, б). Средняя удельная активность 137Cs в
верхней части подециев в зоне наблюдения, со-
ставившая 81.3 ± 41.7 Бк/кг, статистически значи-
мо ниже (t = –3.28, р < 0.05), чем в санитарно-за-
щитной зоне (124.6 Бк/кг), но не отличается от
фонового уровня (100.3 Бк/кг). При этом уровень
удельной активности 137Cs, зафиксированный в
верхней части лишайников в СЗЗ, превышает на
14 Бк/кг верхнюю границу 95%-ного доверитель-
ного интервала этого показателя в ЗН, но не вы-
ходит за пределы размаха варьирования.

Средняя удельная активность 137Cs в средней и
нижней частях подециев лишайников в зоне наблю-
дения статистически значимо больше (t = 2.78,
t = 2.29, р < 0.05), чем в санитарно-защитной зо-
не, и не отличается от фонового уровня. При этом
уровни удельной активности 137Cs, зафиксиро-
ванные в средней и нижней частях лишайников в
СЗЗ, выходят за нижнюю границу 95%-ного дове-
рительного интервала этого показателя в ЗН, но
не выходят за пределы размаха варьирования.
Следует отметить, что усредненные по всей тол-
ще подециев значения удельной активности 137Cs
в зоне наблюдения не имели значимых различий
с уровнями, зафиксированными в СЗЗ и на фоно-
вой территории (рис. 2, a).

Для изучения возможных взаимосвязей между
удельными активностями 137Cs, 40K и зольностью
подециев лишайников проводили корреляцион-
ный анализ с использованием коэффициента
Спирмена (табл. 3).

Статистически значимая положительная кор-
реляция отмечена между удельными активностя-
ми 137Cs в верхней, средней и нижней частях поде-
циев. При этом таких взаимосвязей не выявлено
между удельными активностями этого техноген-
ного радионуклида в подециях лишайников и ни-
жележащих горизонтах почвы.

В верхней и нижней частях подециев лишай-
ников зафиксированы статистически значимые
(р < 0.10) положительные коэффициенты корре-
ляции между удельными активностями 137Cs и
40K. При этом прямая взаимосвязь с зольностью
отмечена только для удельной активности 40K в
средней и нижней частях подециев лишайников,
тогда как для 137Cs такая положительная корреля-
ция не выявлена.

Корреляционный анализ был дополнен поис-
ком взаимосвязей между удельными активностя-

Рис. 2. Удельные активности 137Cs в лишайниках са-
нитарно-защитной зоны, зоны наблюдения и на фо-
новой площадке: a) средневзвешенные; б) в верхних,
средних и нижних частях подециев.
Fig. 2. Specific activities of 137Cs in lichens of the sanitary
protection zone, observation zone and on the background
site: a) weighted average; b) in the upper, middle, and low-
er parts of the podetium.
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ми радионуклидов и показателями, которые мо-
гут свидетельствовать о влиянии КоАЭС на их
пространственное распределение: расстоянием
до атомной станции, повторяемостью и скоро-
стью преобладающих со стороны атомной стан-
ции ветров, а также высотой над уровнем моря
(табл. 3). Выявлена статистически значимая взаи-
мосвязь (r = +0.66; p < 0.05) между скоростью вет-
ра и удельной активностью 137Cs в верхней части
подециев. На основе результатов корреляцион-
ного анализа не обнаружено влияние расстояния
от АЭС и абсолютной высоты рельефа исследо-
ванных площадок на уровни удельной активно-
сти 137Cs в подециях лишайников.

С целью изучения закономерностей верти-
кального распределения удельных активностей
137Cs в подециях лишайников и в сопряженных с
ними почвенных профилях проводился кластер-
ный анализ данных с итеративной процедурой

разбиения на три кластера. Статистически значи-
мые (р < 0.05) различия средних значений удель-
ной активности 137Cs, превышающие внутрикла-
стерное варьирование, выявлены в верхней части
подециев лишайников и горизонте подстилки О
(рис. 3).

