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В части 2 сообщения 4 рассмотрены три темы. Во-первых – попытки систематизации, взвешивания
и построения иерархии (“рангов”) для критериев причинности. Использовались две методологии:
обращение к конкретным разработкам различных исследователей и оценка путем определения ча-
стоты встречаемости того или иного критерия в тех работах, в которых они использовались как спо-
соб установления каузальности эффектов. Если не считать априорно лидирующего критерия “Вре-
менная зависимость”, на первые два места следует поставить “Силу связи” и “Постоянство ассоци-
ации” (последовательность их может быть и обратной), т.е. индуктивные пункты. Третье место
занимает “Эксперимент контрафактический” (“природный эксперимент”), который, однако, до-
ступен в эпидемиологии и в экологии достаточно редко. При его отсутствии на третье место выхо-
дит вновь индуктивный критерий “Биологический градиент” (зависимость “доза–эффект”). В об-
ластях экологии и экотоксикологии, где редко доступны экспериментальные или обсервационные
исследования на людях, ранги критериев специфичны и на первом месте находится “Биологиче-
ское правдоподобие”.
Во-вторых, представлена критика каузального подхода в обсервационных дисциплинах, основан-
ного на критериях причинности, начиная от отсутствия доказательности самого индуктивного ме-
тода. Указывается на “мозаичность”, мультидисциплинарность и субъективизм критериев, равно
как и их неабсолютность (“обременены оговорками и исключениями”). Отмечается, однако, что
подобные вопросы можно поставить почти перед любыми подходами в области естественнонауч-
ных дисциплин. Существует мнение, что критерии причинности, как бы “подтверждающие эффек-
ты”, надо оставить только для принятия решений в области здравоохранения, а не для строгой до-
казательности в области “чистой науки” с ее фальсификацией гипотез. Вряд ли этот подход может
быть принят для эпидемиологии.
В-третьих, рассмотрены модели оценки причинности эффектов в эпидемиологии вне каузальных
критериев. Самой известной является модель достаточной компонентной причины K.J. Rothman
(“пирог причинности”), подразумевающая детерминизм эпидемиологических эффектов, в отличие
от позиции практической эпидемиологии и здравоохранения, в которой причинность определяется
как вероятностная. Второй моделью называется контрафактическая или “модель потенциальных
исходов”, третьей – направленные ациклические графы или причинные диаграммы (DAG), а чет-
вертой – модель структурных уравнений. Еще обнаружен подход C.V. Phillips, заключающийся в ко-
личественной оценке ошибок (неопределенностей) на всех этапах эпидемиологического исследо-
вания с моделированием методом Монте-Карло. Сделан вывод, что названные модели оказываются
или качественными и иллюстративными, или представляют из себя лишь графический либо математи-
ческий аппарат, служащий все тому же исходному подходу, основанному на причинных критериях.

Ключевые слова: критерии причинности, критерии A.B. Hill, модель достаточной компонентной
причины, контрафактическая модель, модель направленных ациклических графов, модель струк-
турных уравнений, эпидемиология
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КОТЕРОВ, УШЕНКОВА

Наиболее известны девять руководящих принци-
пов (“viewpoints”) Хилла (A.B. Hill) [11], восемь из
которых этот авторитетный английский стати-
стик в области медицины только собрал воедино,
взяв у других авторов [2]. Тем не менее теперь
критерии причинности в эпидемиологии разных
направлений называются почти всегда “критери-
ями Хилла” 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”
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, самым важным в которой являются
принципы оценки индивидуальной причинности
в профессиональной медицине и оценка каузаль-
ных эффектов в экологических дисциплинах. Все
из них имеют отношение к критериям Хилла [10].

В части 2 Сообщения 4 рассмотрены оставши-
еся пока без подробного освещения следующие
проблемы:

1. Попытки выработать градации значимости
тех или иных критериев, определить их весо-
мость, равно как выполнить их ранговую рубри-
фикацию с позиции научной философии (кон-
цептуально) или в плане специальных отражений
доказательности.

2. Критика методов оценки причинности, ос-
нованных на критериях и руководящих принци-
пах, равно как вопрос о том, насколько она обос-
нована и, главное, конструктивна в практиче-
ском плане.

3. Другие методологии оценки причинности,
основанные не на критериях (“руководящих
принципах”, “пунктах” и т.д.), а на иных моделях
(“causal graph” и пр.) [12–27]. В нашу задачу не
входит особенно подробное рассмотрение этих,
как правило, статистических, математических, ве-
роятностных и графических подходов, которые,
судя по всему, применяются нечасто. Но ознако-
миться с ними – целесообразно.

Частью 3 настоящего Сообщения 4 запланиро-
вано закончить наш цикл, посвятив его (часть)
широте использования критериев Хилла в той
или иной форме в разных дисциплинах и разны-
ми международными и имеющими международ-
ный авторитет организациями, разрабатывающи-
ми рекомендации по “Весу свидетельств” –
Weight of Evidence (WoE) [28]. Организациями,
оценивающими риски и принимающими реше-

ния в области здравоохранения и безопасности
населения. включая радиационные сферы. Этот
момент несколько затрагивался нами ранее [1, 2,
6, 9, 10], но особенно – в части 1 Сообщения 4, где
были приведены данные по использованию кри-
териев и постулатов причинности в экологии
биоты, экоэпидемиологии и экотоксикологии [10].

ГРАДАЦИИ, ИЕРАРХИИ И ВЗВЕШИВАНИЕ 
КРИТЕРИЕВ ПРИЧИННОСТИ

Классический список критериев Хилла из его
основополагающей работы 1965 г. [11], который
неоднократно приводился нами ранее [2, 8–10],
следующий (понадобится далее):

1) сила связи (Strength of the association);
2) постоянство ассоциации (Consistency of the

association);
3) специфичность ассоциации (Specificity of

the association);
4) временная зависимость (Temporality);
5) биологический градиент (Biological gradient)

или зависимость “доза – эффект”;
6) биологическое правдоподобие (Biological

plausibility);
7) согласованность с текущими фактами и тео-

ретическими знаниями (Coherence);
8) эксперимент (Experiment);
9) аналогия (Analogy).

Восемь из девяти “критериев” – не правила
и не алгоритмы установления причинности

Для термина “критерий” на русском и англий-
ском языках находится много определений, среди
которых, помимо “мерила оценки, суждения” (сло-
варь С.И. Ожегова и Н.Ю. Шведовой от 1992 г.),
есть и “правило принятия решения по оценке че-
го-либо” (decision rule) [29]. То есть подразумева-
ется жесткий принцип, основа для суждения, ко-
торое делает последнее как бы стопроцентным.
Но почти все критерии Хилла таковыми не явля-
ются, о чем нами не раз упоминалось ранее [3, 5,
6, 8]. Заметим, что большинство предшественни-
ков A.B. Hill, за исключением Lilienfeld A.M., 1959
[30], не использовали термин “критерии” вплоть
до 1963–1964 гг. (Сообщение Главного врача
(Surgeon General) США о последствиях курения
от 1964 г. [31] и соответствующий его драфт о ка-
узации Stallones R.A., 1963 [32]). Список терми-
нов для причинных подходов-пунктов “до Хил-
ла” приводился нами ранее [2]: это и “меры
предосторожности” (precautions), и “характери-
стики”, и “факторы”, и “указатели” (guideposts),
и “руководящие принципы” (guidelines), и “пунк-
ты” (points). В одном случае, правда, имелось на-
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именование “постулаты” (Wynder E.L., 1956;
Wynder E.L., Day E., 1961; см. в [2]).

Сам A.B. Hill использовал термин “точки зре-
ния” или “положения” (“viewpoints”), приведя
рассуждения [11], которые затем цитировались
аутентично много раз [13, 15, 33–40], не говоря
уже о просто упоминаниях:

“Есть девять разных положений (viewpoints),
все из которых следует изучить применительно к
ассоциации, прежде чем вводить причинность.
То, во что я не верю, – и это установлено, – так
это то, что мы можем с пользой применить неко-
торые жесткие и оперативные (hard-and-fast) пра-
вила доказательности, обязанные соблюдаться,
если мы определяем причину эффекта. Ни одна
из моих девяти точек зрения не может дать не-
оспоримые доказательства “за” или “против” ги-
потезы причинно-следственной связи, и ни одна
из них не может требоваться в качестве sine qua
non [обязательного условия]. То, что они могут в
большей или меньшей степени делать, так это по-
мочь нам решить основной вопрос – есть ли дру-
гой способ объяснить множество фактов, находя-
щихся в нашем распоряжении, имеется ли какой-
либо другой равнозначный или более вероятный
ответ, чем причина и следствие?”1 (список при-
мечаний идет после основного текста).

Как сам A.B. Hill (нередко “вольный худож-
ник” [2]2), так и его цитирующие, не заметили за
лет 50 ошибки, ибо один пункт – “Временная за-
висимость”, понятно, является истинным крите-
рием (это отмечалось еще Д. Юмом и Дж. Мил-
лем [5]). Его нарушение (фальсификация) сразу
отменяет причинность, и никакие иные руково-
дящие принципы уже не нужны [5, 40–44]3. К со-
жалению, что рассматривалось нами ранее [5], не
все столь просто: в эпидемиологии и экологии, в
реконструктивных дисциплинах (история, архео-
логия палеонтология и пр.) и даже в обыденной
жизни порой затруднительно установить времен-
ной порядок.

Рассуждения о том, что руководящие принци-
пы Хилла не могут использоваться в качестве
строго количественного контрольного списка
(checklist), а скорее применяются для определе-
ния WoE (веса свидетельств) или силы доказа-
тельств применительно к заключению о причин-
но-следственной связи [45], встречаются практи-
чески в каждой публикации на тему (например,
[13, 24, 33, 34, 44, 46–60]). Более того, если бы
критерии были действительно контрольным спис-
ком “критериев”, то дело в плане доказательности
эффектов обстояло бы плохо. В Weed D.L., 2004
[50] сказано, что если для отклонения причинной
гипотезы требуется несоблюдение какого-либо
единственного критерия, любого из списка, то
“аксиоматично”, что чем больше критериев, тем
менее вероятно, что вывод можно будет сделать.

Значимость методологии, основанной
на причинных критериях

Если критерии Хилла – это не “критерии”, то
как можно судить о том, насколько они близки к
последним? Можно ли заявлять при их примене-
нии о достаточном уровне дизайна исследова-
ния? Ответить на данный вопрос, понятно, за-
труднительно, но уместно привести цитаты из ве-
сомых источников, на которые можно опереться
при необходимости:

• “Эти критерии предлагают полезный способ
оценки доступной информации” (U.S. Environ-
mental Protection Agency – USEPA; 1998) [61]4.

• “Твердый консенсус среди эпидемиологов
заключается в том, что выводы о причинно-след-
ственной связи не следует делать… до тех пор, по-
ка не будет рассмотрен ряд критериев” (в судах
США; 2004) [62]5.

• “Критерии Хилла регулярно цитируются как
авторитетные положения (authoritative statements)
надлежащего метода оценки совокупности этио-
логических доказательств” (исходно (2004) [63],
затем (2009) [64])6.

• “Критерии Бредфорда Хилла являются наи-
лучшими из доступных критериев для причинно-
го вывода”. “…критерии Бредфорда Хилла… по-
прежнему наиболее значимые критерии, которые
следует использовать при установлении причин-
но-следственной связи”. “…критерии Бредфорда
Хилла все еще остаются ключевыми компонента-
ми причинно-следственной связи” (2009) [55]7.

• “Мы считаем, что рекомендации Бредфорда
Хилла представляют собой полезный инструмент
в их нынешнем виде” (2009) [37]8.

• “Предложены различные модификации это-
го списка, и многие из элементов остаются крае-
угольными камнями суждения о том, действи-
тельно ли воздействие вызывает заболевание, или
является ли вмешательство эффективным для
предотвращения или терапии патологии” (2011)
[56]9.

• “Еще одна выгодность использования кри-
териев Хилла заключалась в том, что они обеспе-
чивали основу, в рамках которой можно было бы
предусмотреть возможность получения непол-
ных наборов данных и отсутствующей информа-
ции” (2011) [38]10.

• “Руководящие принципы, предложенные
Бредфордом Хиллом, часто используются для
оценки уверенности (confidence) в том, что фак-
тор риска (например, радиационное воздействие)
может привести к увеличению числа случаев за-
болеваний среди населения (например, раком)”
(НКДАР-2012) [65]11.

• “Критерии Бредфорда Хилла остаются од-
ной из наиболее цитируемых концепций при ис-
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следованиях в области здравоохранения и до сих
пор служат надежными инструментами для со-
действия установлению причинности” (2015) [66]12.

• “…они выдержали испытание временем как
ценный способ оценки силы причинного след-
ствия, когда наличие ассоциации продемонстри-
ровано” (2019) [60]13.

• “Несмотря на возобновившийся в последние
несколько лет интерес к другим моделям причин-
ности.., руководящие принципы Хилла остаются
краеугольным камнем причинно-следственной
связи для практического эпидемиолога и экспер-
та по политике здравоохранения” (2019) [27]14.

• “Несмотря на быстрое развитие теоретиче-
ской эпидемиологии, они [критерии Хилла] оста-
ются, по крайней мере, ориентиром для причин-
но-следственного мышления в наблюдательных
комитетах (review committees) и для лиц, прини-
мающих решения” (2019) [67]15.

Многие авторы не считают возможным вводить 
градации, иерархии, вес и ранги для отдельных 

критериев причинности

Известный историк эпидемиологии и доказа-
тельной медицины (EBM), в частности причин-
ных критериев, A. Morabia в главе пособия по
эпидемиологии от 2014 г. приписал этот подход
самому A.B. Hill: “Хилл также подчеркнул, что
бессмысленно объединять критерии по баллам
(scores), поскольку ассоциация не будет с боль-
шей вероятностью причинной, если она соответ-
ствует большему числу критериев” [68]16 (воз-
можно, спутано с вышеприведенными высказы-
ваниями из Weed D.L., 2004 [50]). Мы не
обнаружили ничего подобного ни в каких публи-
кациях A.B. Hill, хотя его выдержавшие 12 изда-
ний “Principles of Medical Statistics” (1937–1991)
нам доступны только в 6 издании (1955), в перево-
де 1958 г. [69], когда еще никаких “критериев
Хилла” не имелось [2]. Однако K.J. Goodman и
C.V. Phillips (постоянные авторы статей о каузаль-
ности в разных энциклопедиях [18, 55]) отмечали
[18], что A.B. Hill не предложил никакой иерар-
хии значимости критериев и ничего не менял в
своих “viewpoints” в четырех изданиях “Principles
of Medical Statistics” c 1971 по 1991 г.17 (A.B. Hill
умер в 1991 г. [2]).

Правильнее, судя по источникам, второе
утверждение – A.B. Hill был, как всегда [11, 70],
осторожен.

Согласно Susser M., 1986a [41], который допус-
кает некоторую иерархию, тем не менее критерии
суждения почти всегда должны использоваться
совместно, как взаимодополняющие. Сходные
рассуждения, что значимость одних критериев не
умаляет значимости других, и что необходим не-

кий их баланс, имеется и у иных авторов [24, 57,
71–75].

Градации критериев Хилла
Есть ряд работ, в которых предложена града-

ция или рубрификация критериев причинности
по какому-либо принципу или признаку, но все
они разные. И все остались как бы втуне – не
встретилось ни одного обзора, монографии или
пособия, где бы это обсуждалось в целом (а не как
конкретная схема автора). Систематизация дан-
ного материала нелегко поддается логике, поэто-
му последовательность изложения далее – по на-
шим соображениям.

Индуктивные и дедуктивные критерии
Такое подразделение есть в Weed D.L., 1988

[76], причем поддержка дедуктивной гипотезы
тем или иным критерием зависит от того, какой тип
причинности рассматривается, моно, компонент-
ная (подробнее см. в [1]) или мультистадийная.

Непосредственно (direct) дедуктивные крите-
рии: – “Постоянство ассоциации” и “Временная
зависимость” (при моно причине), “Временная
зависимость” (при компонентной причине),
“Сила ассоциации”, “Постоянство ассоциации”,
“Временная зависимость”, “Эксперимент кон-
трафактический” (“Preventability” [76]) и “Биоло-
гический градиент” (при мультистадийной при-
чинности).

Недедуктивные, пока не изменена гипотеза (not
deducible unless hypothesis is altered): “Эксперимент
контрафактический”, “Сила ассоциации”, “Спе-
цифичность” и “Биологический градиент” (при
моно причине), “Постоянство ассоциации”,
“Эксперимент контрафактический”, “Сила ассо-
циации”, “Специфичность” и “Биологический
градиент” (при компонентной причине).

Недедуктивные в принципе (not deducible):
“Правдоподобие” [биологическое], “Согласо-
ванность” с текущими фактами и теоретически-
ми знаниями и “Аналогия” (при моно и компо-
нентной причинах), “Специфичность”, “Прав-
доподобие”, “Согласованность” с текущими
фактами и теоретическими знаниями и “Анало-
гия” (при мультистадийной причинности).

Логика отнесения того или иного критерия к
дедуктивным подразделам в [76], как видим, за-
висит от типа причинности.

В публикации Vineis P., 1991 [71] указывается,
что критерии по списку Хилла № 1–3, 7–9 попа-
дают в категории исчисляющей (enumerative) ин-
дукции, элиминативной (eliminative) индукции,
дедукции и аналогии, причем все эти категории
необходимы для оценки причинно-следственной
связи. Пункты же № 4–6 относятся к механисти-
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ческой теории. Согласно [71], среди критериев не
существует иерархии, хотя дедуктивный тип ди-
зайна исследования является предварительным
для любой оценки.

Исчисляющая индукция – это верификацион-
ная часть эпидемиологических рассуждений, ко-
торая заключается в сборе и подсчете положи-
тельных примеров связи между воздействием и
эффектом.

Элиминативная индукция – устранение альтер-
нативных объяснений (т.е. случайностей, конфа-
ундеров и смещений – bias).

Суть дедукции и аналогии понятны [71]; первая
применительно к критериям Хилла рассмотрена
нами ранее [10].

В названной работе Vineis P., 1991 [71] автор, за
малым исключением, избежал отнесения тех или
иных критериев к конкретным типам разобран-
ных им индукций и дедукций. По всей видимости
потому, что многие критерии подпадают под не-
сколько категорий, в зависимости от типа причин-
ности [76], что и было рассмотрено здесь выше.

По признакам причинно-следственной связи,
по типам доказательств, по источникам 
информации и по качеству доказательств

Авторы из USEPA в работе [77] и монографии
[23] полагают, что различные критерии подпада-
ют под указанные признаки или сочетают не-
сколько таковых. Например, “Временная зависи-
мость” подпадает под сочетание признаков: хотя
хронологическая последовательность лучше все-
го анализируется в аспекте событий, поскольку
причина всегда происходит до эффекта, для опреде-
ления события требуется некоторая информация
или предположения. “Сила ассоциации” относится
к качеству доказательств, а “Эксперимент” служит
источником информации. По подобным градаци-
ям в [23, 77] разнесены специфичные критерии
причинности для экологии и экоэпидемиологии
(о последних см. в [10]).

Сходные рассуждения приведены в [78]: толь-
ко критерии “Сила связи”, “Временная зависи-
мость” и “Биологический градиент” могут оце-
ниваться на основе данного конкретного исследо-
вания без использования других источников.
Прочие критерии Хилла связаны с дополнитель-
ной информацией.

Зависящие от статистической ассоциации
и от биологической логики

Такие две категории упомянуты в Feinstein A.R.,
1979a; 1979b [79, 80] для приведенных там пяти
критериев (порядок как в оригинале): “Постоян-
ство ассоциации”, “Сила ассоциации”, “Специ-
фичность ассоциации”, “Временная зависимость”

и “Согласованность с известными фактами при-
родной истории и биологии заболевания” (по-
следний пункт как в Hill A.B., 1965 [11]). Три
первых пункта “зависят от входных и выходных
данных черного ящика, который называется
“статистическими ассоциациями”, а “Временная
зависимость” и “Согласованность” “зависят от
“биологической логики” – “другого черного
ящика” [80].

В главе по крайней мере двух изданий (2006 г.
и 2018 г.) пособия по эпидемиологии рака S.N. Good-
man и J.M. Samet также делили критерии Хилла
на относящиеся к “прогнозируемым” (associa-
tional) – определяются экспериментально из из-
менений в вероятности возникновения патоло-
гии и “объяснительным” (explanatory) – основан-
ным на предложенном механизме [81].

Вероятностные и генеративные критерии

В Thygesen L.C. et al. [82] критерии делятся со-
гласно вероятностным закономерностям (proba-
bilistic regularity) [83] и генеративному (порожда-
ющему) взгляду на причинность (generative view of
causality) [84].

Вероятностные (“объект следует за причи-
ной”): “Сила ассоциации”, “Постоянство ассо-
циации”, “Специфичность”, “Биологический
градиент” и “Эксперимент”, причем последний
понимается в широком смысле, не только как
контрафактический (подробнее о типах экспери-
мента в критериях причинности см. в [7, 9]). Эти
пункты “касаются наблюдаемых ассоциаций и,
следовательно, связаны в первую очередь с веро-
ятностной закономерностью причинности”.

Генеративные (“причина порождает объект”):
“Биологическое правдоподобие”, “Согласован-
ность с текущими фактами и теоретическими
знаниями” и “Аналогия”. Данные пункты в
первую очередь связаны с объяснительной силой
сети взаимосвязанных ассоциаций и, следова-
тельно, с генеративным взглядом на причинность
[82]. Причинная связь здесь является частным
случаем, выводимым из общих биологических за-
конов, а не отношением, вызванным повторны-
ми наблюдениями (“…instance of more general laws
of nature”) [85].

Критерий “Временная зависимость” не под-
падает под указанные принципы, но играет цен-
тральную роль в определении направления эф-
фекта [82].

Возникает сомнение относительно отнесения
пункта “Эксперимент” в вероятностную катего-
рию; возможно поэтому он просто выпущен при
цитировании публикации [82] в пособии [86].
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Вероятностные и механистические критерии

Смысл двух рубрик из Russo F., Williamson J.,
2007 [87] похож на предыдущую градацию, одна-
ко полного совпадения входящих критериев не
наблюдается.

Вероятностные соображения (probabilistic con-
siderations): “Сила ассоциации”, “Постоянство
ассоциации”, “Биологический градиент” и “Экс-
перимент” (во всех смыслах).

Механистические соображения (mechanistic
considerations): “Временная зависимость” “Био-
логическое (в оригинале – теоретическое) прав-
доподобие”, “Согласованность с другими знани-
ями”, вновь “Эксперимент” (во всех смыслах) и
“Аналогия”.

Особняком стоит “Специфичность”, которую
в [87] вовсе отбрасывают как проблематичную
(что не совсем обоснованно – см. в [8]).

Прямые, механистические 
и “параллельные” критерии

Эта градация предложена авторитетом в обла-
сти EBM J. Howick и соавт. в 2009 г. [37] как раз-
витие положений из [87] (далее порядок крите-
риев соответствует оригиналу). Воспроизведе-
ны в [38].

Прямые (direct) доказательства: “Экспери-
мент”, “Сила связи” и “Временная зависимость”
[37].

Механистические (mechanistic) доказательства:
“Биологический градиент” и “Биологическое
правдоподобие” [37] (подробно обсуждены в по-
следующей работе Howick J. et al., 2010 [88]).

“Параллельные” (parallel) доказательства: “Со-
гласованность с текущими фактами и теоретиче-
скими знаниями”, “Постоянство ассоциации” и
“Аналогия”. “Параллельные доказательства” –
это которые подтверждают причинную гипотезу в
соответствующих исследованиях, имеющих сход-
ные результаты. Критерий “Специфичность” ис-
ключен вообще [37].

Подтверждающие причинность, 
отрицающие причинность и прочие

Эта градация для критериев в экологии и эко-
эпидемиологии была предложена в Fox G.A., 1991
[89], и затем развита в USEPA-1998 [61].

Строго подтверждающие причинность (strongly
affirming causality): ”Сила связи”, “Прогностиче-
ская эффективность (predictive performance)18,
“Биологический градиент” (stressor-response rela-
tionship) и “Постоянство ассоциации” [61, 89].

Последующие две градации обнаружены толь-
ко в USEPA-1998 [61].

Обеспечивающие основу для отказа от причинно-
сти (providing a basis for rejecting causality): несоот-
ветствие критериям “Постоянство ассоциации”
(Inconsistency in association), “Временная зависи-
мость” (Temporal incompatibility) и “Согласован-
ности с фактами” (Factual implausibility).

Другие уместные критерии (other relevant crite-
ria): “Специфичность ассоциации” и “Теорети-
ческое и биологическое правдоподобие”.

Логика отнесения к первой категории пункта
“Прогностическая эффективность” не совсем
понятна.

Концептуальные, конфирмационные,
операционные и априорные

Эта философская рубрикация, причем для
всех заболеваний, как инфекционных, так и хро-
нических, предложена в Lower G.M., Kanarek M.S.,
1983 [46].

Концептуальные (conceptual):

1. Причины заболевания. Возникновение за-
болевания связано с наличием или с воздействи-
ем реальных причинных агентов, переносчиков
возбудителей или культурных особенностей,
устанавливающих наличие опасности и риска.
[“Ассоциация”19.]

2. Причины заболеваемости. Заболеваемость
связана с культурно-средовыми детерминантами
риска, определяющими степень воздействия
и/или долю воздействия. [“Ассоциация”.]

3. Причины заболеваемости. Заболеваемость
связана с культурно-средовыми детерминантами
восприимчивости и хозяином, определяющими
степень восприимчивости и/или восприимчивую
фракцию.

4. Причины симптоматологии заболевания.
Экспериментальное воздействие возбудителей
болезни связано с возникновением симптомати-
ки конкретного заболевания, включающего меха-
низмы, относящиеся, если не идентичные, к тем,
которые вовлечены в заболевание человека.
[“Эксперимент”; на животных.]

Конфирмационные (conformational). Характери-
стики ассоциации на предмет причинности:

1. Постоянство (различные методологии, раз-
личная географическая локализация или ситуа-
ции воздействия).

2. Сила связи.
3. Согласованность с природной историей бо-

лезни и с биологическими механизмами.
4. Необходимость (Necessity): требует выполне-

ния операционных критериев по предотвращению.
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Операционные (operational). Все – в рамках
“Эксперимент контрафактический” по предот-
вращению.

Априорные (a priori). То есть информация, ко-
торая уже имелась до развития патологии (индук-
тивный подход). Входят в “Биологическое прав-
доподобие” и в экспериментальные подтвержде-
ния in vitro, в опытах на животных и на прочих
модельных системах.

Ранги критериев по понятиям разных авторов 
и по частоте использования

Это, так сказать, “стихийный” показатель ве-
сомости критериев, основанный на никак не под-
крепленных, но – мнениях отдельных исследова-
телей и организаций. Как полагал D.L. Weed в
2000 г. [90], “выбор критериев – более вопрос об-
щепринятой практики, чем теоретической стро-
гости”. “Больше вопрос персонального предпо-
чтения, чем тщательного исследования”20.

Согласно M. Susser (1986) [41], критерии “не-
легко (do not readily) формируют иерархию, хотя
некоторые из них более сильны (forceful), чем
другие”.

Кроме того, различные исследователи могут
по-разному интерпретировать один и тот же кри-
терий, как это было, например, с тремя определе-
ниями пункта “Постоянство ассоциации” при
установлении связи между употреблением алко-
голя и раком молочной железы [81].

Тем не менее попытки оценить важность тех
или иных критериев имеются.

1. Научно-исследовательский совет США (Na-
tional Research Council U.S.), в который входит
АН США, в 1989 г. применительно к роли диеты
при хронических патологиях использовал шесть
критериев: “Силу связи”, “Постоянство ассоциа-
ции”, “Специфичность”, “Временную зависи-
мость”, “Биологический градиент” и “Биологи-
ческое правдоподобие”. Всем критериям прида-
вался равный вес, кроме – “Биологического
правдоподобия”, получившего сниженную зна-
чимость, поскольку оно “зависит от субъектив-
ной интерпретации” [92] (цитировано по [93]).

2. В работе G.A. Fox от 1991 г. [89], по приложе-
нию принципов причинности в экологию и эко-
эпидемиологию, только три критерия Хилла на-
зываются как строго подтверждающие (affirm)
каузальность: “Сила связи”, “Постоянство ассо-
циации”, “Прогностическая эффективность”
(“Predictive performance”; это критерий M. Susser,
а не Хилла; см. прим. 18) и “Биологический гра-
диент”.

3. В пособии по эпидемиологии R.H. Fletcher и
соавт., в 3-м издании от 1996 г. (перевод 1998 г.)
[94] и в 4-м издании от 2005 г. [95], как основные
названы критерии “Временная зависимость”,

“Сила связи”, “Постоянство ассоциации”, “Био-
логический градиент” и “Эксперимент контра-
фактический”. К дополнительным отнесены
“Биологическое правдоподобие” и “Аналогия”.

4. В работах авторитета Weed D.L., 2000–2005
[50, 90, 96, 97] сказано, что в эпидемиологии рака
наиболее важны для оценки причинной ассоциа-
ции “Сила связи”, “Постоянство ассоциации”,
“Биологический градиент” и “Биологическое
правдоподобие”.

5. В USEPA-2005 [45] как особо важные расце-
ниваются четыре критерия: “Сила связи”, “По-
стоянство ассоциации”, “Биологическое правдо-
подобие” и “Согласованность с текущими факта-
ми и теоретическими знаниями (Coherence)”. Два
других – “Временная зависимость” и “Биологи-
ческий градиент” – также рассматриваются как
актуальные, но упоминаются после.

6. В пособии ВОЗ по эпидемиологии Bonita R.,
2006 [98] указано, что наибольший вес может
быть придан “Биологическому правдоподобию”,
“Постоянству ассоциации” и “Биологическому
градиенту”.

7. В популярном пособии по эпидемиологии
Gordis L., 2014 [39] к “главным” (“major”) отнесе-
ны критерии “Временная зависимость”, “Биоло-
гическое правдоподобие”, “Постоянство ассоци-
ации” и “Альтернативные объяснения” (послед-
нее – не критерий Хилла; подробно см. в [10]).
К “прочим” (“other”) причислены “Биологиче-
ский градиент”, “Сила связи” и “Эксперимент
контрафактический”. Как указывал L. Gordis,
данная градация21 была разработана еще в 1986 г.
комиссией Минздрава США для оценки эффекта
предродовых мероприятий, каковые критерии
были опубликованы в Gordis L. et al., 1990 [99] и,
затем, переиздавались в соответствующем посо-
бии по эпидемиологии [39]. Этот достаточно
странный список (“Сила связи” почему-то второ-
степенна) вошел (вероятно, из пособий L. Gordis) и
в российский учебник Власов В.В., 2006 [44].

8. В пособии по эпидемиологии Bhopal R.S.,
2016 [39] сказано: “Если бы испытание [здесь –
trial в эпидемиологии] было бы свободно от всех
ошибок и смещений (bias), то “Сила связи” и
“Временная зависимость” отражали бы причин-
ность”.

9. В главе о рисках от мобильной связи, вклю-
ченной в монографию [100], в качестве приори-
тетных названы пять критериев Хилла: “Сила
связи”, “Постоянство ассоциации”, “Временная
зависимость”, “Биологический градиент” и “Со-
гласованность с текущими фактами и теоретиче-
скими знаниями (Coherence)”. Вероятно, в по-
следний пункт входит и “Биологическое правдо-
подобие”, но мы на этом акцентироваться не
станем. (Оказалось, что применительно к эффек-



346

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 62  № 4  2022

КОТЕРОВ, УШЕНКОВА

там мобильных телефонов указанные пять крите-
риев не выполняются даже близко [100].)

Это все, что удалось выявить по теме приори-
тетов для причинных принципов среди сотен ра-
бот. На основе цитированных девяти источников
нами были присвоены ранги для отдельных кри-
териев. Те, которые выше упоминались как осно-
вополагающие, получали 1 балл. Называвшиеся
вторичными – 0.5 балла, а не упоминавшиеся во-
все – 0 баллов. Порядок для суммы баллов полу-
чился следующий:

• “Постоянство ассоциации” – 8 баллов;
• “Сила связи” – 7.5 балла;
• “Временная зависимость” – 5.5 балла;
• “Биологический градиент” – 5 баллов;
• “Биологическое правдоподобие” – 5 баллов;
• “Согласованность (Coherence)” – 2 балла;
• “Эксперимент” – 1.5 балла;
• “Специфичность” – 1 балл;
• “Аналогия” – 0.5 балла.
Но это были как бы попутные оценки; остают-

ся еще два специальных исследования – популяр-
ное, хотя и старое Weed D.L., Gorelic L.S., 1996
[43] (цитируется даже в последних пособиях по
эпидемиологии [18, 40, 81]), и уже не раз приво-
дившееся наше, которое ранее охватывало пери-
од 2013 г. – начало 2019 г. и основывалось на
35 публикациях [6, 8, 9], а в настоящей части 2
Сообщения 4 расширено до 2020 г. и до 70 работ.
Поиск источников в нашем случае осуществлял-
ся через PubMed на сочетание [“Hill criteria” &
(Год)]. Цель обоих исследований заключалась в
определении частоты использования/упомина-
ния того или иного критерия в обзорах [43] или в
конкретных работах, где пункты Хилла служат
для доказательности (наше исследование). Ре-
зультаты обоих изысканий представлены в табл. 1.

Исследование 1996 г. [43] и наше весьма расхо-
дятся в результатах. Конечно, какие бы оценки и
ранги ни присваивались, очевидно, что критерий
“Временная зависимость” априори должен сто-

ять на первом месте [5, 8]. Но в реальности приве-
денная выше балльная оценка, вкупе с работой
[43] и нашими данными (табл. 1), показывают,
что на 1–2-м месте находится сугубо индуктив-
ный принцип – “Постоянство ассоциации”, а де-
дуктивный “Эксперимент” – во всех случаях на
третьем месте с конца.

“Сила связи”, также во всех случаях, занимает
второе место (или с отрывом, или, как в нашем
исследовании, совместно с “Постоянством ассо-
циации” и “Биологическим градиентом”). Исхо-
дя, таким образом, из просто мнений и использо-
ваний критериев Хилла, можно выстроить следую-
щую ранговую зависимость для самых
необходимых причинных пунктов:

• “Временная зависимость”;
• “Постоянство ассоциации”;
• “Сила связи”;
• “Биологический градиент”;
• “Биологическое правдоподобие” (вкупе с

“Согласованностью”).
Отметим, что необходимость последнего

пункта подкрепляет важность теоретических и
экспериментальных исследований любого уров-
ня, включая радиобиологические.

Странным образом, как сказано, остался на
последних местах называвшийся A.B. Hill “самой
сильной поддержкой гипотезы причинности” [7,
9, 11] “Эксперимент контрафактический”, т.е.
“природный эксперимент” (“semi-experimental”):
наблюдение за эффектом, когда его гипотетиче-
ская причина по естественным причинам (точ-
нее, не зависящим от исследователя) ослаблена
или устранена. А ведь контрафактический (“ма-
нипулятивный”) подход рассматривается как од-
на из основных методологий доказательства при-
чинности [12–14, 19, 21–27] (см. также далее).
По-видимому, дело в том, что уповать на вероят-
ность “природного” эксперимента, который сам
не поставишь, все равно что играть в лотерею. Хо-
тя большинство исследователей явно не понима-

Таблица 1. Частота использования/упоминания девяти критериев Хилла в обзорах и работах
Table 1. Frequency of use/mention of the nine Hill’s criteria in reviews and works
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Weed D.L., Gorelic L.S., 
1996 [43]. 14 обзоров
от 1985–1994 гг.

13 (93%)
2 место

14 
(100%)
1 место

5 (36%)
5 место

4 (29%)
6 место

9 (64%)
3 место

8 (57%)
4 место

2 (14%)
8 место

3 (21%)
7 место

1 (7%)
9 место

Настоящее исследова-
ние. 70 работ от 2013–
2020 гг.

64 (91%)
2 место

64 (91%)
2 место

57 (81%)
4 место

65 (93%)
1 место

64 (91%)
2 место

59 (84%)
3 место

52 (74%)
5 место

59 (81%)
4 место

50 (71%)
6 место
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ют разницу между контрафактическим и обыч-
ным экспериментом [7, 9].

В работе Holman C.D., 2001 [101] по опросу
определяли, какие положения или критерии суж-
дения о причинности являются приоритетными
применительно к связи между факторами окру-
жающей среды и патологиями. Имелось 12 при-
меров из практики; контингент составил 159 эпи-
демиологов Австралии.

Факторы, наиболее влияющие на выводы о
причинной связи, были следующие (OR (отноше-
ние шансов) рассчитаны в [101] для суждений
эпидемиологов относительно значимости тех или
иных приведенных диапазонов RR (относитель-
ный риск) и p, как если бы таковые им встрети-
лись в публикациях):

• значимость критерия “Ассоциация” – ста-
тистическая значимость: отношение шансов –
OR = 4.5, для 0.001 < p < 0.05 и OR = 7.2, для p <
< 0.001 против p ≥ 0.05;

• значимость критерия “Опровержение аль-
тернативных объяснений”: OR = 8.1 для неиз-
вестного конфаундера против его отсутствия;

• значимость критерия “Сила связи”: OR =
= 2.0, для 1.5 < RR ≤ 2.0 и OR = 3.6, для RR > 2.0;
все против RR ≤ 1.5;

• значимость критериев “Биологическое прав-
доподобие и “Согласованность”: дополняющая
информация о биологической, фактической и
теоретической согласованности.

Другими значимыми переменными были ко-
личество исследований (“Постоянство ассоциа-
ции”), зависимость “доза–эффект” (“Биологи-
ческий градиент”) и тип (дизайн) исследования.
Видим, в основном, все те же приоритетные кри-
терии, что и выше.

Отдельные авторы попытались использовать
ранговый подход для непосредственного взвеши-
вания критериев с последующим практическим
применением.

Взвешивание критериев Хилла
Про принципиальную возможность взвешива-

ния отдельных критериев говорилось рядом авто-
ров, но без указания на то, как это следует делать
[49, 66]. M. Susser привел в 1986 г. [41] свои сооб-
ражения по значимости конкретных критериев,
но в его исследовании даны только степени под-
держки/отклонения/нейтралитета для исходной
дедуктивной гипотезы при выполнении каждого
критерия (табл. 2).

Похожая градация была предложена ранее, в
1981 г., McMaster University Health Sciences Centre
(Канада) [102]. Заметим, что в этом списке “Био-
логическое правдоподобие” и “Согласованность”
заменены на “Биологический смысл” и “Эпиде-

Таблица 2. Полуколичественная оценка значимости при
поддержке причинной гипотезы. По Susser M., 1986 [41]
Table 2. Semi-quantitative assessment of significance in
support of the causal hypothesis. According to Susser M.,
1986 [41]

* В эпидемиологических исследованиях корректным показа-
телем “Силы связи” служит RR, а не коэффициент корреля-
ции (подробно см. в [3, 4, 8]).

Критерий и его 
варианты

Эффект на гипотезу

Под-
держка

Откло-
нение

Неопре-
деленно

Временная зависимость (“Time order”)
Выполняется +
Не выполняется ++
Неопределенно +

“Сила связи” (RR или корреляция согласно [41]*)
Очень сильная ++
Сильная +
Слабая +

Специфичность
Специфичность эффекта

Высокая +/–
Низкая +

Специфичность причины
Высокая ++
Низкая +

Постоянство ассоциации
(“Consistency of replication” согласно [41])

Высокая позитивная ++
Высокая негативная ++
Низкая +

Согласованность с текущими фактами 
и теоретическими знаниями (“Coherence”)

С теорией
Правдоподобно +
Неправдоподобно +

С биологией
Согласуется +
Не согласуется +

С фактами
Совместимо +
Несовместимо ++

Со статистикой

Дозовая зависимость 
монотонная

++

Дозовая зависимость 
другая

+
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миологический смысл”, как было предложено в
1978 г. D.L. Sackett [103] (подробнее см. в [10]).
Канадская иерархия выходит за рамки только
критериев причинности, охватывая также и ди-
зайны исследований, причем как в области эпи-
демиологии, так и EBM (табл. 3).

Представленные в табл. 2 и 3 градации могут
быть спорны, особенно из Susser M., 1986 [41].
Но, располагая множеством источников по
иерархии доказательств причинности, мы, кроме
публикации 1981 г. [102], более не встретили схе-
мы, охватывающей одновременно и дизайны ис-
следований, и критерии Хилла.

В работах из области экологии и экоэпидемио-
логии [104–106] приведена система оценки веса
свидетельств (WoE), в которой используется ско-
ринг (“score”, бальное ранжирование) различных
типов доказательств. Индексирование присваи-
вает веса различным типам доказательств, чтобы
объединить их в единое значение, которое опре-
деляет результат анализа. Отмечается, что при
определении весов “Лучшее профессиональное
суждение” (“Best Professional Judgment” – BPJ)
основывается на критериях “Постоянство ассо-
циации”, “Специфичность” и “Сила ассоциа-
ции” [105].

В USEPA-2000 [107] приведена качественная
оценка значимости (также “score”) для отдельных
критериев в области экоэпидемиологии (подроб-

нее о таких критериях см. в [10]). Оценка основа-
на на присваивании соответствующего количе-
ства символов “+”, “–” или “0”, связанных с си-
лой доказательства для каждого пункта,
оцененного для каждой вероятной причины [104,
107]. Указано, что не рекомендуется складывать
баллы по каждому критерию, поскольку сложе-
ние баллов ошибочно означает, что все соображе-
ния одинаково важны. Последнее возможно
только в том случае, если для всех вероятных при-
чин у USEPA имеются одинаковые типы доказа-
тельств [107].

Разобраться в этом нелегко, тем более, что в
последующих документах USEPA (см. в [10]) по-
добное качественное взвешивание, насколько
нам известно, уже не встречается.

Количественное взвешивание отдельных кри-
териев Хилла разработано в экотоксикологии, в
рамках международной программы ВОЗ по хими-
ческим токсикантам в окружающей среде (The
International Programme on Chemical Safety –
IPCS), которая выполняется с 1980 г. (см. в [10]).
В Becker R.A. et al., 2017 [108] приведены следую-
щие удельные веса критериев (порядок как в ори-
гинале; доли заменены нами на проценты):

• “Биологическое правдоподобие” – только
как “ознакомительное” (narrative);

• “Эксперимент контрафактический” (“Es-
sentiality of Key Event”22) – 40%;

Таблица 3. Оценка значимости дизайнов исследований и каузальных критериев для доказательства причинности
связи. По [102] (1981)
Table 3. Assessment of the significance of research designs and causal criteria for proving causality. According to [102]
(1981)

Тест, критерий

Эффект на причинность

поддержка причинности
нейтрально 

или не поддерживает 
причинность

отклоняет причинность

Опыты на людях ++++ (4 плюса) – – – (3 минуса) – – – – (4 минуса)
Сила ассоциации
RCT ++++ (4 плюса) – – – (3 минуса) – – – – (4 минуса)
Когортное исследование +++ (3 плюса) – – (2 минуса) – – – (3 минуса)
“Случай – контроль” + (1 плюс) 0 (нуль) – (1 минус)
Постоянство ассоциации +++ (3 плюса) – – (2 минуса) – – – (3 минуса)
Временная зависимость ++ (2 плюса) – – (2 минуса) – – – – (4 минуса)
Биологический градиент ++ (2 плюса) – (1 минус) – – (2 минуса)
Согласованность (“Coher-
ence”); в [102] “Epidemio-
logic sense”

++ (2 плюса) – (1 минус) – – (2 минуса)

Биологическое правдоподо-
бие; в [102] “Biologic sense”

+ (1 плюс) 0 (нуль) – (1 минус)

Специфичность + (1 плюс) 0 (нуль) – (1 минус)
Аналогия + (1 плюс) 0 (нуль) 0 (нуль)
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• “Биологический градиент” (“Dose and Inci-
dence Concordance”) – 20%;

• “Временная зависимость” (“Temporal Con-
cordance”) – 20%;

• “Постоянство ассоциации” – 10%;
• “Аналогия” – 10%.
Как видим, набор критериев, равно как и ран-

ги значимости, для экотоксикологии специфи-
чен: на первом месте упомянутый выше “природ-
ный эксперимент”, которого еще надо дождаться.
Не рассматривающийся серьезно в эпидемиоло-
гии критерий “Аналогия” [9] получает здесь
вполне важный статус.

Несколько другие ранги и веса в работе Col-
lier Z.A. et al., 2016 [109], также по оценке WoE в
экотоксикологии:

• “Биологическое правдоподобие” (“Biologi-
cal Concordance”) – 24%;

• “Эксперимент контрафактический” (“Es-
sentiality of Key Event”) – 29%;

• “Временная зависимость” + “Биологиче-
ский градиент” + специальный показатель для
Key Events (суммарно: критерий “Concordance of
Empirical Observation among Key Event”) – 22%;

• “Постоянство ассоциации” – 13%;
• “Аналогия” – 12%.
Видно несоответствие между оценками в [108]

и [109] значимости критериев “Биологическое
правдоподобие“, “Временная зависимость” и
“Биологический градиент”. В целом вновь разо-
браться в этом и выбрать нечто унифицированное
затруднительно. Но в который раз есть простор
выбора для многих конъюнктур.

Наиболее разработана методика количествен-
ного взвешивания критериев Хилла, по-видимо-
му, в не получившей никакого развития работе
нидерландских авторов Swaen G., van Amelsvoort
L., 2009 [55]23. Позднее, в обзоре по методикам
оценки WoE, подход из [55] был назван “Weighted
Bradford Hill” [28].

Суть подхода из [55] следующая.
1. Вероятность того, что критерий будет со-

блюден, должна рассчитываться на основе имею-
щихся эпидемиологических и иных данных.
В большинстве случаев имеющиеся свидетель-
ства в поддержку не будут иметь вес в 100%. На-
пример, данные о постоянстве ассоциации могут
быть оценены как 75% в ситуации, когда три из
четырех исследований сообщают о связи, а чет-
вертое – нет. Критерий “Биологическое правдо-
подобие” может быть оценен с вероятностью
60%, если только одно исследование на животных
продемонстрировало сходные результаты. Этот
критерий должен рассматриваться с позиции
наиболее полного набора данных на животных,
экспериментов in vitro и информации о возмож-

ных механизмах. Критерий “Аналогия” оценива-
ется как выполненный на 0%, если хорошо спла-
нированные исследования аналогичного соеди-
нения дали отрицательные результаты.

2. Взвешивающий метод, основанный на кри-
териях Хилла, требует двух параметров.

а) Вероятности того, что каждый из девяти
критериев является истинным для данной эпиде-
миологической (и другой токсикологической) ба-
зы данных. Это – предмет экспертного суждения.

б) Расчета относительного веса для вклада
каждого критерия в общий причинный вывод.
Это – предмет эмпирического подхода.

Авторы [55] следующим образом подошли к
каждому критерию.

“Силе связи” придавалась вероятность в зави-
симости от величины RR: 60% при 1–2; 80% –
при 2–5 и 95% – свыше 5. Если RR из нескольких
исследований попадали в разные категории оцен-
ки, то выбиралась представляющая наиболее на-
дежную и последовательную оценку RR. Но фор-
мальный мета-анализ не проводился.

Постоянство ассоциации определялось по чис-
лу исследований: 0% для одного, 75%, если для 3
из 4 работ результаты оказывались последова-
тельными, 95% – когда 4 и более публикаций по-
казали одинаковый эффект. Если данные работ
были противоречивыми, но общий эффект яв-
лялся положительным, то вероятность оценива-
лась как 60%.

“Специфичность” получала высокий балл в
случае единственного результата действия агента.
Например, для мелкоклеточного рака легкого
при воздействии эфира 1,4-бис(хлорметил)-бен-
зола вероятность оценивалась как 95%. В случае
солей кадмия, где в некоторых исследованиях бы-
ло выявлено повышение частоты рака предста-
тельной железы, а в других – рака легкого и мо-
лочной железы, вероятность специфичности была
оценена в 40%. Для некоторых агентов эпидемио-
логические доказательства состояли только из со-
общений о случаях заболевания, но все они ука-
зывали на сходный тип рака. В таком случае веро-
ятность оценивалась в 60%.

“Временная зависимость” при наличии эпиде-
миологических данных почти всегда соблюдалась
и имела вероятность 100%.

“Биологическому градиенту” придавались 90%,
если одно или несколько исследований четко со-
общали о положительной зависимости “доза –
эффект”. Когда такого ответа получено не было,
но исследование проводилось, то вероятность
оценивали в 30%. Если одна работа показала от-
четливый ответ на дозу, а другая – нет, то назна-
чали 50%. Если для агента никогда не сообщалось
о зависимости “доза – эффект”, или исследова-
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ния не продемонстрировали зависимость, то ве-
роятности придавали 0%.

“Биологическое правдоподобие” основывалось
на наличии экспериментов на животных или дан-
ных о механизме. При наличии существенных
данных для животных критерию придавали 90%.
Если имелось только одно такое исследование,
оценка составляла 80%. Если были соображения,
почему канцерогенный эффект у животных не
может быть перенесен на человека, то вероятность
оценивалась в 60%. Если единственное доступное
свидетельство состояло, скажем, в подавлении ре-
парации ДНК, то вероятность оценивали в 50%.
Если было показано, что иммуносупрессивный
агент влияет на иммунную систему, то критерий
правдоподобия оценивался с вероятностью 40%.

“Согласованность” с текущими фактами и тео-
ретическими знаниями”. Ранние эффекты или
другие нарушения в органе-мишени способству-
ют критерию согласованности. Например, дан-
ные, что бензол вызывает повреждение костного
мозга, указывают на то, что критерий согласован-
ности был выполнен с вероятностью 80%.

“Эксперимент контрафактический”. Согласно
[55], только для немногих агентов имеются дан-
ные о снижении избыточной частоты рака после
прекращения воздействия. Основным примером,
с многочисленными данными, является прекра-
щение курения (подробнее см. в наших обзорах
[2, 7, 9]). В подобном случае вероятность оцени-
валась в 95%.

Аналогия. Оценка вероятности основывалась
здесь на канцерогенном потенциале иных подоб-
ных агентов, например, других алкилирующих
соединений. Вероятность в этом случае критерия
аналогии для интересующего алкилирующего
агента оценивалась в 60%. Для иммуносупрессив-
ного средства эта вероятность была определена
в 20%.

Вес каждого из критериев определялся с помо-
щью дискриминантного анализа.

Конечно, значительная субъективность при-
веденных оценок вероятностей бросается в глаза
(что признают сами авторы [55]), как и, в целом,
для байесовских подходов [13, 17, 52, 110, 111].
Но практическое применение показало приемле-
мость методики. Авторы [55] оценивали по ука-
занным весовым критериям Хилла вероятность
канцерогенных эффектов для 159 агентов, вы-
бранных по списку Международного агентства по
изучению рака (МАИР; IARC) в категориях 1 и 2A
(т.е. с наибольшими рисками). Агенты в катего-
риях 2B, 3 и 4 не включались, поскольку для боль-
шинства из них просто нет эпидемиологических
данных.

Как сказано в [55], “в целом прогностическая
модель сработала хорошо”. Частота согласован-
ных (точных) прогнозов составила 82% (130 со-

единений из исследованных 159). Модель верно
классифицировала 89% (85 из 96) канцерогенов
IARC категории 1 и 71% (45 из 63) канцерогенов
категории 2А. Три критерия Хилла внесли наи-
больший вклад:

• “Сила связи”;
• “Постоянство ассоциации”;
• “Эксперимент контрафактический”.
Эти три критерия в совокупности объясняли

41% общей дисперсии в базе данных.
Авторы [55] указывают, однако, что разрабо-

танная модель может быть применена для соеди-
нений и воздействий типа категорий 1 и 2A по
МАИР, поскольку для остальных категорий, как
сказано, мало эпидемиологических данных и, по-
тому, наиболее важные эпидемиологические
критерии априори внесут меньший вес. Другим
ограничением является то, что модель все еще
требует большой степени экспертного суждения
[55].

Мы можем добавить также возможность “кру-
говой логики” [112, 113] при проверке методоло-
гии из [55] на канцерогенных соединениях по кате-
гориям МАИР. Дело в том, что сам МАИР часто ис-
пользует для подтверждения выводов об опасности
соединений именно критерии Хилла [114, 115].

Однако, как и в предыдущем подразделе, где
рассмотренные ранги критериев сформирова-
лись “стихийно” (только на основе мнений), мо-
дель из [55], предусматривающая более объектив-
ную оценку, базирующуюся на эпидемиологиче-
ских данных, вывела на вершину все те же
критерии. При исключении, понятно, заведомо
100% по любым оценкам “Временной зависимо-
сти”, на первых местах стоят “Сила связи” и “По-
стоянство ассоциации”. Индуктивные принципы
[8, 10].

Представленные здесь материалы по приду-
мыванию процентных вероятностей-весов, на
первый взгляд, могут выглядеть несерьезными и
игрушечными для экспериментатора, занимаю-
щегося лабораторными изысканиями на гипоте-
тико-дедуктивной основе, с рукотворным фор-
мированием твердых “контролей” – “опытов”.
Но следует помнить, что большинство исследова-
ний в области эпидемиологии, общественного
здравоохранения, радиационной безопасности и
т.д. являются обсервационными, поскольку нельзя
провести не только рандомизированные контро-
лируемые испытания (RCT), но и просто какие-
либо эксперименты на людях, даже на доброволь-
цах [22, 27, 116–118] (и мн. др.). В значительной
степени та же ситуация – в экологии, экоэпиде-
миологии и экотоксикологии [23, 45, 61, 104–
109]. Однако ответственные организации, прини-
мающие решения, обязаны опираться на некие
количественные или полуколичественные оцен-
ки рисков, по крайней мере в рамках “предупре-
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дительного принципа” [1]. Отсюда и обилие стан-
дартизованных способов и методик WoE, “Веса
свидетельств”, спектр которых весьма широк и
насчитывает массу методологий от множества
международных организаций, комиссий, коми-
тетов, программ и т.п.

В исследовании Martin P. et al., 2018 [28] были
проанализированы соответствующие документы
63 национальных и международных агентств и
116 иных руководств-публикаций, устанавливаю-
щих WoE. Всего нашлось 24 методологии, вклю-
чая классические [11], модифицированные [10,
106–109] и взвешенные [55] критерии Хилла. За-
бегая вперед, к части 3 настоящего сообщения,
можно отметить, что, уже по нашему исследова-
нию, более половины из оставшегося 21 подхода,
перечисленного в [28], сводятся ко все тем же
критериям Хилла, а среди незатронутых значи-
тельная часть – это просто обзоры, мета-анализы
и экспертные заключения.

Таким образом, реальность не совсем совпада-
ет с тем, что представляется лабораторному экс-
периментатору серьезным или несерьезным в
плане доказательности. Необходимость практи-
ческих решений делает даже выглядящие, порой,
субъективными и искусственными подходы вполне
востребованными, а потому – серьезными. В от-
личие от иных обсервационных дисциплин, явля-
ющихся реконструктивными и ретроспективны-
ми (история, археология, палеонтология и пр.
[119]), истинность кажущегося субъективным
“Веса свидетельств” (WoE) в эпидемиологии под-
тверждается проспективно – на будущих наблю-
дениях и реалиях практики.

КРИТИКА ПРИЧИННЫХ КРИТЕРИЕВ
Материалы в конце предыдущего подраздела,

являющиеся, как сказано, некоторым забеганием
вперед, показалось необходимым привести в том
числе потому, что у ознакомившегося с настоя-
щим критическим разделом может создаться впе-
чатление, будто “современная эпидемиология
давно отринула всяческие критерии причинно-
сти”, что это “прошлый XX век”, что “есть много
иных подходов” и что “ведущие мировые автори-
теты давно развенчали…”, так сказать. При жела-
нии, тенденциозно опустив материалы, изложен-
ные нами в [1–10], и опираясь только на пред-
ставленное в данном разделе, можно похоронить
весь индуктивный подход и, вкупе с ним, все кри-
терии причинности от A.B. Hill, M. Susser,
A.S. Evans и других авторов [1–11, 30–33, 41–43,
72, 74, 89, 92, 105–108, 114, 115] в эпидемиологии и
иных обсервационных дисциплинах. Мы преду-
преждаем, что подобный конъюнктурный под-
ход, а особенно – в области радиационных дис-
циплин (где контролируемые эксперименты на
людях в большинстве случаев невозможны [118]),

потребует осознания, что же у авторов имеется
взамен для доказательности. Как будет видно в
следующем разделе, это “взамен”, на наш взгляд,
настолько сложно, неоднозначно трактуемо и,
порой, трудно применимо на практике, что жела-
ющим оказаться “на пике современной эпиде-
миологической моды” либо просто затенить не-
достатки своего исследования, необходимо хоро-
шо подумать, прежде чем, получив как бы
“последнее знание”, откидывать методологии,
основанные на причинных критериях.

Множество международных организаций и
комитетов, как сказано, не смогли пойти по упо-
мянутому “модному пути” [28] (это мы еще рас-
смотрим в части 3 Сообщения 4). Поскольку ос-
нова их деятельности – практика и принятие ре-
шений, а не только теоретические изыскания
вокруг философии науки, эпидемиологии, мате-
матики и статистики. Позволим себе, отойдя от
академического стиля, выразить здесь собствен-
ное мнение, которое, конечно, субъективно, и
кто-то может обвинить нас в прагматизме24. Мно-
гое из приведенного ниже материала от теорети-
ков науки и, конкретно, эпидемиологии, напо-
минает притчу о продвинутых философах, быто-
вые и жизненные дела за которых выполняют их
менее продвинутые и менее умные домочадцы.
Причем, как мы увидим в соответствующем под-
разделе, “посвященные философы” полагают,
что это так и должно быть [48, 110, 120, 121].

Согласно философии, в естественнонаучных 
дисциплинах невозможно истинное знание
о причинности, а только – вероятностное

“Если мы просим доказатель-
ства в медицине или в любой
другой эмпирической науке,
то мы просим того, чего не су-
ществует”.

J. Cornfield, 1954 [122]25

Истинное (абсолютное) знание о причинно-
следственной связи получить невозможно ни в
обсервационных, ни в экспериментальных дис-
циплинах. Этот вопрос рассматривался нами ра-
нее [1, 3, 5, 7–9]. Никакой тщательно спланиро-
ванный опыт, даже в лаборатории, здесь не помо-
жет, поскольку нет возможности сформировать
настоящий “контрафактический идеал”, и он за-
меняется суррогатным “контрафактическим кон-
трастом”, т.е. реальным контролем26.

Еще Д. Юм в XVIII в. указывал, что строгое до-
казательство в эмпирической науке – невозмож-
но [125]; позже это повторил и K. Popper [126].

Рассуждения о неабсолютности причинно-
следственного знания в естественных науках и в
эпидемиологии в частности можно найти во мно-
гих источниках [47, 49, 59, 121, 123, 127, 128],
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включая работу Hill A.B., 1965 [11], соответствую-
щая цитата из которой, отображенная аутентично
в массе западных публикаций и пособий [18, 25,
33, 35, 39, 40, 47, 54, 57, 59, 89, 129–131], приводи-
лась нами ранее [7, 9]27.

Отсутствие абсолютного знания, однако, при-
водит к мировоззренческим издержкам. Как от-
мечал философ науки I. Lakatos [132]:

“Ныне очень немногие философы или иссле-
дователи все еще полагают, что научное знание
является доказанным или может быть таковым.
Но мало кто понимает, что иначе вся классиче-
ская структура интеллектуальных ценностей ру-
шится, и она должна быть заменена: нельзя, как
это делают некоторые логические эмпирики,
просто разбавить идеал доказанной истины до
идеала “вероятной истины”, или, как это делают
некоторые социологи знания, свести к “истине
путем [изменения] консенсуса””28.

Высказывание I. Lakatos послужило S.F. Lanes
в 1988 г. основанием для пессимистического за-
ключения о возможностях эпидемиологии вооб-
ще и причинных критериев – в частности [123].

Знание получить, таким образом, невозмож-
но, но если очень надо – то, как показывает бы-
тие, вполне можно. На данный диссонанс обра-
тили внимание и иные авторы [127] (курсив мой. –
А.К.):

“С одной стороны, много усилий потрачено,
чтобы тщательно разработать методы, демон-
стрирующие причинные отношения, в то время
как, с другой стороны, нам говорят – довольно
убедительно – что мы не можем в конечном счете
определять причинные отношения, или что мы
должны воздержаться от стремления установить
причинные отношения, потому что они должны
быть поняты как отличные от законополагающих
(nomological) или вероятностных связей”.

Вероятностная и детерминированная природа
причинности. Суть приведенной цитаты в поня-
тии “вероятностных”. В обзоре [1] нами рассмат-
ривались пять концепций причинности [35, 133],
от простейшего толкового (“по действию”) до
сложных комплексных (необходимые и достаточ-
ные причины, компонентные причины), а также
контрафактические причины и вероятностные
причины29. Последнее понятие имеется уже у
Д. Юма [125], вполне применимо также к компо-
нентным причинам [1], и наиболее подходит для
эпидемиологии, оперирующей частотой эффекта
на популяцию, но не индивидуальными рисками
[9, 10]. Если в качестве показателя взять недетер-
минированные последствия воздействий (напри-
мер, радиации), т.е. канцерогенез и трансгенера-
ционные эффекты [65, 118], то очевидно, что
только вероятностная причинность и окажется
актуальной.

Современное понятие о причинности в меди-
цине [134] и эпидемиологии [135] в целом преду-
сматривает именно вероятностную позицию.

Между тем, ряд авторов стоят на концепции
детерминированной каузальности в эпидемиоло-
гии. По их мнению, хотя причинные связи и ка-
жутся вероятностными на практике, это может
быть обусловлено незнанием полного набора
компонентов, составляющих сложную достаточ-
ную причину патологии [48, 136–139]. В двух пер-
вых изданиях “Modern Epidemiology” (1986 г.
[137] и 1998 г. [138]), которые нам недоступны,
K.J. Rothman (во втором случае с S. Greenland),
согласно цитирующим источникам, выступают за
детерминистскую концепцию причинности для
своего многокомпонентного каузального “пиро-
га” [13, 52, 53, 110, 137, 138] (подробно про послед-
ний см. в [1] и ниже).

В работе 2004 г. [140] приводятся слова
K.J. Rothman из первого издания названного по-
собия [137], что 10% вероятность рака легкого у
активных курильщиков обычно оценивается, как
если бы результат, помимо курения, был чисто
случайным. Но конструктивнее рассматривать
распределение равных рисков как отражение не
более чем нашего незнания детерминант рака лег-
кого, которые взаимодействуют с сигаретным ды-
мом. У K.J. Rothman выходит так, что подобные
детерминанты когда-нибудь можно будет узнать:
по мере расширения знаний, оценки риска, при-
своенные людям, будут приближаться к нулю или
единице [137] (цитировано по [140]).

В работе 2011 г. [141] представлены сходные
рассуждения, но уже из второго издания “Modern
Epidemiology”, от 1998 г. [138]. В [141] сказано сле-
дующее (курсив мой. – А.К.):

“Удивительно, что оценки каузальности в эпи-
демиологической литературе не полностью огра-
ничиваются (embraced) вероятностным подхо-
дом. Например, важная (influential) составляю-
щая компонентной модели Rothman и Greenland
является, в основном, детерминированной… Хо-
тя данные авторы (Rothman K.J., Greenland S.
1998 [138]) признают, что причинно-следствен-
ные связи часто представляются на практике ве-
роятностными, это связано с незнанием полного
набора компонент, составляющих сложную, до-
статочную причину заболевания”.

В обзоре Davey Smith G., 2019 [142] подтвер-
ждается приверженность K.J. Rothman именно
детерминистской концепции в его “пироге при-
чинности” как в первом, там и во втором издани-
ях “Modern Epidemiology” [137, 138].

В имеющемся у нас третьем издании “Modern
Epidemiology” от 2008 г. [13] рассуждения про ку-
рение более обтекаемы, но в главе из пособия по
эпидемиологии от 2014 г. [143] обнаружены те же
рассуждения K.J. Rothman и S. Greenland (курсив
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мой. – А.К.): “Мы не можем измерить индивиду-
альные риски, и присвоение среднего значения
каждому в категории отражает не что иное, как
наше незнание детерминант рака легкого, которые
взаимодействуют с сигаретным дымом”.

Таким образом, предлагаемые K.J. Rothman и
S. Greenland оценки причинности именно детер-
минизм и подразумевают. В обзоре Davey Smith
G., 2019 [142] попытки вывести детерминирован-
ную причинную атрибутивность каждого эффекта
названы “фантазией”, поскольку игнорируются
ограничения материального мира (“Мы потвор-
ствуем (encourage) мифопоэтике персонализиро-
ванной (personalized) медицины; эпидемиологи,
конечно, должны относиться к этому подозри-
тельно”)30.

Желание доискаться до всех конкретных при-
чин эффекта выглядит странно и с позиции ради-
ационной эпидемиологии, тем более на совре-
менном этапе превалирования стохастических
последствий облучения [65, 115, 118].

Столь углубленная информация по концепци-
ям K.J. Rothman и S. Greenland обусловлена, во-
первых, их отрицанием критериев причинности
[13, 52, 110, 137, 138]31 и, во-вторых, декларируе-
мым высоким авторитетом по крайней мере пер-
вого автора в современной эпидемиологии, отра-
жающимся в весомых источниках последних лет:

“Основной причинной моделью, используе-
мой сегодня эпидемиологами, являются “пиро-
ги” K.J. Rothman” (2006) [19]32.

“В то время как критерии Хилла дают некото-
рую полезную эвристику для определения при-
чинности, нынешняя система эпидемиологии в
значительной степени определяется мышлением
K.J. Rothman” (2016) [86]33.

“Монография K.J. Rothman 1986 г. “Modern
Epidemiology” [137] стала переломным моментом
(watershed) в этой дисциплине” (2019) [142]34.

Как было разобрано выше, K.J. Rothman испо-
ведует причинный детерминизм. Между тем,
A.B. Hill с самого начала указывал, что его “поло-
жения” (“viewpoints”) – это не строгие правила-
критерии, а некие принципы, руководства, чтобы
оценить степень вероятности того, что ассоциа-
ция причинна [11]. Кроме “Временной зависимо-
сти” [5, 8], детерминизма критерии не предусмат-
ривают.

Никакой индукции: только
гипотетико-дедуктивный метод K. Popper. 

Никаких причинных критериев
Ряд причинных критериев прямо индуктивны,

по крайней мере “Ассоциация” (критерий
M. Susser [10]), “Сила связи”, “Постоянство ассо-
циации”, “Специфичность” [71] и “Биологиче-
ский градиент” (который иногда рассматривается

в рамках “Силы связи” [3, 27, 31, 59]). Хотя, как
было видно выше, согласно Weed D.L., 1988 [76]
большинство критериев, кроме “механистиче-
ских” [37, 38, 87] (“Правдоподобие”, “Согласован-
ность”, “Аналогия”), могут подвергаться и дедук-
тивному подходу в зависимости от типа причины.

В целом причинные критерии рассматривают-
ся как индуктивно-ориентированные [13, 52, 110,
144].

Но для ряда авторов даже в эпидемиологии
единственный научный подход к доказательно-
сти – это гипотетико-дедуктивный метод K. Pop-
per [76, 91, 121, 123, 147–152].

«“Эпидемиологические критерии причинно-
сти” были интеллектуальным позором, а уровень
аргументации… иногда был более достоин лите-
ратурных критиков, чем ученых» (1993 г., фило-
софы) [153].

“Критерии “установления причинности” и
другие методы субъективного вывода не служат
полезной цели” (1988) [121].

“Индукции нет и в эпидемиологии” (1988) [150].
“Таким образом, авторитетные специалисты в

области эпидемиологии отрицают причинную
убедительность критериев, которые не имеют си-
лы в качестве первичных выводных детерминант
причинности, а просто остаются атрибутами ex
post facto причинных заключений, которые ранее
были подтверждены экспериментально” (2004) [140].

«Обращение… к непроверенным “критериям”
великого светила из прошлого напоминает “науч-
ные” методы Темных веков (Dark Ages)» (2004) [33].

“Очевидно, что стандарты эпидемиологиче-
ских данных, предлагаемые Хиллом, обременены
оговорками и исключениями” (2005) [52, 110].

“[K.J. Rothman] резко критикует критерии
Хилла, и заключает, что контрольные списки
придают обманчивый и бессмысленный автори-
тет изначально несовершенному и творческому
процессу предположений и опровержений”
(2012) [78].

“Одним из важных ограничений классическо-
го взгляда на причинно-следственную связь забо-
левания, вытекающего из критериев Хилла, было
отсутствие формальной основы для оценки при-
чинных гипотез” (2013) [22].

“Большинство критериев Хилла имеют спорную
и весьма условную применимость” (2013) [154].

“Критерии Хилла не могут рассматриваться
как необходимые или достаточные условия для
превращения ассоциации в причинную ассоциа-
цию” (National Research Council USA, 2014) [155]
(цитировано по [156])35.

«Этот список был общепринятым стандартом
в эпидемиологических рассуждениях и использо-
вался почти как “доказательство” до тех пор, пока
K.J. Rothman (1986 [137]) не только не раскрити-
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ковал все положения как неубедительные, но и
заменил их детерминистской теорией причинно-
сти связей для эпидемиологических исследова-
ний» (2016) [86].

И другие цитаты в этом роде; см. также в [9].
Однако в обзоре [9] нами рассматривались

проблемы и практическая виртуальность “Эпиде-
миологии Поппера” (“Popperian Epidemiology”),
которая живо обсуждалась и насаждалась как фи-
лософами, так и отдельными эпидемиологами в
1970-х–1980-х гг. [76, 120, 121, 123, 144–152], а
позднее как-то почти сошла на нет.

Некоторые авторы (M. Susser в 1986–1995 гг.
[41, 42, 144–146], D.L. Weed в 1986–1988 гг. [76,
147, 148]; также упоминание в 2008 г. [149]) попы-
тались “спасти” от непримиримых приверженцев
K. Popper критерии Хилла, добавим к ним дедук-
тивные пункты “Прогностическая эффектив-
ность” (“Predictive performance”; M. Susser), а так-
же “Предсказуемость” и “Тестируемость” (“Pre-
dictability” и “Testability”; D.L. Weed). В [9] мы
указывали, что применение подобных положе-
ний, расплывчатых и направленных как бы “в бу-
дущее”, проблематично, когда надо оценить ис-
тинность ассоциации для практических шагов, и
не задним числом.

Тем не менее жизнь и практика эпидемиоло-
гии брали свое. В [9] нами подробно, с приведе-
нием весомых источников, рассматривались во-
просы превалирования именно индуктивного
подхода в классической эпидемиологии. И в на-
шей жизни. Какой бы “современной” [13, 137,
138] и “постсовременной” [142] эпидемиология
не стала, пока не видно, по крайней мере в запад-
ных и российских тематических пособиях (нам
доступно порядка 70; см. отчасти в [3–10]), ка-
ких-либо сдвигов в сторону не только “Popperian
Epidemiology”, но даже в сторону широкого ис-
пользования иных подходов определения при-
чинности (рассмотрены ниже). По крайней мере
таково наше впечатление. И это – не говоря уже о
документах международных организаций, имею-
щих дело с лучевым фактором [65, 118, 157].

Критерии причинности – не для науки, а только
для практики. Оставить решения политикам

и соответствующим лицам

“Эпидемиологи, похоже, пу-
тают практические результаты
эпидемиологических исследо-
ваний на популяционном
уровне с метафизическими
взглядами на реальность при-
чинности патологий на инди-
видуальном уровне”.

De Vreese L., 2009 [158]36

B.G. Charlton, взгляды которого на критерий
“Биологическое правдоподобие” мы рассматри-
вали ранее [6, 9], в 1996 г., категорически отрицая
критерии Хилла, указывал, что они полезны толь-
ко для того, чтобы давать рекомендации в области
общественного здравоохранения (“политические
решения”), и что их использование делает эпиде-
миологию менее научной, более мультидисци-
плинарной, производящей ненадежные и не под-
лежащие обобщению результаты [48].

В 1988 г., после симпозиума по “Popperian Ep-
idemiology” (см. в [9]), D.L. Weed заявил следую-
щее: “…я согласен с тем, что правила медицин-
ской технологии (medical technology), в рамках
которой лежит общественное здравоохранение, и
правила медицинской науки, хотя и сходны, но
не идентичны. Правила технологии подчеркива-
ют подтверждение; правила науки подчеркивают
опровержение” [148].

Это квинтэссенция: “практика подчеркивает
подтверждение, наука подчеркивает опровержение”.

Образно, хотя и утопично. Собрался, скажем,
кто-то подтвердить, что закономерности, выяв-
ленные на мышах и обезьянах в рамках доклини-
ческих исследований вакцины, воспроизводятся
на 1 и 2 фазах клинического испытания, так этого
нельзя, если наука настоящая. Необходимо, что-
бы 1 и 2 фазы (о третьей уж молчим) фальсифици-
ровали-опровергли предыдущие опыты.

Подобные изощрения – широкое поле для са-
тиры и юмора.

В материалах того же форума S. Greenland
предположил, что могут иметься различия в стан-
дартах для данных и правил вывода, соответству-
ющих научному продвижению, с одной стороны,
и информированию для принятия решения в об-
ласти здравоохранения, с другой” [120].

Наконец, в работе 1988 г., S.F. Lanes поставил
некую точку (курсив мой. – А.К.): “Следование
индукции заставляет ученого взять на себя ответ-
ственность за принятие решения, когда доказа-
тельств достаточно, чтобы обеспечить основу для
действий. Но причинную связь никогда нельзя
установить точно, поэтому не может быть ника-
ких научных оснований для принятия политических
решений. Может иметься только убеждение, что
теория причинности верна. Следовательно, ин-
дуктивистский принцип, которым руководству-
ются при применении научных теорий, подразу-
мевает утверждение, что политические решения
требуют субъективного одобрения ученых. Ин-
дукция установила ошибочную границу между
наукой и политикой” [121].

“Публичный имидж ученых был искажен их
участием в формировании государственной по-
литики…” [121].

“Хотя мы все хотели бы, чтобы научное знание
использовалось с пользой, у ученых иные цели,
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чем у практиков. Наука настойчиво ищет истину,
но иногда непроверенные и даже опровергнутые
теории подходят для действия” [121].

И, более недавнее:
“Причинный вывод неявно, а иногда и явно

встроен в практику общественного здравоохране-
ния и в формулирование политики” (2013) [22].

Согласно источнику USEPA-2014 [159], “веду-
щий современный эпидемиолог” (см. выше цита-
ты) K.J. Rothman одобрял в 2005 г. предложение
только представлять научные данные, оставив
определение причинности для политиков [110].
(Мы лишь воспроизводим источник USEPA-2014
[159], поскольку в самой работе [110] такого пря-
мо нет; скорее можно говорить о работе Roth-
man K.J., 1988 [160], и то между строк.)

Все же резюме здесь одно: есть “чистая наука
эпидемиология”, которой занимаются посвя-
щенные ученые, и есть более низменная практи-
ка, с принятием решений и ответственностью,
которой занимаются другие (вспомним приве-
денную выше притчу о философах и их домочад-
цах). В первой части настоящего Сообщения 4
нами рассматривалось предложение от 2019 г. до-
бавить к критериям Хилла пункт “Последствие
принятия решения” [67]. Авторы этого предложе-
ния, вероятно, не относят себя к сторонникам чи-
стой науки. Равно как и M. Susser, придававший
много значения именно социальной эпидемио-
логии [10].

В сообщении НКДАР-2012 (опубликовано в
2015 г.) [161] есть специальный раздел, в котором
рассматриваются возможные шаги в том случае,
когда гипотезы не могут быть проверены или же
не были проверены либо были опровергнуты.
Возможности следующие (курсив мой. – А.К.).

1. “Чисто научный подход”, как сказано в
[161], заключается в исключении подобных гипо-
тез из анализа, но он не может использоваться,
когда требуются решения в области здравоохра-
нения. Научный метод, согласно [161] со ссылкой
на [162], осуществляется научным сообществом с
его особыми внутренними нормами: правдивостью,
последовательностью, согласованностью, проверяе-
мостью, воспроизводимостью, валидностью, надеж-
ностью, открытостью, беспристрастностью и про-
зрачностью37.

2. Создание условных прогнозов (т.е. основан-
ных на гипотезах, которые в настоящее время не
считаются доказанными) для оценки риска. Ин-
терпретируя доступную научную информацию,
исследователи могут осуществлять экстраполя-
ции и оценки, используя научно обоснованные
модели и правдоподобные предположения, и ха-
рактеризовать степень неопределенности (про
последнюю в радиационных дисциплинах см. в
[65]). Такие научно обоснованные оценки могут

использоваться для информирования в процессе
принятия решений38.

3. Подход на основе ненаучных проблем, кото-
рый может учитывать, а может и не учитывать на-
учные выводы. В подобном случае лица, прини-
мающие решения, основывают соображения на
нормах, внешних по отношению к науке: социальной
ответственности, этике, полезности, осмотри-
тельности, осторожности и практичности приме-
нения. Данные соображения, хотя и важны, выхо-
дят за рамки компетенции НКДАР и упомина-
лись в [161], как там сказано, “только для
полноты картины”39.

В целом трудно представить себе “чистую нау-
ку радиационную эпидемиологию” (в отличие от
радиобиологии), хотя дискуссии о типе зависи-
мости “доза – эффект” для канцерогенных по-
следствий облучения в области малых доз (до 100 мГр
излучения с низкой ЛПЭ) – линейной беспорого-
вой, сублинейной, линейно-квадратичной, ли-
нейной с порогом или гормезисной (что реально
недоказуемо – НКДАР, BEIR, NCRP [118, 157, 161,
164]), может, и следует отнести к “чистой науке”.

Сложность медико-биологических связей
не поддается определению какими-либо 

правилами/критериями

Согласно Hofler M., 2005 [51], эвристическая
ценность критериев Хилла стремится к нулю по
мере увеличения сложности причинной системы
и повышения уровня неопределенности для при-
чинности. Сложные причинно-следственные си-
стемы включают множество гипотез и предполо-
жений о смещениях (bias). Если сложность (ком-
плексность) становится очень большой, то
мнение о том, следует ли применять соображения
Хилла, приближается к решению путем подбра-
сывания монеты.

Названное положение повторено в Phillips C.V.,
Goodman K.J., 2006 [165]: сложные системы не
поддаются простым практическим правилам.

Следует отметить, что в качестве основного
подхода к оценке причинности в [51, 165] предла-
гается контрафактический [7, 9], т.е. критерий
“Эксперимент контрафактический”, который
A.B. Hill когда-то рассматривал как “самую силь-
ную поддержку гипотезы причинности” [11].
Но даже такой сильный критерий (“предотврати-
мость” и пр. [7]) может не работать в сложных си-
стемах: устранение одной причины не обязатель-
но устраняет другие причины, которые могут
приводить к тому же исходу. Только при допол-
нительном ограничении, что никакая другая до-
статочная причина не действует, будет обеспече-
на дедуктивная связь между причинной гипоте-
зой и предотвратимостью [76].
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Согласно современной эпидемиологии, мно-
жество актуальных воздействий имеют комплекс-
ную причинность из необходимых и достаточных
компонентов K.J. Rothman [1, 13, 53, 110, 137, 138,
143, 160], потому опасения из [76] актуальны.
Что же касается радиационного фактора, то он не
может выступать как необходимый компонент
“созвездия” достаточной причины лучевых эф-
фектов, поскольку для таковых, как правило, от-
сутствует специфичность. Если для детерминиро-
ванных эффектов радиации и можно придумать
некую специфичность (лучевой ожог, лучевой
синдром), то для стохастических последствий об-
лучения это невозможно [1, 8].

Мозаичность критериев вследствие 
их мультидисциплинарности. Недопустима
никакая интеграция разнородных данных

для оценок причинности
Этот крайний подход экстравагантного [6]

теоретика медицины B.G. Charlton (Великобри-
тания) из его часто цитируемой работы 1996 г. [48]
подробно рассматривался нами ранее [6].

Согласно указанному автору, мультидисци-
плинарный и междисциплинарный подходы в
эпидемиологии приводят к мозаичности. Каж-
дый элемент мозаики, состоящий из конкретных
данных, может быть оценен на научную валид-
ность, но метод, которым эти элементы связаны-
склеены, не является научным, потому что, со-
гласно [166, 167], комбинация доказательств от
разных дисциплин не может быть самостоятель-
ной научной дисциплиной. Если пробелы в дока-
зательствах для одной дисциплины заменяются
или обходятся с помощью данных из другой дис-
циплины и наоборот [168], то получается, что
совмещается малосовместимое. Действительно,
поскольку интегрируются данные, полученные
путем ряда “несоизмеримых” (или качественно
различных) подходов, методологий и способов
доказательности, то эпидемиология должна по-
ложиться на суждение, на “здравый смысл”, в
большей степени, чем другие науки [48].