В результате проведенного кластерного анали-
за выделенный кластер 1 объединяет площадки,
для которых характерна высокая удельная актив-
ность 137Cs в подециях лишайников, но низкое
значение этого показателя в горизонте подстил-
ки О. В этот кластер 1 отнесены восемь исследо-
ванных площадок, преимущественно относящихся
к экотопам сосняков чернично-лишайниковых и
зеленомошно-лишайниково-черничных, которые
располагались как в санитарно-защитной зоне,
так и в зоне наблюдения и на фоновой террито-
рии.

Таблица 3. Коэффициенты корреляции Спирмена между удельной активностью 137Cs, 40К, зольностью в различ-
ных подециях лишайников и горизонтах почвы (n = 12)
Table 3. Spearman correlation coefficients between the specific activities of 137Cs, 40K and ash content in various lichen po-
detium and soil horizons (n = 12)

Примечание. Статистически значимая корреляция: * p<0.10, ** p<0.05, *** p<0.01.

Показатели

Удельная активность радионуклидов в подециях лишайников

137Cs 40K

верхняя 
часть

средняя 
часть

нижняя 
часть

верхняя 
часть

средняя 
часть

нижняя 
часть

137Cs Верхняя часть подециев лишайников 1.00

Средняя часть подециев лишайников +0.64** 1.00

Нижняя часть подециев лишайников +0.52* +0.92*** 1.00

Горизонт О почвы –0.41 +0.06 +0.18

Горизонт АО почвы +0.02 –0.26 –0.20

Горизонт E почвы –0.36 –0.16 –0.29

Горизонт B1f почвы +0.10 +0.52* +0.53*
40К Верхняя часть подециев лишайников +0.54* +0.18 +0.27 1.00

Средняя часть подециев лишайников –0.52* +0.08 +0.19 –0.14 1.00

Нижняя часть подециев лишайников –0.22 +0.32 +0.56* –0.12 +0.61** 1.00

Зольность Верхняя часть подециев лишайников –0.34 +0.21 +0.36 –0.10 +0.49 +0.70**

Средняя часть подециев лишайников –0.56* +0.01 +0.08 –0.26 +0.53* +0.50*

Нижняя часть подециев лишайников –0.57* –0.25 –0.04 –0.37 +0.46 +0.52*

Расстояние от АЭС –0.06 +0.20 +0.01 –0.71** –0.01 –0.08

Повторяемость ветра –0.34 –0.30 –0.40 –0.34 +0.16 –0.33

Скорость ветра +0.66** +0.31 +0.36 +0.46 –0.65** –0.06

Высота над уровнем моря +0.05 +0.15 +0.06 –0.30 +0.16 +0.18
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В кластер 2 включены площадки П-4 и К-III с
низкими удельными активностями 137Cs по всему
вертикальному профилю: в подециях лишайни-
ков и горизонтах подстилки О и ОА почвы. Сле-
дует отметить, что площадка П-4 расположена в
экотопе ельника воронично-чернично-зелено-
мошного. В кластер 3 объединены площадки П-3
и К-II, характеризующиеся низкими и средними
уровнями удельной активности 137Cs в подециях
лишайников, но самыми высокими уровнями
этого показателя в горизонтах подстилки O и ОА
(рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Выявленные на исследованной территории
вокруг КоАЭС средние уровни удельной актив-
ности 137Cs в подециях лишайников рода Cladonia
сопоставимы с диапазоном 5–90 Бк/кг, который
зафиксирован на фоновых территориях Сканди-
навии и Кольского полуострова в ряде лихеноло-
гических исследований [23, 24, 4, 25, 20]. Более
высокие коэффициенты вариации (табл. 2), отме-
ченные для удельных активностей 137Cs по срав-
нению с 40К, могут указывать на процессы ло-
кального перераспределения техногенного радио-
нуклида в подециях лишайников, не связанные с
их калийным питанием. Увеличение удельных
активностей в верхней части подециев лишайни-
ков и в верхнем подстилочном горизонте почвы
свидетельствует о накоплении этого радионукли-
да именно в этих природных компонентах.

Выявленное статистически значимое увеличе-
ние удельной активности 137Cs и 40K в верхней ча-
сти подециев лишайников (рис. 1) может быть
обусловлено аэральным путем их поступления на
поверхность растительного покрова в составе
глобальных радиоактивных выпадений. Радиоце-
зий поглощается лишайниками рода Cladonia
преимущественно из слабоминерализованных
атмосферных осадков и способен накапливаться
в мембранах и клеточных стенках лишайников
[30]. Верхняя часть подециев исследуемых ли-
шайников достаточно плотная и может выступать
механическим и геохимическим барьером на пу-
ти вертикальной миграции 137Cs в нижележащие
слои [28]. Кроме того, верхняя часть подециев яв-
ляется наиболее молодой и активно растущей,
что способствует более интенсивному поглоще-
нию биофильного элемента калия и одновремен-
но 137Cs, схожего с ним по химическим свойствам.

При анализе удельной активности 137Cs на раз-
ных расстояниях от КоАЭС следует отметить осо-
бое индикационное значение верхнего слоя поде-
циев лишайников. Статистически значимое
уменьшение удельной активности 137Cs в верхней
части подециев для зоны наблюдения по сравне-
нию с санитарно-защитной зоной (рис. 2) может
отражать различный уровень глобальных выпаде-
ний на разных участках района расположения
КоАЭС. Сравнение с фоновой территорией пока-
зывает, что в зоне наблюдения не отмечено на-
копление 137Cs в лишайниках, из чего можно сде-
лать вывод, что возможное влияние АЭС на уров-

Рис. 3. Вертикальное распределение средних значений удельной активности 137Cs в слоях подециев лишайников и го-
ризонтах почвы для выделенных кластеров 1, 2, 3.
Fig. 3. Vertical distribution of average values of 137Cs specific activity in lichen podetium layers and soil horizons for selected clus-
ters 1, 2, and 3.
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ни удельной активности этого техногенного
радионуклида ограничивается санитарно-защит-
ной зоной. Зафиксированная удельная актив-
ность 137Cs в верхнем слое лишайников в санитар-
но-защитной зоне АЭС в 1.1 раза больше, чем
верхняя граница доверительного интервала сред-
ней величины этого показателя в зоне наблюде-
ния, и в 1.3 раза больше, чем уровень на фоновой
площадке.

Выявленная статистически значимая положи-
тельная корреляция между удельной активно-
стью 137Cs в верхней, средней и нижней частях по-
дециев лишайников (табл. 3) указывает на сопря-
женный процесс вертикального распределения
этого радионуклида в них. Отсутствие взаимосвя-
зи между удельной активностью 137Cs в подециях
лишайников и почвах под ними может свидетель-
ствовать о том, что этот радионуклид поступает из
атмосферных выпадений. При этом лишайнико-
вый покров выступает в качестве биогеохимиче-
ского барьера на пути нисходящей миграции 137Cs
из аэрозолей в почву.

Зафиксированная положительная корреляция
между удельными активностями 137Cs и 40K в
верхней и нижней частях подециев свидетель-
ствует о совместном поглощении этих радионук-
лидов в процессах калийного питания лишайни-
ков. При этом с зольностью коррелирует только
40K, являющийся изотопом стабильного 39K –
биогенного элемента.

Увеличение удельной активности 137Cs в поде-
циях лишайников на площадках с повышенными
скоростями ветров можно связать с большей ин-
тенсивностью атмосферных выпадений в таких
локальных метеорологических условиях. Усиле-
ние ветра приводит к увеличению количества ра-
дионуклидов, которое лишайники отфильтровы-
вают из воздуха. В рамках данного исследования
такое влияние, вероятно, сглаживается условием
отбора проб внутри лесных массивов, которые
дробят и ослабляют воздушные потоки. Отсут-
ствие корреляционной зависимости между рас-
стоянием от КоАЭС и удельной активностью
137Cs (табл. 3) в подециях лишайников указывает
на преимущественную роль глобальных выпаде-
ний этого радионуклида, формирующих его про-
странственное распределение.