B.G. Charlton сравнивает доказательные сви-
детельства в эпидемиологии с “сетью” связанных
данных из множества дисциплин. Недостаточ-
ность или некорректность в какой-то ячейке не
“рвет”, не устраняет всю сеть, а только ослабляет
ее, ибо это сеть. То есть эпидемиологические ги-
потезы весьма слабо фальсифицируемы (соглас-
но положениям K. Popper [126]): противоречивые
результаты могут только изменить равновесную
вероятность мультифакториальной причинной
обусловленности. Это объясняет длительную
жизнь и устойчивость иных эпидемиологических
гипотез даже перед лицом противоречащих фак-
тов. Напротив, “настоящие” научные гипотезы
построены на цепочке свидетельств и отдельных
доказательных звеньях, а потому устранение лю-

бого звена как некорректного сразу же полностью
устраняет и саму гипотезу [48].

О том, что интеграция информации может
снижать ценность и важность критериев, говори-
ли и другие авторы, однако исходя уже из иного,
более субъективного аргумента [66]. В рамках по-
добной интеграции исследователи могут интер-
претировать критерий в зависимости от того, ка-
ким образом он соответствует доступным дан-
ным, а не определять, соответствуют ли данные
критерию. Отсюда делается вывод, что такие мо-
менты должны быть проанализированы для каж-
дой уникальной ситуации [66].

В целом приведенные рассуждения не лишены
смысла, когда речь идет не об эпидемиологии, а
например, о психологии или, скажем, о непроверя-
емых на практике ретроспективных дисциплинах.
Либо о ниспровергающих или, наоборот, “откры-
вающих” теориях типа “контактов” Э. Денникена.
Но в случае подхода к оценке причинности пре-
имущественно в качественном смысле, преду-
сматривающего “вес свидетельств” (WoE), столь
абсолютистские рассуждения делают бессмыс-
ленными многие практические шаги междуна-
родных организаций, направленные на сохране-
ние здоровья и окружающей среды: МАИР [114,
115], USEPA [45, 61, 104–109] и др. [28]. Кто-то
скажет, вновь, что это “прагматизм”, а не наука,
но при ином, “строго научном” подходе, скорее
всего, не останется никаких реальных обсерваци-
онных дисциплин.

Экспертный субъективизм
Хотя целый ряд методологий по оценке WoE

для установления причинных связей предусмат-
ривает, как отдельно, так и в комплексе с иными
подходами, экспертные заключения [28], у неко-
торых авторов акцент на суждениях для критери-
ев причинности “вызывает беспокойство”, по-
скольку “субъективные методы в науке” должны
применяться как можно реже (Burch P.R., 1983
[169]). В определенном смысле это верное заклю-
чение, если не придавать ему оттенок абсолюта.
Скажем, даже при применении одного и того же
комплекса критериев к одному и тому же эффекту
могут иметься разночтения в выводах у разных
исследователей. Выше упоминался подобный
пример связи между употреблением алкоголя и
раком молочной железы, разобранный в [43, 91]40.

“Классический подход уязвим для субъектив-
ности при оценке доказательств и манипулирова-
нии доказательствами, и заинтересованные сто-
роны, потенциально затронутые выводом о том,
что связь является или не является причинной,
могут занять противоположные позиции по ин-
терпретации доказательств” [22].

Как сказано в [173], использование комплекса
критериев, порой, реализуется в цитирование ре-
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зультатов “за” или “против” причинной гипоте-
зы, сводясь только к профессиональному сужде-
нию. В исследовании [43] и нами ранее [2, 6, 8, 10]
указывалось, что применение разными авторами
девяти критериев Хилла не отличается унифика-
цией: то или иное положение может опускаться
без всяких объяснений, в результате число крите-
риев, а также порядок их значимости, сильно ва-
рьируют в зависимости от понятий и суждений
исследователей.

“Если метод установления общей причинно-
сти позволяет аналитику решать ad hoc, какие
критерии необходимы для данного набора
данных  posteriori, результатом является не что иное,
как личное мнение, маскирующееся под философ-
ски обоснованное, объективное толкование” [34].

“Точки зрения (viewpoints) для суждения”, как
рассматривал A.B. Hill критерии, представляют
собой “тонкий переход к субъективизму”. “При-
нимая субъективную интерпретацию вероятно-
сти, мы переносим объект интерпретации с на-
ших теорий о причинности патологии на наши
личные убеждения” [123].

“Причинные критерии и логика полагаются
на наилучшее профессиональное суждение (Best
Professional Judgment; BPJ), чтобы синтезировать
линии доказательства” [105].

“Качественные критерии подвержены когни-
тивным ошибкам” [20].

Есть критика подобного рода и у K.J. Rothman
[53]: “Контрольные списки (checklists) придают
обманчивый вид и бессмысленный авторитет изна-
чально несовершенному и творческому процессу”.

Согласиться со столь узкой трактовкой вряд ли
возможно. Еще в 1983 г. A.M. Lilienfeld в ответ на
подобные претензии указал, что вопрос сужде-
ния, который выходит за рамки статистической
вероятности, относится не к критериям, а к науке
вообще. “Можно применить вероятность к ре-
зультатам конкретного эксперимента или обсер-
вационного исследования, но невозможно уста-
новить вероятностное утверждение и доверитель-
ные ограничения на истину научной гипотезы.
Основным здесь является то, что демонстрация
причинности зависит от синтеза наборов данных
разных типов” [129]41.

Даже величина доверительных интервалов –
это дедуктивный выбор [174], т.е. вопрос суждения.

Дальнейшая критика критериев причинности
более узка и касается уже не концептуальных
проблем, а конкретных моментов, нередко субъ-
ективных.

Критерии причинности нечетко описаны, порой 
совпадают и даже противоречат друг другу

“Нечетко описаны и совпадают” – согласно
источнику [82] со ссылкой на работы [175–177],
среди которых две первые нам недоступны, а в

пособии [177] ничего подобного не обнаружено,
равно как и в его третьем издании [59]. Относи-
тельно претензии “совпадают” – уже рассматри-
валось в [3, 6–9].

“Конфликты критериев” нашел M. Susser [41],
и это повторили за ним в обзоре [49]. Сказано
[41], что сугубо специфичная причинная связь,
“которая приближается один к одному”, нередко
является искусственным творением. Артефакт
следует из обнаружения эффектов какого-либо
агента и последующей реклассификации эффек-
тов по отношению к указанному агенту, т.е. зад-
ним числом. Выходит, что конкретность является
следствием, а не предшествующим фактом обна-
ружения причины: причина привела к критерию,
или сам критерий создал причину? Иными слова-
ми, M. Susser, озвучив “обратную причинность”
[5, 8], полагает, что здесь критерий “Специфич-
ность” противоречит критерию “Временная за-
висимость”.

Аргумент и пример довольно замысловатые и
приведены нами как бы “для коллекции”. Хотя
формально придумать случаи конфликтов крите-
риев можно немеренно, если взять, к примеру,
пункты “Биологическое правдоподобие” и “Со-
гласованность” с текущими фактами и теорети-
ческими знаниями”, с одной стороны, и эпиде-
миологические ассоциации – с другой. О том, что
имеются реальные, но биологически неправдо-
подобные зависимости, равно как и наоборот, а
также о том, что нередко RCT противоречат ре-
зультатам эпидемиологических исследований,
отмечалось нами ранее [6, 9].

В обзоре [49] все это изложено, вновь [6, 10], в
оруэлловском стиле: “Возможность того, что
причинность подтверждается нарушением при-
чинного критерия, или выполнение критерия для
умаления причинности”. Речь идет, в частности,
о разобранном нами в [8] негативном контроле
при тестировании причинности, основанном на
отсутствии специфичности42.

Критерии – только
для ассоциаций в эпидемиологии

“Ученые в наши дни склонны
придерживаться вежливой фик-
ции, что все науки равны. …мы
говорим так, как будто область
и методы исследования каждо-
го ученого [в его области] так же
хороши, как и у всех других уче-
ных, и, возможно, немного луч-
ше. Это заставляет всех нас сер-
дечно рекомендовать друг другу
правительственные субсидии”.

Platt J.R., 1964 [179]43

На основе изложенного нами ранее [1–10], это
представляется как бы самоочевидным, но, по-
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рой специально подчеркивается некоторыми ав-
торами [33, 51, 173, 180]. Однако критерии Хилла
используются для определения как индивидуаль-
ной причинности (что уже не эпидемиология, а
медицина) [10], так и для экспериментов на жи-
вотных [9, 10].

Несмотря на практическое применение, есть
сомнения в том, насколько адекватно критерии
Хилла способны тестировать гипотезы в экспери-
ментальных исследованиях, например по оценке
MOA – “Способа действия” фактора – в эколо-
гии, экоэпидемиологии и экотоксикологии (см.
прим. 22) [180].

Но – тестируют ведь [9, 10].

Нет проверки качества исходных данных, 
на основе которых применяются критерии

В 1979 г. записной критик и диспутант, доныне
большой авторитет в эпидемиологии и EBM,
A.R. Feinstein44, предъявил свои претензии к кри-
териям Хилла [79, 80] (частично мы рассматрива-
ли это ранее [6, 9]). Главным является то, что ис-
следования различного эпидемиологического ди-
зайна поставляют “входные данные в черные
ящики” критериев, и нет отдельных критериев
качества ни данных, ни используемых методов.
Якобы в отсутствие четко сформулированных на-
учных стандартов (при введении в “черный ящик”),
использование критериев предполагает, что ре-
шения о причинной связи требуют только набора
чисел, которые имеют правильный размер и прав-
доподобные коннотации (connotations) [79, 80].

Со ссылкой на пособие Rothman K.J., Green-
land S., 1998 [138], в работе Gori G.B., 2004 [140]
развиваются сходные положения. Сказано, что
удивительно, почему эпидемиологи не включили
в число причинных критериев основания для уве-
ренности в эпидемиологических исследованиях,
а именно: что измеренное – это то, что действи-
тельно собирались измерить, причем с необходи-
мой точностью и статистической ошибкой, и что
систематические уклоны (bias) и конфаундеры
контролировались в максимально возможной и
достаточной степени.

В 2015 г. аналогичные мысли про необходи-
мость контроля за качеством данных были выска-
заны и другими авторами, при использовании
адаптированных критериев Хилла для экоэпиде-
миологии и экотоксикологии [186].

В первой части настоящего Сообщения 4 [10] и
здесь выше было видно, что некоторые авторы
попытались ответить на подобные претензии:

• Ввели критерий “Отсутствие альтернатив-
ных объяснений” (т.е. уклонов и конфаундеров) [10];

• Добавили к критериям иерархию доказа-
тельности дизайнов в областях EBM и эпидемио-
логии [102] (см. выше и табл. 3);

• Расширили список критериев включением
систематического обзора и мета-анализа [90].

Насколько все это целесообразно, предостав-
ляем судить читателю. Поскольку, начиная от
Feinstein A.R., 1979 [79, 80], озвучивались какие-
то сугубые банальности. Каждому ясно, что ис-
ходные данные должны быть корректными и кор-
ректно полученными.

Нет экспериментальной проверки
действенности критериев

“В контролируемом испыта-
нии, как и во всех экспери-
ментальных работах, нет не-
обходимости в [таком] поиске
точности, чтобы выбрасывать
из окна здравый смысл”.

Hill A.B., 1963 [116]45

Как указано в [22], в идеальном мире установ-
ление причинности следовало бы выполнять с
помощью RCT, на которых и должны были бы ос-
новываться решения в области здравоохранения
и социальной политики. Но ясно, что RCT часто
неэтичны, непрактичны или слишком продолжи-
тельны [22, 118, 183–185] для базирования на них
своевременного принятия решений. Поэтому ис-
пользуются обсервационные, эпидемиологиче-
ские исследования и критерии причинности, чему
и посвящен весь цикл наших сообщений [1–10].

Но насколько использование критериев Хилла
для установления причинности ассоциации рабо-
тает на деле? Проверяли ли этот момент и как?

Ясно, что кроме “Временной зависимости”
наиболее адекватно будет работать критерий
“Эксперимент контрафактический”, т.е. наблю-
дение за эффектом, когда его гипотетическая
причина по тем или иным причинам (естествен-
ным или так называемым “манипулятивным” [26])
ослаблена либо устранена [5, 8]. Есть даже пред-
ложение свести все критерии причинности пре-
имущественно к манипулятивным подходам [26].

Вопросом проверки действенности критериев
Хилла озаботились еще в 1988 г. [123, 148], хотя и
отмечалось, что не имеется методических стан-
дартов, с которыми их применение можно было
бы сравнивать в эпидемиологии [123]. В 2004–
2005 гг. ранее цитируемые нами [2, 6, 8–10]
C.V. Phillips и K.J. Goodman, отрицающие приме-
нение руководящих правил каузальности, заяви-
ли, что, по их данным, валидационной проверки
причинных критериев не проводилось [18, 33].
Позже, в 2007 г., сходное мнение было высказано
и про применение причинных критериев для
оценки экологического риска [20].

Вопросы, таким образом, ставились уже давно
(1988–2007), и они так и остались в литературе.
Но выше было видно, что в работе Swaen G., van
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Amelsvoort L., 2009 [55], во-первых, была разрабо-
тана методика рангового взвешивания критериев
Хилла, и, во-вторых, проводилась ее проверка пу-
тем оценки вероятности канцерогенных эффек-
тов для 159 агентов, выбранных по списку МАИР
(IARC) в категориях 1 и 2A (т.е. с наибольшими
рисками). Частота согласованных (точных) про-
гнозов составила 82%. Модель верно классифи-
цировала 89% канцерогенов категории 1 и 71%
канцерогенов категории 2А.

И можно было бы сказать, что наконец-то
проведена экспериментальная проверка приме-
нения критериев Хилла, если бы не возможности
“круговой логики” [112, 113]. Ведь МАИР часто ис-
пользует для подтверждения выводов об опасности
соединений именно критерии Хилла [114, 115].

В то же время можно вспомнить значительный
пласт работ по сравнению одних и тех же медико-
биологических эффектов, выявленных в обсерва-
ционных исследованиях и в RCT. Хотя в отдель-
ных работах продемонстрирована гетерогенность
результатов сравнения (эффекты больше – мень-
ше – равновелики; сводки см., например, в [187–
189]), в Кокрейновском систематическом обзоре
от 2000 г. [187] интегрирующим заключением бы-
ло то, что средние результаты обсервационных
исследований оказались “удивительно сходны” с
результатами RCT. Есть и другие исследования с
аналогичными выводами [188], в том числе мета-
анализ мета-анализов [189]46.

Критерии “обременены 
оговорками и исключениями”

“А если бы он вез патроны?”
Кино “Невыдуманная история” (1963)

Представленная в эпиграфе сентенция уже ис-
пользовалась нами ранее [6, 7, 10], но не было об-
наружено ничего лучше для отображения сути си-
туации, рассмотренной в настоящем подразделе.
Поэтому мы повторяем данную фразу опять. Со-
гласно Hill A.B., 1966 [190], где процитирован
A. Gide, “все было сказано раньше, но, поскольку
никто не слушал, сказанное следует повторить”.

“Эти критерии, предложенные Хиллом, обре-
менены оговорками и исключениями”. Данная
фраза, на которой основывается отрицание ка-
ких-либо правил причинности, согласно [121],
имела место уже в работе Rothman K.J., 1982 [191]
и дожила почти в таком виде до публикаций 2005 г.
[52, 110] и до 2–3 издания “Modern Epidemiology”
от 1998 г. и 2008 г. [13, 138]47. Следует отметить, что
в последнем пособии по эпидемиологии Roth-
man K.J., 2012 [53] резюмирующие акценты смягче-
ны и, хотя пригодность критериев Хилла для при-
чинного вывода отрицается, признается целесооб-
разность их применения при проверке гипотез48.

Ранее нами указывалось [6], что K.J. Rothman
и S. Greenland для каждого критерия Хилла,
включая необходимость самой ассоциации [1, 3,
5, 6, 10], находили некое исключение, порой го-
ловоломное. В результате получалось так, что ни
один критерий (кроме “Временной зависимо-
сти”) не является даже слабым “пунктом”, позво-
ляющим иметь какие-то суждения [13, 52, 53, 110,
137, 138].

Фразы или конкретный материал об исключе-
ниях, не подтверждающих тот или иной крите-
рий, рассыпаны в работах разных авторов. Даже
для пяти критериев из Сообщений Главного вра-
ча США о последствиях курения от 1964 г. и 1982 г.
[31, 32, 192] почти каждым диссидентом, отрицав-
шим связь между курением и раком легкого (см. в
[2, 10]), предлагались свои “патроны”, опровер-
гающие какой-либо руководящий принцип [2,
169, 193]. То же – для девяти критериев Хилла [18,
26, 51, 72, 78, 82, 86, 121, 139, 165, 194, 195].

Попытки изо всех сил найти исключения к от-
дельным пунктам, чтобы опровергнуть все в це-
лом, иной раз напоминают начетничество. Это,
как если бы кто отрицал пятиборье потому, что
для бега всегда может найтись в виде исключения
безногий, для стрельбы – плохо видящий, для
фехтования – безрукий, а для плаванья и конного –
не умеющий плавать и скакать. Или тоже безно-
гий. Особо отличился здесь такой авторитет эпи-
демиологии, как K.J. Rothman, если не считать
диссидентов от вреда курения.

Ранее нами разбирались подобные исключе-
ния по каждому критерию в [1, 3, 6–10], хотя и не
все. Некоторые примеры похожи на пародии и,
потому, заслуживают приведения.

• “Ассоциация”. Стандартизованная частота
смертности от рака легкого у финских мужчин в
1960–1961 гг. была вдвое выше, чем у белых муж-
чин в США, тогда как потребление сигарет в 1950 г.
в Финляндии было вдвое меньше, чем в США.
Еще вопрос: если канцерогены табачного дыма –
универсальны, то почему одни типы рака поло-
жительно связаны с курением, а другие, хотя та-
ких и мало, – отрицательно? И многое другое в
этом роде (Burch P.R., 1983 [169]).

• “Сила связи”. “Большие эффекты почти все-
гда связаны с ошибками и смещениями (bias)”.
Эти рассуждения из Ioannidis J.P., 2016 [195], по-
вторенные в Cox L., 2018 [26], альтернативны
эпидемиологическим основам причинности [3, 8,
10], да и логике.

• “Постоянство ассоциации”. Невыполнение
критерия не исключает причинной связи: пере-
ливание крови может вызвать ВИЧ-инфекцию,
но оно не постоянно это делает, поскольку вирус
также должен присутствовать (Rothman K.J.,
Greenland S., 2005 [52, 110]; Rothman K.J. et al.,
2008 [13]). Чтобы придумать подобный аргумент
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против воспроизведения данных, надо, конечно,
иметь неординарное мышление.

• “Временная зависимость”. Причина C пред-
шествует предполагаемому эффекту D. Однако
обратный порядок времени не является доказа-
тельством против гипотезы, что C может приве-
сти к D (Rothman K.J., Greenland S., 2005 [52, 110];
Rothman K.J. et al., 2008 [13]). Без комментариев.

• “Биологический градиент”. “Витамин Е де-
монстрирует эффект двуликого Януса”: порядка
70% исследованных доз снижают смертность, а
порядка 30% – увеличивают ее (Ioannidis J.P.,
2016 [195]). Имеется в виду – какая тогда получа-
ется зависимость “доза – эффект”? Еще [169].
Курильщиков можно разделить на две категории:
социальные и привычные, конституционные.
Социальные курильщики, как правило, являются
легкими по пристрастию и с готовностью броса-
ют курить; привычные, генетически предрасполо-
женные, как правило, являются заядлыми ку-
рильщиками. Следовательно, в группе легких ку-
рильщиков, с малым числом сигарет, будут
преобладать социальные курильщики, и связь с
раком легкого будет относительно слабой, а в
группе заядлых курильщиков, курящих много,
будут преобладать привычные, генетически пред-
расположенные, и связь с раком легкого будет
сильной. Отсюда, в целом по популяции, и наблю-
дается соотношение “доза – эффект” (Burch P.R.,
1983 [169]). То есть связь между числом сигарет и
смертностью от рака легкого, достигающая RR =
= 40–60 [3, 31, 73, 192], получается “кажущейся”.

• “Биологическое правдоподобие” и “Согласо-
ванность”. Много примеров нами приводилось в
[6, 9]. Вот еще, порельефнее. Предлагается отве-
тить на следующие вопросы: а) “Если наблюдае-
мая ассоциация соответствует существующим
знаниям, присвоили бы вы ей меньший вес (по
сравнению с весом существующих знаний), если
бы ваши наблюдения не соответствовали суще-
ствующим знаниям?” и б) “Если наблюдаемая ас-
социация не соответствует существующим зна-
ниям, присвоили бы вы ей более высокий вес (по
сравнению с весом существующих знаний), если
бы ваши наблюдения соответствовали существу-
ющим знаниям?” (Cox D.R., Wermuth N., 1996
[196]; цитировано по [51]).

• “Эксперимент контрафактический”. Все ис-
следования по снижению частоты смертности от
рака легкого при отказе от курения касаются бро-
сивших курить самостоятельно. Конституцион-
ная гипотеза предсказывает, что бросившие ку-
рить будут, как правило, не привычными, заяд-
лыми курильщиками. Исследования оставивших
курение до того, как они это сделали, по сравне-
нию с продолжающими курить, показывают, что в
среднем это разные группы населения со многими
различными чертами (Burch P.R., 1983 [169]).

• “Аналогия”. Связана с изобретательским во-
ображением исследователей, которые могут най-
ти аналогии всюду (Rothman K.J., Greenland S.,
2005 [52, 110]; Rothman K.J. et al., 2008 [13]). Меж-
ду тем метод молекулярной аналогии – один из
подходов при оценке канцерогенности или ток-
сичности неизвестного соединения МАИР, ток-
сикологическими и экологическими организаци-
ями [9].

Вероятно, можно добавить и еще примеры, хо-
тя мы, похоже, здесь и ранее [1, 3, 6–10], извлекли
все близко к возможному. Изобретательность
впечатляет, но возникает мысль: если восемь из
девяти критериев (хотя и для “Временной зависи-
мости”, как видно выше, не все однозначно) не-
абсолютны по отдельности, пробовал ли кто-то
найти такую причинную ассоциацию, которая не
укладывалась бы во все восемь пунктов? Этого
вопроса мы не нашли ни у одного автора сотен
публикаций за около 60 лет.

Тем не менее нечто близкое изложено в Guze-
lian P.S., 2005 [34], где критикуется приведенная
выше критика: “Утверждения о том, что каждый
из критериев Хилла можно обойти (обычно изре-
каемые авторитетно, без подтверждений), оказы-
ваются нерасчетливыми (improvident), если це-
лью является установление причинности”49.

Наконец, рассмотрим, порой кратко, что же
предлагается взамен критериев тогда, когда по-
ставить прямой эксперимент невозможно.

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ КАУЗАЛЬНОСТИ
ВНЕ ПРИЧИННЫХ КРИТЕРИЕВ

Помимо критериев причинности, в эпидемио-
логии (разных направлений) известны иные кау-
зальные модели и подходы, ставшие относитель-
но известными только в последние десятилетия.
Насколько они востребованы в реальных иссле-
дованиях и при формировании практических ре-
комендаций – вопрос иной; мы его уже отчасти
рассматривали [1] и рассмотрим еще. Можно, как
сказано выше, следовать “последней эпидемио-
логической моде”, отринув “критерии великого
светила прошлого [A.B. Hill], напоминающие
“научные” методы Темных веков (Dark Ages)”
[33], но насколько это реально? Ведь от каче-
ственного, иллюстративного подхода до реально-
го дела путь не близкий. На это указывал еще
M. Susser, рассматривая “Popperian Epidemiology”
[197] (см. в [9]; прим. 36).

Есть источники, в которых был выполнен об-
зор, использованы или просто перечислены из-
вестные модели причинности в эпидемиологии
[12, 13, 19, 24, 35, 67, 133, 139, 198–207]. Помимо
англоязычных, имеется польский (2009) [204],
французский (2014) [205] и японские (2009–2018)
[206, 207] (и др.) обзоры. Для русскоязычных ис-
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точников ничего подобного обнаружено не было,
причем не только для публикаций по эпидемио-
логии, включая все известные нам пособия по
предмету. Поэтому, как бы ни были, порой, крат-
ки и/или недостаточны в формализованном пла-
не приведенные ниже данные (кроме сведений
про модель SCC), представленный нами матери-
ал, вероятно, является первым обобщающим об-
зором на русском языке. Насколько это нужно
при сложившемся положении вещей, сказать
трудно.

В целом каузальные подходы в эпидемиологии
вписываются в следующий перечень причинно-
сти для этиологии заболеваний [208]: вероятност-
ная, детерминированная и смешанная. Критерии
причинности, что не раз нами рассматривалось
[1–10], входят в первую категорию.

Модель достаточной компонентной причины
K.J. Rothman: детерминизм

Исторические вехи
Оригинальное наименование: “Sufficient-Com-

ponent Cause model of Rothman” или “Модель
SCC”. Эта модель отчасти разбиралась нами в об-
зоре [1], при обсуждении типов причин в медико-
биологических дисциплинах. Некоторые аспек-
ты, в том числе декларативная значимость поло-
жений K.J. Rothman для современной эпидемио-
логии, были затронуты здесь выше.

Корни понятия о многопричинности явлений
явно уходят в глубь веков, но в качестве исходно-
го источника всюду [13, 133, 139, 143, 208] называ-
ются положения J.S. Mill (1806–1873; Англия) от
1843 г., согласно которым реальная причина эф-
фекта (достаточное условие) является совокупно-
стью ряда условий (необходимых, но недостаточ-
ных по отдельности) [209]. Далее эти понятия

разрабатывались философом J.L. Mackie (1917–
1981; Великобритания) с его известной концеп-
цией INUS (“Insufficient and Non-redundant part
of an Unnecessary but Sufficient condition”) в статье
1965 г. [210] и, затем, в монографии 1974 г. [211]50.
(Кроме того, идея о комплексности и взаимодей-
ствии различных причин для единого следствия
была выдвинута в работе Lewis D., 1973 [214], так-
же в философском аспекте; эта временная веха
упомянута в [51]).

Подход J.L. Mackie к причинам, связанным с
состояниями INUS, не был разработан специаль-
но для эпидемиологических целей, но оказалось,
что он имеет много общего с методами данной
дисциплины [21].

Суть модели SCC K.J. Rothman и примеры
В 1976 г. K.J. Rothman, будучи в возрасте 31 го-

да, впервые представил свою графическую мо-
дель SCC [215], которая позже воспроизводилась
в его (как правило, вместе с S. Greenland и, порой,
другими соавторами) публикациях и монографи-
ях, вплоть до минимум 2014 г. (когда K.J. Rothman
было 69 лет) [13, 53, 110, 137, 138, 143, 216, 217]
(рис. 1). Та или иная модификация диаграммы
(“Causal Pie” – “пирог причинности”, более по-
хожий на торт) приводится почти во всех совре-
менных пособиях и обзорах по эпидемиологии
[21, 24, 27, 40, 56, 57, 59, 177] (и др.; перечислены
только ранее использованные источники).

Концепция основывается на том, что боль-
шинство причин являются компонентами, со-
ставляющими достаточные причины, но сами по
себе они недостаточны. K.J. Rothman упоминает
“созвездие (constellation) явлений (на рис. 1 –
сектора), которое является достаточной причи-
ной (на рис. 1 – круги). Причем и все “созвез-

Рис. 1. Модель SCC (Sufficient-Component Cause model), или “Causal Pie”, т.е. “Пирог причинности” K.J. Rothman (со-
ставляющие достаточной компонентной причины эффекта). Наша модификация [1] исходной схемы (иное число сек-
торов сравнительно с оригиналами [13, 53, 110, 137, 138, 143, 216, 217]).
Fig. 1. Model SCC (Sufficient-Component Cause model), or “Causal Pie”, that is, K.J. Rothman (constituents a sufficient com-
ponent cause of the effect). Our modification [1] of the original scheme (a different number of sectors compared to the originals
[13, 53, 110, 137, 138, 143, 216, 217]).
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дие”, и его компоненты, называются “причина-
ми”. В результате термин “причина” сам по себе
не указывает, будет ли явление достаточной при-
чиной, или же компонентом достаточной причи-
ны [110, 215].

Из рис. 1 видно, что один компонент – “A” –
является необходимым: он входит во все причин-
ные созвездия. На рис. 2, a представлен такой
пример [1]: инфицирование бактерией туберку-
леза входит во все достаточные компонентные
причины данного заболевания, вкупе с иными,
уже не необходимыми, но достаточными, компо-
нентами.

Ранее [1] нами рассматривался вопрос: “Мо-
жет ли радиация быть необходимым компонен-
том “созвездия” достаточной причины тех или
иных лучевых эффектов?” Судя по всему, нет,
ибо известно, что для радиационных эффектов на
подобных уровнях отсутствует специфичность.
Нет такой патологии или изменения, которое ин-
дуцировалось бы исключительно облучением, но
не каким-то иным фактором (хотя бы активными
формами кислорода), равно как нет и соответ-
ствующего лучевого биомаркера [65, 118, 157, 161].
Некоторым исключением могут являться лучевые

ожоги, которые имеют отличия в своем развитии,
терапии и прогнозе от других ожогов [161, 218];
иным исключением будет, вероятно, лучевой
синдром [218].

В обзоре [1] отсутствие лучевой специфично-
сти эффектов иллюстрировалось нами схемами
компонентных достаточных причин радиоген-
ных раков (сходную модель можно построить для
лейкозов) и лучевых сердечно-сосудистых пато-
логий. В настоящей публикации мы представля-
ем модель SCC для рака легкого у работников
ядерной индустрии (рис. 2, б).

Ядерные работники могут подвергаться воз-
действию внешнего облучения, инкорпориро-
ванных радионуклидов (в частности, 239Pu), асбе-
ста, химических соединений, а также курения
[219, 220]. Все эти агенты способны вызывать рак
легкого, в том числе в комбинациях друг с другом
[118, 221]. Но ни один из них, включая внешнее и
внутреннее облучение, не является необходимой
причиной названной патологии, что иллюстри-
руют “созвездия” на рис. 2, б. Более того, некото-
рые “достаточные” причины, сами по себе, воз-
можно, индифферентные, способны влиять на
эффект других компонентов, как это видно для

Рис. 2. Модели SCC для трех компонентных достаточных причин: а – туберкулеза [1]; б – рака легкого у работников
ядерной индустрии (подробности в тексте).
Fig. 2. SCC models for three component sufficient causes: a – tuberculosis [1]; b – lung cancer in nuclear workers (see text for
details).
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второго круга-“созвездия”. Может наблюдаться
даже синергия [215] (пример: воздействие радона
и курения [65, 118, 161, 221]). Или модуляция:
менталитет, жизненные привычки и установки,
могут отражаться не только на интенсивности ку-
рения и потребления алкоголя, но даже на накоп-
ленной дозе радиации. Так, для японских работ-
ников атомной индустрии показана связь между
уровнем поглощенной дозы, с одной стороны, и
курением, а также алкоголизмом, с другой. Ока-
залось, к тому же, что для более высоких дозовых
групп частота прохождения плановой рентгено-
диагностики была ниже [222]. Есть также ассоци-
ация между дозой облучения и частотой смертно-
сти от нерадиационно-обусловленных патологий
(цирроза печени, рака ротовой полости и глотки,
психозов и внешних причин) у работников ядер-
ной индустрии Франции (имитация зависимости
“доза–эффект” алкоголем) [223].

Иными словами, менталитет может увеличи-
вать накапливаемую дозу радиации, способствуя,
вероятно, согласию на более опасные работы и
меньшему следованию нормам безопасности.

Наконец, как видно по третьему кругу-“со-
звездию” на рис. 2, б, где представлены только
нелучевые факторы, не все компоненты доста-
точной причины могут быть известны. Для рака
легкого вероятны и неидентифицируемые гене-
тические причины, хотя ныне выявлены и кон-
кретные гены предрасположенности (например,
CYP1A1 T3801 [224]). Но модель K.J. Rothman
сильна тем, что для уменьшения неблагоприят-
ного эффекта (“профилактических целей” [27])
порой не обязательно знать все причинные ком-
поненты: достаточно устранить только одну [19,
27, 40, 53, 81, 86, 110, 215]. Скажем, курение – на
рис. 2, б видно, что этот фактор входит во все при-
чинные “созвездия”. Можно вспомнить также
пример середины XIX в., когда J. Snow устранил
эпидемию холеры в Лондоне путем заглушки
конкретной водоразборной колонки. Микробная
теория патологий тогда еще не была известна (см.
в [6, 9]).

Устранение достаточной причины синонимич-
но устранению биологического начала патологии,
поскольку таковая начинается, когда последний
компонент причины “встает на свое место”. Биоло-
гическое начало болезни не обязательно является
синонимом появления симптомов или клиниче-
ского диагноза; последние события могут произой-
ти спустя длительное время после биологического
начала. Например, переход от ВИЧ-инфекции к
СПИДу (без лечения) может занять более десяти
лет [40]. То же самое можно сказать и про разви-
тие радиационного канцерогенеза, модулируемо-
го в течение десятков лет множеством причин [65,
118, 161, 221] (рис. 2, б).

Компонентные факторы, условия или собы-
тия могут действовать и одновременно, и после-
довательно, как в случае инициаторов и промото-
ров рака [27]. Они могут проявляться весьма раз-
несенно друг от друга по времени. Одни факторы
могут быть отдаленными, а другие – непосред-
ственными причинами. Например, модель SCC
для рака молочной железы включает ген BRCA1,
ранний возраст менархе, поздние роды и замести-
тельную гормональную терапию во время мено-
паузы, что охватывает почти всю жизнь [40].

Сила причинного фактора в модели SCC зави-
сит от распространенности (prevalence) дополни-
тельных компонентов в одной и той же достаточ-
ной причине. Но эта распространенность часто
обусловлена привычками (custom), обстоятель-
ствами или случайностями, не являясь научно
обоснованной характеристикой [215].

Модель SCC также иллюстрирует понятие
“сильные” и “ слабые” компонентные причины.
Компонентная причина, которая может завер-
шить весь комплекс достаточной причины (т.е.
1–3 на рис. 2), но – только вкупе с другими ком-
понентами с низкой распространенностью, явля-
ется “слабой причиной”. Наличие подобной ком-
понентной причины приводит к изменению ве-
роятности исхода незначительно, от нуля до
значения чуть более нуля, что отражает редкость
дополнительных компонент. Но если такие до-
полнительные причины не редки, а почти повсе-
местны, то это делает компонентную причину,
завершающую вместе с ними весь причинный
комплекс, “сильной”. Слабая причина приносит
лишь небольшое увеличение риска заболевания,
тогда как сильная причина значительно увеличит
риск [215].

Модель SCC означает детерминизм. 
“Особость” методики K.J. Rothman

Факт детерминистских воззрений K.J. Roth-
man, что редкость для эпидемиологов [35, 42, 133,
141, 144, 146, 225–228], освещался здесь выше,
равно как и в предыдущих наших обзорах [1, 6].
Для K.J. Rothman (в том числе с соавторами) ве-
роятностная модель только отражает незнание
конкретных индивидуальных детерминант риска
(2008) [13]:

“По нашему незнанию, лучшее, что мы можем
сделать при оценке риска, – это классифициро-
вать людей в соответствии с измеренными пока-
зателями риска, а затем назначить средний риск,
наблюдаемый в группе, людям в этой группе.
По мере расширения знаний или спецификации
дополнительных индикаторов риска, его оценки,
присвоенные людям, будут отклоняться от сред-
него значения в зависимости от наличия или от-
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сутствия других факторов, предсказывающих ре-
зультат”51.

Многие авторы отмечают строгий детерми-
низм модели SCC [86, 133, 142, 198, 227, 228]:
“случайность является эвфемизмом нашего неве-
жества” [225, 227] (и в этом роде [142]).

K.J. Rothman и S. Greenland выводят свою ме-
тодологию эпидемиологических исследований на
основе отрицания индуктивных подходов и руко-
водящих принципов причинности, означающих
вероятностную платформу. Но как в этом обсерва-
ционном хаосе множества действующих факторов,
конфаундеров и смещений (bias) оценить истинную
причинность ассоциаций? Если не использовать
некие разработанные пункты/принципы/крите-
рии?

Указанные авторы:
1) отрицают первостепенную значимость фор-

мальных статистических подходов (“вероятно-
стей”, т.е. значений p или “правдоподобия” –
likelihood) [13, 110, 138, 229, 230];

2) придают основное значение тестированию
выдвигаемых гипотез [13, 110, 230], т.е. “Popperian
Epidemiology”. Насколько можно понять, иссле-
дователь должен придумать все возможные ком-
поненты достаточной причины, причем в разных
вариантах, и потом тестировать свои гипотезы с
помощью различных подходов;

3) особая важность отводится количествен-
ной, а не качественной вероятности, т.е. довери-
тельным интервалам, а не значениям p [13, 110,
229, 230]. Акценты ставятся на точности страти-
фикации, измерении ошибки определения, по-
грешностях и пр. [13, 110, 138, 229]: “Краеуголь-
ным камнем научных испытаний является опора
на измерения” (Rothman K.J., 1986 [229]);

4) вследствие детерминизма, по-видимому, су-
ществует необходимость найти все конкретные
компонентные причины и определить их эффекты.

Более нам не удалось понять, что же еще под-
разумевалось K.J. Rothman и S. Greenland в их ме-
тодологии, кроме отрицания критериев причин-
ности. По виду перечисленное – стандартные
эпидемиологические методы и подходы, но с упо-
ром на более точное и углубленное, количествен-
ное тестирование изобретенных гипотез:

“Требуется гораздо большее, чем использова-
ние списка критериев. Вместо этого следует при-
менять тщательную критику с целью получения
количественной оценки общей ошибки, которая
затрагивает исследование. Этот тип оценки не
тот, который может быть легко выполнен кем-то,
у кого нет навыков и подготовки исследователя,
знакомого с предметом и применяемыми науч-
ными методами. Ни одно из них не может быть
легко применено ни судьями в суде, ни также уче-
ными, которые либо не обладают необходимыми

знаниями, либо не имеют времени, чтобы вник-
нуть в работу” (2005) [110]52.

То есть что-то вроде “Бороться и искать, найти
и не сдаваться”.

Сказанное, на наш взгляд, несколько замыс-
ловато, но банально в плане решения задач обсер-
вационных дисциплин. Хотя, как отмечалось вы-
ше, ряд авторов и полагают, что современная
эпидемиология основывается на воззрениях и
модели K.J. Rothman [19, 86, 142] (статьи 2006–
2019 гг.; см. прим. 32–34). Если кто-то лучше по-
нимает особенности “метода K.J. Rothman” (по-
рой с соавторами), то всегда сможет добавить све-
дения и уточнить наш обзор. А пока, в который
раз, остается пространство для конъюнктуры: ес-
ли никакие причинные критерии, включая даже
“Силу связи”, не выполняются, то и не надо: до-
статочно, чтобы методика включала “правиль-
ную стратификацию”, “углубленные оценки” по-
грешностей, доверительные интервалы и тести-
рование тех гипотез, которые пришли в голову.
То есть нечто и так известное и как бы распро-
страненное. Но – с опорой на мировые авторите-
ты в эпидемиологии.

Преимущества модели SCC
1. Может идентифицировать мультифактори-

альную причинность патологии и эффектов [158,
228]. Модель SCC полезна для большинства ви-
дов рака, когда как наследственные (генетиче-
ские), так и приобретенные (экологические) фак-
торы риска играют роль в многоступенчатом про-
цессе канцерогенеза [81]. Попытка оценить долю
восприимчивости популяции к некоему воздей-
ствию имеет мало смысла, если причинную связь
основывать на вероятности, так как роль играет
множество факторов и даже случайности [227].
Модель SCC, согласно [228], “отвечает концеп-
ции здравого смысла”, объясняя, почему, ска-
жем, кто-то из заядлых курильщиков дожил до
95 лет без рака легкого. Это произошло не только
из-за удачи, но и из-за отсутствия одной или не-
скольких компонентных причин. Здравое пони-
мание данной концепции полезно для политики
профилактики заболеваний [228]53.