Результаты кластерного анализа показывают,
что для исследованной территории вокруг КоАЭС
характерны три типа вертикального распределе-
ния 137Cs в подециях лишайников и верхних поч-
венных горизонтах. Для большинства экотопов
сосняков: восемь площадок, объединенных в кла-
стер 1, характерно накопление 137Cs в верхней ча-
сти подециев лишайников, выступающих глав-
ным биогеохимическим барьером. Вместе с тем в
отдельных экотопах сосняков на площадках П-3

и К-II, включенных в кластер 3, наибольшие
уровни удельной активности 137Cs приурочены к
подстилочным горизонтам почвы, тогда как в по-
дециях лишайников накопление радионуклида
не выражено (рис. 2). В ельнике на площадке П-4
и в одном из сосняков на площадке K-III, вклю-
ченных в кластер 2, значения удельных активно-
стей 137Cs в подециях лишайников и подстилке
снижены, указывая на их слабую аккумулирую-
щую способность по сравнению с остальными
исследованными экотопами.

ВЫВОДЫ
1. В 30-километровой зоне Кольской атомной

электростанции средневзвешенные удельные ак-
тивности 137Сs в лишайниках рода Cladonia нахо-
дятся в диапазоне от 22.3 до 104.8 Бк/кг. Увеличе-
ние удельной активности в верхних частях поде-
циев связано с их морфофизиологическими
особенностями: большей плотностью и актив-
ным ростом, а также с аэральным путем поступ-
ления 137Сs в растительный покров.

2. Возможное влияние КоАЭС на уровни
удельной активности 137Сs в верхних частях поде-
циев лишайников ограничивается санитарно-за-
щитной зоной, в которой этот показатель в 1.3 раза
больше, чем на фоновой площадке. В зоне на-
блюдения КоАЭС не отмечено накопление 137Cs
в лишайниках по сравнению с фоновой террито-
рией.

3. Положительная корреляция между удельной
активностью 137Cs в верхней, средней и нижней
частях подециев лишайников указывает на со-
пряженность вертикального распределения этого
радионуклида. Отсутствие взаимосвязи между
удельной активностью 137Cs в подециях лишайни-
ков и почвах под ними свидетельствует о поступ-
лении этого радионуклида из атмосферных выпа-
дений.

4. Отсутствие корреляционной зависимости
между расстоянием от КоАЭС и удельной актив-
ностью 137Cs в подециях лишайников указывает
на преимущественную роль глобальных выпаде-
ний этого радионуклида, формирующих его про-
странственное распределение.

5. Выявлена статистически значимая взаимо-
связь между скоростью ветра и удельной активно-
стью 137Cs в верхней части подециев, что может
быть обусловлено большей интенсивностью ат-
мосферных выпадений в таких локальных метео-
рологических условиях.

6. Верхняя часть подециев лишайников высту-
пает основным геохимическим барьером для 137Cs
в большинстве исследованных биогеоценозов.
В отдельных экотопах сосняков наибольшие
уровни 137Cs приурочены к подстилочным гори-
зонтам почвы.
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The accumulation of 137Cs and its stratification in Cladonia lichens growing in the Kola nuclear power plant
area have been studied. For this, samples of reindeer lichens were selected at 12 test sites in the sanitary pro-
tection zone of the station, the observation zone and in the background area. The specific activities of
137Cs in the samples were determined using a scintillation gamma spectrometer. The weighted average specific
activities of 137Cs in Cladonia lichens were 22.3–104.8 Bq/kg, while most of the radiocaesium was concen-
trated in the upper layers of the lichen. Statistical data processing using a single-sample t-test, Spearman’s
coefficient, and cluster analysis indicated the dominant role of global fallout in the 137Cs input into the lichens,
while the possible impact of the Kola nuclear power plant on this process is limited to the sanitary protection zone.

Keywords: Cladonia lichens, 137Cs, 40K, Kola Nuclear Power Plant, correlation analysis
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Представлен обзор опубликованных результатов по генетической нестабильности дрожжевых кле-
ток, количественно определяемой задержкой формирования колоний выжившими после облуче-
ния клетками. Показано, что генетическая нестабильность определяется плоидностью клеток неза-
висимо от их радиочувствительности и способности клеток восстанавливаться от радиационных
повреждений. Показано, что ОБЭ α-частиц 239Pu практически одинакова как для выживаемости
клеток, так и для генетической нестабильности диплоидных и гаплоидных дрожжевых клеток.

Ключевые слова: генетическая нестабильность, ионизирующее излучение, выживаемость, дрожже-
вые клетки, гаплоидные и диплоидные клетки
DOI: 10.31857/S0869803122050113

Данное сообщение, посвященное краткому
анализу результатов, опубликованных по генети-
ческой нестабильности, основано на монографии
[1]. В этой работе генетическую нестабильность
количественно оценивали задержкой формиро-
вания колоний выжившими после облучения
клетками. В последние десятилетия опубликова-
но много данных, свидетельствующих об отда-
ленных эффектах радиации, включая индуциро-
ванную геномную нестабильность в виде различ-
ных нарушений генетического аппарата в
потомках многократно поделившихся клеток,
подвергавшихся облучению как in vitro, так и
in vivo [1–3]. Во многих публикациях наряду с
термином “геномная нестабильность” использу-
ют термин “хромосомная нестабильность”, а в
общем виде – “генетическая нестабильность”. К
проявлениям генетической нестабильности на-
ряду с дестабилизацией хромосом, соматически-
ми мутациями, гетерогенности среди потомства
облученных клеток относят и отсроченную ре-
продуктивную гибель клеток, которая феномено-
логически проявляется задержкой формирования
колоний выжившими после облучения клетками.
Закономерности этого феномена (эффект “до-
растания”) изучены для гаплоидных и диплоид-
ных дрожжевых клеток [4–6]. В этих работах по-
казано, что количественно определяемая таким

образом генетическая нестабильность достигает
100% для диплоидных и лишь 20% для гаплоид-
ных штаммов. Недостатком этих работ было ис-
пользование негомозиготных гаплоидных и ди-
плоидных штаммов дрожжей. Кроме того, авторы
не использовали радиочувствительные мутанты.
Был сформулирован вывод, что генетическая не-
стабильность связана с репарацией ДНК повре-
ждений, которая в большей степени характерна
для диплоидных, а не гаплоидных дрожжевых
клеток [6]. Однако многие новые результаты де-
монстрируют необходимость замены этой пара-
дигмы [1]. В этой работе в качестве количествен-
ного теста генетической нестабильности авторы
использовали процент колоний, образованных
позже контроля. Материалы и методы, с помо-
щью которых получены описываемые ниже ре-
зультаты, детально описаны [1].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Таблица 1 включает количественные парамет-

ры, характеризующие радиочувствительность
(ЛД90, Гр) дрожжевых клеток Saccharomyces cere-
visiae дикого типа и их радиочувствительных rad-
мутантов, ОБЭ α-частиц для выживаемости и ге-
нетической нестабильности клеток, а также мак-
симальную генетическую нестабильность, опре-
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деляемую выходом на плато кривой зависимости
доли колоний, сформированных позже контроля,
от дозы ионизирующего излучения.

Видно, что ОБЭ α-частиц для выживаемости
диплоидного штамма дикого типа (RAD/RAD)
составляет 4.5 ± 0.4 и не отличается от ОБЭ 4.7 ± 0.3
для генетической нестабильности. Значения ОБЭ
для всех гаплоидных штаммов и радиочувстви-
тельных диплоидных rad-мутантов идентичны
для выживаемости клеток и для их генетической
нестабильности, случайно варьируя в диапазоне
1.8–2.7. Приведенные данные указывают на уча-
стие систем пострадиационного восстановления
в механизме формирования ОБЭ. Ранее эти дан-
ные были получены для выживаемости клеток [7, 8],
а для генетической нестабильности они впервые
описаны в работе [1].

Из табл. 1 видно, что максимальная генетиче-
ская нестабильность гаплоидных дрожжевых кле-
ток, характеризующихся экспоненциальными
кривыми выживаемости, с ростом дозы ионизи-
рующего излучения достигает 20–30%, остальные
70–80% клеток образуют на питательной среде
колонии одновременно с контролем. Кривые вы-
живаемости диплоидных дрожжевых клеток ди-

кого типа (RAD/RAD), способных к репарации
ДНК повреждений, имели сигмоидную форму, и
их максимальная генетическая нестабильность
составляла 100%. Очевидно также, что макси-
мальная генетическая нестабильность радиочув-
ствительных диплоидных мутантов, дефектных
по репарации ДНК повреждений, также состав-
ляла 100%. Аналогичные данные получены при
облучении штаммов дикого типа и их УФ-чув-
ствительных мутантов (табл. 2).