2. Позволяет выполнять профилактические ме-
ры (устранять значительный пул эффекта) путем
блокирования даже одного причинного компонен-
та в случае его распространенности [40, 81, 158].

3. Объясняет эффект, когда причинные ком-
поненты в цепочке, как сказано выше, далеко
разнесены во времени (отдаленные и непосред-
ственные причины) [40]. Модель SCC адекватна
для понимания механизмов индукционного пе-
риода [228].

4. Делает понятным различную степень силы
связи для разных популяций и в разных условиях,
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поскольку сила эффекта для одной компоненты
может зависеть от распространенности других
компонент [19, 215].

5. Способствует изучению редких заболева-
ний. Редкие патологии должны иметь редкие
причины или нуждаться в большем причинном
поле, либо – в определенной последовательности
событий, которые происходят редко [228].

6. Делает понятным аддитивность, синергию
или антагонизм компонентных причин [228].

Недостатки модели SCC
Критика воззрений K.J. Rothman встречается у

ряда авторов, как эпидемиологов, так и филосо-
фов науки, но в большинстве своем присутствует
нечеткость, многословность, порой просто “по-
ток сознания”, как это отмечалось нами ранее и
для рассуждений вокруг критерия “Биологиче-
ское правдоподобие” [6]. Иной раз нелегко по-
нять, что же хотели сказать авторы. Одни находят
одно, другие – другое; похоже, что за 45 лет (с
первоисточника Rothman K.J., 1976 г. [215]) никто
не озаботился свести возражения воедино.
Мы попытались собрать все и провести система-
тизацию, хотя и нет уверенности в ее удовлетво-
рительности.

1. При наличии нескольких достаточных ком-
понентных причин наблюдается трудность не
только при диагностике (поскольку любое “со-
звездие” может вызвать патологию), но и при
оценке воздействия каждого отдельного компо-
нента на популяцию [21, 231].

2. В реальной жизни трудно вычленить дей-
ствующие на популяцию факторы – компоненты
причины, равно как оценить силу их эффекта, ес-
ли последовательно исповедовать детерминизм.
J.N. Morris, автор известной статьи по эпидемио-
логии от 1955 г. [232] и, затем, одноименной мо-
нографии от 1957 г. [233]54, в 1988 г. [235] “высоко
оценил” первое издание “Modern Epidemiology”
под авторством K.J. Rothman [137], но отметил,
что “как руководство по современной эпидемио-
логии книга имеет серьезные ограничения”. Ука-
зывалось, что главными детерминантами здоро-
вья популяций и подгрупп в них являются эконо-
мические, социальные и культурные факторы.
Эпидемиологические данные выводятся из ис-
следований популяций и групп как единиц, а не
из совокупности индивидуумов с их различными
атрибутами [детерминизм]. Это, плюс лабиринт
(maze) взаимосвязанных переменных, влияющих
на уровень жизни, и множество другого “шума”,
часто приводит к неприемлемой неопределенно-
сти, а у K.J. Rothman нет ответа на такие вопросы
[235].

3. Отмечались непрактичность [228] и метафи-
зичность (т.е. отрыв от эмпирического подтвер-

ждения) [225] детерминистской модели SCC. Со-
гласно Davey Smith G., 2019 [142], мысль, что с
увеличением знаний можно приблизиться к
определенности – это воплощение преувеличен-
ной “персонализированной медицины”, для ко-
торой есть множество серьезных, порой непре-
одолимых ограничений [236, 237]. В частности,
для того, чтобы фактор риска давал разрешимость
на индивидуальном уровне, величина RR должна
достигать порядка 50 [158, 199].

Не имеет значения, считать ли незнание онто-
логическим (существуют ли действительно не-
предсказуемые процессы, ведущие к патологии?)
или же эпистемологическим (невозможно со-
брать адекватные данные для определения при-
чинности на индивидуальном уровне) [142]55.
“Базовые эпидемиологические и биологические
рассуждения – это серьезные препятствия для
приближения… к “святому Граалю” – нулевым или
единичным значениям [индивидуального] риска”
[142, 236]. О “мифопоэтике персонализированной
медицины” [142] говорилось также выше.

4. В эпидемиологии практически не известны
достаточные причины [198, 228]. Наблюдаются
просто тенденции к достаточности либо тенден-
ции к необходимости в когортных исследованиях
или в исследованиях “случай – контроль” соот-
ветственно. Случайность вместо детерминизма
играет все более важную роль в эпидемиологии
[198]; еще R.A. Fisher отмечал, что биологические
процессы часто не становятся детерминирован-
ными [239].

Для детерминизма идентификация достаточ-
ного компонента подразумевает существование
бесчисленных модификаторов, скрывающих эф-
фект на индивидуальном уровне (пример – отсут-
ствие рака легкого у 95-летнего курильщика).
В случае сильной достаточной причины, отсут-
ствие эффекта должно предусматривать, что дей-
ствие указанных модификаторов является более
сильным, чем самой причины [133].

5. Мультифакториальная компонентная при-
чинность не может объяснить наличие феномена
“доза–эффект” [133]. Действительно, почему
должна наблюдаться монотонная зависимость
для разных причинных “созвездий” при измене-
нии уровня только одной компоненты? Ведь ее
эффект малопредсказуемо опосредуется другими
компонентами. В [133] указано следующее: по-
скольку достаточная причина является полно-
стью достаточной для ее действия, модель SCC не
способна легко объяснить, как изменение в коли-
честве компонента (например, в дозе антибиоти-
ка) приводит к соответствующему изменению
эффекта. Отмечается громоздкость объяснения
K.J. Rothman [215], предполагающего наличие на-
бора достаточных причин-“созвездий”, каждая из
которых включает в себя разную дозу интересую-
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щего компонента (антибиотика). Непонятно, ка-
ким образом тогда может фиксироваться плав-
ная, а не дискретная зависимость “доза–эффект”
[133] (либо надо предположить наличие как бы
бесконечного набора достаточных причин).

6. Модель SCC, о чем не раз упоминалось, не
способна объяснить эпидемиологическую значи-
мость силы связи [227, 228], каковой принцип, как
было видно выше из иерархии критериев Хилла и
из предыдущих обзоров [3, 4, 8], является весьма
важным для оценки истинности ассоциаций.

7. Модель SCC не обладает предсказуемостью:
она не указывает на то, что причинная связь сле-
дует предопределенной последовательности. Бу-
дет ли данный восприимчивый человек подвер-
гаться воздействию, скажем, табачного дыма в
уязвимый для него момент времени, зависит от
ряда событий, которые могут быть непредсказуе-
мыми по своей природе. Отсюда имеется слож-
ность в разработке профилактических мероприя-
тий, поскольку модель не всегда способна опреде-
лить достаточную причину [228]. Это, вероятно,
относится в основном к хроническим патологи-
ям. Заметим, что выводы [228] о прогностической
слабости модели SCC противоречат заключению
работ [40, 81, 158], указывающим на профилакти-
ческую способность как преимущество модели
(см. в предыдущем подразделе пункт 2).

8. Модель SCC делает нелогичным проведение
мета-анализа [228]. Если в разных случаях компо-
нентные причины различаются, и это непредска-
зуемо, то какой смысл в объединении данных?
Между тем, мета-анализ считается важной мето-
дикой доказательности как в эпидемиологии [13,
27, 39, 44, 56, 57, 59, 60, 95, 98, 154, 177, 187, 189],
так и, особенно, в EBM (“платиновый стандарт”
“золотого стандарта” – RCT [240]), и подобные
синтетические исследования – прерогатива Ко-
крейновского общества [44, 94, 95]. Если считать,
как некоторые авторы, модель K.J. Rothman
“идеологией современной эпидемиологии” [19,
86], то без расщепления сознания применительно
к мета-анализу тут не обойтись.

Попытки “оправдать” 
и адаптировать модель SCC

В своей первой публикации 1976 г. [215],
K.J. Rothman, видимо, осознавая аргументы из
предыдущего подраздела, сделал оговорку, что
его модель причинности SCC – это некая мета-
физика, так сказать, “чистая наука”:

“Концептуальные рамки для приведенных
здесь [компонентных] причин не предназначены
ни для обзора, ни для расширения знаний; [мате-
риал] является скорее точкой зрения, устраняю-
щей разрыв между метафизическими представле-

ниями о причине и основными эпидемиологиче-
скими параметрами. Таким образом, фокус
[рассуждений] не является ни метафизикой, ни
эпидемиологией, но – промежутком (gulf) между
ними… может облегчить понимание причин па-
тологии”56.

Итак, K.J. Rothman в самом начале, в 1976 г.,
попытался осуществить смычку между детерми-
нированной теорией индивидуальной причинно-
сти, на деле непознаваемой, и реальной вероят-
ностной популяционной эпидемиологией с ее
практическим выходом. Но ни в одной публикации
далее указанного исследователя (в том числе с со-
авторами) нам не удалось найти не только наме-
ков на “метафизику” модели SCC, но даже сам
этот термин, а подобных публикаций немало,
вплоть до 2014 г. [13, 53, 110, 137, 138, 143, 216, 217].

Тем не менее последующие апологеты отвечают
критикам модели SCC именно приведенными по-
ложениями о “метафизичности”. Мол, K.J. Roth-
man и не собирался внедрять свою модель для
практики эпидемиологии. В работе De Vreese L.,
2009 [158] сказано следующее57:

“…эпидемиологи, похоже, путают практиче-
ские результаты эпидемиологических исследова-
ний на популяционном уровне с метафизически-
ми взглядами на реальность причинности пато-
логий на индивидуальном уровне”.

“С одной стороны, я отвечаю на вопрос о по-
лезном понятии причины для эпидемиологиче-
ской практики, защищая вероятностную оценку с
позиции средних эффектов как подходящую.
С другой стороны, я отвечаю на вопрос о метафи-
зических предпосылках причинных понятий в
эпидемиологии, защищая взгляд K.J. Rothman на
причинность как то, что обеспечивает проница-
тельный (insightful) ответ на этот вопрос”.

Далее автор [158], вновь отдав дань прагматиз-
му, акцентирует внимание на том, что прагмати-
ческие подходы могут быть ошибочными “с по-
зиции общего и философского анализа”, и, пото-
му, требуются “научные подходы наряду с
традиционными”.

Повторяя в 2009 г. [158], что “эпидемиологи
должны научиться видеть разницу, которую
K.J. Rothman точно пытался прояснить, а имен-
но, между метафизическими предпосылками о
причинной связи, как это имеет место на индиви-
дуальном уровне, и популяционным подходом в
эпидемиологической практике”, L. De Vreese не
комментирует то, что сам K.J. Rothman ничего
подобного, как уже отмечалось, не высказывал с
1976 г. [215]. В [158] есть ссылка в том же смысле и
на публикацию Rothman K.J., Greenland S., 2005
[110], но в последней ничего об “особости” и “ме-
тафизичности” модели SCC не видно.
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M. Parascandola, D.L. Weed в 2001 г. [133] попы-
тались осуществить ту самую смычку “практики и
метафизики”, когда придали модели SCC, “пиро-
гу причинности”, вероятностный характер, при-
няв, что отдельные компоненты вносят вклад в
общую вероятность эффекта, а не детерминиро-
ваны для него [133]. Если один из компонентов
отсутствует, то вероятность эффекта уменьшает-
ся [133, 158].

Малая распространенность модели SCC.
В основном – для обучения

В обзоре [1] нами уже частично приводились
данные о слабой распространенности модели
“причинного пирога” в реальных эпидемиологи-
ческих исследованиях. За прошедшее время ни-
чего не изменилось.

Был осуществлен поиск в PubMed (февраль
2021 г.) на следующие точные сочетания:

“Sufficient causes model” – 5 публикаций
(1993–1997);

“Sufficient-component cause model” – 22 публи-
кации (2013–2020);

“Causal pie” – 11 публикаций (2010–2018).

Понятно, что три выборки пересекаются.

Для контроля:

“Hill criteria” – 257 публикаций (1991–2021);

“Hill’s criteria” – 104 публикации (1986–2021);

“Bradford Hill criteria” – 200 публикаций
(1991–2021).

Можно согласиться с мнением Greenland S.,
Brumback B., 2002 [12], что модели SCC требуют
характеристик механизмов для отдельных иссле-
дуемых единиц. Но такие данные имеются редко,
и это объясняет, почему модели SCC мало ис-
пользуются, кроме обучающих примеров58.

Видим, что именно так все и есть, а придумать
“задним числом” иллюстративных примеров
компонентных причин, как мы из радиационной
эпидемиологии в [1] и здесь выше (рис. 2), а также
иные авторы из медицины [27] (и др.), можно
сколько угодно. Модель SCC, действительно, по-
лезна для углубленного осознания мультифакто-
риальной причинности событий (потому она и
входит почти во все известные нам пособия по
эпидемиологии; см. выше), но широко использо-
вать ее на практике вряд ли возможно. Именно
обучающая наглядность, на наш взгляд, обеспе-
чивает живучесть модели SCC при ее столь сла-
бом применении.

Контрафактическая 
(потенциальных исходов) модель

“Например: “Если бы был сеп-
сис, пациент бы умер” и “если
бы не было сепсиса, пациент
бы не умер”. Нам не нужно
вдаваться в подробности этой
широко известной теории, по-
тому что сама ее основа слиш-
ком умозрительна и выходит за
рамки любой доступной реаль-
ности”.

K. Sadegh-Zadeh. “…Philos-
ophy of Medicine” (2015) [202]59

Терминология и основные понятия
Оригинальное наименование модели: “Coun-

terfactual model” или “Potential outcomes model”;
это синонимы [12, 199, 241, 242].

Использование нами русскоязычного термина
“контрафактический” (т.е. с “а”) здесь и ранее [1,
2, 5–7, 9], вместо имеющегося в орфографиче-
ском словаре “контрфактический” (без “а”),
обосновано тем, что в отечественной философ-
ской литературе, посвященной подходу от про-
тивного, встречается только первое наименова-
ние (см. в [7, 9]).

Чтобы не плодить лишние обороты, мы, ана-
логично, постарались найти относительно весо-
мые источники, в которых имелся бы перевод
термина “Potential outcomes”. Поиск через Google
дал немногое. В переводе монографии по эконо-
метрике [243] термин представлен в единствен-
ном числе – “потенциальный исход”; в других
случаях (учебные программы и пр.; ссылки не
приводятся) – “потенциальные исходы”.

Контрафактический подход (counterfactual ap-
proach; не модель, а философское понятие), рав-
но как “Эксперимент контрафактический” (кри-
терий Хилла), с примерами из радиационной
эпидемиологии, подробно разобраны нами ранее
[7, 9].

Важными являются понятия контрафактиче-
ского идеала и контрафактического контраста.
Теоретически это синонимы, но в реальной прак-
тике появляются замены/имитации второй кате-
гории. Термин (не понятие) “counterfactual ideal”
впервые встретился нам, вкупе с “counterfactual
contrast”, в “Modern Epidemiology” Rothman K.J.
et al., 2008 [13]. Еще ранее “counterfactual contrast”
был назван в 2002 г. [244].

Контрафактический идеал – это теоретиче-
ский сценарий, когда индивидуум или группа лю-
дей, подвергавшихся воздействию, сравниваются
с тем же самым индивидуумом или с той же самой
группой, но без воздействия. Причем в то же са-
мое время [24, 35, 40, 133, 154, 203, 244–248].
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Поскольку подобный сценарий на деле невоз-
можен, то, как указано в [244], используется под-
ход по замене идеального “контрафактического
контраста” на реально возможные группы срав-
нения, т.е. контроли [59]). Валидность подобной
замещающей стадии (приближение к идеальному
контролю) определяет валидность оценки эф-
фекта [244]. А получение абсолютного знания о
причинности для медико-биологических дисци-
плин невозможно в каком угодно эксперименте,
повторим это вслед за D. Hume, A.B. Hill (подроб-
но см. в [1, 7–9]) и J. Cornfield (см. выше эпиграф
[122]).

Как приближение к контрафактическому иде-
алу рассматриваются исследования на однояйце-
вых близнецах [35, 248–250].

Таким образом, понятие “контрафактиче-
ский” имеет два значения [7, 9]:

• Контроль, группа сравнения (попытка при-
ближения к “контрафактическому идеалу”).

• Методический подход (или дизайн) по
устранению воздействия (реальный или вообра-
жаемый) с последующим наблюдением за эффек-
том или его теоретической оценкой.

На последнем подходе и построена контра-
фактическая модель или модель потенциальных ис-
ходов для установления причинности [12, 13, 24,
199, 203, 206, 207, 241, 242, 247–252].

Исторические вехи
Этот момент также разбирался нами ранее,

но – для контрафактического подхода или усло-
вия в целом, единого для философии, гносеологии,
истории, статистики и эпидемиологии [7], а не для
практической формализованной модели установле-
ния эпидемиологической причинности. Во многих
источниках [13, 23, 49, 73, 198, 241, 253] отмечает-
ся, что впервые контрафактический подход для
определения причины был предложен D. Hume в
XVIII в. [254], причем замечено это оказалось
спустя более 200 лет – в статье от 1973 г. философа
D. Lewis (США) [214] (подробнее см. в [7]).
До второй трети XX в. теория была разработана
слабо, но подход, понятно, вполне использовался
в названных выше дисциплинах (см. в [7, 13]).

Истоками собственно контрафактической мо-
дели причинности, с соответствующим форма-
лизмом, считается [241, 242, 248, 255] работа Ney-
man J. et al., 1923/1990 [256]. На ее основе D.B. Ru-
bin предложил в 1974 г. [257] и, затем, развивал
вплоть до второй половины 2000-х гг. (см. в [13,
242, 247, 248, 253]) свою “Rubin’s Causal Model”
или “Potential Outcomes Model” для рандомизи-
рованных и обсервационных исследований в об-
ласти статистики, социологии и психологии.
В эпидемиологии подобную формализованную
разработку осуществили S. Greenland, J.M. Robins

и J. Pearl [139, 258, 259] (и мн. др.), начиная, веро-
ятно, с 1986 г. [258]. Весомый вклад в теорию кон-
трафактического подхода в эпидемиологию внес-
ла также публикация Maldonado G., Greenland S.,
2002 [244] (подробнее см. в [7]).

Сущность контрафактической
(потенциальных исходов) модели

Что такое контрафактический подход [7, 9], на
основе которого создана контрафактическая мо-
дель? Кратко он формулируется так: “Если бы А
произошло, то и B бы произошло. Чтобы быть
контрафактическим, т.е. “против факта”, это А
должно быть ложным или несоответствующим
нашему миру” [253]. Отсюда и “альтернативные
миры” D. Lewis (1973), в которых кенгуру могли
бы существовать, не имея хвостов [7]. Понятно,
что, вследствие недостижимости в качестве кон-
троля “контрафактического идеала”, последний
и является объектом таких ненаблюдаемых, фан-
тастических миров.

Контрафактические контроль, подход и мо-
дель, собственно говоря, это весь мир экспери-
ментальных и обсервационных дисциплин.
Где выделенный или сформированный контроль –
там и подход с моделью. Где оценка двух исходов,
без воздействия и с таковым – там и контрафак-
тическое. Как во втором романе про “Ходжу На-
среддина”: “Кругом – волшебная трава! Простой
даже и нет, все – волшебная”. Контрафактиче-
ская. Недаром автор объемного пособия по фило-
софии медицины обратил внимание на обыден-
ность и тривиальность данной теории, вкупе с ее
нереальностью, что было представлено в эпигра-
фе выше [202]. Ибо наблюдать истинный контра-
фактический мир и подобные ситуации невоз-
можно – все контроли, как сказано, носят при-
ближенный, суррогатный характер.

Тем не менее – эксперимент с контролем и
опытом in vitro, на животных и в RCT, равно как
“контрольная” и “ опытная” группа или “наблю-
даемое” и “ожидаемое” (observed/expected) число
инцидентов/смертей в эпидемиологии – это все
контрафактические модели, хотя и не слишком
формализованные.

Некоторые исследователи полагают, что тот,
кто использует в эпидемиологии даже тривиаль-
ные статистические модели и т.п., обязан пони-
мать и называть эти модели [260], в то время как
другие авторы считают это “медвежьей услугой”,
заставляющей поверить в то, что если кто-то ис-
пользует сложную модель для обсервационных
данных, то он обязательно выявит истинную при-
чинную связь, что не так [261]. То есть получается
нечто вроде описанного Мольером “разговора
прозой”.
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Формульное представление указанной модели
может быть разным и зависеть от поставленных
задач [242, 247–252]. В качестве примера приве-
дем построение модели потенциальных исходов
для воздействия из социологической работы [242].

Участие в программе называется “терапией”
(T, где T = 1, если терапия получена, и T = 0 в про-
тивном случае). В модели учитываются единицы
(участники программы) и показатель результа-
та Y. До начала терапии у всех единиц есть два по-
ка еще нереализованных результата, “потенци-
альных исхода”: Y(1) – потенциальный результат
человека, подвергавшегося терапии, а Y(0) – по-
тенциальный результат того же индивидуума, не
подвергавшегося лечению. В идеальном мире
участники программы испытают оба результата,
и эффект терапии будет измеряться как разница
между этими двумя (потенциальными) результа-
тами [Y(1) – Y(0)] для каждого индивидуума.
Средний эффект терапии будет равен подобной
разнице для всех участников. Но это, как сказано,
невозможно, поскольку получение потенциаль-
ного результата Y(1) означает, что потенциаль-
ный результат Y(0) не может наблюдаться ни для
одного конкретного человека, и наоборот. На-
блюдаемый результат (Yobs) равен Y(1) для лиц, от-
несенных к экспериментальной группе, и равен
Y(0) для лиц, отнесенных к контрольной группе,
т.е. Yobs = T × Y(1) + (1 – T) × Y(0).

Контрафактическая модель представляет
оценку результатов как проблему отсутствия дан-
ных: Y(0) отсутствует для лиц в эксперименталь-
ной группе, а Y(1) – в контрольной группе. В ре-
альных экспериментах делают выводы об этих
пропущенных значениях, предполагая, что при
рандомизации (или при случайном отборе пар в
обсервационных исследованиях) группы эквива-
лентны, и, таким образом, средний наблюдаемый
результат в контрольной группе эквивалентен
(ненаблюдаемому и нереализованному) среднему
потенциальному результату в группе терапии.
Точно так же делается вывод, что средний наблю-
даемый результат в группе терапии эквивалентен
(ненаблюдаемому и нереализованному) потенци-
альному среднему результату в контрольной
группе. И т.п., далее развивается формульный ап-
парат для вывода о вероятности исходов. Но вы-
воды об эквивалентности наблюдаемого и потен-
циального исхода верны только в том случае, если
экспериментальная и контрольная группы дей-
ствительно эквивалентны. В RCT случайное рас-
пределение единиц увеличивает вероятность до-
стижения эквивалентности. В обсервационных
исследованиях статистические подходы, осно-
ванные на гипотетической модели, могут исполь-
зоваться для выявления и контроля неэквива-
лентности групп, а также для последовательной
оценки эффекта терапии [242].

Важным является то, что спрогнозированные
исходы для каждого индивидуума (а их может
быть много, учитывая таблицу 2 × 2 и аналогич-
ные, более сложные таблицы [242, 247, 251]) оста-
ются потенциальными до проведения воздей-
ствия (или воздействий) [13].

Модель позволяет оценить влияние смещений
(bias) [13, 24, 247, 251] и конфаундеров [12, 13, 24,
241, 258].

Согласно [12], контрафактическая модель не
является детерминированной, поскольку потен-
циальные исходы могут быть параметрами веро-
ятностных распределений (например, ожидаемо-
го возраста на момент смерти), а не непосред-
ственно наблюдаемыми событиями (например,
фактического возраста на момент смерти). Дру-
гие авторы отмечает либо детерминизм [133], ли-
бо “условный детерминизм” контрафактической
модели [228].

Называется интеграция контрафактической
модели с моделью SCC [207, 262] и с рассмотрен-
ной далее моделью прямых причинных графов
(DAG) [206, 251]. В работе [207] авторы считают
модель SCC “более тонкой”, чем контрафактиче-
ская.

Критика контрафактической 
(потенциальных исходов) модели

Само наименование “альтернативные миры”
[7] звучит фантастически. Как безапелляционно
указано в пособии по философии медицины от
2015 г. [202]:

“Абсолютно невозможно обосновать их в мире
опыта и проверить эмпирически. Поэтому сто-
ронник контрафактического утверждения не
сможет разумно ответить на основной эпистемо-
логический вопрос “Откуда вы это знаете?”. Не-
смотря на их интригующую метафизическую ауру,
нельзя полагаться на контрафакты и плодотворно
их использовать в эмпирически-практических об-
ластях, таких как медицина. Принятие диагности-
ко-терапевтических решений не должно основы-
ваться на непроверяемых этиологических пред-
положениях, если доступны более надежные
знания. Кроме того, было убедительно продемон-
стрировано, что контрафакты приводят к абсурд-
ным выводам, и поэтому их следует избегать в на-
учных рассуждениях”60.

Сходные посылки имеются и у других авторов
[259, 263]: при рассмотрении причин прошлых
событий представляются такие ситуации, кото-
рые никогда не встречались и, таким образом, не
могут быть наблюдаемы и эмпирически тестируе-
мы. В результате причинные выводы, основан-
ные на контрафактическом подходе, зависят как
бы от непроверяемых допущений. Это же самое



370

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 62  № 4  2022

КОТЕРОВ, УШЕНКОВА

сказано в энциклопедии по статистике [253] со
ссылками на [263, 264].

Понятно, что подобная критика касается толь-
ко одного аспекта: контрафактических конструк-
ций и фантазий, наподобие упоминавшихся нами
ранее [7] из истории (“Гражданская война в
США… контрафактическая история…”) или гно-
сеологии (типа поговорки “Если, да кабы…”). Ни
сам контрафактический подход, ни эксперимент,
ни контроли в исследованиях никакая критика
затронуть не может.

Контрафактический подход, эксперимент 
и модель в радиационных дисциплинах

Нами уже указывалось [7], что для экспери-
ментальных дисциплин радиационного профиля
(радиобиология, радиационная генетика и т.д.)
контрафактический подход обычно предусмотрен
априори – в виде формирования контрольной
группы. Для радиационной экологии, радиаци-
онной гигиены и радиационной эпидемиологии
нами в [7, 9] были представлены примеры контра-
фактического эксперимента (полуэксперимент –
semi-experiment Хилла [11, 34]). Использование
же формализованной контрафактической модели
(потенциальных исходов) для радиационной
эпидемиологии нами не было обнаружено (поиск
в PubMed на “Counterfactual model&Radiation”).
Исключение составили исследования по оценке
предотвращения рака кожи путем иного сцена-
рия облучения УФ Солнца [265, 266] и контра-
фактическое моделирование частоты рака мозга в
1985–2014 гг., предусматривающее как бы отсут-
ствие тогда мобильной связи [267].

Возможно, приведенная выше критика явля-
ется оправданной именно для подобных исследо-
ваний.

Что же касается контрафактического подхода
для собственно радиационной эпидемиологии,
исследующей эффекты ионизирующей радиации,
то, по-видимому, все известные умозрительные
примеры пока что собраны в наших обзорах [7, 9].

Модель направленных ациклических графов
или каузальных диаграмм

“Рисунок 4 [перечеркнутый
список критериев Хилла] был
представлен во введении к вы-
воду о причинности в 2018 г.
[268], с однозначным сообще-
нием, что как только вы смо-
жете нарисовать направлен-
ный ациклический граф, вам
больше не понадобится Хилл
и его печальный, устаревший
(sad, time-expired) эмпиризм”.

Davey Smith G., 2019 [142]

Терминология

Оригинальное наименование модели: “Direct-
ed acyclic graphs (DAGs)” или “Causal diagrams”;
синонимы [13, 14, 27, 56, 59, 203, 251, 269–271].
Иногда встречается “Directed and acyclic graphs”
[203]. Согласно PubMed, впервые MeSH “Direct-
ed acyclic graphs” встречается в статье 1984 г., по-
священной компьютерным моделям в физиоло-
гии [272].

В русскоязычных источниках присутствуют
наименования “направленный” и “ориентиро-
ванный” графы (см. в Интернете). В отечествен-
ных и украинских публикациях используется
первое название, но соответствующие дисципли-
ны в большинстве не являются медико-биологи-
ческими – это информатика, искусственный ин-
теллект, обучающие модели и т.п. [273–276] (в ка-
честве обзора см. [276]). Все такие применения
DAG в работах российских и украинских авторов
лежат в рамках Байесовский сетей [273–276],
включая единичные (судя по PubMed и списку
литературы в [277]) применения Байесовских се-
тей в российских исследованиях в медико-биоло-
гических областях [277–279].

Принципиальная суть модели DAG – визуализация 
детерминированной или вероятностной 

причинности. Байесовские сети

Как сказано в работе Золотин А.А., 2017 [276],
образ мышления и запоминания, свойственный
живым существам, базируется на причинно-след-
ственной связи, и рассуждения можно схематич-
но отобразить так: объект X влияет на объект Y;
порой с помощью объекта Z. Отсюда и конструи-
рование интуитивно понятной и образно-иллю-
стративной модели, которая как бы проецирует
образ мышления путем визуализации зависимо-
стей между элементами (или объектами), соот-
ветствующими некоторым утверждениям, с по-
мощью направленного пути в графе. Вершинами
последнего являются эти элементы-утверждения
(узлы – “nodes”), а ребра, арки или связи (“edges”
[59, 280] или “paths” [59, 281]; “arcs” или “links”
[280]) представляют причинно-следственные за-
висимости между ними:

Значение X на первой схеме является “роди-
тельским” узлом (“parent” [59, 281], “ancestor”
[13, 59]; русскоязычный термин взят из [274,
277]), а Y – узлом-“потомком” (“child” [59, 280],
“descendant” [13, 59]; русскоязычный термин взят
из [277]). На второй схеме, понятно, Z является
одновременно и тем, и другим, а Z и Y – оба явля-
ются “потомками” X, а X и Z оба являются пред-
ками (ancestors) Y [282].

→
→ →
X Y

X Z Y
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“Ациклическим” граф называется, поскольку
он не включает направленный путь, начинаю-
щийся и заканчивающийся в одной и той же вер-
шине [13, 203, 274, 280–284]. То есть DAG содер-
жит одну направленную стрелку, которая соеди-
няет узлы в структуре графа, ведь поток
информации течет из “прошлого” в “будущее”,
по направлению стрелок. Никакие пути не воз-
вращаются к родительскому узлу: они направле-
ны от причинной переменной к переменной эф-
фекта [281]; никакая переменная не является ее
собственным родителем или собственным потом-
ком [280]. Если стрелки направлены в обратном
направлении, то такие пути называются “беспри-
чинными” [282].

Теория графов [12–14, 259, 281] в той или иной
степени используется в самых разных дисципли-
нах, включая медицину [277–279] и эпидемиоло-
гию [12, 13, 280, 281].

Причинная зависимость, как было видно вы-
ше и в [1], может носить как детерминированный,
так и вероятностный характер. Для первого слу-
чая нами не было обнаружено построений или
примеров DAG ни для какой дисциплины, хотя
это, понятно, не значит, что таковых нет. Но яс-
но, что вполне можно построить граф для, напри-
мер, тканевых (детерминированных) эффектов
радиации [218] любой сложности, скажем так:

Вокруг этих узлов и путей можно сформиро-
вать не один промежуточный путь, также имею-
щий детерминированную причинность: отсут-
ствие защиты от излучения или огня, экстремаль-
ная ситуация и пр.

S. Greenland и J. Pearl в 2011 г. [14] называли
три уровня интерпретации графических отноше-
ний в DAG: вероятностный, причинный и функ-
циональный. Основное применение ацикличе-
ских графов предусматривает вероятностную
причинность, когда графы входят [271, 273–279,
283, 284] или не входят [13, 14, 206, 251, 259, 270,
271, 281, 284–286] в Байесовские сети (использо-
вание DAG в вероятностной теории имеет отли-
чия от использования в эпидемиологии [284]).

Байесовские сети (Bayesian networks), или
“Байесовские сети доверия” [273–276, 287], ис-
пользуются для моделирования областей, харак-
теризующихся неопределенностью, обусловлен-
ной: недостаточным пониманием предметной
области, неполным знанием ее состояния в мо-
мент принятия решения, случайным характером
механизмов, определяющих поведение этой об-
ласти, или комбинацией названных факторов
[274]. Байесовская сеть представляет собой веро-
ятностно-графическую модель, которая отобра-
жает вероятностные зависимости множества пе-

→
→ ←

Локальное облучение в дозе 10 Гр
Ожог Нахождение в очаге пожара

ременных и позволяет делать вероятностный вы-
вод с помощью этих переменных [276, 277]. Сеть
включает, таким образом, соответствующий DAG
и набор вероятностных распределений, опреде-
ляющих силу отношений зависимости, закодиро-
ванных в графической структуре – таблицу
условных вероятностей узлов [274, 276, 277, 288].
Эта таблица рассчитывается с использованием
существующих наборов интересующих данных
(например, клинических или эпидемиологиче-
ских), иных данных, полученных из опублико-
ванных исследований и/или из мнений экспер-
тов. Состояние предыдущего или родительского
узла будет влиять на вероятность состояния до-
чернего узла [288].

Согласно [276], название “байесовские” свя-
зано не с байесовскими методами, а скорее, с
байесовским правилом вероятностного вывода.
Далее останавливаться на деталях байесовских
сетей не представляется целесообразным. Хотя,
судя по PubMed, этот подход в последние десяти-
летия широко используются в медико-биологи-
ческих дисциплинах: на точное сочетание “Bayes-
ian network” обнаруживается 2856 ссылок (1992–
2021 гг.; дата поиска 05.03.2021). Но только три из
них оказались российскими [277–279].

Малая распространенность 
модели DAG в эпидемиологии

В имеющихся у нас отечественных пособиях
по эпидемиологии никаких упоминаний о графах
и каузальных диаграммах не обнаружено (шесть
пособий за 2006–2013 гг.; основные ссылки пред-
ставлены ранее [2, 5, 7, 9, 10]). В пособии Вла-
сов В.В., 2006 [44] имеется раздел по байесовско-
му подходу, а в пособии под редакцией В.И. По-
кровского и Н.И. Брико от 2012 г. (ссылку см. в
[9]) есть одно упоминание о теореме Байеса. Это
все. Выходит так, что и байесовские сети в отече-
ственных медико-биологических дисциплинах
практически не используются (известные исключе-
ния для медицины были названы [277–279]), в от-
личие, как указано выше, от ситуации за рубежом.

Аналогичным образом, в отечественных и пе-
реводных пособиях и обзорах по EBM и клиниче-
ским исследованиям ничего не найдено ни про
DAG, ни про Байеса (Гринхальх Т., 2006; Мели-
хов О.Г., 2013 (см. в [9]), Реброва О.Ю., 2001; Спа-
сов А.А., Черников М.В., 2007; Оганов Р.Г. (ре-
дактор), 2010 и др.; ссылки не приводятся). В за-
падных пособиях по EBM (например, Howick J.,
2011; ссылку см. в [6, 9]) разработки на основе по-
ложений Байеса, однако, отображены.

Такая же ситуация с редким использованием
теории графов, как сказано, и в отечественных
медико-биологических публикациях. Между тем,
согласно [289], модель DAG в эпидемиологии на-
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считывает уже около 50 лет [290], а если взять ее
популяризацию – то более 20–30 лет [269, 276]
(см. также следующий подраздел).

Впрочем, сведения о модели DAG и о байесов-
ских сетях отсутствуют и во многих западных
учебниках по эпидемиологии: они не найдены
нами в 28 пособиях (2004–2019) и найдены в
12 пособиях, порой только в последних изданиях
(2000 г. + 2011–2020 гг.). Среди этих двенадцати
всего в четырех рассматриваются теорема и веро-
ятности Байеса (но два из них посвящены соци-
альной эпидемиологии, а одно – статистике и ка-
узальности в эмпирических дисциплинах в це-
лом). Таким образом, в 70% обучающих западных
источников по теме каузальная модель DAG не
рассматривается, несмотря на отраженные в эпи-
графе к настоящему разделу пафосные рассужде-
ния. Обратная картина – с уже “перечеркнуты-
ми” [142, 268] критериями Хилла, данные о чем
мы надеемся представить позднее.

Тем не менее поиск в PubMed на точное соче-
тание “directed acyclic graph” выдает 448 результа-
тов (1984–2021); 60 из них отвечают конструкции
[“directed acyclic graph” and causation] (2007–2021 гг.;
дата поиска 05.03.2021). В систематическом обзо-
ре Tennant P.W.G. et al., 2020 [271] объемом
135 страниц, авторы поставили целью дать под-
борку всех исследований из области медицины и
здравоохранения (health research), в которых бы
использовали модель DAG. Коллекция включает
234 публикации (2003–2017); среднее число уз-
лов-объектов на графах составило 12, а ребер-пу-
тей – 29 [271]. То есть, на наш взгляд, установлен-
ная причинная сеть в целом достаточно непроста.

Исторические вехи

Официально впервые DAG были изобретены
эволюционным генетиком Sewall Green Wright
(1889–1988; США) в начале 1920-х гг.; в 1923 г. им
были сформулированы три правила, регулирую-
щие пути в графах [281]. После генетики модель
стала использоваться в иных областях, включая
социологию [286], откуда, согласно [289], ее в
1973 г. ввел в эпидемиологию M. Susser [290], взяв
из работы H. Blalock [291]. Таким образом, заклю-
чает A. Morabia в статье 2015 г. [289], M. Susser в
одиночку пошел по пути, который много лет спу-
стя проделали иные эпидемиологи.

Разработку вероятностных моделей на основе
теории DAG, как сказано в [276], в информатике
связывают с именем Judea Pearl (род. 1936; Изра-
иль – США), с конца 1960-х гг. проводившего ис-
следования в области искусственного интеллекта
и т.п. В монографии 1988 г. J. Pearl обобщил свои
изыскания, предложив новый подход к построе-
нию вероятностных моделей, основанный на
DAG [292]. Позже автор продолжил свои разра-

ботки для разных областей, включая эпидемио-
логию [14, 139, 259, 269, 283]; в последнем случае
с J.M. Robins и S. Greenland [14, 259, 269]. Однако
еще ранее, в 1980 г., при оценке риска кесарева
сечения на основе мониторинга плода, S. Green-
land и R. Neutra представили настоящий причин-
ный DAG для определения эффекта конфаунде-
ров [293]. А в 1987 г. J.M. Robins опубликовал ра-
боту по использованию графической модели для
определения причинности смерти после различ-
ных воздействий [285].

Потому еще вопрос, у кого приоритет, вклю-
чая упомянутого M. Susser [289, 290], в принципе –
сторонника причинных критериев [41, 42, 144–
146, 197, 290] (см. также в [10]).

Работ трех указанных авторов, J.M. Robins,
S. Greenland и J. Pearl, на тему использования
DAG для доказательства причинности в эпиде-
миологии весьма много, что видно даже по наше-
му списку [14, 139, 259, 269, 283, 285]. Это – ос-
новные идеологи данного подхода.

Далее материал по применению модели DAG в
эпидемиологии рассматривается относительно
кратко, хотя и со специальными примерами.
На деле – это целый мир, отчасти эзотерический
для большинства специалистов в биологии, меди-
цине и эпидемиологии. И не только российских.

Аппаратная терминология модели DAG.
Адаптация к эпидемиологии

Специальная терминология элементов и
функций DAG представлена во многих публика-
циях, но – в разной полноте, от самой основной
[13, 27, 203, 270, 281, 283, 284, 286, 288, 294] до де-
тализированной [59, 282, 295]. Заметим, что две
последние ссылки – это пособия по социальной
эпидемиологии и социологии. Только в третьем
издании (но не в первом от 2002 г. [177], а второго
мы не имеем) по собственно эпидемиологии Bho-
pal R.S., 2016 [59] есть раздел с адаптацией слова-
ря терминов DAG применительно к указанной
дисциплине. Который мы и воспроизводим в
табл. 4: во-первых, данный материал малодосту-
пен и, во-вторых, он проясняет эпидемиологиче-
ский смысл DAG. Была сделана попытка отыс-
кать используемые в русскоязычных источниках
параллельные термины (чтобы не придумывать
свои “кустарные”), но то единичное, что найде-
но, не имело отношения к медико-биологиче-
ской сфере.

Символами, используемыми в структуре DAG,
являются [59]:

• Уже называвшиеся линии (ребро, арка, путь,
связь [59, 280, 281]);

• Стрелка на линии показывает направление
причинного эффекта;
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Таблица 4. Терминология, используемая в аппарате DAG применительно к сходным понятиям в эпидемиологии
(по [59]; дополнено)*
Table 4. Terminology used in the DAG apparatus in relation to similar concepts in epidemiology (according to [59]; sup-
plemented)*

DAG terminology
(русскоязычный аналог)

Epidemiology terminology
for similar ideas Перевод или пояснение

Ancestors (узел-предок [287] или 
прародитель)

Distal causes Дистальная причина (т.е. лежащая 
после). Все предшествующие объ-
екты в причинной цепи, связанные 
с исследуемым воздействием

Back door pathway или backdoor 
(бэкдорный путь)

Confounding variable(s) creating the 
association

Ложная ассоциация через конфаун-
дер. Стрелки этого пути идут от 
конфаундера на экспозицию и на 
результат

Block/blocking (блокирование) Eliminating an association through, for 
example, adjusting, stratifying, etc.

Устранение ассоциации посред-
ством, например, корректировки, 
стратификации и других подходов 
по удалению конфаундеров и сме-
щений

Blocked path (заблокированный 
путь)

An association that has been eliminated 
as it has been controlled for, e.g. by 
adjusting for confounders

Ассоциация, которая была устра-
нена, например путем коррекции на 
конфаундеры

Blocking (блокировка ассоциации) Presence of confounding or selection 
bias

Наличие конфаундера или смеще-
ния отбора

Child (узел-потомок [277]) Effect, outcome Узел, отражающий эффект или 
конечное событие

Collapsibility (устойчивость ассоциа-
ции к конфаундерам)

The measure of the association is not 
affected whether examining stratified 
or overall, actual (crude) rates

Определение ассоциации не зави-
сит от того, исследуются ли страти-
фицированные или общие, 
фактические (грубые) частоты

Collider (коллайдер [287]) A variable that is caused by both the 
exposure and outcome under study

Переменная, которая вызывается как 
воздействием, так и исследуемым 
результатом. То есть воздействие и 
результат оба являются причинами 
(родителями) коллайдера

Collider stratification bias или M-bias Berkson’s bias/selection bias. It arises 
from, for example, adjusting for a collider

Берксоновское смещение или сме-
щение отбора. Появляется, если, к 
примеру, выполнить корректи-
ровку выборки на коллайдер

Conditioning (кондиционирование, 
обработка)

General term to include stratification, 
standardization, and adjustment in a 
model (conditioning means holding a 
variable constant)

Термин включает стратификацию, 
стандартизацию и корректировку 
модели (кондиционирование озна-
чает поддержание переменной в 
качестве постоянной)

Descendants (узлы-“потомки” [277]) Effects on potential causal path includ-
ing mediators

Узлы отражают объекты потенци-
ального причинного пути, включая 
медиаторы

D-connected The postulated causal path is open (see 
open path and path)

Постулируемый открытый причин-
ный путь (см. ниже)

D-separation (или d-separation [284, 
294]) или D-unconnected (directional 
separation). Удаление направления)

The postulated causal path is closed Постулируемый закрытый причин-
ный путь
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• Переменные могут быть выполнены в виде
кругов, квадратов и пр. геометрических фигур,
внутри которых вписан определяющий варианту
символ;

• Сплошные или пунктирные линии со стрел-
ками, расходящиеся от одного узла – конфаундер;

• Сплошные или пунктирные линии со стрел-
ками, сходящимися к единому узлу, – коллайдер;

• Пунктирная линия – недоказанная ассоциа-
ция;

• Отсутствие линий – сильное предположение
об отсутствии прямого причинного эффекта меж-
ду двумя переменными для каждого члена попу-
ляции (“сильная нулевая” гипотеза отсутствия
эффекта) [282].

Основная цель модели DAG – устранение 
эффекта конфаундеров и смещения отбора

Как можно было видеть в том числе из цикла
наших сообщений и сопутствующих им публика-
ций, при установлении истинной причинности
ассоциаций необходимо устранить случайность,
конфаундеры, смещения и обратную причин-
ность [1–10].

Задача определения и элиминации конфаун-
деров ставилась с начала внедрения DAG как в
социологические исследования [280], так и в эпи-
демиологию [258, 269, 285, 293]. Она остается та-
ковой и ныне [14, 27, 56, 59, 203, 205–207, 241, 251,
270, 271, 281, 283, 284, 286, 294, 295]. Другая задача –

выявить коллайдеры (см. в табл. 4), чтобы опреде-
лить те переменные, которые не являются конфа-
ундерами и, потому, попытка их корректировки
путем рандомизации, стандартизации, рестрик-
ции, стратификации, мэтчирования, иного урегу-
лирования (adjustment) или мультивариантной
техники [13, 27, 39, 40, 57–60, 94, 95, 98, 154, 246]
приведет только к смещению отбора (selection bias)
[14, 56, 59, 206, 251, 270, 271, 281, 284, 286, 295].

Мы не обнаружили примеров идентификации
обратной причинности (reverse causation [5, 8]) с
помощью DAG. Вероятно потому, что тогда граф
уже не будет ациклическим. Сходные с нашими
рассуждения имеются на западном сайте по ма-
шинному обучению, где некто попытался пред-
ставить схемы DAG с обратной причинностью из
медицины, но был опровергнут именно назван-
ным аргументом [296].

Далее мы не станем углубляться в тонкости
применения модели DAG в медико-биологиче-
ских дисциплинах. Примеры графов, приводи-
мые в некоторых западных пособиях по эпиде-
миологии либо совсем просты (как схемы кадета
Биглера), либо не всегда адекватны по интерпре-
тации нарисованного, хотя, конечно, это только
наше мнение, не слишком компетентное приме-
нительно к проблеме. Тем не менее и мы позво-
лим себе, в виде иллюстрации основных задач
указанной причинной модели, собственные по-
строения из области радиационной эпидемиоло-
гии. Тоже, конечно, простые (рис. 3).

* Если не указаны ссылки, перевод наш (А.К.).

Identification (идентификация) Analysis of associations to separate 
error/bias/confounding from causal 
effects

Анализ ассоциации на предмет устра-
нения ошибки/смещения/конфаун-
дера для причинного эффекта

Mediator [13, 14, 270, 271, 281, 286] – Переменная, опосредующая эффект
Модератор [271, 285] – Переменная, влияющая на направ-

ление и/или силу связи между 
иными переменными

Nodes (узлы [274, 276, 277, 287]) Variables Варианты, объекты, элементы при-
чинной связи

Open path (открытый путь) Potential causal relationship, i.e. asso-
ciation

Потенциальная причинная связь

Parent (родитель [274, 277]) Proximal cause Проксимальная причина (т.е. лежа-
щая перед)

Path (путь) The route to potential causality, i.e. 
from A to B

Потенциально причинное направ-
ление

Vertices (вершины) Variables Варианты, объекты, элементы при-
чинной связи

DAG terminology
(русскоязычный аналог)

Epidemiology terminology
for similar ideas Перевод или пояснение

Таблица 4. Окончание
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Из DAG на рис. 3, а видно медиирующее дей-
ствие алкоголя на индукцию цирроза печени у ра-
ботников ядерной индустрии Франции [223]
(этот пример уже приводился выше). Радиация в
тех дозах, которые могут получать работники, не
вызывает поражений печени [218], но установле-
но, что уровень потребления алкоголя оказался
связанным с дозой радиационного воздействия
[223]. Объяснений данному факту может быть
два: прямое (длительность занятости отражается
на обоих нагрузках, и лучевой, и алкогольной), и
опосредованное авантюрным менталитетом, ко-
торый может, вероятно, способствовать и потреб-
лению алкоголя, и согласию на более опасные ра-
боты. Но с формальных позиций именно алко-
голь (при отсутствии гепатита и химических
воздействий) будет медиатором цирроза печени.

DAG на рис. 3, б отражает известный факт по-
тенцирования курением (модератор) эффекта ра-
дона на частоту рака легкого [65, 118, 157, 161, 221].

При непродуманном дизайне исследования
эффект конфаундера (возраста) может имитиро-
вать связь между дозой облучения и частотой сер-
дечно-сосудистых патологий как в ядерной инду-
стрии, так и в области радиотерапии. Это иллю-
стрирует DAG на рис. 3, в. Бэкдорный (backdoor;
обратный; см. табл. 4) путь, который идет от дозы
облучения через возраст к сердечно-сосуди-
стым патологиям, может быть заблокирован

(block/blocking) путем урегулирования (condition-
ing) на возраст. То есть – с помощью названных
выше стандартных эпидемиологических проце-
дур, устраняющих конфаундер.

DAG, однако, не позволяет оценить качество
или силу эффекта конфаундера; он только иден-
тифицирует последний [284].

Наконец, на рис. 3, г приведен наиболее слож-
ный случай, соответствующий также ранее рас-
смотренной ситуации с работниками ядерной ин-
дустрии Японии [222]. Интенсивность (тяжесть)
курения оказывается связанной с дозой облуче-
ния, каковая связь не имеет биологического ме-
ханизма. Но налицо вмешивающийся эффект
конфаундера – менталитета, который, как уже
говорилось, способен определять и склонность к
вредным привычкам (курение, алкоголь), и сни-
жение внимания к своему здоровью, и более ча-
стое согласие на опасные работы, и меньшее сле-
дование нормам радиационной безопасности.
Если заблокировать бэкдорный путь от дозы ра-
диации к курению, скажем, стратификацией по
менталитету (хотя бы по частоте прохождения
медосмотров [222] и, скажем, регулированием на
фактор алкоголя; останутся просто курящие, без
“легкомыслия”), то кажущаяся ассоциация “ку-
рение → доза радиации”, скорее всего, будет за-
блокирована.

Рис. 3. Модели DAG для оценки причинности ассоциаций в радиационной эпидемиологии: а – эффект медиатора (ал-
коголя) у работников ядерной индустрии Франции [223]; б – эффект модератора (курения) при индукции радоном ра-
ка легкого [65, 118, 157, 161, 221]; в – эффект конфаундера (возраста) на связь между дозой облучения и частотой сер-
дечно-сосудистых патологий [218]; г – конфаундер (менталитет) и коллайдер (частота раков) при оценке ассоциации
между дозой облучения и частотой канцерогенеза у работников ядерной индустрии Японии [222].
Fig. 3. DAG models for assessing the causality of associations in radiation epidemiology: а – mediator effect (alcohol) in workers
in the French nuclear industry [223]; б – the effect of the moderator (smoking) upon induction of lung cancer by radon [65, 118,
157, 161, 221]; в – the effect of confounder (age) on the relationship between the radiation dose and the incidence of cardiovas-
cular pathologies [218]; г – confounder (mentality) and collider (cancer rate) in assessing the association between the radiation
dose and the carcinogenesis rate in workers in the nuclear industry in Japan [222].
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Из DAG на рис. 3, г виден также коллайдер: это
частота раков. Данную частоту могут увеличивать
и курение, и радиация. Конечно, курение влияет
на названный показатель намного сильнее, чем
реально накопленные работниками ядерной ин-
дустрии дозы облучения [118, 219, 220, 297]. Но ес-
ли представить себе, скажем, плутониевое и тому
подобные производства 1940-х – начала 1950-х
годов в России, Великобритании и США [297], то
вывод будет совсем не так однозначен.

Допустим, кто-то желает прояснить связь
между курением и накопленной дозой радиации
путем анализа некоего промежуточного элемента –
частоты раков. Но обратный путь от дозы радиа-
ции к курению через частоту раков – это не бэк-
дорный путь; он заблокирован коллайдером. По-
этому если пытаться стратифицировать или еще
как-то стандартизировать частоту раков (напри-
мер, выделив только раки легкого, только луче-
вые раки и т.д.), то устранить обратный путь не
получится. Результатом окажется лишь смещение
отбора (selection bias) для раков. И выявить связь
между курением и дозой радиации путем изуче-
ния частоты раков – не получится.

Частные корреляции и частный DAG (partial DAG)

Поскольку одна из главных целей модели
DAG, как указано выше, это устранение эффекта
конфаундеров, то ее нередко применяют для
оценки частных корреляций.

Теория частных корреляций, разработанная в
1907 г. G.U. Yule [298], дает возможность выявить
истинные корреляционные связи между двумя
переменными в тех случаях, когда с ними попар-
но ассоциированы еще и иные факторы. К при-
меру, две варианты могут коррелировать друг с
другом не только за счет истинной причинности,
но также из-за того, что они обе меняются под
влиянием некой третьей переменной. Поэтому
если корреляция между двумя вариантами умень-
шается при фиксировании третьей переменной,
то это свидетельствует, что зависимость частично
обусловлена последней. Иной раз, при устране-
нии влияния “третьего фактора”, частная корре-
ляция становится равной нулю, что указывает на
полную обусловленность эффекта вмешиваю-
щимся фактором [299, 300].

Несмотря на тесную связь с понятием о кон-
фаундерах, теория частных корреляций никак не
отражена в известных нам десятках пособий по
эпидемиологии, доказательной медицине и ме-
дицинской статистике – отсутствует даже тер-
мин. Это, конечно, пробел. Указанная теория из-
лагается только в некоторых руководствах по спе-
циальному статистическому анализу, давая
основу теории множественной регрессии [300].
Поскольку коэффициент корреляции Пирсона

представляет собой меру линейной связи между
двумя переменными, то коэффициент частной
корреляции – это мера линейной зависимости,
которая все еще существует, когда линейные вли-
яния одной или нескольких иных переменных
устранены [300]. Использованная нами ниже
стандартная формула расчета частной корреля-
ции между двумя переменными, с учетом попар-
ных корреляций с третьей, приведена во многих
учебных руководствах [299].

Примеры частных корреляций можно найти в
публикациях из различных дисциплин, но пре-
имущественно – в рамках социологии, психоло-
гии, психиатрии (например, [301, 302]; всего об-
наружено 9 работ) и геномики [303–307], в том
числе для облученных клеток и организмов [308,
309]. Среди дисциплин радиационного профиля,
согласно поиску в PubMed, найдено немного ис-
следований, в которых применялись оценки
частных корреляций:

• Определение связи между концентрацией
радона в помещениях и риском лейкозов с учетом
фона от γ-излучения, социоэкономического ста-
туса и географических факторов [310];

• Множественный регрессионный анализ
вклада различных факторов (включая облуче-
ние), в “эффект здорового работника” [311];

• Определение риска солидного рака в япон-
ской когорте пострадавших от атомных бомбар-
дировок в зависимости от воздействия нейтронов
и γ-излучения [312];

• Оценка частоты транслокаций после ком-
пьютерной томографии в зависимости от эффек-
та разных факторов [313].

Есть и другие единичные примеры, из области
радиационной экологии [314], радиационной им-
мунологии [315] и т.п. [316]. Но в целом следует
сказать, что в радиационной эпидемиологии, не-
смотря на нередко многофакторную причин-
ность, теория частных корреляций практически
не применяется. Дело, вероятно, в том, что в эпи-
демиологии, в отличие от таких дисциплин, как
социология, психология и т.п., при оценке эф-
фекта используются показатели риска, но никак
не корреляции, которые для эпидемиологии име-
ют мало каузальной ценности [4].

Отображение частных корреляций в partial DAG
(p-DAG). Модель DAG, графически отображаю-
щая связи между переменными, хорошо подходит
для иллюстрации множественных ассоциаций с
последующим выводом о необходимости расчета
частной корреляции. Такие графы называют
“partial DAG” или “p-DAG” [301, 317]. Этот тер-
мин в точном виде (полный и сокращенный)
встречается нечасто: через PubMed выявлено все-
го два указанных источника. Но отображение в
виде DAG и причинных сетей многофакторных
зависимостей для оценки частных корреляций
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относительно распространено в разных дисци-
плинах [302–304, 306, 307] (и др.), причем сети,
порой, выглядят чрезвычайно сложными и под-
дающимися только компьютерному анализу [302,
303, 307].

На наш взгляд, подобная сложность далека от
реальной практики установления причинности,
ибо всегда будет слишком много флуктуаций в
рамках неопределенностей. Тем не менее мы по-
пытались представить свой, гипотетический при-
мер расчета частной корреляции с использовани-
ем p-DAG из радиационной эпидемиологии.
В качестве иллюстрации предлагается оценка ис-
тинной величины коррелятивной ассоциации
между накопленной дозой облучения и риском
смертности от солидных раков для работников
ядерной индустрии. Использованные источники
для этой категории работников в основном каса-
ются Великобритании, но некоторые данные
пришлось взять из исследований российских
групп. Следует отметить, что нижеприведенный
пример – только иллюстративный; он если и пре-
тендует на какие-то выводы, то лишь качествен-
ного характера. Пример основан на следующих
пунктах, связанных с конкретными исследования-
ми работников ядерной индустрии и иных групп.

1. Для лучевого воздействия как такового изве-
стен факт зависимости между частотой смертно-
сти от рака и накопленной дозой радиации [65,
118, 157, 161]. Нами была предпринята попытка
определить величину корреляции Пирсона (про-
грамма Statistica, ver. 10) для данной ассоциации
применительно к работникам ядерной индустрии
Великобритании. Использовались данные 6 ис-
следований (1988–2014). Однако в тех случаях,
когда сообщалось о кумулятивных экспозициях в
пределах малых доз (до 100 мГр излучения с низ-
кой ЛПЭ [65, 118, 161]), никаких ощутимых кор-
реляций получено не было (r = 0.210; p = 0.734
[318]; r = 0.283; p = 0.645 [319]). В двух случаях, да-
же для диапазонов доз до 200 мЗв [320] и 400 мЗв
[321], выявились вовсе отрицательные корреля-
ции с дозой.

В оставшихся двух исследованиях, где были
приведены данные по смертности от рака у работ-
ников, накопивших дозы до 520 мЗв [322] и
582 мЗв [323], нужная корреляция, наконец, по-
явилась, и в одном случае – статистически значи-
мая (r = 0.591; p = 0.094 [323]; r = 0.834; p = 0.020
[322]).

Последняя величина была условно принята
нами за уместную для последующих расчетов61.

2. Доза, накопленная работниками ядерной
индустрии, зависит от временного периода, в ко-
торый они начали осуществлять и осуществляли
свою деятельность. Ведь, согласно [325], нормы
радиационной безопасности сильно ужесточа-
лись от десятилетия к десятилетию, и допустимая

доза уменьшилась на два порядка за менее чем
70 лет (с 1560 мЗв/год в 1925 г. до 10–20 мЗв/год в
1990-х гг.; эти сведения подробно отражены в на-
ших публикациях [6, 297]). Если, исходя из дан-
ных работы [326], построить корреляцию между
величиной средней накопленной дозы для работ-
ников ядерной индустрии Великобритании и се-
рединой представленных в [326] временных диа-
пазонов начала их работы, то выявляется значи-
мая отрицательная корреляция: r = –0.882; p =
= 0.001.

3. Смертность от рака (или ее вклад в общую
смертность) как в генеральной популяции [327],
так и для работников ядерной индустрии [327–
329], также зависит от временного периода. Ци-
тированные источники, однако, были обнаруже-
ны нами только для работников ПО “Маяк”; для
множества западных исследований, как ни стран-
но, нам не известно разделение канцерогенных
эффектов по временным периодам. В результате
для расчета корреляции “Временной период –
риск смертности от рака” использовались данные
после оцифровки (GetData Graph Digitizer, ver.
2.26.0.20) графика на Fig. 1, b из [327], и искомые
значения составили: r = –0.790; p < 0.001.

Кроме того, на частоте смертности от рака от-
ражается, естественно, возраст индивидуума
[330–333]62 и возраст на момент воздействия
[334], но мы эти данные в расчет не включали.

Полученные на трех приведенных стадиях
корреляции отражены в виде p-DAG на рис. 4.

Расчет по известной формуле [299] частной
корреляции между накопленной дозой и риском
смертности от рака для работников ядерной ин-
дустрии показывает, что, сравнительно с нескор-
ректированной величиной, значение коэффици-
ента корреляции Пирсона уменьшается в 1.76 раза.
Это обусловлено тем, что в разные временные пе-
риоды (конфаундер) частота смертности от рака
варьирует во всей популяции, а не только у ради-
ационных работников, обеспечивая в прежние
десятилетия больший вклад злокачественных но-
вообразований в общую смертность63. Получен-
ные данные снижают степень лучевой атрибутив-
ности канцерогенных эффектов у указанного
контингента.

Модель DAG следует рассматривать 
как инструмент, но не как независимую 

новую концепцию причинности

Это утверждение включено в объемное посо-
бие по эпидемиологии от 2014 г. [284]. И можно
согласиться, что DAG “обеспечивают вспомога-
тельный подход к визуализации причинных свя-
зей между воздействием и результатами эпиде-
миологических исследований” [284].
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На наш взгляд, подобные модели – действи-
тельно только визуализация. Чтобы нарисовать
каждую сплошную стрелку в DAG, необходимо,
вероятно, проанализировать не один причинный
критерий и использовать не один стандартный
подход из классической эпидемиологии. Хотя на-
рисовать пунктирных линий из априорных сооб-
ражений можно немеренно.

Уже после написания этих слов нам встрети-
лись аналогичные утверждения и других авторов.
В [335] указано, что DAG могут быть полезны, но
сами по себе они не должны сводить на нет при-
чинно-следственные связи, а в Geneletti S. et al.,
2011 [336], была сделана попытка совместить в ка-
узальной методологии для геномики критерии
Хилла и модель DAG. Отмечается следующее
[336]:

“Мы используем DAG для визуализации слож-
ных ассоциаций, но когда в нашем распоряжении
есть только данные наблюдений, мы должны най-
ти другие способы оценить: а) является ли кон-
кретная ассоциация причинной, а не вызванной
конфаундером или смещением (bias); б) каково
направление этой ассоциации”.

И, далее:
“Один из способов ответить на этот вопрос –

включить в схему с DAG предварительные зна-
ния, основанные на [критериях] Хилла (или ана-
логичных критериях), чтобы определить, какие
грани-стрелки можно считать причинными”64.

Иными словами, чтобы построить каждую
стрелку в DAG, по мнению [336] необходимо ис-
пользовать причинный подход, преимуществен-
но основанный на все тех же критериях, что нами
и было независимо сказано выше.

Чрезвычайная, порой, сложность DAG в меди-
цине [277] (63 узла для дифференциальной диа-
гностики гипертонии “при первичном обраще-
нии”), как и для рассмотренных нами в [1] “Сетей
причинности” (“Web of Causation”), делает мало-
вероятным какое-либо реальное применение.
Это наглядные иллюстрации и, может, вспомога-
тельные инструменты, но не методологии. Такие
схемы красиво представлять во время учебного
процесса.

Конечно, все это только наше мнение, хотя и
подкрепленное, скажем, в [335, 336]. Формально
же теория DAG на равных называется среди двух –
четырех методов установления причинности, ко-
торые ныне рассматриваются вне причинных
критериев [12, 13, 19, 24, 27, 40, 56, 59, 67, 139, 200,
202–204, 206, 207, 246, 282].

DAG в радиационных дисциплинах

Поиск через PubMed на [“directed acyclic
graph” & radiation] дал пять источников, из кото-
рых три имели какое-то отношение к теме (в
остальных “радиация” использовалась в эволю-
ционном смысле – как “расхождение” и др.). Две
работы, одной группы, имели отношение к радио-
терапии [337, 338], а еще одна – к использованию
байесовских сетей при оценке риска радиацион-
ной пневмонии [339]. Среди проанализированных
в упоминавшемся систематическом обзоре [271]
234 работ по использованию DAG в медицине и
здравоохранении, всего в одной публикации назы-
валось облучение (радиотерапия) [340].

Таким образом, наши рис. 3 и 4 имеют, вероят-
но, некий приоритет.

Рис. 4. Partial DAG (p-DAG) при расчете частной корреляции для зависимости между накопленной дозой облучения
и риском смертности от рака у работников ядерной индустрии. Подробности в тексте.
Fig. 4. Partial DAG (p-DAG) at calculating the partial correlation for the relationship between cumulative radiation dose and
cancer mortality risk in nuclear workers. Details in the text.
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Модель структурных уравнений
Это четвертая относительно известная модель

установления каузальности вне критериев при-
чинности, хотя она выделена и названа не во всех
обобщающий тему обзорах [12, 14, 19, 86, 205,
282]. Согласно [12], первоначально DAG были
разработаны как интуитивное средство модели-
рования структурных уравнений, в котором сеть
причинно-следственных связей моделируется
системой формул и независимых предположе-
ний. Каждое уравнение показывает, как перемен-
ная индивидуального ответа (конечный резуль-
тат, эффект, зависимость) изменяется при варьи-
ровании ее прямых (родительских) причинных
переменных. Структурные уравнения с неизвест-
ными параметрами выходят за рамки DAG, опре-
деляя функциональную форму эффектов, но не
дают их точных значений. Таким образом, струк-
турные уравнения являются алгебраическими, но
не полностью количественными представления-
ми причинных отношений.

Здесь данная модель не рассматривается.

Метод количественной оценки ошибок 
(неопределенностей) эпидемиологического 

исследования C.V. Phillips
Наименование метода, точнее подхода, не вы-

деленное авторами в какую-то жесткую кон-
струкцию, следующее: “Error quantification ap-
proach” (2004–2005) [16–18]. Метод представляет
формальный интерес, поскольку C.V. Phillips и
K.J. Goodman являются активными критиками
подхода, основанного на критериях причинности, в
частности Хилла [6, 9, 18, 33, 165]. Что же ими, как и
K.J. Rothman выше, предлагалось взамен?

По сути ничего конкретного в плане установ-
ления именно причинности в эпидемиологиче-
ском и биологическом плане, и мы прошли бы
мимо этой модели, если бы в статье о критериях
Хилла от 2005 г., под авторством K.J. Goodman и
C.V. Phillips, в энциклопедии по статистике в со-
циальной психологии (“Behavioral Science”), в
конце не было приведено следующее [18]:

“…обращение к набору критериев мало что да-
ет для ответа на этот вопрос. Но недавние разра-
ботки в области методов количественной оценки
неопределенности [17] создают инструменты для
оценки вероятности того, что наблюдаемая связь
обусловлена альтернативными объяснениями,
которые включают случайную ошибку или сме-
щение исследования (bias), а не причинную
связь”.

Материал в работе [17] от 2003 г. показывает,
что названное, по всей видимости, это разработка
C.V. Phillips (хотя, порой, с разными соавторами),
поскольку в [17] имеется много ссылок на соот-
ветствующие публикации, начиная с тезисов 1999 г.

Суть метода кратко заключается в том, что на
каждом этапе эпидемиологического исследова-
ния необходима количественная оценка ошибки
(метода, измерения и пр.; “неопределенности”) с
последующим ее учетом. А не просто выдача ко-
нечного показателя с единственной, “точечной”
ошибкой или доверительными интервалами.
Оценку предлагалось проводить в том числе пу-
тем моделирования методом Монте-Карло и бай-
есовского подхода. Иллюстрации начинаются с
аналогии при округлении в математике значений
до той или иной цифры после запятой с объясне-
ниями, почему это имеет смысл в эпидемиологи-
ческих исследованиях [17]. То есть так иллюстри-
руются количественные оценки неопределенно-
сти. Какое отношение данный подход имеет к
нередко качественному определению эпидемио-
логических и биологических причинных зависи-
мостей, понять не удается; публикаций на эту те-
му после 2005 г. [18] не обнаружено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем разделе ссылки, как правило, не
приводятся – их можно найти выше.

Часть 2 сообщения 4 является составной по
смыслу: в ней рассмотрены три отдельных на-
правления, являющихся продолжением и, порой,
завершением наших предыдущих исследований
на тему критериев причинности [1–10].

Нельзя было пройти мимо попыток система-
тизации и построения иерархии (“рангов”) кри-
териев причинности, выполненных на основе
различных подходов. Здесь нами использовались
две методологии: обращение к разработкам раз-
личных исследователей, т.е. как бы теория, и
оценка путем определения частоты встречаемо-
сти того или иного пункта в тех работах, в кото-
рых критерии причинности использовались как
способ установления каузальности эффектов.
То есть как бы из практики.

У различных авторов и международных орга-
низаций иерархия критериев и частота использо-
вания конкретных пунктов варьируют. Но, если
не считать априорно лидирующего критерия
“Временная зависимость”, на первые два места
следует поставить “Силу связи” и “Постоянство
ассоциации” (последовательность их может быть
и обратной) – сугубо индуктивные подходы. Тре-
тье место занимает “Эксперимент контрафакти-
ческий” (т.е. “природный”), который, однако,
доступен в эпидемиологии достаточно редко [7].
Более того, оценки в областях экологии и экоток-
сикологии продемонстрировали, что ни один из
псевдо-экспериментальных дизайнов (до и после
контрольных воздействий на окружающую среду)
не является надежным [341] (в наших обзорах [7,
9, 10] на данную тему этот факт не приводился).
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Поэтому на третье место может выходить кри-
терий “Биологический градиент” (т.е. зависи-
мость “доза–эффект”). В областях экологии и
экотоксикологии, где не только эксперименты,
но, порой, и обсервационные исследования на
людях недоступны, ранги критериев специфич-
ны: на первых местах находятся “Биологическое
правдоподобие” и, вновь, “Эксперимент контра-
фактический”.

Другой важной темой является критика кау-
зального подхода в обсервационных дисципли-
нах, основанного на критериях причинности.
Было выявлено 10 направлений подобной крити-
ки, начиная от отсутствия доказательности само-
го индуктивного подхода, которому отвечает
большинство критериев Хилла. Не вдаваясь в по-
дробности описанного выше, скажем, что неко-
торые авторы (M. Susser, D.L. Weed) пытались до-
полнять список критериев некоторыми принци-
пами, вводящими дедуктивные подходы, но все
это представляется мало подходящим для практи-
ки эпидемиологии и здравоохранения.

Существует также мнение, что критерии при-
чинности, являющиеся как бы “подтверждающи-
ми эффекты”, надо оставить только для принятия
решений в области здравоохранения, поскольку с
их помощью невозможно доказать каузальные
связи в сфере “чистой науки”, где главное –
фальсификация гипотез, т.е. “отрицание”. Вряд
ли этот подход для эпидемиологии может быть
принят всерьез.

Имелись и еще претензии к критериям, осно-
ванные на их “мозаичности”, мультидисципли-
нарности и субъективизме, равно как и неабсо-
лютности (критерии “обременены оговорками и
исключениями” [13, 52, 110, 138, 191]), но все по-
добные вопросы можно поставить почти перед
любыми подходами в области естественнонауч-
ных дисциплин.

Важным мог бы быть тезис о том, что доказа-
тельность подхода, основанного на причинных
критериях, “никогда не была проверена экспери-
ментально” [18, 20, 33], если бы не исследование
Swaen G., van Amelsvoort L., 2009 [55], в котором,
во-первых, была разработана методика рангового
взвешивания критериев Хилла, и, во-вторых,
проводилась ее проверка путем оценки вероятно-
сти канцерогенных эффектов для агентов, вы-
бранных по списку МАИР (IARC) в категориях 1
и 2A. Частота согласованных (точных) прогнозов
составила 82%; модель верно классифицировала
89% канцерогенов категории 1 и 71% канцероге-
нов категории 2А. Несмотря на возможность
“круговой логики” (ведь МАИР нередко исполь-
зует для подтверждения канцерогенности факто-
ров именно критерии Хилла), тем не менее, некая
проверка адекватности комплекса причинных
критериев все же была проведена.

Наш цикл сообщений оказался бы неполным,
если бы не были рассмотрены иные модели оцен-
ки причинности эффектов в эпидемиологии, вне
каузальных критериев. В соответствующих обзо-
рах обычно называют еще две, максимум четыре
модели [12]. Первая и самая известная, которую
называют порой идеологической основой совре-
менной эпидемиологии [19, 86, 142], это уже отча-
сти рассматривавшаяся нами ранее [1] модель до-
статочной компонентной причины K.J. Rothman
(“пирог причинности”), подразумевающая де-
терминизм эпидемиологических эффектов – в
отличие от позиции практической эпидемиоло-
гии и здравоохранения, в которой причинность
определяется как вероятностная. Модель K.J. Roth-
man имеет значительные достоинства в описании
и интерпретации причинности, которая всегда
многокомпонентна и является результатом дей-
ствия комплекса не одного фактора. Всего нами
насчитано шесть пунктов, отражающих положи-
тельные стороны модели. Но восемь пунктов, не-
редко серьезных, отражают недостатки модели и
ее во многом только теоретический и иллюстра-
тивный характер. Как сам K.J. Rothman в начале
внедрения своей модели [215], так и другие авто-
ры позже, приводили тезис о том, что она отража-
ет как бы “чистую науку”, метафизический
взгляд на причинность индивидуального уровня,
в отличие от практики эпидемиологии с ее при-
чинностью популяционного уровня.

Второй моделью установления каузальности
является контрафактическая, также отчасти рас-
смотренная нами ранее [7]. Иное наименование
ее – “модель потенциальных исходов”. По сути
контрафактический подход, т.е. выстраивание
альтернативных исходов, “от противного”, а так-
же формирование контролей в эксперименталь-
ных и обсервационных дисциплинах, является
обычной практикой, но “контрафактический
эксперимент” в эпидемиологии и экологии, рав-
но как в их приложениях для дисциплин радиа-
ционного профиля, как сказано, возможен редко
[7, 341].

Третьей каузальной моделью является модель
направленных ациклических графов или причин-
ных диаграмм с общепринятой аббревиатурой
“DAG”. Суть модели – в визуализации детерми-
нированной или вероятностной причинности.
Модель DAG входит также в байесовские сети.
Распространенность DAG в эпидемиологии не
слишком велика; основная ее цель состоит в
устранении эффектов конфаундеров и смещений
отбора. По мнению некоторых авторов [284], к
которому мы присоединяемся, модель DAG сле-
дует рассматривать как инструмент, но не как не-
зависимую концепцию причинности.

Наконец, порой называется также модель
структурных уравнений, которая, как и предыду-
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щие модели, неспособна установить количе-
ственные причинные отношения и нами здесь
подробно не рассматривалась. В процессе иссле-
дования был обнаружен также подход C.V. Phil-
lips, заключающийся в попытках именно количе-
ственной оценки ошибок (неопределенностей)
на всех этапах эпидемиологического исследова-
ния, который его авторы упоминают в контексте
отрицания ими значимости критериев Хилла [18].
Но указанный подход не получил, видимо, разви-
тия (поскольку, судя по всему, тривиален) и не
упоминается после 2005 г. [18].

Таким образом, в части 2 сообщения 4 нами
были объективно рассмотрены, по-видимому,
все известные, упоминающиеся и даже не упоми-
нающиеся ныне модели установления причинно-
сти в эпидемиологии. Собраны все “за” и все
“против” по каждой из них, и сомнительно, что
по главным моментам можно добавить что-то
еще. Наш анализ был полностью объективным,
хотя и не беспристрастным, ибо, на наш взгляд,
все приведенные вне причинных критериев мо-
дели и способы установления каузальности эф-
фектов оказываются или качественными и иллю-
стративными, или представляют из себя лишь
графический либо математический аппарат, слу-
жащий все тому же исходному подходу. Основан-
ному на логике человеческого мышления и, если
заглянуть вглубь, на все тех же причинных крите-
риях.

Мы не раз упоминали ранее [1–10] и здесь, что
международные организации из областей эпиде-
миологии, здравоохранения, экологии, экоток-
сикологии и пр., результатом деятельности кото-
рых является принятие решений и практические
рекомендации, в своих официально сформулиро-
ванных подходах используют именно причинные
критерии, нередко называемые критериями
именно Хилла. Широта их применения в самых
разных направлениях впечатляет, в то время как
использование остальных перечисленных моде-
лей просто несравнимо.

Вопрос о применении критериев причинности
(“критериев Хилла”) в самых разных обсерваци-
онных дисциплинах и самыми разными органи-
зациями (социология, экономика, юридическая
область, психология, различные эпидемиологии,
здравоохранение и прочие направления) мы на-
деемся рассмотреть в заключительной работе на-
шего цикла – части 3 настоящего сообщения 4.

ПРИМЕЧАНИЯ
1. “Here, then, are nine different viewpoints from all of

which we should study association before we cry causation.
What I do not believe – and this has been suggested – is that
we can usefully lay down some hard-and-fast rules of evi-
dence that must be obeyed before we accept cause and ef-
fect. None of my nine viewpoints can bring indisputable ev-

idence for or against the cause-and-effect hypothesis and
none can be required as a sine qua non. What they can do,
with greater or less strength, is to help us to make up our
minds on the fundamental question – is there any other way
of explaining the set of facts before us, is there any other an-
swer equally, or more, likely than cause and effect?” [11]
(здесь и далее – перевод А.К.).

2. В работе Phillips C.V., Goodman K.J., 2004 [33],
под названием “Пропущенные уроки сэра A.B. Hill”,
сказано, что “Хилл советовал эпидемиологам избегать
слишком большого акцента на значении статистиче-
ского испытания, учитывая наблюдение, что система-
тическая ошибка часто является большей, чем случай-
ная ошибка”. “Его предложения о том, как интуитивно
(intuitively) оценивать причинную обусловленность,
почти полностью теряются, если сводить все к кон-
трольному списку (checklist)”. Таким образом, веду-
щий мировой медицинский статистик XX в. [2],
A.B. Hill относился к статистике, судя по всему, праг-
матично.

3. Некоторые авторы (например [13, 35, 37, 38]) рас-
сматривали момент об абсолютности “Временной за-
висимости”, но никак не в связи с приведенной цита-
той из Hill A.B., 1965 [11]. Только в пособии по эпиде-
миологии Aschengrau A., Seage G.R., III., 2014; 2020
[40] обратили внимание, сразу после цитирования из
[11], на несуразность: “Мы согласны с сутью вывода
Хилла, но мы полагаем, что одна часть его утвержде-
ния неверна – “Временная зависимость” является
требованием причинности”. (“We agree with the essence
of Hill’s conclusion; however, we think that one part of his
statement is incorrect – temporality is a requirement for
causality”.) Цитируем в связи с редкостью столь оче-
видного вывода, единичного для многих сотен источ-
ников. Наверное, это материал для психологии.

4. “While data to support some criteria may be incom-
plete or missing for any given assessment, these criteria offer
a useful way to evaluate available information” [61].

5. “The strong consensus among epidemiologists is that
conclusions about causation should not be drawn, if at all,
until a number of criteria have been considered” [62].

6. “Today, the 1964 Surgeon General’s report and Hill’s
subsequent causal criteria are routinely cited as authorita-
tive statements of the proper method for assessing a body of
etiological evidence” [63].

7. “It is generally accepted that the Bradford Hill crite-
ria, as formulated in 1965, are still the most relevant criteria
to be used in causal inference”. “It is generally accepted that
the Bradford Hill criteria, as formulated in 1965, are still the
most relevant criteria to be used in causal inference”.
“Bradford Hill criteria still remain key components to caus-
al inference” [55].

8. “We believe that Bradford Hill’s guidelines form a
useful tool as they stand” [37].

9. “Various modifications of this list have been suggest-
ed, and many of the elements remain cornerstones of judge-
ment on whether an exposure really does cause a disease, or
whether an intervention is effective in preventing or treating
disease” [56].

10. “Another proposed benefit of using Hill’s criteria
was that these provided a framework within which allow-
ance could be made for incomplete datasets and missing in-
formation” [38].
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11. “Guidelines suggested by Bradford-Hill are often
used to judge the confidence that a risk factor (e.g. radiation
exposure) might cause increased incidence in a population
of health outcomes (e.g. cancer)” [65].

12. “The Bradford Hill Criteria remain one of the most
cited concepts in health research and are still upheld as valid
tools for aiding causal inference” [66].

13. “…these have stood the test of time as a valuable way
of assessing the strength of causal inference where an asso-
ciation has been demonstrated” [60].

14. “Notwithstanding the renewed interest in other
models of causality over the past few years.., Hill’s guide-
lines remain the cornerstone of causal inference for the
practical epidemiologist and health policy expert” [27].

15. “In spite of the rapid development in theoretical ep-
idemiology, they have remained at least as a reference point
for causal thinking in review committees and for decision
makers” [67].

16. “Hill also stressed that it was meaningless to combine
criteria into scores because an association was not more likely
to be causal if it met more criteria” [68].

17. “…he offered no means of deciding whether these as-
pects hold when considering a given association, no hierar-
chy of importance among them, and no method for assess-
ing them to arrive at an inference of causation. Hill included
the list of nine viewpoints in four editions of his textbook of
medical statistics from 1971 through 1991.., without further
elaboration than appeared in the original paper” [18].