На основании экспериментальных данных,
суммированных в табл. 1 и 2, можно констатиро-
вать, что генетическая нестабильность дрожже-
вых клеток детерминируется плоидностью кле-
ток, а не их способностью к репарации. Действи-
тельно, независимо от качества и вида излучения
как резистентные, так и радио- и УФ-чувстви-
тельные диплоидные штаммы, в отличие от гап-
лоидных, демонстрируют 100% генетическую не-
стабильность, когда все выжившие после облуче-
ния клетки формировали на питательной среде
колонии позже контроля.

На основании приведенных данных можно
сделать вывод, что механизм различного прояв-
ления генетической нестабильности гаплоидными

Таблица 1. Количественные параметры, характеризующие радиочувствительность гаплоидных и диплоидных
дрожжевых клеток Saccharomyces cerevisiae, их генетическую нестабильность и ОБЭ α-частиц для выживаемости
и генетической нестабильности (± указывает SE)
Table 1. Quantitative parameters characterizing radiosensitivity of haploid and diploid yeast cells of Saccharomyces cerevi-
siae, their genetic instability and RBE of α-particles for survival and genetic instability (± indicates SE)

Штамм Генотип ЛД90, Гр ОБЭ α-частиц для 
выживаемости клеток

ОБЭ α-частиц для 
генетической не-

стабильности клеток

Максимальная 
генетической 

нестабильности, %

S288C RAD 160 ± 15 2.1 ± 0.3 1.8 ± 0.2 30

XS800 RAD/RAD 930 ± 28 4.5 ± 0.4 4.7 ± 0.3 100

XS774-4d rad51 65 ± 5 2.1 ± 0.2 1.8 ± 0.1 20

XS806 rad51/rad51 150 ± 12 2.5 ± 0.1 2.5 ± 0.3 100

g160/2d rad52 132 ± 14 2.7 ± 0.3 2.0 ± 0.4 20

XS1898 rad52/rad52 220 ± 19 2.7 ± 0.4 1.6 ± 0.2 100

g218/7c rad54 45 ± 6 2.4 ± 0.1 2.0 ± 0.3 20

L9 rad54/rad54 93 ± 11 1.8 ± 0.1 2.6 ± 0.3 100
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и диплоидными дрожжевыми клетками, выжива-
ющими после облучения, не связан со способно-
стью клеток восстанавливаться от радиационных
повреждений, а может быть связан с некоторыми
хромосомными повреждениями, например, деле-
циями или даже потерей хромосом, – событиями,
которые в большей степени смертельны для гап-
лоидных, а не диплоидных клеток. Именно по-
этому генетическая нестабильность гаплоидных
клеток проявляется в значительно меньшей сте-
пени, чем диплоидных независимо от их радио-
чувствительности или способности клеток вос-
станавливаться от радиационных повреждений.
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Таблица 2. Радиобиологические параметры гаплоидных и диплоидных дрожжевых клеток разного генотипа по-
сле облучения УФ-светом (± указывает SE)
Table 2. Radiobiological parameters of haploid and diploid yeast cells of different genotypes after exposure to UV light
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Штамм УФ-чувствительный локус ЛД 1%, Дж/м2 Максимальная генетическая нестабильность, %

S288C RAD 600 30

XS800 RAD/RAD 985 100

XC6 rad6 76.3 40

XS1956 rad6/rad6 405 100

21-LMG-3031 rad18 155.0 55

XS1924 rad18/rad18 645 100

T1 RAD/RAD 630 100

LMG318 rad2 64.2 50

T2 rad2/rad2 60 100
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This work is devoted to a review of published results on the genetic instability of yeast cells, quantified by
the delay in the formation of colonies by cells surviving after irradiation. It was shown that genetic instability
is determined by cell ploidy regardless of their radiosensitivity and cell ability to recover radiation damage.
It has been shown that the RBE of 239Pu α-particles is practically the same for both cell survival and genetic
instability of diploid and haploid yeast cells.
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