18. Критерий “Прогностическая эффективность
(“Predictive performance”) был предложен M. Susser как
уступка “Popperian Epidemiology” [10] и далее исполь-
зован G.A. Fox при формировании комплекса руково-
дящих принципов причинности для экологии и эко-
эпидемиологии [89].

19. Факт наличия ассоциации выделен в критерий
также M. Susser [10].

20. “The selection of criteria is more a matter of custom-
ary practice than theoretical rigor”. “…is more a matter of
personal preference than of careful inquiry” [90].

21. В Gordis L., 2014 [39] сначала названы все крите-
рии Хилла (кроме “Аналогии”), о чем нами было ска-
зано ранее [10]. Но затем, в постадийном перечне до-
казательных методологий, на стадии II по использова-
нию руководящих принципов, перечислены только
7 критериев, при отсутствии не только “Аналогии”, но
и “Специфичности”.

22. Ключевое событие (Key Event): наблюдаемый
воспроизводимый этап (который может быть измерен
прямо или косвенно, или обоснованно выведен на ос-
нове знания патогенеза неблагоприятного эффекта),
являющийся необходимым элементом MOA и имею-
щий решающее значение для результата. MOA – “Спо-
соб действия” (“Mode of Action” перевод наш. – А.К.) –
биологически правдоподобная серия химически-специ-
фичных ключевых событий, начинающаяся с воздей-
ствия и продолжающаяся через взаимодействие агента
внутри клетки, а также последующие физиологические
изменения и изменения тканей или органов, приводя-
щие к неблагоприятному эффекту или исходу [108]. См.
также в [10].

23. Нами была сделана попытка связаться по e-mail
с первым автором [55], G. Swaen, чтобы узнать судьбу
столь важной разработки, которая никак не отража-
лась в последующих публикациях данного исследова-

теля. Адрес был официальный, с соответствующего
сайта учреждения, но ответа получено не было.

24. “Задача определения причинно-следственной
связи в общественном здравоохранении всегда опре-
делялась ограниченностью доступных данных, пони-
манием лежащих в основе [всего] биологических или
социологических процессов, и нашей способностью
вмешиваться в реальный мир. Столкнувшись с иногда
ограниченными данными и зачастую с плохим пони-
манием сети взаимосвязанных факторов в сложном
мире, мы возвращаемся к прагматизму”. (“The chal-
lenge of determining causation in public health has always
been shaped by the limitations of the available data, the un-
derstanding of the underlying biological or sociological pro-
cesses, and our ability to intervene in the real world. Faced
with sometimes limited data and an often poor understand-
ing of a network of connected factors in a complex world,
we revert to pragmatism”.) [22].

25. “If we ask for proof in medicine, or any other empir-
ical science, we may be asking for something that does not
exist” [122] (первоисточник недоступен; цитировано
по [123, 124]).

26. “Контрафактический идеал” обосновывает
идеальную контрольную группу, когда индивидуум
или группа людей, подвергавшихся воздействию,
сравниваются с тем же самым индивидуумом или с той
же самой группой, но без воздействия. Причем – в то
же самое время. Подобный подход на деле невозмо-
жен, поэтому используется замена на реальные груп-
пы сравнения, то есть контроли (“контрасты”), ими-
тирующие “идеал” [7, 8].

27. “Вся научная работа является неполной, будь то
наблюдательные или экспериментальные исследова-
ния. Вся научная работа может быть разрушена или
изменена путем продвижения знания. [Но] это не дает
нам свободы игнорировать уже имеющиеся данные
или откладывать действие, которое, по-видимому,
требуется в данный момент”. (“All scientific work is in-
complete – whether it be observational or experimental. All
scientific work is liable to be upset or modified by advancing
knowledge. That does not confer upon us a freedom to ig-
nore the knowledge we already have, or to postpone the ac-
tion that it appears to demand at a given time”.) [11].

28. “…now very few philosophers or scientists still think
that scientific knowledge is, or can be, proven knowledge.
But few realize that with this the whole classical structure of
intellectual values falls in ruins and has to be replaced: one
cannot simply water down the ideal of proven truth – as
some logical empiricists do – to the ideal of “probable
truth” or – as some sociologists of knowledge do – to
“truth by [changing] consensus”” [132].

29. В работе Cox L., 2018 [26] причинные подходы в
эпидемиологии расширены до девяти, но вероятност-
ная причинность названа первой. Итак: 1) Вероят-
ностная причинность; 2) Ассоциативная причинность
(более высокие риски – при более высоких воздей-
ствиях); 3) Атрибутивная причинность (R дополни-
тельных случаев в человеко-лет на единицу воздей-
ствия); 4) Контрафактическая причинность (сниже-
ние воздействия на единицу показателя обусловливает
уменьшение частоты на R человеко-лет); 5) Прогно-
зирующая (predictive) причинность (наблюдение за эф-
фектом после контрафактического вмешательства);
6) Структурная причинность (среднее количество случа-
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ев на человеко-лет выводится из величины воздей-
ствия); 7) Манипулятивная причинность (уменьше-
ние воздействия на одну единицу снижает количество
ожидаемых случаев на R человеко-лет); 8) Объясни-
тельная/механистическая причинность (увеличение
воздействия на одну единицу вызывает изменения,
распространяющиеся через биологическую сеть при-
чинных механизмов); 9) Без причинной связи.

30. “However, although we can engage in fantasies of
deterministic causal attribution, we should recognize that
by ignoring the constraints imposed by how the material
world is, we encourage the mythopoetics of personalized
medicine. Epidemiologists, surely, should be suspicious of
such” [142].

31. Явные отрицания критериев причинности в ра-
ботах K.J. Rothman вплоть до 2005 г. [52, 110, 137, 138]
сглажены в последних пособиях 2008–2014 гг. [13, 53,
143]. Продолжая стоять на позиции детерминирован-
ной причинности и только гипотетико-дедуктивного
метода, K.J. Rothman (один или с соавторами) мини-
мум с 2005 г. [52, 110] указывали, что, хотя по философ-
ским соображениям набора причинных критериев не
существует, тем не менее, “списки причинных крите-
риев стали популярными, возможно, потому, что они,
как кажется, обеспечивают дорожную карту [для про-
хождения] через сложную территорию” [13, 52, 110,
143].

32. “The main causal model used by epidemiologists to-
day is Rothman’s “pies”” [19].

33. “…the current system of epidemiology is very much
determined by the thinking of Rothman” [86].

34. “Rothman’s 1986 book Modern Epidemiology [127]
represented a watershed moment in the discipline” [142].

35. Как сказано в [156], “по иронии судьбы, NRC
USA продолжает рекомендовать систему установле-
ния причинности GRADE, которая тесно связана с
критериями Хилла [155]”.

36. “Epidemiologists seem to confuse the practical re-
sults of epidemiological research at the population level
with the metaphysical views about the reality of disease
causation at the individual level in their writings on
causation” [158].

37. “The scientific method does not operate in isolation,
but is conducted by the scientific community, which has
specific internal norms to guide the activities of scientists in
applying the scientific method. These norms include truth-
fulness, consistency, coherence, testability, reproducibility,
validity, reliability, openness, impartiality and transparen-
cy” [161, 162]. Эти положения уже цитировались нами
ранее [1].

38. В качестве примера условной, но научно обос-
нованной оценки в НКДАР-2012 [161] приводится
пример с трансгенерационными эффектами облуче-
ния у человека (т.е. нарушениями и патологиями у не-
облученных потомков облученных родителей). Эпиде-
миология не дала доказательств наличия таковых за
более чем 70 лет масштабных исследований (с 1948 г.
[163]). Однако НКДАР сделал вывод о рисках трансге-
нерационных эффектов радиации для человека на ос-
нове экспериментов на животных, для которых тако-
вые эффекты выявляются однозначно (см. в [6, 9, 118]).

39. “Incorporating non-scientific concerns. This ap-
proach may or may not take account of science-based infer-
ences. In this case, decision-makers may take account of

norms external to science such as social responsibility, eth-
ics, utility, prudence, precaution and practicality of appli-
cation. Such considerations, while important, are outside of
the Committee’s remit, and are mentioned here only for the
sake of completeness” [161].

40. Однозначное акцентирование в [43, 91] на раз-
ночтениях выводов в исследованиях [170, 171] по влия-
нию алкоголя на частоту рака молочной железы не
представляется столь однозначным. Использование в
[170] (1989) критериев “Сила связи”, “Постоянство ас-
социации”, “Специфичность”, “Временная зависи-
мость” и “Согласованность с текущими фактами и
теоретическими знаниями (Coherence)” привело к вы-
воду об отсутствии причинности. Заключение второго
исследования [171] (1990), основанное на тех же крите-
риях, было хотя и несколько иным, но не столь уж ка-
тегоричным: “при факторах риска рака молочной же-
лезы, но не сердечных заболеваний, разумно ограни-
чить употребление алкоголя до тех пор, пока не будут
изучены его эффекты”. Ныне МАИР классифицирует
алкоголь как фактор риска рака молочной железы
[172].

41. “Burch is very critical of the statement that the
“causal significance of an association is a matter of judg-
ment which goes beyond any statement of statistical proba-
bility”. This is true in science in general. One can place a
statement of probability on the findings of a specific exper-
iment, or of a sample survey, but it is impossible to place a
probability statement and confidence limits on the truth of
a scientific hypothesis. A major reason for this is that a
demonstration of causation depends upon a synthesis of sets
of data of different types. It would be worthwhile summariz-
ing this logical approach, since it serves as a general back-
ground for the more detailed discussion” [129].

42. Метод проверки наличия конфаундера для ас-
социации эффекта с интересующим фактором.
Подыскивается иное воздействие или эффект, кото-
рое может быть обусловлено тем же конфаундером, но
ассоциация с которым лишена биологического прав-
доподобия. Если и здесь связь сохраняется, значит, на-
лицо присутствие единого вмешивающегося фактора.
Так, курение дает одинаковую ассоциацию со смерт-
ностью и от суицидов (биологический механизм мож-
но придумать), и от убийств (правдоподобие отсут-
ствует). В обоих случаях вероятно влияние поведенче-
ских факторов [178]. Другие примеры см. в [8].

43. “Scientists these days tend to keep up a polite fiction
that all science is equal. Except for the work of the misguid-
ed opponent whose arguments we happen to be refuting at
the time, we speak as though every scientist’s field and
methods of study are as good as every other scientists, and
perhaps a little better. This keeps us all cordial when it
comes to recommending each other for government grants”
[179].

44. Alvan R. Feinstein (США; 1925–2001): “Мета-
анализ – статистическая алхимия 21 века… идея полу-
чить что-то даром, одновременно игнорируя установ-
ленные научные принципы” [181]. Был таким крити-
ком, что даже по сути некролог ему, написанный
A. Morabia в 2002 г., имеет название: “Спорная дискус-
сия о страстном полемисте” [182]. A.R. Feinstein и
умер, как и жил: от сердечного приступа во время дис-
куссии на одном из симпозиумов [182]. Данный автор
ввел в эпидемиологию и доказательную медицину:
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термин “золотой стандарт” для RCT (1982 г., вместе с
R.I. Horwitz [183]), наименование “классическая эпи-
демиология” [184, 185] и др. [9].

45. “In a controlled trial, as in all experimental work,
there is no need in the search for precision to throw com-
mon sense out of the window” [116].

46. Можно сделать, однако, иные подборки на лю-
бой вкус: подтверждающие “стандартное” положение
прежних времен, что обсервационные исследования
завышают эффекты сравнительно с RCT или, реже,
что занижают их (источники см. в систематических
обзорах [187–189]).

47. “These criteria offered by Hill are saddled with res-
ervations and exceptions” (1982) [191] (цитировано по
[121]) и “As is evident, the standards of epidemiologic evi-
dence offered by Hill are saddled with reservations and ex-
ceptions” (2005–2008) [13, 52, 110, 138].

48. “Although checklists may not be appropriate for causal
inference, the points laid out by Hill are still important consid-
erations. The criteria may be useful when applied in the context
of specific hypotheses” [53].

49. “Assertions that each of Hill’s criteria can be dis-
pensed with (usually advanced authoritatively without sup-
porting evidence) are improvident if the goal is to establish
causation” [34].

50. INUS – “Insufficient and Non-redundant part of
an Unnecessary but Sufficient condition” [210, 211], т.е.
“Недостаточная, но не лишняя часть не необходимо-
го, но достаточного условия”. Перевод наш, посколь-
ку на русском языке не встретилось ничего лучше. На-
пример, в философской статье из МГУ Д.А. Голосного
от 2014 г. [212], где рассматриваются воззрения
J.L. Mackie, взяты какие-то юридические обороты
(“причинение”). В [212] использована конструкция:
“выступает недостаточной, но необходимой частью
условия, которое само по себе является не-необходи-
мым, но достаточным”. Это не близко к оригиналу.
В 1965 г. [210] J.L. Mackie представил в качестве приме-
ра INUS комплексную причинность пожара: произо-
шло короткое замыкание, которое не является необхо-
димым условием, поскольку к пожару могли привести
и иные причины. Равным образом оно и недостаточ-
но, так как, если бы рядом не было горючих материа-
лов, то замыкание бы ничего не дало. Причина носила,
таким образом, комплексный характер и состояла из
сочетания разных факторов, которые сделали ее доста-
точной. В 1974 г. [211] J.L. Mackie привел пример с при-
емом яда, когда человек не использовал антидот и не
имел природного очищения путем рвоты. Какова при-
чина смерти? Умер ли человек от того, что в организм
поступил яд, или от того, что не принял антидот, или
же от того, что его желудок не сработал рвотой? Одно
только поступление яда недостаточно: многие прини-
мали яд без наступления смерти (поскольку их вырва-
ло). Но прием яда является частью совокупности усло-
вий, которые совместно достаточны для летального
исхода. Кроме того, исходя именно из этого комплекса
летальных условий (не принимая во внимание другие
комплексы, достаточные для смерти от иных причин),
один только прием яда не является лишним: смертные
случаи от яда не происходят при обстоятельствах, ко-
гда яд не был принят. Таким образом, прием яда – не-
достаточная, но и не лишняя часть не необходимого,

но достаточного условия для смерти (цитировано
по [213]).

51. “In our ignorance, the best we can do in assessing
risk is to classify people according to measured risk indica-
tors and then assign the average risk observed within a class
to persons within the class. As knowledge or specification of
additional risk indicators expands, the risk estimates as-
signed to people will depart from average according to the
presence or absence of other factors that predict the out-
come” [13]. Это третье издание “Modern Epidemiolo-
gy”, от 2008 г. Судя по цитате в [142], практически ана-
логичные рассуждения имели место и в первом изда-
нии от 1986 г. [137].

52. “What is required is much more than the application
of a list of criteria. Instead, one must apply thorough criti-
cism, with the goal of obtaining a quantified evaluation of
the total error that aff licts the study. This type of assessment
is not one that can be done easily by someone who lacks the
skills and training of a scientist familiar with the subject
matter and the scientific methods that were employed. Nei-
ther can it be applied readily by judges in court, nor by sci-
entists who either lack the requisite knowledge or who do
not take the time to penetrate the work” [110].

53. Согласно “Health belief model” (“Модель ожида-
ния здоровья”; перевод наш, поскольку устоявшаяся
русскоязычная терминология отсутствует), люди, как
правило, не желают менять свое поведение, если они
не верят в преимущества подобных изменений [228].
К этому полезно добавить цитату из Hill A.B., 1965 [11]:
“чтобы заставить людей сжигать в своих домах то топ-
ливо, которое им не нравится, или заставить перестать
курить, а также есть жиры и сахар, которые им нравят-
ся”, нужны были “очень веские доказательства” (ори-
гинал цитаты см. в [10]).

54. Jeremiah Noah Morris (1910–2009; Шотландия) –
известный эпидемиолог в области здравоохранения,
который впервые связал важность физической актив-
ности для предотвращения сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Популяционный подход; индивидуальные и
групповые риски [234].

55. Для П.С. Лапласа вероятность относительна:
“Вероятность обусловливается отчасти этим незнани-
ем, а отчасти нашим знанием” (“Probability is relative,
in part to ignorance, in part to our knowledge”) [238]; ци-
тировано по [226]). Если бы мы могли знать мир во
всей его полноте и располагать бесконечным интел-
лектом, то нам якобы не понадобилась бы вероятность
[226].

56. “The conceptual framework for causes presented
here is intended neither as a review nor an expansion of
knowledge, but rather as a viewpoint which bridges the gap
between metaphysical notions of cause and basic epidemio-
logic parameters. The focus, then, is neither metaphysics
nor epidemiology, but the gulf between them… may facili-
tate communication about causes of illness” [215].

57. “…epidemiologists seem to confuse the practical re-
sults of epidemiological research at the population level
with the metaphysical views about the reality of disease
causation at the individual level in their writings on
causation”; “On the one hand, I answer the question for a
useful notion of cause for epidemiological practice by de-
fending a probabilistic account in terms of average effects as
an appropriate one. On the other hand, I answer the ques-
tion of the metaphysical presuppositions of causal concepts
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in epidemiology by defending Kenneth Rothman’s view on
causation as one providing an insightful answer to that ques-
tion” [158].

58. “SCC models (the only ones originating in epidemi-
ology) stand apart in requiring specification of mechanisms
within the individual units under study. There are rarely da-
ta to support such detailed specification, which may explain
why SCC models have seen little use beyond teaching ex-
amples” [12].

59. “An example is: “If sepsis had occurred, the patient
would have died” and “if no sepsis had occurred, the patient
would not have died”. We need not go into the details of this
widely acclaimed theory because its very basis is too specu-
lative and beyond any accessible reality” [202].

60. “It is absolutely impossible to ground them in the ex-
periential world and test them empirically. Accordingly, an
advocate of a counterfactual will fail to reasonably answer
the basic epistemological question “how do you know
that?”. Notwithstanding their intriguing metaphysical aura,
counterfactuals cannot be relied upon and fruitfully used in
empirical-practical domains such as medicine. Diagnostic-
therapeutic decision-making ought not to rest on untestable
etiologic speculation if more reliable knowledge is available.
In addition, it has been convincingly demonstrated that
counterfactuals lead to inferential absurdities in deductions
and should therefore be avoided in scientific reasoning”
[202].

61. Неспособность выявить избыточный риск
смертности от рака для большинства работников ми-
ровой ядерной индустрии, накопивших за период за-
нятости, согласно нашему исследованию (63 когорты
из 18 стран и интернациональные группы), средние
дозы, редко превышающие 100 мЗв [324], приводят к
выводу о трудностях фиксации для подобных доз сто-
хастических эффектов вследствие неопределенностей
и конфаундеров [219].

62. Весомые ссылки с конкретными зависимостя-
ми “Возраст – частота смертности от рака” нелегко
найти, поэтому мы привели все нам известные.

63. Относительно вопроса, действительно ли растет
ныне частота смертности от рака от года к году (ско-
рее, наоборот, по данным РОССТАТа), см. в нашей
работе [10] примечание 32.

64. “We use a DAG to visualise complex associations,
but when we only have observational data at our disposal,
we must find other ways to assess a) whether a particular as-
sociation is causal and not due to confounding or other bias,
and b) what the direction of this association is”. “One way
to answer this question is by incorporating prior knowledge
in Hill’s scheme (or similar criteria) with DAGs to deter-
mine which edges can be considered causal” [336].

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ И ВОЗМОЖНОСТЬ 
СУБЪЕКТИВНЫХ УКЛОНОВ

Конфликт интересов отсутствует. Представленное
исследование, выполненное попутно в рамках более
широкой бюджетной темы НИР ФМБА России, не
поддерживалось никакими иными источниками фи-
нансирования. При выполнении работы не имелось
временных рамок, официальных требований, ограни-
чений, или же иных внешних объективных либо субъ-
ективных вмешивающихся факторов.
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Causal Criteria in Medical and Biological Disciplines: History, Essence and Radiation 
Aspect. Report 4, Part 2: Hierarchy of Criteria, Their Criticism

and other Methods for Causation Establishing
A. N. Koterova, # and L. N. Ushenkovaa

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

Part 2 of Report 4 covers three topics. First, attempts to systematize, weighing and form a hierarchy (“ranks”)
for the causal criteria. Two methodologies were used: referring to specific constructions of various researchers
and assessment by determining the frequency of occurrence of a particular criterion in those works in which
they were used as a way to establish the effect causality. Apart from the a priori leading criterion “Tempora-
lity”, the first two places should be given to “Strength of association” and “Consistency of association” (their
sequence may be reversed), that is, inductive points. The third place is taken by the “Counterfactual experi-
ment” (“natural experiment”), which, however, is rarely available in epidemiology and ecology. In its ab-
sence, the third place is again taken by the inductive criterion “Biological gradient” (relationship “dose–ef-
fect”). In the fields of ecology and ecotoxicology, where experimental or observational studies in humans are
rarely available, the ranks of the criteria are specific, and “Biological plausibility” is in the first place.
Second, it presents a criticism of the causal approach in observational disciplines based on criteria of causa-
lity, starting from the lack of evidence of the inductive method itself. It points to the “mosaicism”, multidis-
ciplinarity and subjectivity of the criteria, as well as their non-absoluteness (“are saddled with reservations
and exceptions”). It is noted, however, that such questions can be posed before almost any approach in the
field of natural sciences. There is an opinion that the criteria of causality, as it were “confirming effects”,
should be left only for decision-making in the field of health care, and not for strict evidence in the field of
“pure science” with its falsification of hypotheses. It is unlikely that this approach can be adopted for epide-
miology.
Third, models for assessing the causality of effects in epidemiology outside of causal criteria are considered.
The most famous is the K.J. Rothman (“Causality Pie”), implying determinism of epidemiological effects,
as opposed to the position of practical epidemiology and public health, in which causality is defined as
probabilistic. The second model is called the “counterfactual” or “potential outcome model”, the third is di-
rected acyclic graphs or causal diagrams (DAG), and the fourth is the “Structural equation model”. Another
approach was discovered by C.V. Phillips, which quantifies errors (uncertainties) at all stages of an epide-
miological study with Monte Carlo simulation. It is concluded that the named models turn out to be either
qualitative and illustrative, or represent only a graphic or mathematical apparatus that still serves the same
initial approach based on causal criteria.

Keywords: causal criteria, criteria of A.B. Hill, sufficient component causal model, counterfactual model, di-
rected acyclic graph model, structural equation model, epidemiology
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Представлен обзор сведений, опубликованных в научной литературе и касающихся оценки спон-
танных уровней транслокаций, выявляемых с помощью различных методик FISH-окрашивания
хромосом в культурах лимфоцитов периферической крови человека. При использовании одно-,
двух- и трехцветных вариантов разными авторами в целом показан существенный рост частоты этих
аберраций хромосом с увеличением возраста доноров при отсутствии влияния гендерных различий.
Отмечено увеличение выхода транслокаций у злостных курильщиков и, по-видимому, у алкоголи-
ков. Было признано невозможным разделить влияние расы и территориального положения иссле-
довательских лабораторий. При этом страны могут существенно различаться по образу жизни насе-
ления, фоновому воздействию ионизирующих излучений и использованным медицинским услу-
гам, в частности, по объему осуществляемых радиационных диагностических исследований. Это
ограничивает использование уровней спонтанных повреждений хромосом, установленных с помо-
щью международных исследований, и свидетельствует о желательности иметь соответствующие
собственные данные для отдельных популяций. Одновременно следует констатировать ограничен-
ность аналогичных сведений о частотах транслокаций, выявляемых при многоцветном FISH-окра-
шивании, в контрольных группах людей.

Ключевые слова: культура лимфоцитов периферической крови, FISH-окрашивание, транслокации,
контрольные уровни
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Цитогенетические методики являются часто
используемыми способами биологической инди-
кации дозы. Независимо от их вариантов получе-
ние данных об уровнях аберраций хромосом в
культурах лимфоцитов периферической крови в
контрольных популяциях всегда было очень важ-
ным, так как только на этой основе можно делать
выводы относительно как самого факта внешнего
генотоксического воздействия, так и оценки его
величины, включая облучение. Особенно это ак-
туально в случаях ретроспективной оценки доз и
при их низких значениях, о чем, например, гово-
рится в работе [1]. Как известно, в настоящее вре-
мя, в соответствии с рекомендациями МАГАТЭ,
для оценки дозы ионизирующих изучений в отда-
ленные сроки после экспозиции предлагается ис-
пользовать различные методы цельнохромосом-
ного FISH-окрашивания [2]. При этом наиболее
часто применяется так называемый одноцветный
вариант данной методики [3]. Таким способом
оценивается частота симметричных транслока-
ций в культурах лимфоцитов периферической

крови. Транслокации относятся к так называемо-
му стабильному типу аберраций хромосом, не
представляющих механического препятствия для
протекания митоза, и поэтому, как теоретически
представляется, имеют тенденцию сохраняться с
течением времени после их индукции. Однако
при таком одноцветном подходе идентификация
перестроек возможна только между FISH-окра-
шенными и контрокрашенными хромосомами.
Обмены между самими FISH-окрашенными хро-
мосомами оказываются неучтенными. Поэтому с
целью увеличить число регистрируемых трансло-
каций, способствовать улучшению оценки ра-
диочувствительности и выявлению сложных пе-
рестроек хромосом предложили использовать
FISH-окрашивание различных комбинаций от-
дельных хромосом с помощью разных (2–3) флу-
оресцентных красителей [4–7]. Также для еще бо-
лее точного учета и дифференциации различных
хромосомных аберраций был разработан и мно-
го(мульти)цветный FISH-метод (mFISH), кото-
рый позволяет после компьютерной обработки
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визуализировать каждую пару хромосом по их
окраске [8, 9]. При этом, как указывалось выше,
знание спонтанных частот цитогенетических по-
вреждений является крайне важным для установ-
ления факта переоблучения и величины получен-
ной дозы, особенно в диапазонах малых и сред-
них доз и при хроническом радиационном
воздействии, поскольку исходные уровни пере-
строек хромосом у отдельных индивидуумов до
облучения обычно не известны [10].

ФОНОВЫЕ УРОВНИ
FISH-РЕГИСТРИРУЕМЫХ АБЕРРАЦИЙ 

ХРОМОСОМ ДЛЯ ОДНОЦВЕТНЫХ 
И ДВУ-ТРЕХЦВЕТНЫХ ВАРИАНТОВ 

ДНК-ЗОНДОВ
В связи с вышесказанным о недоступности

знания исходного количества транслокаций у
возможно облученных лиц приходится опираться
на их предполагаемые значения, полученные в
неких общих исследованиях контрольных кон-
тингентов, хотя идеально было бы иметь соб-
ственную базу данных, что в принципе достаточ-
но трудоемко [2].

В статье [10] указывается, что необходимо
знать факторы, которые могут оказывать возму-
щающее влияние на фоновые уровни транслока-
ций, к которым относятся возраст, привычка к
курению, кластогенные химические вещества из
внешней среды и медикаменты. На 42 здоровых

субъектах в возрасте от 21 года до 73 лет авторы
этой работы показали, что пол не влиял на часто-
ту транслокаций (одноцветный FISH для разных
наборов ДНК-зондов). Курение даже при еже-
дневном потреблении больше 30 сигарет, по-ви-
димому, не оказывало существенного воздей-
ствия на выход этих аберраций. Однако наблюда-
лось явное увеличение числа транслокаций с
возрастом: у лиц старше 60 лет их уровень был в
3 раза выше, чем у людей в возрасте до 40 лет.
Кроме того, вариабельность частот транслокаций
была выражена значительнее при возрасте после
40 лет, чем в более молодой группе. Так, у первых
диапазон колебаний составлял частоту 1–6 на-
блюдаемых транслокаций на 1000 клеток, а у вто-
рых – 0–3.

Возрастная динамика частот FISH-регистри-
руемых транслокаций была представлена в ста-
тье, посвященной сравнению уровней различных
типов аберраций хромосом в экспонированных и
контрольных контингентах [11]. Под экспониро-
ванными группами понимались ликвидаторы по-
следствий аварии на Чернобыльской АЭС, кото-
рые не перенесли ОЛБ; лица (взрослые и дети),
эвакуированные с радиационно-загрязненных
территорий; работники, предположительно под-
вергшиеся облучению при их участии в проведе-
нии испытаний ядерного оружия, захоронении
ядерных отходов, работе на ядерных предприяти-
ях, службе на атомных подводных лодках. Парал-
лельно обследовались люди, не имевшие случай-
ного или профессионального контакта с источ-
никами ионизирующих излучений, и их дети.
На рис. 1 приведена диаграмма, взятая из статьи
[11] и демонстрирующая возрастающую возраст-
ную динамику геномных частот FISH-зареги-
стрированных транслокаций (одноцветное окра-
шивание, разные наборы ДНК-зондов) и в экспо-
нированном (342 человека), и в контрольном
(153 обследованных) контингентах. Как можно
видеть, частоты транслокаций у экспонирован-
ных лиц достоверно превышали контрольные ве-
личины в тех же возрастных группах. При этом
зависимости возраст–эффект удовлетворительно
описывались квадратичными уравнениями в обо-
их случаях. Отметим, что, судя по визуальному
анализу рис. 1, в контроле возрастные группы 40–
49 и 50–59, а возможно, и 30–39 лет слабо разли-
чались между собой.

В дальнейшем было высказано мнение, что
только комбинацией данных, полученных в раз-
ных лабораториях, можно получить уточненные
сведения о фоновых уровнях транслокаций, разу-
меется, с переходом на их полногеномную часто-
ту [12]. В самой этой работе было произведено
комбинирование данных, полученных в восьми
лабораториях: две из Великобритании (55 и 16 до-
норов – возраст 52–82 и 29–64 года соответствен-
но), две из Германии (71 и 42 донора – возраст

Рис. 1. Возрастная динамика FISH-зарегистрирован-
ных транслокаций в экспонированной и контроль-
ной популяциях (рисунок взят из статьи [11]).
Fig. 1. Age dynamics of FISH-registered translocations in
the exposed and control populations (the figure is taken
from the article [11]).
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10–74 и 21–73 года соответственно), одна из
США (58 доноров – возраст 27–55 лет), одна из
Нидерландов (55 доноров – возраст 23–66 лет), од-
на из Финляндии (119 доноров – возраст 18–70 лет)
и одна из Франции (20 доноров – возраст 20–
67 лет). В разных лабораториях результаты были
получены с помощью различных в основном од-
ноцветных ДНК-зондов (только в одной лабора-
тории использовали трехцветный набор). Ясное
влияние возраста на накопление транслокаций
было обнаружено в трех лабораториях. В осталь-
ных то же самое наблюдалось с некоторыми от-
клонениями в виде тенденции. Соответственно
объединение данных подтвердило связь между
фоновым уровнем транслокаций и возрастом об-
следованных лиц. При этом имелись некоторые
выбросы внутри каждой возрастной группы. По-
ловые различия отсутствовали, но в некоторых
группах был зафиксирован эффект от курения.
Также высказывалось предположение о возмож-
ном влиянии факторов образа жизни на накопле-
ние FISH-регистрируемых цитогенетических по-
вреждений и минимальной роли в этом процессе
фонового воздействия ионизирующей радиации.

Отдельно и в развитие данного сообщения бы-
ла опубликована другая статья [13] с включением
данных только семи европейских лабораторий:
шесть участвовали в предыдущем исследовании и
одна (из Испании) была добавлена вместо амери-
канской лаборатории. Около половины обследо-
ванных лиц принадлежали к контингенту из ра-
боты [12]. Однако, если в работе [12] старались
различать полные и неполные транслокации, то
теперь был сделан вывод о том, что в этом нет не-
обходимости. Также подчеркивалось, что в евро-
пейских лабораториях последовательно отбрасы-
вают клетки, в которых наблюдается явное отсут-
ствие части какой-либо из FISH-окрашенных
хромосом. При этом отмечалось, что для измере-
ния контрольных уровней не имеет практическо-
го значения анализ только стабильных или всех
клеток Достаточно лишь исключать метафазы с
транслокациями в нестабильных клетках, число
которых в целом очень мало. За единичными ис-
ключениями совпадение полученных результатов
между различными лабораториями было хоро-
шим. Наблюдалась сильная плавно возрастаю-
щая нелинейная по своему характеру связь часто-
ты транслокаций с возрастом доноров. Это могло
быть вызвано накоплением действия факторов
внешней среды, процессами естественного старе-
ния или обеими причинами. В 10% всех образцов
наблюдались резко выделяющиеся значения
большей частью в сторону увеличения, хотя при-
мерно в половине случаев это могло ожидаться и
на статистических основаниях. Данные выбросы
не имели клонального происхождения, так как
обнаруженные четыре клона были скорректиро-
ваны и сведены к одной клетке в каждом случае.

Убедительные данные относительно влияния по-
ла на фоновую частоту транслокаций получены
не были, поскольку только в возрастной группе
30–39 лет у мужчин было значимо больше транс-
локаций, чем у женщин. Также отсутствовали яв-
ные свидетельства влияния статуса курильщика:
более высокий уровень перестроек хромосом на-
блюдался только в двух из восьми (без новорож-
денных) возрастных групп (30–39 и 60–69 лет), да
и то, только при сравнении некурящих и сильно
курящих лиц. Это не согласуется с данными работ
[14–16], в которых сообщалось о почти 30%-ном
возрастании количества транслокаций у куриль-
щиков.

Как продолжение работ [12, 13] был выполнен
обширный мета-анализ [17] с использованием
цитогенетических данных, полученных 16 лабо-
раториями из Великобритании, Германии, Испа-
нии, Канады, Китая, Кореи, Нидерландов, Рос-
сии, Финляндии, Франции, Чехии и Японии на
материале 1933 относительно здоровых индиви-
дуумов в возрасте от 0 (пуповинная кровь ново-
рожденных) до 85 лет. Здесь также использовался
пересчет на число геном-эквивалентных клеток,
так как применялись разные ДНК-зонды для од-
ноцветного (11 лабораторий), двухцветного (три
лаборатории) и трехцветного (три лаборатории)
FISH-окрашивания. До сих пор это исследование
считается лучшей международной базой данных
по FISH-цитогенетическому контролю с учетом
возраста, пола, расы, отношения к курению и ре-
гионов расположения лабораторий [2].

Как и в предыдущих рассмотренных работах
[10–16], возраст оказывается основным факто-
ром, определяющим рост частоты транслокаций.
Эта связь почти линейна для молодых людей и
приобретает существенную криволинейность в
более старшем возрасте. На рис. 2 представлена
такая возрастная зависимость для контрольных
частот транслокаций, полученная после объеди-
нения данных разных лабораторий и взятая из
статьи [17].

Возрастные зависимости крайне мало разли-
чались у мужчин и женщин, однако существенно
модифицировались фактом курения в сторону
увеличения частот транслокаций. Последнее об-
стоятельство входит в противоречие с данными
работы [13] по Западной Европе. По контроль-
ным уровням этих стабильных перестроек азиаты
не отличались существенно от белой расы, а в
культурах лимфоцитов периферической крови
представителей черной расы имелось значитель-
но меньше транслокаций, чем у белых. При этом
в лабораториях из Азии и Западной Европы ча-
стоты транслокаций существенно не отклонялись
от североамериканских лабораторий, но в лабо-
раториях из Центральной и Восточной Европы
было зарегистрировано больше транслокаций,
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чем в других лабораториях. Одновременно для
лиц старше 60 лет наименьшие уровни наблюда-
лись в западноевропейских лабораториях, проме-
жуточные – в азиатских и североамериканских
лабораториях и наивысшие опять в центрально- и
восточноевропейских учреждениях. Соответствен-
но возникали различия и в ходе возрастных зави-
симостей. Наибольшая кривизна наблюдалась в
центрально- и восточноевропейских лаборатори-
ях, а в западноевропейских лабораториях эта
связь носила практически линейный характер.
В целом авторы признают, что, несмотря на обна-
руженные расовые и территориальные (лабора-
торные) различия, их на самом деле очень трудно
отличить друг от друга.

Хотя описанное международное исследование
[17] объединило данные от большого числа пред-
ставителей населения, проживающего в разных
странах и регионах, однако практическое исполь-
зование этих сведений порождает проблемы, свя-
занные с различиями в образе жизни, величине
естественного радиационного фона, наборе до-
ступных медицинских услуг, особенно в связи с
объемом осуществляемых лучевых диагностиче-
ских исследований [18, 19]. По мнению авторов
работы [19], если полученные в какой-либо лабо-
ратории контрольные значения частот трансло-
каций соответствуют региону, из которого проис-
ходят обследуемые люди, то предпочтительно ис-
пользовать собственные разработки. В случае,
если радиационный инцидент произошел в дру-
гой стране (местности), применение объединен-
ных международных данных будет более подходя-
щим. Также была высказана мысль, что при полу-
чении собственных данных по фоновым частотам

транслокаций количество образцов в каждой воз-
растной группе не должно быть меньше пяти для
сближения показателей с результатами выполнен-
ного международного мета-анализа в статье [17].

Заметим, что в статье Bocskay K.A. et al. (2005),
в которой с помощью двухцветного FISH-окра-
шивания производился подсчет транслокаций в
культурах лимфоцитов пуповинной крови ново-
рожденных, неожиданно было обнаружено суще-
ственно больше перестроек у афроамериканцев,
чем у доминиканцев, хотя обе группы на момент
обследования проживали в г. Нью-Йорке [20].
При этом гендерные различия отсутствовали.
Фактор курения матерей также не влиял на уро-
вень аберраций хромосом.

В более поздней работе также наблюдалась су-
щественная связь (r = 0.416, p = 0.016) с возрастом
для частоты транслокаций (ДНК-зонды к 1, 4 и
11 парам хромосом) в контрольной группе из
45 человек (18–57 лет), принадлежавших к адми-
нистративному штату АЭС “Козлодуй” (Болга-
рия) [21]. При этом отсутствовала корреляция со
статусом курильщика, потреблением кофе, прие-
мом медикаментов, хроническими болезнями,
радиологическими медицинскими исследовани-
ями и действием пестицидов, но значимым, хотя
и в низкой степени, был эффект от потребления
алкоголя.

В некотором противоречии с вышесказанным
о возрастной зависимости частот FISH-выявляе-
мых транслокаций находятся данные статьи Hille A.
et al. (2010), посвященной сравнению спонтан-
ных выходов аберраций хромосом с их частотой в
группе пациентов, подвергшихся радиотерапии
по поводу рака простаты, где транслокации и ди-
центрики были объединены в одну группу про-
стых обменов [22]. Использовались ДНК-зонды к
двум и четырем парам хромосом. Оказалось, что в
контрольной группе у трех доноров в возрасте 81–
92 года уровень простых обменов варьировал от 0
до 0.6 на 100 клеток, а у доноров в возрасте от 64
до 70 лет (семь человек) – от 0.5 до 1.1 на 100 кле-
ток. Таким образом, в младшей возрастной под-
группе наблюдалось больше перестроек, чем в бо-
лее старшей, хотя и понятно, что количество об-
следованных лиц было очень мало.

О кластогенном влиянии алкоголя сообща-
лось и ранее еще при использовании классиче-
ской однородной окраски хромосом, например, в
работе [23], где был проведен цитогенетический
анализ культур лимфоцитов 23 тяжелых алкого-
ликов в возрасте от 21 до 55 лет и 50 непьющих
лиц в возрасте от 18 до 34 лет. В контроле вообще
не были обнаружены хромосомные и хроматид-
ные обмены. У алкоголиков больше всего наблю-
далось дицентриков, но были зарегистрированы
и реципрокные транслокации (атипичные хромо-
сомы). Правда, алкоголики существенно больше

Рис. 2. Зависимость геномной частоты транслокаций
на 100 клеток от возраста. Возраст представлен в виде
5-летних средних (квадраты) с 95%-ными довери-
тельными интервалами (рисунок взят из работы [17]).
Fig. 2. Dependence of the genomic frequency of transloca-
tions per 100 cells (ordinate axis) from age (years, abscissa
axis). Age is presented as 5-year means (squares) with 95%
confidence intervals (figure taken from [17]).
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и курили. Поэтому разделить эти два фактора не
представлялось возможным. В другой статье [24]
наряду с классической окраской использовался и
одноцветный метод FISH-окрашивания (ДНК-
зонды к 1, 3 и 6 парам хромосом), который проде-
монстрировал существенно большее число транс-
локаций у хронических алкоголиков и алкоголи-
ков в стадии воздержания, чем у непьющих лиц.
Однако в каждую группу при таком цитогенети-
ческом исследовании входило только по шесть
человек. Относительно влияния курения на вы-
ход аберраций хромосом можно судить только по
результатам классического анализа, с помощью
которого было обследовано 29 алкоголиков,
11 алкоголиков в состоянии воздержания и 10 че-
ловек в контрольной группе. Если в контрольной
группе у курильщиков частота хромосомных пе-
рестроек увеличилась в 4 раза, по сравнению с не-
курящими индивидуумами, то у курящих алкого-
ликов их увеличение по сравнению с некурящи-
ми было очень незначительным, демонстрируя
отсутствие аддитивности действия двух вредных
факторов. Такая картина, скорее всего, наблюда-
лась бы и для FISH-регистрируемых транслока-
ций. Однако в статье [25] сообщалось об отсут-
ствии влияния курения как на частоту нестабиль-
ных аберраций хромосом (классическая окраска),
так и на частоту стабильных перестроек (FISH-
окрашивание). Единственным эффектом было
увеличение частоты гипердиплоидии у куриль-
щиков.

Относительно влияния хронических заболева-
ний на уровни реципрокных транслокаций надо
заметить, что не все так однозначно, как наблю-
далось в работе [21]. Так, с помощью трехцветно-
го FISH-окрашивания (ДНК-зонды для одной,
двух и четырех пар хромосом) было показано су-
щественное увеличение количества аберраций
хромосом, представленных в виде числа разрывов
на метафазу, у больных злокачественными ново-
образованиями до проведения радиотерапии по
сравнению со здоровыми донорами [26]. Правда,
из статьи не ясно, какое лечение эти больные так-
же получали.

ФОНОВЫЕ УРОВНИ АБЕРРАЦИЙ 
ХРОМОСОМ ПРИ ПОЛНОМ 

КАРИОТИПИРОВАНИИ С ПОМОЩЬЮ 
G- и mFISH-МЕТОДИК

mFISH-окрашивание может быть использова-
но для полного кариотипирования, и в этом отно-
шении рассматривается как подход, дополни-
тельный к методу G-бэндинга, используемому в
онкогематологии, хотя мультицветный FISH, по-
видимому, не имеет такой достаточно высокой
степени разрешения, чтобы точно идентифици-
ровать хромосомные регионы, участвующие в той
или иной перестройке [8, 27]. В статье Талана О.А.

и др. (2014) дифференциальная G-окраска мета-
фазных хромосом в культурах лимфоцитов пери-
ферической крови была использована для изуче-
ния спонтанных уровней аберраций хромосом,
включая реципрокные транслокации, у жителей
г. Киева разного возраста – подросткового (10–
15 лет), среднего (35–50 лет), пожилого (60–
70 лет) и долгожителей (90–100 лет) по 10 человек
в каждой группе [28]. Проведенный анализ пока-
зал достоверное увеличение с повышением воз-
раста от 10 до 70 лет средних групповых частот
разных аберраций хромосомного типа. У долго-
жителей уровни перестроек были ниже, чем у лиц
пожилого возраста и значимо не отличались от
таковых у доноров среднего возраста. Это нагляд-
но представлено диаграммой на рис. 3, взятом из
рассматриваемой работы.

Целью другой работы с использованием G-
бэндинга для окраски хромосом в культурах лим-
фоцитов периферической крови было сравнение
частот аберраций у здоровых доноров в возрасте
от 21 до 78 лет, разбитых в соответствии с послед-
ним показателем на группы, и у лиц, старше 100 лет
[29]. При этом основные выводы были сделаны
для “общей частоты всех хромосомных аберра-
ций”, куда авторы включили анеуплоидию, про-
белы и разрывы и структурные аномалии, что с
нашей точки зрения не является правильным.
К тому же, судя по фотографиям, не все в порядке
с терминологией, так как пробелы – это хрома-
тидные фрагменты, а разрывы – это хромосом-
ные фрагменты, но все это тоже является струк-
турными перестройками, а объединять их с коли-
чественными (анеуплоидия) не верно из-за
разных механизмов их происхождения. В резуль-
тате был сделан вывод, что в целом с возрастом
наблюдалось увеличение уровня аберраций у
представителей обоих полов. В трех более молодых
группах (25–68 лет) средняя частота аберраций
была существенно (в три раза) выше у женщин,
чем у мужчин. В двух более пожилых группах
(>68 лет) гендерные различия были несуществен-
ны, отражая факт наличия плато в выходе аберра-
ций у женщин старше 60 лет, причем гиподипло-
идия отмечалась как ведущий тип перестроек.
Тренды позитивной корреляция между возрастом
и стабильными структурными перестройками, к
которым отнесли не только транслокации, но и
некоторые делеции, были статистически несуще-
ственными.

Сведения о контрольных частотах аберраций
хромосом в культурах лимфоцитов перифериче-
ской крови, обнаруженных с помощью mFISH-
метода, значительно более ограничены, чем ана-
логичные данные, полученные при использова-
нии одноцветного или двух-трехцветного FISH-
окрашивания. Собственно говоря, требуемая
информация в очень ограниченном виде содер-
жится в работах, в которых проводилось обсле-
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дование каких-либо групп, подвергающихся или
подвергавшихся случайному или профессиональ-
ному облучению. При этом распределения по
возрастным или гендерным подгруппам обычно
отсутствовали, так как в контрольной и экспони-
рованной популяциях производился подбор кон-
тингентов по соответствию возрастного и поло-
вого составов.

Так, одна из статей была посвящена цитогене-
тической индикации пролонгированного радиа-
ционного воздействия у работников ПО “Маяк”.
Контрольная группа состояла из 34 жителей
близлежащего г. Озерска (30% мужчины) со сред-
ним возрастом 77.42 ± 5.85 (± среднее квадратич-
ное отклонение), которые никогда не подверга-
лись профессиональному облучению, не участво-
вали в дезактивационных мероприятиях и не
жили на радиоактивно загрязненных территори-
ях. Уровень транслокаций на 100 клеток равнялся
примерно 0.6–0.7 (оценка по представленному
графику) [30]. Об остальном сказано, что в иссле-
дованных группах уровень всех аберраций не за-
висел от пола и возраста, а на количество стабиль-
ных аберраций не влияли курение и потребление
алкоголя. В другой статье, посвященной цитоге-
нетическому mFISH-обследованию почти тех же
контингентов, но с другим числом лиц, вошед-
ших в разработку, контрольная группа в возрасте
62.4 ± 12.5 лет состояла из 15 жителей г. Озерска
(восемь мужчин и пять женщин), у которых сред-
няя частота всех аберраций составила 0.67 ± 0.23

на 100 клеток, включая 1.22 ± 0.41 и 0.13 ± 0.08 ста-
бильных и нестабильных аберраций соответ-
ственно [31].

В другой работе сравнивались частоты хромо-
сомных аберраций, выявляемых с помощью
mFISH-метода, в контрольном контингенте и у
моряков (ветераны) с двух новозеландских фрега-
тов, которые участвовали в серии ядерных испы-
таний, проводившихся в 1957–1958 гг. британ-
ским правительством в Тихом океане [32]. Кровь
была взята у 50 бывших моряков (у одного рост
лимфоцитов в культуре был неудовлетворитель-
ным) и у 50 контрольных лиц (главным образом
из армейской интендантской службы). Предста-
вители обеих групп географически проживали на
Северном Острове Новой Зеландии, а их возраст
соответствовал друг другу, составляя в среднем
65.9 и 66.5 лет соответственно. В целом частота
хромосомных аномалий была значимо выше у ве-
теранов (275 транслокаций и 12 дицентриков в
9360 клетках), чем в контроле (96 транслокаций и
один дицентрик в 9548 клетках). Вариабельность
также была выше у ветеранов по сравнению с
контролем: 0–65 и 0–35 транслокаций на 1000 ме-
тафаз соответственно, причем контрольная группа
была в основном представлена категорией 0–
10 транслокаций на 1000 клеток. В неэкспониро-
ванном контингенте распределение транслокаций
по клеткам показало хорошее согласие с распреде-
лением Пуассона. Хотя размер выборки в иссле-
довании не был достаточным для уверенного

Рис. 3. Стабильные (транслокации и инверсии) и нестабильные (делеции, дицентрики и кольца) аберрации хромосом
(G-бэндинг) в культурах лимфоцитов периферической крови у лиц, входящих в разные возрастные группы (рисунок
взят из работы [28]).
Fig. 3. Stable (translocations and inversions) and unstable (deletions, dicentrics and rings) chromosome aberrations (G-banding)
in peripheral blood lymphocyte cultures of individuals from different age groups (the figure is taken from [28]).
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утверждения о несоответствии распределению
Пуассона распределения транслокаций у ветера-
нов, но была ясно видна его мультимодальность в
соответствии со сложной экспозицией. При пла-
нировании исследования старались соблюсти
точное соответствие возраста и образа жизни. Та-
ким образом, эти факторы не могли считаться
определяющими переменными. Кроме того, не
было значительной разницы в нынешнем уровне
курения между двумя группами, так как почти все
участники в настоящее время не курили. Более
высокий уровень курения в прошлом среди вете-
ранов по сравнению с контрольной группой мог
бы, по крайней мере, частично быть ответственен
за более высокий уровень транслокаций у ветера-
нов. Однако уровни транслокаций у курильщи-
ков и не курильщиков в обеих группах существен-
но не различались, т.е. фактор курения не влиял
на частоты обнаруженных транслокаций как у ве-
теранов, так и в контроле.

Существенное преимущество мультицветного
FISH-метода перед его одноцветным, двух- и
трехцветными вариантами заключается в боль-
шей возможности идентифицировать сложные
перестройки хромосом, в частности, при дей-
ствии плотно ионизирующих излучений [31, 33, 34].
Первично было предложено считать, что они воз-
никают, когда в двух и более хромосомах индуци-
руется три и более разрыва [34, 35]. Однако неко-
торые авторы отошли от этого положения и стали
считать сложной транслокацией перестройку,
возникшую в результате более двух разрывов в
двух и более хромосомах [33]. В этой же работе
было обнаружено, что частоты сложных аберра-
ций были значительно выше у бывших работни-
ков ПО “Маяк”, которые подверглись воздей-
ствию плутония, чем у работников, пострадав-
ших только от γ-облучения. Наоборот, частоты
простых транслокаций были сравнимы в обеих
этих группах. В контрольной группе уровень про-
стых транслокаций был существенно ниже, а
сложные аберрации не были обнаружены вооб-
ще. Одновременно авторы данной статьи выска-
зываются в том смысле, что сложные транслока-
ции, находящиеся в стабильных клетках, являют-
ся передающимися аберрациями при делении
клеток и имеют тенденцию элиминировать с те-
чением времени в той же степени, как и простые
транслокации, хотя ранее предполагалась не-
устойчивость любых сложных аберраций. С этой
точкой зрения согласны исследователи, предста-
вившие работу [35], в которой предлагается, с од-
ной стороны, суммировать полные и неполные
транслокации, а с другой стороны, представлять
сложные обмены в стабильных клетках как сумму
простых транслокаций.

В то же время, в связи со сказанным выше,
возможность нахождения сложных аберраций в

контроле при использовании mFISH-окрашива-
ния была показана в работе [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в большинстве работ, исполь-

зовавших от одноцветного до трехцветного вари-
антов FISH-окрашивания была показана или су-
щественная, или в виде тенденции положитель-
ная криволинейная корреляция с возрастом
величин частот реципрокных транслокаций в
культурах лимфоцитов периферической крови.
Одновременно связь с полом в подавляющем
большинстве исследований не была обнаружена.
Значительно менее однозначны данные о влия-
нии курения и приема алкоголя на уровни этих
аберраций хромосом. В целом эти вредные при-
вычки оказывают заметный генотоксический эф-
фект, по-видимому, только при существенном
злоупотреблении ими. Дифференциация между
влиянием расовых и территориальных различий
остается нерешенной проблемой, хотя отмечает-
ся возможная глобальная роль особенностей об-
раза жизни. Предполагается, что желательно
иметь собственные данные относительно спон-
танных уровней реципрокных транслокаций в
культурах лимфоцитов периферической крови.
При этом возможно и использование в практиче-
ских целях соответствующих сведений, получен-
ных по результатам международного мета-анали-
за, осуществленного, например, в работах [13, 17].

Значительно более ограниченно количество
работ, посвященных оценке с помощью мульти-
цветного FISH-окрашивания количества транс-
локаций у неэкспонированных контингентов лю-
дей, хотя, конечно, сложно ожидать, что могут
быть получены какие-либо закономерности, су-
щественно отклоняющие от обозначенных выше.
С другой стороны, полногеномное mFISH-карио-
типирование, вероятно, позволит разрешить име-
ющиеся неопределенности относительно влияния
различных факторов на контрольные уровни
аберраций хромосом именно за счет более полно-
го цитогенетического анализа.
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Control Levels of FISH-Registered Translocations: Literature Review
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a State Research Center − Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia
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This paper presents a review of the information published in the scientific literature and relating to the esti-
mation of spontaneous levels of translocations detected by various methods of FISH-staining of chromo-
somes in the human peripheral blood lymphocyte cultures. Different authors using single, two and three-co-
lor variants are generally indicated by a significant increase of these chromosome aberration frequencies with
an increase of donor age and the absence of gender influence. An increase of translocation yield was recorded
for persistent smokers and, apparently, alcoholics. It was recognized impossible to divide the effect of the race
and the territorial position of research laboratories. At the same time, countries can differ significantly in
terms of the lifestyle of the population, the background impact of ionizing radiation and used medical ser-
vices, in particular, in terms of the volume of implemented radiation diagnostic researches. It limits the use
of spontaneous damage levels of chromosomes determined by international studies and indicates desirability
to have relevant own data for individual populations. At the same time it is necessary to state the limitation of
similar information about the frequencies of translocations detected with multicolored FISH-staining in the
control groups of people.

Keywords: peripheral blood lymphocytes culture, FISH-staining, translocations, control levels
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Хромосомные аберрации являются примером мутационного процесса, который происходит на хро-
мосомном уровне упаковки ДНК. Распространенность инверсий и комплексных транслокаций бы-
ла мало изучена из-за сложности их выявления общепринятым методом дифференциальной окрас-
ки. Известно, что ионизирующее излучение – это один из факторов, повышающих частоту хромо-
сомных перестроек. Цель пилотного исследования состояла в изучении частоты инверсий с
вовлечением теломерных районов хромосом и комплексных транслокаций в Т-клетках у 25 жителей
Южного Урала, подвергшихся хроническому облучению. Инверсии изучали методом Q-FISH у
12 облученных лиц (дозы облучения от 0.001 Гр до 2.9 Гр), из них один мужчина. Комплексные
транслокации оценивали с применением метода M-FISH у 13 человек (0.5–3.1 Гр), из них четверо
мужчин. Обследованные разными методами не пересекались. В результате выявили, что комплекс-
ные транслокации встречались в 6 раз реже, чем простые транслокации (р < 0.001). Среди инверсий
были распространены преимущественно хроматидные варианты по сравнению с хромосомными
(9:0.17 на 100 клеток, p < 0.001). Не отметили зависимости исследованных показателей от дозы облу-
чения красного костного мозга.

Ключевые слова: хромосомные аберрации, комплексные транслокации, инверсии, теломеры, иони-
зирующее излучение, флуоресцентная in situ гибридизация, FISH, река Теча
DOI: 10.31857/S0869803122040105

Начало XXI века в науке ассоциируется с ак-
тивным изучением генома живых организмов, и
человека в частности. Развитие молекулярных
технологий позволило секвенировать геномы
больших групп организмов, что открыло новую
эру в биологии. Вдохновившись большим коли-
чеством получаемой информации, ученые поста-
вили амбициозные задачи – максимально про-
длить жизнь человека за счет изучения механиз-
мов и преодоления основных заболеваний,
приводящих к смерти (сердечно-сосудистая па-
тология, онкология, деменция и др.) [1]. Извест-
но, что в основе вышеперечисленных заболева-
ний лежит увеличение скорости мутаций в ДНК
хромосом [2].

Некоторые перестройки хромосом – хромо-
сомные аберрации (ХА) не влияют на жизнедея-
тельность клетки, какие-то способны приводить
к летальному исходу или давать начало малигни-
зированному клону клеток. На скорость или ча-
стоту образования ХА влияют разные факторы –
возраст, пол, вредные привычки и др. К факто-

рам, ускоряющим образование хромосомных пе-
рестроек, относится ионизирующее излучение
(ИИ), способное вызывать двойные разрывы
ДНК [3].

Изучение структуры ХА, их распространенно-
сти в разных популяциях человека началось с
конца 1950-х годов прошлого века. С тех пор были
выявлены ассоциации структурных и числовых
аномалий хромосом с различными заболевания-
ми у человека, накоплены данные о сложной ди-
намике хромосомных повреждений, которая на-
блюдается в условиях опухолевой прогрессии [4].

Большинство аберраций в хромосомах образу-
ются по механизму “разрыв–слияние” ДНК не-
скольких хромосом или одной хромосомы, что
приводит зачастую к дисбалансу генетического
материала [5]. Подобные изменения могут сопут-
ствовать развитию таких заболеваний у человека,
как онкопатология и другие. Тем более, что на-
блюдения за когортами профессионалов, контак-
тирующих на производстве с ионизирующей ра-

УДК 612.112.94:575.224.23:614.876:539.1.047
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диацией, рентгенлаборантов, облученного насе-
ления и т.д., регистрируют увеличение рисков
развития злокачественных новообразований [6].

Комплексное изучение хроматина, его слож-
ных перестроек стало возможно с применением
высокотехнологичного молекулярно-генетиче-
ского метода – флуоресцентной in situ гибридиза-
ции (FISH). В частности, 24-цветное окрашива-
ние хромосом, применение локусспецифичных
зондов (например, теломерных) позволяют выяв-
лять такие аберрации хромосом, которые оценить
другими методами было затруднительно [7–9].

Челябинская область – территория, на кото-
рой расположены объекты, связанные с атомным
производством, где более 60 лет назад произошло
несколько радиационных инцидентов. В резуль-
тате аварийному облучению в широком диапазо-
не мощностей доз подверглось население числен-
ностью более 100 тыс. человек. Длительные на-
блюдения за облученными на Южном Урале
людьми, проводимые специалистами ФГБУН
УНПЦ радиационной медицины, выявили повы-
шенные риски по заболеваемости лейкозами и
солидными опухолями. В разные периоды на-
блюдений были отмечены изменения в состоя-
нии гемопоэза, иммунитета и др. систем организ-
ма [10].

В УНПЦ РМ цитогенетические исследования
ФГА-стимулированных Т-клеток перифериче-
ской крови у жителей прибрежных сел р. Теча на-
чались в 1970-х годах прошлого века. В результате
оценили частоту хромосомных нестабильных
(дицентрических и кольцевых хромосом) и ста-
бильных аберраций (реципрокных и нереципрок-
ных транслокаций), частоту клеток с микроядра-
ми, оценили динамику клеток с нестабильными
хромосомными аберрациями в течение несколь-
ких десятилетий [11–13]. В радиобиологических
исследованиях была отмечена зависимость часто-
ты простых транслокаций от дозы облучения
красного костного мозга (ККМ) в отдаленные
(более 50 лет) сроки после начала облучения, что
послужило основой для верификации доз внеш-
него облучения населения [14]. Однако до недав-
него времени не было информации о том, с какой
частой встречаются клетки с комплексными хро-
мосомными перестройками и совсем не исследо-
вались хромосомные инверсии. По данным лите-
ратуры, именно эти аберрации хромосом играют
существенную роль в онкопрогрессии клетки, ко-
торая дает начало опухолевому процессу в орга-
низме человека [15, 16].

Таким образом, цель проведенного пилотного
исследования состояла в изучении частоты ин-
версий с вовлечением теломерных районов хро-
мосом и комплексных транслокаций в Т-лимфо-
цитах периферической крови у жителей Южного

Урала, подвергшихся хроническому радиацион-
ному воздействию.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Описание обследованных лиц

В исследование было включено 25 человек, ко-
торые подверглись хроническому облучению на
Южном Урале, с дозами от внешнего и внутрен-
него облучения на ККМ от 0.001 до 3.1 Гр, до 1960 г.
рождения включительно. В соответствии с дей-
ствующими международными нормами (Хель-
синкская декларация 1964 г.) и с разрешения эти-
ческого комитета УНПЦ РМ у всех доноров,
участвующих в цитогенетических исследованиях,
было получено информированное согласие на за-
бор образцов крови и на дальнейшие исследования.

Препараты хромосом от 13 человек были ис-
следованы методом М-FISH на предмет выявле-
ния комплексных транслокаций, а препараты от
12 человек исследовали с целью оценки частоты
инверсий методом Q-FISH. Люди, обследован-
ные разными методами, не пересекались. Инди-
видуальные характеристики обследованных лиц
представлены в табл. 1 и 2.

Информация о выборке, состоянии здоровья
облученных лиц была предоставлена отделом
“База данных” “Человек” ФГБУН УНПЦ РМ.
Данные об отсутствии онкопатологии в анамнезе
обследуемых лиц были предоставлены эпидемио-
логической лабораторией Центра. Дозы облуче-
ния на ККМ были рассчитаны по дозиметриче-
ской системе TRDS-2016 в биофизической лабо-
ратории УНПЦ РМ [17].

Получение препаратов метафазных хромосом
Т-лимфоцитов периферической крови

Препараты метафазных хромосом получили в
соответствии с протоколом, принятым в лабора-
тории, который включает четыре последователь-
ных этапа: культивирование клеток до стадии ме-
тафазы, гипотоническую обработку метафазных
клеток, фиксацию метафазных пластинок и при-
готовление препаратов хромосом [11]. После рас-
капывания клеточной суспензии стекла сушили
при комнатной температуре, затем хранили до
флуоресцентного окрашивания в морозильной
камере при температуре -20°С [12].

Методика 24-цветного флуоресцентного 
окрашивания метафазных хромосом (М-FISH)
Комплексные транслокации, включающие

три и более хромосом, оценивали методом 24-цвет-
ного окрашивания (M-FISH) с использованием
мультицветных зондов производства компании
MetaSystems (Германия). В процессе флуорес-
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центного окрашивания следовали протоколу,
предложенному в работе [18]. Для формирования
архива окрашенных изображений использовали
автоматический поиск метафаз и оцифровку, ко-
торую выполняли на Метафере (Германия). Ана-
лиз хромосом осуществляли на микроскопе Axio
Imager Z2 с применением программного обеспе-

чения Isis (MetaSystems, Германия), которое
оснащено специальными модулями для анализа
окрашенных хромосом, позволяющее присвоить
псевдоцвета каждой паре и отдельно половым
хромосомам. Было обследовано 13 человек, из
них четверо мужчин, в возрастном диапазоне от
57 до 83 лет, диапазон доз на ККМ составил от 0.5

Таблица 1. Частота транслокаций, оцененная методом M-FISH, в Т-лимфоцитах у жителей Южного Урала, под-
вергшихся хроническому облучению
Table 1. Frequency of translocations evaluated using M-FISH in T-lymphocytes of the chronically exposed residents of the
Southern Urals

№ 
Донора Пол Возраст Доза на ККМ, Гр Клетки, число

Простые 
транслокации
на 100 клеток

Комплексные 
транслокации
на 100 клеток

1 м 70 0.5 100 1.00 0
2 ж 68 0.7 94 1.06 2.13
3 ж 66 0.8 127 1.57 0
4 ж 83 0.9 92 5.43 1.09
5 ж 73 1.0 69 2.90 0
6 ж 75 1.3 100 4.00 0
7 м 67 1.3 52 3.85 0
8 ж 74 1.4 100 6.00 0
9 м 70 1.8 59 1.69 1.69

10 ж 73 1.9 99 7.07 1.01
11 ж 57 2.1 104 5.77 0
12 ж 78 2.9 100 12.00 1.00
13 м 74 3.1 100 3.00 1.00

Таблица 2. Частота инверсий с вовлечением теломерных районов (метод Q-FISH) в Т-клетках у жителей Южного
Урала, подвергшихся хроническому облучению 
Table 2. Frequency of inversions involving telomere regions (Q-FISH method) in T-cells of the chronically exposed resi-
dents of the Southern Urals

Примечание. хрмтд – хроматидные инверсии; хрмсм – хромосомные инверсии.

№ 
донора Пол Возраст Доза на 

ККМ, Гр
Клетки, 

число

Инверсии 
хрмтдн

на 100 клеток

Инверсии 
хрмсм 

на 100 клеток

Инверсии 
сумма 

на 100 клеток

1 ж 63 0.001 100 9.0 1.0 10.0
2 ж 70 0.008 100 6.0 0 6.0
3 ж 75 0.003 100 5.0 0 5.0
4 ж 62 0.01 100 3.0 0 3.0
5 ж 74 0.40 100 9.0 0 9.0
6 ж 69 0.47 100 4.0 0 4.0
7 ж 69 0.48 100 26.0 0 26.0
8 ж 75 0.80 100 8.0 0 8.0
9 м 71 1.10 100 10.0 0 10.0

10 ж 74 1.41 100 7.0 0 7.0
11 ж 70 1.70 100 6.0 0 6.0
12 ж 71 2.90 100 15.0 1.0 16.0
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до 3.1 Гр. Кариотипировали от 52 до 127 клеток на
каждого обследуемого [19]. Всего было проанали-
зировано 1196 клеток.

Методика флуоресцентной окраски теломер
(Q-FISH) и критерии оценки инверсий 

с участием теломерных участков хромосом

Инверсии хромосом с вовлечением теломер-
ных районов были оценены с применением тело-
мерных зондов Telomere FISH Kit/Cy3 (ДАКО,
Дания). Использованная при изготовлении зонда
Cy3-конъюгированная пептидная нуклеиновая
кислота (ПНК) представляет собой синтетиче-
ский аналог ДНК, способный связываться с ДНК
хромосом по правилам спаривания оснований.
В ПНК сахарофосфатный остов заменен ней-
тральным пептидно-полиамидным остовом, при
этом расстояние между основаниями остается
точно таким же, как в ДНК. Зонд этого комплекта
не распознает субтеломерные последовательно-
сти хроматина и, следовательно, позволяет окра-
сить только теломерные районы хромосом [20].
Подробный протокол Q-FISH окрашивания хро-
мосомных препаратов представлен в работе [21].

Анализ флуоресцентно окрашенных препара-
тов проводили на микроскопе Axio Imager Z2
(Zeiss, Германия) с фильтрами DAPI и SpO (Spec-
trum Orange) с использованием программы Isis.

Методом окрашивания теломерных районов
хромосом было обследовано 12 человек (один
мужчина), в возрасте от 62 до 75 лет, в диапазоне
доз на ККМ от 0.001 до 2.9 Гр. Для исследования
выбирали метафазы, содержащие 45–46 хромо-
сом без наложений и артефактов, с хорошим раз-

бросом. Изображения оцифровывали, очищали
фон. Считали по 100 клеток на одного донора,
в ходе исследования всего проанализировали
1200 клеток [22].

В ходе анализа оценивали инверсии хромосом,
которые образовались с захватом теломерного
участка. Поскольку исследование выполнялось
нами впервые, подробно остановимся на крите-
риях выявления инверсий, с применением тело-
мерных зондов. Как известно, инверсии хромо-
сом – стабильные хромосомные аберрации, вы-
званные поворотом на 180° одного из ее
внутренних участков [23]. Если инверсия проис-
ходит с захватом теломерного участка, то флуо-
ресцентный сигнал от теломерного зонда смеща-
ется по плечу в сторону центромеры, т.е. он ста-
новится виден в самом плече хромосомы, а
теломерный сигнал на конце хромосомы отсут-
ствует (рис. 1). Аберрации в ходе анализа разделя-
ли на два вида – хроматидные и хромосомные.
Хроматидные инверсии определялись, если тело-
мерный сигнал обнаруживался в одной из сест-
ринских хроматид, а вторая выглядела без изме-
нений. В случае обнаружения смещенных тело-
мерных сигналов в двух сестринских хроматидах
на одном уровне инверсия считалась хромосом-
ной (рис. 2). Можно соответственно предполо-
жить, что хроматидная инверсия образуется в од-
ной из сестринских хроматид после синтетической
стадии деления клетки, а хромосомная инверсия –
это результат образования инверсии до синтетиче-
ской стадии, а после – удвоения инвертированной
хроматиды в синтетической стадии.

Рис. 1. Механизм образования инверсий с захватом
теломерного участка хромосом (теломерный участок
обозначен серым цветом).
Fig. 1. Mechanism of inversion development with the in-
volvement of the telomere region of the chromosomes
(Q-FISH). Telomere region is highlighted in grey.

180�

разрыв

Рис. 2. Хромосомная (а) и хроматидная (б) инверсия
(теломерный участок обозначен серым цветом).
Fig. 2. Chromosome (a) and chromatid (b) inversion
(Q-FISH). Telomere region is highlighted in grey.

(а) (б)
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В результатах исследования представлен сум-
марный показатель частоты инверсий, рассчи-
танный на 100 клеток.

Статистический анализ

Анализ результатов проводили с использова-
нием пакета программ STATISTICA 10. Для срав-
нения двух выборок использовали непараметри-
ческий тест Манна–Уитни. Для оценки зависи-
мости транслокаций от дозы облучения на ККМ
использовали модель простой парной линейной
регрессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты исследования частоты комплекс-
ных транслокаций в Т-лимфоцитах перифериче-
ской крови облученных на Южном Урале лиц
представлены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, у всех обследованных бы-
ли обнаружены простые транслокации от 1 до 13
на 100 клеток. Только у шести человек из 13 отме-
тили комплексные транслокации, причем у пяти
человек было по одной комплексной транслока-
ции, и один человек имел 2 клетки с комплексны-
ми перестройками. При сравнении полученных
показателей в группе отметили, что простые
транслокации встречались достоверно чаще в
6 раз, чем комплексные перестройки хромосом
(медианы 3.85 и 0 соответственно, p < 0.001).

При анализе зависимости частоты транслока-
ций от дозы облучения ККМ таковая была отме-
чена для простых транслокаций (уравнения 1 и 2
соответственно, р < 0.01).

(1)

(2)

где D – доза облучения на ККМ, Tпр – простые
транслокации на 100 клеток, Tкомп – комплексные
транслокации на 100 клеток.

= + =пр 0.882 2. ,21 0 6( ).T D R

= + =комп 0.334 0 (18 2 ,). 0.T D R

В табл. 3 представлены результаты оценки ча-
стот разных типов транслокаций в двух дозовых
подгруппах от 0.5 до 1 Гр и от 1.3 до 3.1 Гр.

Сравнение показателей позволяет отметить,
что простые транслокации достоверно чаще встре-
чались с увеличением дозы на ККМ (p = 0.03).
Комплексные транслокации в разных дозовых
подгруппах отмечались с одинаковой частотой,
причем в первой дозовой подгруппе они встреча-
лись реже в 4 раза, а с увеличением дозы их часто-
та была еще ниже (почти в 10 раз), чем частота
простых транслокаций. Достоверное отличие
между простыми и комплексными транслокация-
ми было отмечено в дозовой подгруппе от 1.3 до
3.1 Гр (p < 0.001).

Результаты оценки частоты инверсий с вовле-
чением теломерных районов хромосом представ-
лены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, у всех обследованных об-
лученных лиц были обнаружены инверсии с во-
влечением теломерных районов хромосом. Диа-
пазон их встречаемости был довольно широким:
от 3 до 26 на 100 проанализированных клеток. Об-
ращает на себя внимание тот факт, что достовер-
но чаще встречались инверсии хроматидные.
Хромосомные инверсии отметили только по од-
ной у двух человек: с самой низкой дозой – 0.001 Гр
и с максимальной дозой 2.9 Гр. Таким образом,
соотношение средних показателей частот хрома-
тидных и хромосомных инверсий составляет, со-
ответственно, 9 : 0.17 на 100 клеток (p < 0.001).

Всех обследованных лиц разделили на две до-
зовые подгруппы – от 0.001 Гр до 0.48 Гр и от 0.8 Гр
до 2.9 Гр. Результаты анализа данных по подгруп-
пам представлены в табл. 4.

Анализ частоты инверсий в дозовых подгруп-
пах не выявил зависимости показателей от дозы
облучения ККМ.

ОБСУЖДЕНИЕ
Впервые в ходе исследования с применением

методов молекулярной цитогенетики оценили

Таблица 3. Частота транслокаций (M ± SD) в Т-лимфоцитах облученных лиц (по дозовым группам)
Table 3. Frequency of translocations (M ± SD) in T-lymphocytes of the exposed individuals (by dose groups)

Примечание. р – достоверное отличие простых транслокаций в дозовых подгруппах; р1 – достоверное отличие показателей
простых и комплексных транслокаций в подгруппе;
M ± SD – среднее значение ± стандартное отклонение.

Дозовые группы Возраст, лет Клетки, число Простые транслокации 
на 100 клеток M ± SD

Комплексные 
транслокации 

на 100 клеток M ± SD

0.5–1.0 Гр (n = 5) 72 482 2.39 ± 1.86 0.64 ± 0.95
(66–83)

1.3–3.1 Гр (n = 8) 71 714 5.42 ± 3.18 0.59 ± 0.67
(57–78) p = 0.03

p1 < 0.001
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частоту встречаемости комплексных транслока-
ций и инверсий в Т-клетках иммунной системы у
лиц, подвергшихся хроническому облучению на
Южном Урале. Интерес к таким перестройкам
вызван тем, что они часто ассоциируются с ма-
лигнизацией клеток и различными вариантами
болезней у человека. Также известно, что инвер-
сии и транслокации изменяют кроссинговер и се-
грегацию хромосом, что может приводить к ане-
уплоидии или гибели клеток [24, 25].

Некоторое время назад было возможно выяв-
лять хромосомные перестройки с помощью диф-
ференциального окрашивания (GTG) метафаз-
ных хромосом, что требовало много времени на
анализ и не всегда аберрации можно было вы-
явить. В настоящей работе для обнаружения ком-
плексных хромосомных перестроек с вовлечени-
ем ДНК нескольких хромосом был использован
высокотехнологичный метод молекулярной ци-
тогенетики – М-FISH.

В результате исследования отметили, что
сложные хромосомные перестройки образуются с
более низкой частотой по сравнению с простыми
транслокациями. Примерно в 6 раз реже встреча-
лись комплексные перестройки, в образование
которых были вовлечены несколько хромосом.
Причем такого типа аберрации были выявлены
только у половины обследованных нами хрони-
чески облученных людей. Такой эффект можно
объяснить, прежде всего, сложным механизмом
образования этих аберраций, поскольку необхо-
димо, чтобы процессы разрыва ДНК и репарации
одновременно происходили с участием трех и бо-
лее хромосом, что маловероятно. Также нельзя
исключить, что комплексные транслокации мо-
гут быть летальны для клеток, если они приводят
к нарушению сегрегации хромосом в дочерних
клетках при делении.

Для оценки частоты инверсий мы впервые
воспользовались возможностями флуоресцент-
ного метода окраски теломерных районов хромо-
сом с помощью локус-специфичных зондов, по-
скольку в настоящее время установлено, что бел-
ки восстановления двойных разрывов ДНК
ассоциируются с теломерами [26]. Специалисты
лаборатории радиационной генетики УНПЦ РМ
сформулировали критерии для хромосомного

анализа, который позволил надежно выявлять
инверсии с вовлечением теломер, поскольку при
таких перестройках визуализируется теломерный
сигнал внутри хромосомного плеча. Разделение
инверсий на два типа – хроматидные (теломер-
ный сигнал есть только в одной хроматиде) и хро-
мосомные (сигнал присутствует в обеих хромати-
дах на одном уровне) позволило нам предполо-
жить, что последний вариант может быть
летальным для клеток, поскольку хромосомные
инверсии встречались достоверно реже (в сред-
нем с частотой 0.17 на 100 клеток). Также нельзя
исключить вариант, что хромосома, в которой нет
теломерных районов, будет элиминирована в хо-
де деления, что приведет в итоге к анеуплоидии в
сторону уменьшения числа хромосом.

В ходе исследования не было отмечено зависи-
мости частот комплексных транслокаций и ин-
версий от дозы облучения ККМ. Также мы пока
не знаем о воспроизводимости частоты подобных
аберраций для одного и того же индивидуума.
Вполне вероятно, что для образования таких
аберраций имеет существенное значение не толь-
ко радиационный фактор, а комплекс факторов –
фаза клеточного цикла, особенности репарации
ДНК, динамика хроматина и многие другие.
Именно эти сложные пока для нашего понима-
ния регуляторные механизмы могут лежать в ос-
нове вариабельности радиочувствительности сре-
ди индивидуумов [27].

Таким образом, в ходе выполненного пилот-
ного исследования нами начата работа по допол-
нению данных о типах хромосомных аберраций в
Т-клетках человека в условиях воздействия хро-
нического ионизирующего излучения. Из полу-
ченных результатов видно, что хромосомные
аберрации, в основе образования которых лежит
механизм “разрыв–слияние”, распределены в
среднем примерно так: хроматидные инверсии – 9,
простые транслокации – 5, комплексные транс-
локации – 0.6, хромосомные инверсии – 0.2 (по-
казатели на 100 клеток). За основу мы взяли сред-
ние показатели, отмеченные в высокодозовых
подгруппах обследованных людей (табл. 2 и 4).
Эти показатели будут конкретизированы в буду-
щем, при расширении выборки обследованных
облученных жителей Южного Урала, и получен-

Таблица 4. Частота инверсий (M ± SD) в дозовых подгруппах среди обследованных
Table 4. Frequency of inversions (M ± SD) in the examined people (by dose subgroups)

Примечание. хрмтд – хроматидные инверсии; хрмсм – хромосомные инверсии; M ± SD – среднее значение ± стандартное
отклонение.

Дозовые
Группы, (N=) Возраст, лет Инверсии xрмтд 

на 100 клеток (M ± SD)
Инверсии xрмсм 

на 100 клеток (M ± SD)
Инверсии все

на 100 клеток (M ± SD)

0.001–0.48 (7) 62–75 8.85 ± 7.96 0.14 ± 0.38 9.0 ± 7.99
0.8–2.9 (5) 70–75 9.2 ± 6.22 0.20 ± 0.38 9.4 ± 6.32
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ные данные могут быть использованы в дальней-
шем для подтверждения модели многоударных
разрывов хромосом в реализации биологических
эффектов ионизирующей радиации, для уточне-
ния модели онкопрогрессии клеток, а также при
комплексном изучении мутационного процесса у
человека.

Несмотря на большую популярность исследо-
ваний в области генома и структуры генов в по-
следнее время считаем, что изучать структуру
хромосом и частоту хромосомных мутаций цито-
генетическими методами важно и актуально для
понимания того, как гены взаимодействуют друг
с другом, каковы биологические механизмы их
активности (или наоборот) на хромосомном
уровне [28].

ВЫВОДЫ
1. У всех обследованных лиц с дозами облуче-

ния от 0.5 до 3.1 Гр на ККМ выявили простые
транслокации от 1 до 13 на 100 клеток. Только у
половины обследованных людей выявили ком-
плексные транслокации от 1 до 2 на 100 клеток.

2. У облученных лиц в диапазоне доз на ККМ
от 0.001 до 2.9 Гр инверсии с вовлечением тело-
мерных районов хромосом обнаружены в диапа-
зоне от 1 до 26 на 100 клеток. Большинство инвер-
сий присутствовало только в одной сестринской
хроматиде. У двоих человек выявили по одной
хромосомной инверсии.

3. Хромосомные инверсии либо летальны для
дочерних клеток, либо в процессе деления абер-
рантные хромосомы элиминируются, что может
приводить к анеуплоидии в дочерних клетках.

4. Не выявили дозовой зависимости для ком-
плексных транслокаций и инверсий в клетках об-
следованных лиц.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.
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Chromosome aberrations are the example of mutation process that happens at the chromosome level of DNA
packing. The occurrence of inversions and complex translocations is not studied well enough due to the com-
plexity of their detection methods. It is known that ionizing radiation is one of the factors that increases the
frequency of CA. The objective of the pilot research was to study the frequency of inversions with involvement
of telomere regions of the chromosomes and complex translocations in T-cells of 25 chronically exposed resi-
dents of the Southern Urals. The studied individuals were subdivided into two groups. In the first group con-
sisting of 12 exposed people (11 women and 1 man) inversions were studied with Q-FISH in. Doses ranged
from 0.001Gy to 2.9 Gy. In the second group comprising 13 people (9 women, 4 men) complex translocations
were analyzed with M-FISH in. Doses ranged from 0.5–3.1 Gy. The groups did not overlap. As a result of the
analysis it was revealed that complex translocations occur 6 times less frequently than simple ones (р < 0.001).
Chromatid variants of inversions predominated as compared to chromosome ones (9:0.17 per 100 cells,
p < 0.001). No dependence of the studied parameters on exposure dose to red bone marrow was noted.

Keywords: chromosomal aberrations, complex translocations, inversions, telomeres, ionizing radiation, f lu-
orescent in situ hybridization, FISH, Techa river
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В экспериментальных исследованиях на мышах изучено влияние препаратов нафазолин и филгра-
стим при изолированном и совместном применении на течение и исход комбинированного радиа-
ционно-механического поражения. Установлено, что у мышей, подвергнутых воздействию ионизи-
рующего излучения в дозе ЛД50/30 с последующим нанесением механической травмы, препараты
нафазолин и филграстим в условиях изолированного применения снижают выраженность наруше-
ний костномозгового кроветворения и пролиферативной активности гемопоэтических клеток, спо-
собствуя увеличению выживаемости животных на 20 и 30% соответственно. Значимый защитный
эффект при указанном варианте комбинированного поражения оказывает сочетанное применение
нафазолина (профилактически за 15 мин до воздействия) и филграстима (в течение 10 сут после об-
лучения), характеризующийся увеличением выживаемости мышей на 50%, снижением выраженно-
сти пострадиационной лейкопении, усилением колониеобразования и миелопоэза.

Ключевые слова: гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, комбинированное радиаци-
онно-механическое поражение, нафазолин, ионизирующие излучения, острое радиационное пора-
жение, филграстим, эндогенное колониеобразование
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Особенность патологии при комбинирован-
ных радиационных поражениях (КРП) заключа-
ется в одновременном или последовательном
воздействии на организм двух или более каче-
ственно разнородных экстремальных факторов и,
как следствие, усиление, по сравнению с одно-
факторным поражением, тяжести общих и мест-
ных патологических изменений [1, 2].

Одним из патологических процессов, оказы-
вающих ключевое влияние на течение и исход
острых радиационных поражений (ОРП) и требу-
ющих раннего неотложного вмешательства, яв-
ляется нарушение системы гемо- и иммунопоэза
[3–5]. При КРП усугубляются признаки лучевого
панцитопенического синдрома, инфекционных
осложнений и кровоточивости, признаки нелуче-
вых компонентов КРП становятся более выражен-
ными, развивается раневая инфекция, возрастает
вероятность возникновения токсико-септических
осложнений, прогрессирует полиорганная недо-
статочность, что увеличивает вероятность леталь-
ного исхода [6–8]. Эти обстоятельства позволяют

рассматривать КРП как актуальный, а по ряду
признаков – особый вид патологии. В связи с вы-
шеизложенным существенно возрастает роль
фармакологических средств в патогенетической
и симптоматической терапии состояний, форми-
рующихся в результате действия комплекса пора-
жающих факторов.

Несмотря на определенные успехи, достигну-
тые в последние годы в разработке средств и ме-
тодов профилактики и лечения изолированных
радиационных поражений, патологические про-
цессы, возникающие при КРП, тяжело поддают-
ся фармакологической коррекции и требуют по-
стоянного совершенствования подходов к их те-
рапии [9–14].

К настоящему времени общепризнаны целе-
сообразность и необходимость применения после
лучевого воздействия колониестимулирующих
факторов с целью коррекции постлучевых нару-
шений гемопоэза [15–18]. Тем не менее в контек-
сте применения цитокинов в лечении радиацион-
ных поражений существует мнение, что грану-
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лоцитарный колониестимулирующий фактор
(Г-КСФ) является не в полной мере обоснован-
ным или единственно возможным выбором для
лечения пораженных, подвергшихся общему об-
лучению в дозе более 3 Гр и при наличии механи-
ческой травмы и/или ожога [16]. Одной из воз-
можностей улучшения результатов лечения явля-
ется введение Г-КСФ с другими лекарственными
препаратами [15, 17, 18]. Совместное применение
Г-КСФ с фармакологическими средствами, обла-
дающими радиозащитным действием, может ока-
заться более эффективным вследствие синергизма,
и эффект сочетанного применения будет превосхо-
дить результат, ожидаемый при изолированном
применении каждого из препаратов.

В связи с этим цель настоящей работы состоя-
ла в оценке эффективности применения нафазо-
лина и филграстима на модели комбинирован-
ного радиационно-механического поражения
(КРМП).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
В работе использовали нелинейных мышей-

самцов массой 18.0–20.0 г. Животных получали
из ФГУП “Питомник лабораторных животных
“Рапполово” Национального исследовательско-
го центра “Курчатовский институт” (Россия,
Всеволожский р-н, Ленинградская обл., д. Рап-
полово). В течение двух недель мышей содержали
в условиях карантина. При работе с эксперимен-
тальными животными соблюдали требования и
условия, изложенные в нормативно-правовых
документах о порядке проведения эксперимен-
тальных работ с применением животных [19].

Моделирование КРМП осуществляли в соот-
ветствии с требованиями “Методических указа-
ний по отбору лекарственных средств и разработ-
ке на их основе новых методов лечения комбини-
рованных радиационных поражений” [20]. Перед
началом эксперимента шерсть на спине живот-
ных коротко сбривали при помощи машинки для
стрижки волос.

Животных подвергали воздействию внешнего
однократного равномерного γ-излучения на уста-
новке “ИГУР-1” в дозе ЛД50/30 – 6.0 Гр, при мощ-
ности дозы 0.998 Гр/мин. Распределение погло-
щенной дозы в теле животного определяли фан-
томно-дозиметрическим методом. По данным
дозиметрии в различных точках по длине и по
глубине фантома результаты измерений различа-
ются не более чем на 10%. Для контроля погло-
щенной дозы применяли дозиметр ИД-11. Серти-
фикат калибровки поля излучения – RU 01
№ 210/168-2020 от 06.07.2020 г., выданный ФГУП
“ВНИИМ им. Д.И. Менделеева”.

Через 5–10 мин после воздействия ионизиру-
ющего излучения (ИИ) животным всех групп с

КРМП проводили общую анестезию путем внут-
римышечного введения раствора Золетил 50 (Vir-
bac Sante Animale, Франция) в дозе 20 мг/кг. Ме-
ханический компонент КРП моделировали путем
кругового иссечения кожи и подкожной клетчат-
ки спины, площадью 7–10% поверхности тела
[20, 21].

В работе использовали филграстим – препарат
Зарсио® (гранулоцитарный колиниестимулирую-
щий фактор), производства IDT Biologika (Герма-
ния), раствор для внутривенного и подкожного
введения, 30 млн ЕД (0,300 мг) в 0.5 мл. Препарат
вводили мышам подкожно в дозе 5 мкг/кг
(0.1 мкг/мышь), ежедневно 1 раз в 12 ч в течение
10 сут после облучения. В качестве средства, повы-
шающего устойчивость организма к действию
ИИ, выбран нафазолин – радиопротектор из груп-
пы имидазолинов, α2-адреномиметик (ФГУП
“Московский эндокринный завод”, Россия) [22].
Препарат вводили внутрибрюшинно однократно
в виде водного раствора в дозе 5 мг/кг за 15 мин до
облучения. В качестве растворителя использова-
ли воду для инъекций производства ООО “Гро-
текс” (Россия), а также в качестве “плацебо” для
введения животным контрольной группы.

Эффективность препаратов оценивали по их
влиянию на выживаемость и среднюю продолжи-
тельность жизни (СПЖ) павших животных. Ко-
личество лейкоцитов в периферической крови
определяли с помощью автоматического гемо-
анализатора Abacus Junior (Австрия). Пробы кро-
ви забирали после декапитации в количестве 0.3–
0.4 мл в микропробирку, содержащую ЭДТА.
Определение гематологических показателей осу-
ществляли непосредственно после взятия крови.

Влияние лекарственных препаратов на пост-
лучевое изменение костномозгового кроветворе-
ния оценивали путем определения количества
миелокариоцитов в костном мозге на 9-е сутки
после облучения. Для забора костного мозга жи-
вотных подвергали декапитации. Извлекали бед-
ренную кость, срезали ее проксимальный конец
до вскрытия костномозгового канала. Готовили
суспензию клеток, смешивая в пробирке 0.02 мл
пунктата с 0.4 мл 3%-ного раствора ледяной ук-
сусной кислоты. Содержание миелокариоцитов
во взвеси определяли в камере Горяева [23, 24].

Колониеобразующую способность стволовых
кроветворных клеток костного мозга оценивали с
использованием методики эндогенного колоние-
образования. Подсчет выросших на селезенке
мышей колониеобразующих единиц (КОЕс) осу-
ществляли на 9-е сутки после облучения живот-
ных. Извлеченные селезенки взвешивали, фик-
сировали в жидкости Буэна и подсчитывали чис-
ло эндогенных колоний [25, 26].

Полученные данные подвергали математиче-
ской обработке методами вариационной стати-
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стики [27, 28]. Достоверность различий при срав-
нении независимых групп оценивали с использо-
ванием критерия Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Установлено, что облучение в дозе 6 Гр вызы-

вало гибель 50% экспериментальных животных
при СПЖ 17.1 ± 3.2 сут. Механическая рана суще-
ственно отягощала течение ОРП. Выживаемость
животных в условиях КРМП составляла 30%, при
СПЖ – 14.1 ± 1.2 сут. Курсовое применение фил-
грастима (Г-КСФ) оказывало положительное
влияние на течение и исход КРМП и способство-
вало увеличению выживаемости эксперимен-
тальных животных в 1.7 раза (до 50%), с увеличе-
нием СПЖ более чем на 4 сут (в среднем – 18.5 ±
± 1.6 сут). Изолированное введение нафазолина
мышам с КРМП способствовало снижению чис-
ла случаев постлучевой гибели эксперименталь-
ных животных в 2 раза, СПЖ возрастала с 14.1 ±
± 1.2 сут до 16.3 ± 3.3 сут.

В то же время терапевтическое применение
Г-КСФ в условиях однократного профилактиче-
ского введения нафазолина оказывало более вы-
раженное влияние на выживаемость подопытных
мышей, способствуя увеличению количества бла-
гоприятных исходов в 2.6 раза (до 80%). Средняя
продолжительность жизни павших животных в
течение 30 сут после воздействия при этом воз-
растала в 1.6 раза и составила 22.2 ± 4.9 сут по
сравнению с контрольной группой животных, не
получавших препараты.

Оценку влияния препаратов на постлучевое
восстановление кроветворения проводили по-
средством анализа изменения значений гемато-
логических показателей периферической крови
облученных животных, а также с помощью метода
эндогенного колониеобразования на селезенке.

Полученные результаты свидетельствуют, что
КРМП приводит к развитию более глубокой сте-
пени лейкопении, что обусловлено повышением
потребления лейкоцитов в результате развития
местной и системной воспалительной реакции.
Как видно из табл. 1, облучение вызывало сниже-
ние числа лейкоцитов периферической крови по
сравнению со значениями, зарегистрированны-
ми до облучения: к 3-м суткам – в 3.9 раза (с 8.2 ±
± 1.9 × 109/л до 2.1 ± 0.8 × 109/л), к 7-м суткам – в
12 раз (до 0.7 ± 0.3 × 109/л). С 14-м суткам иссле-
дования количество лейкоцитов начинало вос-
станавливаться и к 21-м суткам достигало 6.2 ±
± 2.0 × 109/л, что, тем не менее, оставалось в
1.3 раза ниже, чем до облучения.

В условиях КРМП снижение числа лейкоци-
тов было более выраженным, чем при изолиро-
ванном воздействии ИИ. Так, через 3 сут после
облучения количество лейкоцитов у животных с

КРМП было почти в 2 раза ниже по сравнению со
значением данного показателя у животных, кото-
рым не наносили механической раны. На 7-е сут-
ки после КРМП наблюдали дальнейшее прогрес-
сирование постлучевой лейкопении (до 0.3 ± 0.1 ×
× 109/л) с сохранением вышеописанных разли-
чий между группами. В последующие сроки на-
блюдения у животных всех экспериментальных
групп имело место постепенное восстановление
количества лейкоцитов в периферической крови.
Однако содержание лейкоцитов в перифериче-
ской крови у животных с КРМП оставалось к
14-м суткам – в 2 раза, а к 21-м суткам – в 1.5 раза
ниже по сравнению со величинами, полученны-
ми у животных с изолированным облучением.

Курсовое введение препарата филграстим жи-
вотным с КРМП способствовало менее выражен-
ному снижению числа лейкоцитов в ранние сро-
ки исследования (по сравнению с животными
контрольной группы в 3 раза на 3-и сутки и в
7.6 раза на 7-е сутки), а также скорейшему восста-
новлению числа клеток в последующем (табл. 2).

При применении нафазолина динамика изме-
нения числа лейкоцитов у подопытных животных
с механической раной соответствовала таковой
при курсовом применении Г-КСФ, хотя восста-
новление кроветворения у мышей, которым вво-
дили радиопротектор, происходило медленнее.
Установлено, что к 3-м суткам число лейкоцитов
у мышей, получавших нафазолин, было почти в
3 раза, а к 7-м суткам – в 6 раз выше, чем у кон-
трольных животных, с постепенным нивелирова-
нием вышеуказанных различий к 21-м суткам на-
блюдения.

Сочетанное применение нафазолина и филгра-
стима у облученных мышей с КРМП обеспечивало
защиту клеток “белой” крови, проявляющуюся в
менее выраженном снижении числа лейкоцитов,
относительно группы Контроль. Минимальные
значения показателя зарегистрированы на 7-е сут-

Таблица 1. Влияние сочетанного применения нафазо-
лина и Г-КСФ на выживаемость и СПЖ при КРМП
(n = 10, M ± m)
Table 1. The effectiveness of naphazoline and G-CSF co-
administration survival and MST in CRMI (n = 10, M ± m)

* Различия достоверны (p < 0.05) по сравнению с группой
“Контроль”.

Экспериментальная 
группа

Выживаемость, 
% СПЖ, сут

Облучение 50 ± 16 17.1 ± 3.2
КРМП (Контроль) 30 ± 15 14.1 ± 1.2
КРМП + Г-КСФ 50 ± 16 18.5 ± 1.6*
Нафазолин + КРМП 60 ± 14 16.3 ± 3.3
Нафазолин + КРМП + 
+ Г-КСФ

80 ± 13* 22.2 ± 4.9*
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ки и составляли 47.5% от фона (до облучения). В
последующих исследованиях у мышей данной
группы было зарегистрировано более интенсив-
ное, по сравнению с контролем, восстановление
уровня лейкоцитов периферической крови, и к
21-м суткам значение показателя у них было лишь
в 1.1 раза ниже, чем до облучения.

Исследование эндогенного колониеобразова-
ния показало, что масса селезенки у мышей с
КРМП соответствовала таковой у облученных
животных (табл. 3). Курсовое применение Г-КСФ
способствовало незначительному увеличению
массы органа относительно значений показателя
у контрольной группы мышей с КРМП. Приме-
нение нафазолина также не оказывало суще-
ственного влияния на изменение массы селе-
зенки.

Наибольшие значения массы селезенки выяв-
лены у мышей, составляющих группу c КРМП,
получавших нафазолин и Г-КСФ. В среднем зна-
чение показателя у мышей данной группы было

выше, чем у облученных животных в 1.3 раза, и в
1.2 раза выше, чем у животных с КРМП, не полу-
чавших лечение.

При подсчете количества эндогенных коло-
ний, образовавшихся на поверхности селезенки,
установлено, что у животных групп “Облучение”
и “КРМП (контроль)” их число составило в сред-
нем 10 и 9 абс. ед. соответственно. Профилакти-
ческое применение нафазолина в группе живот-
ных с КРМП не оказывало существенного влия-
ния на данный показатель. Тем не менее курсовое
применение Г-КСФ после КРМП вызывало при-
рост числа образовавшихся колоний в 1.5 раза,
тогда как при сочетанном применении нафазоли-
на и Г-КСФ отмечено более чем двукратное уве-
личение их числа (в 2.4 раза по сравнению с жи-
вотными контрольной группы с КРМП), что сви-
детельствует о выраженном позитивном влиянии
данной комбинации препаратов на постлучевое
восстановление кроветворения (табл. 3).

При оценке влияния препаратов на количе-
ство миелокариоцитов в костном мозге выявле-
но, что количество клеток у облученных мышей
составляло в среднем 389.7 ± 39.2 × 109/л, у жи-
вотных с КРМП – в 1.2 раза меньше (311.1 ± 47.4 ×
× 109/л). При применении нафазолина или пре-
парата Г-КСФ количество миелокариоцитов у
животных с КРМП увеличивалось – в 1.3 и 2.5 ра-
за соответственно по сравнению с группой Кон-
троль. В условиях сочетанного применения пре-
паратов отмечали увеличение числа клеток в
3.7 раза (до 1146.7 ± 86.9 × 109/л), что свидетель-
ствует об их выраженном позитивном влиянии на
гемопоэз у животных с КРМП (табл. 4).

Полученные экспериментальные данные сви-
детельствуют, что при КРМП терапевтическое
применение Г-КСФ, при условии однократного
профилактического применения нафазолина,
обладает более выраженной специфической ак-
тивностью, по сравнению эффектом изолирован-

Таблица 2. Влияние сочетанного применения нафазолина и Г-КСФ на количество лейкоцитов периферической
крови, при КРМП (n = 12, M ± m)
Table 2. The effect of naphazoline and G-CSF co-administration on peripheral blood leukocytes in CRMI (n = 12, M ± m)

* Различия достоверны (p < 0.05) по сравнению с группой “Контроль”; # различия достоверны (p < 0.05) по сравнению с фо-
новыми значениями (до облучения).

Экспериментальная группа
Количество лейкоцитов, ×109/л, на срок наблюдения

фон 
(до облучения) 3 сут 7 сут 14 сут 21 сут

Облучение 8.2 ± 1.9 2.1 ± 0.8# 0.7 ± 0.3# 3.0 ± 1.8 6.2 ± 2.0

КРМП (Контроль) 0.9 ± 0.3# 0.3 ± 0.1# 1.5 ± 0.4# 3.9 ± 1.2

КРМП + Г-КСФ 2.8 ± 1.4# 2.3 ± 1.4# 3.6 ± 1.5 6.0 ± 2.1

Нафазолин + КРМП 2.6 ± 1.5# 1.8 ± 0.7# 2.4 ± 0.7# 4.4 ± 1.5

Нафазолин + КРМП + Г-КСФ 4.3 ± 1.5* 3.9 ± 1.5* 5.7 ± 2.1 7.3 ± 1.7

Таблица 3. Влияние сочетанного применения нафазо-
лина и Г-КСФ на показатели экстрамедулярного кро-
ветворения при КРМП (n = 10, M ± m)
Table 3. The effect of naphazoline and G-CSF co-adminis-
tration on extramedullar hemapoiesis' parameters in CRMI
(n = 10, M ± m)

* Различия достоверны (р ≤ 0.05) по сравнению с группой
“Контроль”.

Экспериментальная 
группа

Вес
селезенки, мг

Количество 
КОЕс, абс. ед.

Облучение 36.8 ± 4.1 10 ± 2
КРМП (Контроль) 38.7 ± 7.5 9 ± 3
КРМП + Г-КСФ 41.3 ± 10.5 15 ± 6
Нафазолин + КРМП 39.6 ± 11.7 11 ± 4
Нафазолин + КРМП + 
+ Г-КСФ

47.3 ± 10.6 22 ± 5*
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ПОНОМАРЕВ и др.

ного применения изучаемых фармакологических
средств.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты настоящего исследования свиде-

тельствуют о развитии у облученных животных с
механической раной панцитопении, одним из ве-
дущих механизмов которой является угнетение
“белого” ростка кроветворения. Эти данные со-
гласуются с имеющимися в литературе сведения-
ми о том, что подавление функциональной ак-
тивности системы кроветворения является одним
из важнейших звеньев патогенеза лучевого пора-
жения организма, в том числе при КРП, в значи-
тельной степени определяющим характер тече-
ния и исход поражения [2, 29].

Одним из перспективных направлений повы-
шения эффективности борьбы с миелодепресси-
ей лучевой этиологии является применение Г-КСФ,
механизм действия которого направлен на стиму-
ляцию восстановления костномозгового крове-
творения, преимущественно за счет регуляции
процессов пролиферации, дифференцировки и
созревания миелоидных предшественников ней-
трофильных гранулоцитов [15, 30–32].

Как показали проведенные исследования,
КРМП приводит к гибели 70% животных, тогда
как выживаемость мышей, получавших курсовое
лечение Г-КСФ, к 30-м суткам наблюдения со-
ставила 50%. При этом у данной группы живот-
ных значение СПЖ возрастало на 4.4 сут по срав-
нению с контролем. Нафазолин, при введении за
15 мин до облучения, повышал выживаемость
животных на 30%, а СПЖ на – 2.2 сут. Важно от-
метить, что сочетанное применение радиопро-
тектора нафазолина и филграстима оказывало
более выраженное положительное влияние на
выживаемость экспериментальных мышей, уве-

личивая количество благоприятных исходов на
50% (до 80%), а СПЖ – на 8.1 сут (до 22.2 сут).

Нарушения, вызванные КРМП, существен-
ным образом модифицируют адаптационную ре-
акцию организма. Так, при исследовании коли-
чества лейкоцитов периферической крови уста-
новлено, что нанесение механической травмы
одновременно с облучением не приводило к ха-
рактерному для травмированных животных лей-
коцитозу. В течение первых трех суток после
КРМП количество лейкоцитов в крови не превы-
шало 0.9 × 109/л, а в последующие сроки снижа-
лось до 0.3 × 109/л. Число лейкоцитов при КРМП
было ниже по сравнению с изолированным облу-
чением, что, вероятно, связано с мобилизацией
пула сохранившихся после облучения циркули-
рующих лейкоцитов в зону повреждения [33].

Применение препаратов и их комбинации
оказывало положительный эффект на клетки пе-
риферической крови мышей с КРМП, что прояв-
лялось в снижении в ранние сроки после комби-
нированного поражения выраженности постра-
диационной лейкопении (в 6–13 раз) за счет
благоприятного влияния на динамику восстанов-
ления числа лейкоцитов. Анализ числа лейкоци-
тов в периферической крови леченных мышей с
КРМП свидетельствует об активации гемопоэза,
вероятно, обусловленной повышением выживае-
мости стволовых клеток в лимфоидных органах, в
частности в селезенке, что может быть связано с
изменением соотношения активности костно-
мозгового и селезеночного кроветворения.

Исследуемые фармакологические средства
оказывали корригирующее действие на выход эн-
догенных колоний и прирост массы селезенки.
Так, на 9-е сутки после КРМП у леченых живот-
ных, получавших Г-КСФ, масса селезенки была в
1.1 раза, а количество КОЕс в 1.7 раза больше, чем
в группе контроля. Сопоставимые значения по-
казателей были получены и у мышей с КРМП,
получавших нафазолин. Однако профилактиче-
ское применение нафазолина с последующим
курсовым введением Г-КСФ обеспечивало при-
рост массы селезенки в 1.3 раза и более чем дву-
кратное увеличение числа КОЕс, что свидетель-
ствует о выраженном позитивном влиянии дан-
ной комбинации препаратов на восстановление
костномозгового кроветворения. Анализ зависи-
мости массы селезенки от количества КОЕс поз-
воляет интерпретировать полученные результаты
с точки зрения пролиферативной активности
стволовых клеток, формирующих колонии. Уве-
личение массы органа может свидетельствовать о
повышении пролиферативной активности ство-
ловых клеток, а также об увеличении выживаемо-
сти последних.

Вероятно, что один из механизмов действия
Г-КСФ на фоне применения нафазолина опосре-

Таблица 4. Влияние применения нафазолина и Г-КСФ
на количество миелокариоцитов в костном мозге мы-
шей на 9-е сутки после КРМП (n = 10, M ± m)
Table 4. The effect of naphazoline and G-CSF co-adminis-
tration on myelocariocyte count in mice bone-marrow for 9
days in CRMI (n=10, M ± m)

* Различия достоверны (р ≤ 0.05) по сравнению с группой
“Контроль”.

Экспериментальная 
группа

Количество 
миелокариоцитов, 109/л

Облучение 389.7 ± 39.2
КРМП (Контроль) 311.1 ± 47.4
КРМП + Г-КСФ 768.5 ± 52.9*
Нафазолин + КРМП 405.9 ± 41.1
Нафазолин + КРМП + 
+ Г-КСФ

1146.7 ± 86.9*
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дован стимуляцией миграции части выживших
под влиянием радиопротектора клеток из костно-
го мозга в селезенку. Этот факт объясняет увели-
чение при применении препарата числа КОЕс,
а также клеточности костного мозга и перифери-
ческой крови [34].

Полученные результаты свидетельствуют, что
препарат Г-КСФ и его комбинация с нафазоли-
ном являются перспективными для коррекции
нарушений, вызванных комбинированным ради-
ационным поражением, и требуют более деталь-
ного изучения.

ВЫВОДЫ
1. В условиях изолированного применения

препараты филграстим и нафазолин способству-
ют повышению выживаемости мышей, подверг-
нутых КРМП, увеличивая значение показателя
по сравнению с контролем на 20 и 30% соответ-
ственно. Кроме того, препараты способствуют
увеличению количества лейкоцитов (на 3-и сутки
∼ в 3 раза, на 7-е ∼ в 6.5 раза), КОЕс (Г-КСФ –
1.7 раза, нафазолин – 1.2 раза), миелокариоцитов
(Г-КСФ – 2.5 раза, нафазолин – 1.3 раза).

2. Сочетанное введение препаратов (нафазо-
лин за 15 мин до облучения и филграстим еже-
дневно 1 раз в 12 ч в течение 10 сут после воздей-
ствия) оказывало более значимый корригирую-
щий эффект на исход КРМП, чем изолированное
применение, и обеспечивало увеличение выжи-
ваемости облученных животных с травмой на 50%,
прирост количества лейкоцитов в ранние сроки
(на 3-и сутки ∼ в 5 раз, на 7-е сутки ∼ в 13 раз)
способствовал увеличению образования КОЕс
в 2.4 раза и миелокариоцитов – в 3.7 раза.

3. Лечебный эффект комплексного примене-
ния препаратов при КРМП обусловлен его влия-
нием на баланс костномозгового и селезеночного
кроветворения. Так, сочетанное применение на-
фазолина с Г-КСФ обеспечивает прирост массы
селезенки на 20% и увеличение числа КОЕс на
60% по сравнению с группой Контроль.
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Experimental Study of the Effectivness of the Naphazoline and Co-Administration
of Filgrastim in Combined Radiation Injury

D. B. Ponomareva,#, D. V. Remizova, A. Yu. Kondakova, I. S. Drachyova,
P. V. Tikhomirova, and V. S. Kudryashova

a State Scientific Research Test Institute of the Military Medicine Defense Ministry of the Russian Federation, 
St.-Petersburg, Russia

#Е-mail: gniiivm_2@mil.ru

The effects of drugs naphazoline and filgrastim, upon individual and co-administration, on the course and
outcome of combined radiation-mechanical injury were examined in experimental studies in mice. In mice
exposed to ionizing radiation at LD50/30 with a subsequent mechanical injury, naphazoline and filgrastim, up-
on individual administration, reduced the bone-marrow hemapoiesis impairment severity and hemapoietic
cells' proliferative activity, contributing to survival increase by 20 and 30% correspondingly. Co-administra-
tion of naphazoline (prophylactically, 15 min preexposure) and filgrastim (during 10 days) has a significant
protective effect under specified combined injury, characterized by a 50% survival increase, a reduced postra-
diational leukopenia severity, increased colony-formation and myelopoiesis.

Кeywords: Granulocyte colony-forming factor, combined radiation-mechanical injury, naphazoline,
ionizing radiation, acute radiation injury, filgrastim, endogenous colony-formation



РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ, 2022, том 62, № 4, с. 424–433

424

ОЦЕНКА ЭКОЛОГИЧЕСКОГО РИСКА ДЛЯ БИОТЫ ЗАЛИВА
СТЕПОВОГО КАРСКОГО МОРЯ ПРИ ГИПОТЕТИЧЕСКОМ

АВАРИЙНОМ ЗАГРЯЗНЕНИИ
© 2022 г.   А. И. Крышев1,*, Т. Г. Сазыкина1, М. Н. Каткова1, И. И. Крышев1,

А. А. Бурякова1, Н. Н. Павлова1

1 Научно-производственное объединение “Тайфун”, Обнинск, Россия
*E-mail: ecomod@yandex.ru

Поступила в редакцию 12.01.2022 г.
После доработки 20.04.2022 г.

Принята к публикации 27.04.2022 г.

С помощью математической динамической модели выполнен прогноз накопления радионуклидов
в морской биоте залива Степового для сценария гипотетической аварии с самопроизвольной цеп-
ной реакцией на затопленной подводной лодке К-27. Модель была использована для расчета дина-
мики мощности дозы облучения биоты залива Степового и оценки экологического риска. Прогно-
зируемое радиоактивное загрязнение воды и донных отложений определяется преимущественно
137Cs и 90Sr. Усредненное по заливу загрязнение донных отложений 137Cs при данном сценарии про-
гнозируется на уровне, который ниже критерия отнесения к твердым радиоактивным отходам.
Оценки показали, что максимальные уровни содержания 137Cs и 90Sr в рыбе залива Степового, до-
стигаемые через 1 год после аварийного сброса, не выше действующих гигиенических нормативов.
Наиболее высокий показатель радиационно-экологического риска при рассмотренном сценарии
аварии оценен для морского млекопитающего и составил 0.07. При таком уровне экологического
риска не ожидается возникновения негативных радиационных эффектов для экосистемы залива
Степового. Обобщенный показатель радиационной безопасности характеризует слабое радиацион-
ное воздействие гипотетического аварийного загрязнения на экосистему залива.

Ключевые слова: математическое моделирование, радиоактивность, биота, Арктика, экологический
риск, гипотетическая авария, сценарий, залив Степового, прогноз, радиационное воздействие
DOI: 10.31857/S0869803122040063

Атомная подводная лодка К-27 была затопле-
на в заливе Степового Карского моря у восточно-
го побережья Новой Земли в 1981 г. Для этого
ядерно- и радиационно-опасного объекта (далее –
ЯРОО) не исключена гипотетическая возмож-
ность радиационной аварии с самопроизвольной
цепной реакцией в случае попадания воды в реак-
тор с жидкометаллическим теплоносителем [1–3],
что может привести к поступлению долгоживу-
щих техногенных радионуклидов в морскую сре-
ду. Прогнозирование радиоэкологической обста-
новки при аварийном поступлении радионуклидов
в водный объект возможно только с использовани-
ем динамических моделей из-за отсутствия равно-
весия в распределении радионуклидов между во-
дой и компонентами гидробиоценоза [4–7].

Цель исследования – оценка экологического
риска от радиоактивного загрязнения морской
среды в случае гипотетической аварии с самопро-
извольной цепной реакцией на затопленной под-

водной лодке К-27. Инструментом для проведе-
ния исследования являлась математическая мо-
дель накопления радионуклидов в биоте залива
Степового.

Промышленного вылова рыбы и добычи вод-
ных ресурсов в заливе Степового не осуществля-
ется; тем более маловероятен вылов рыбы из дан-
ного водного объекта в случае радиационной ава-
рии. В то же время сама морская биота залива
Степового может подвергнуться дополнительно-
му облучению, как за счет накопления аварийных
радионуклидов, так и внешнего облучения от за-
грязненной воды и донных отложений. В данной
работе модель была использована для расчета ди-
намики мощности дозы облучения морской био-
ты залива Степового и оценки экологического
риска для рассмотренного гипотетического ава-
рийного сценария.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

Залив Степового расположен на восточном бе-
регу Южного острова архипелага Новая Земля.
Залив представляет собой бухту, протянувшуюся
в глубь острова в северо-западном направлении
на 11 км и имеющую максимальную ширину 1.8 км
у входа. Залив Степового характеризуется нали-
чием ярко выраженных внешней и внутренней
частей, которые отделены от открытого Карского
моря подводным порогом у входа в залив. Внеш-
няя и внутренняя части залива Степового разде-
лены вторым подводным порогом с глубиной
около 20 м. Максимальная глубина внешней ча-
сти залива составляет 40 м, внутренней части за-
лива – 60 м. Донные отложения внешней и внут-
ренней частей залива Степового, в целом, имеют
сходный состав с высоким содержанием смеси
глины и ила (89–95%) [8]. Атомная подводная
лодка К-27, содержавшая радиоактивные веще-
ства с суммарной активностью 8 × 1014 Бк, была
затоплена в 1981 г. во внешней части залива Сте-
пового [3].

В 2020 г. сотрудники НПО “Тайфун” Росгид-
ромета на научно-исследовательском судне
“Иван Петров” провели радиоэкологические ис-
следования в заливе Степового с целью получе-
ния данных о современной радиационной обста-
новке в местах затопленных ЯРОО. В программу
мониторинга входили отборы проб морской воды
с разных горизонтов, донных отложений и биоты.
Анализ полученных данных показал, что, также
как и в предыдущие годы обследований (в 1994 и
2012 г.), наиболее загрязненной является внут-
ренняя часть залива Степового, где затаплива-
лись контейнеры (1917 шт.) с твердыми радиоак-
тивными отходами и два реактора с отработав-
шим ядерным топливом [3]. По состоянию на
2020 г. объемная активность 137Cs в поверхност-
ной морской воде в основном была одинакова во
всех частях залива Степового и составила от 1 до
1.6 Бк/м3. Повышенные уровни объемной актив-
ности 137Cs (до 11 Бк/м3) наблюдались в придон-
ном слое воды во внутренней части залива Степо-
вого в местах затопления твердых радиоактивных
отходов. В других частях залива Степового объем-
ная активность 137Cs соответствовала уровням, ха-
рактерным для Карского моря, – не более 3 Бк/м3.

В донных отложениях внутренней части зали-
ва Степового в 2020 г. наблюдались повышенные
удельные концентрации 137Cs (до 33.2 Бк/кг сухо-
го веса). Во внешней части залива, в месте затоп-
ления подводной лодки К-27, удельная актив-
ность 137Cs в донных отложениях не превышала
7 Бк/кг сухого веса, а на входе в залив – 3 Бк/кг,
что соответствует фоновым уровням, характер-
ным для открытого Карского моря.

Объемные активности 90Sr в поверхностной и
придонной морской воде во всех частях залива
Степового значимо не отличались и составляли
от 2.1 до 3.8 Бк/м3. Удельная активность 90Sr в
донных отложениях в 2020 г. во внутренней части
залива составляла от 0.7 до 1.6 Бк/кг сухого веса,
во внешней части залива – несколько ниже (от 0.6
до 1.1 Бк/кг сухого веса). На входе в залив удель-
ная активность 90Sr в донных отложениях находи-
лась в диапазоне от 0.1 до 0.5 Бк/кг сухого веса,
что соответствует фоновым уровням для Карско-
го моря. Объемные концентрации трития в мор-
ской воде залива Степового в 2020 г. находились в
диапазоне от 0.4 до 1.0 Бк/л и не имели значимых
различий для разных частей залива.

Все полученные в 2020 г. результаты были в хо-
рошем соответствии с данными предыдущих об-
следований залива Степового в 2012 г. [9]. Таким
образом, в настоящее время затопленная подвод-
ная лодка К-27 не оказывает значимого влияния
на радиационную обстановку в заливе Степового
и на радиоэкологическое состояние экосистемы
залива.

Существует несколько сценариев аварии с са-
мопроизвольной цепной реакцией с затопленной
подводной лодкой К-27, оценки радионуклидно-
го состава аварийного поступления обобщены в
работах [2, 3]. Нами использовался сценарий, для
которого имелась детальная оценка поступления
радионуклидов в морскую среду [3]. Источник за-
грязнения в случае гипотетической аварии в за-
ливе Степового был задан в виде разового сброса.
Перечень радионуклидов и возможная актив-
ность разового сброса по данным [3] приведены
в табл. 1.

После аварийного сброса радионуклидов в
морскую экосистему они рассеиваются с водны-
ми массами, а также мигрируют в донные отложе-
ния. Для расчета переноса радионуклидов с вод-
ными массами и перехода в донные отложения
залива Степового использовалась динамическая
модель MARINA II, детально описанная в работе
[10]. Водообмен между заливом Степового и Кар-
ским морем был принят равным 2.49 × 108 м3/год
[10]. Значения коэффициентов распределения
радионуклидов между водой и донными отложе-
ниями залива Степового приведены в табл. 2.

В качестве референтных организмов морской
биоты для залива Степового были выбраны: рыба –
сайка (Boreogadus saida), морское млекопитающее –
гренландский тюлень (Pagophilus groenlandicus),
двустворчатый моллюск (Portlandia arctica) и бу-
рые водоросли (Fucus distichus). Период установ-
ления равновесия в распределении радионукли-
дов между водой и морским организмом сильно
зависит от размера организма. Предполагалось,
что для мелких гидробионтов (водные растения,
моллюски) равновесие между содержанием радио-
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нуклидов в морской воде и в организме достига-
ется быстро, что позволяет использовать равно-
весные значения коэффициентов накопления ра-
дионуклидов. Для более крупных организмов
(рыбы, морские млекопитающие) неравновесные
условия накопления радионуклидов могут суще-
ствовать на протяжении нескольких лет [6].

Динамика удельной активности i-го радионук-
лида в рыбе залива Степового (Бк/кг) рассчиты-
вается с помощью уравнения:

(1)

где λi – постоянная радиоактивного распада, год–1;
M – масса рыбы, кг; W – интенсивность метабо-
лических процессов для рыбы, выраженная в
кг/сут; εA, i – безразмерный коэффициент про-
порциональности между биологическим выведе-
нием i-го радионуклида и интенсивностью мета-
болических процессов рыбы; CFi – равновесный
коэффициент накопления i-го радионуклида в
рыбе залива Степового, м3/кг (значения приведе-
ны в табл. 3); Cw,i – объемная активность i-го ра-
дионуклида в воде, Бк/м3. Численные расчеты

( )
( )

= − λ + ε + +

+ ε +

,

, ,

1 ( )

1 ( ),

i
i A i i

A i i w i

dC W dM C t
dt M M dt

W dM CFC t
M M dt

проводились с использованием пакета программ
Mathcad 14.0.

Из уравнения (1) следует, что при t → ∞ отно-
шение Ci(t)/Cw,i(t) → CFi, т.е. предполагается, что

Таблица 1. Разовый сброс радионуклидов в залив Степового в случае гипотетической аварии с самопроизвольной
цепной реакцией на затопленной подводной лодке К-27 [3]
Table 1. Instantenous discharge of radionuclides to the Stepovogo Bay in case of the SCR accident with the dumped sub-
marine K-27 [3]

Радионуклид T1/2, лет Аварийный 
сброс, Бк Радионуклид T1/2, лет Аварийный 

сброс, Бк

75Se 6.5 × 104 1.37 × 107 126Sn 1.0 × 105 4.51 × 106

90Sr 29 5.85 × 1011 129I 1.6 × 107 3.7 × 106

93Zr 1.5 × 106 3.36 × 107 135Cs 2.3 × 106 2.25 × 107

93mNb 13.6 2.8 × 107 137Cs 30 1.33 × 1012

107Pd 6.5 × 106 1.77 × 105 151Sm 90 2.69 × 1010

121mSn 52 1.37 × 108 155Eu 4.68 1.17 × 109

Таблица 2. Коэффициенты распределения радионуклидов между водой и донными отложениями залива Степо-
вого, м3/кг [10, 11]
Table 2. Distribution coefficients of radionuclides between water and bottom sediments in the Stepovogo Bay, m3/kg [10, 11]

Радионуклид Коэффициент Радионуклид Коэффициент

137Cs, 135Cs 4.3 107Pd 5.0

90Sr 0.315 121mSn, 126Sn 300

75Se 1.0 129I 0.2

93Zr 7000 151Sm 500

93mNb 300 155Eu 2000

Таблица 3. Равновесные коэффициенты накопления
радионуклидов в водных организмах залива Степово-
го, м3/кг [9, 11–13]
Table 3. Equilibrium concentration ratios for marine organ-
isms in the Stepovogo Bay, m3/kg [9, 11–13]

Радионуклид Рыба Моллюск Водное 
растение

137Cs, 135Cs 0.08 0.06 0.05

90Sr 0.025 0.15 0.029
75Se 10 6.7 0.43
93Zr 0.085 3.3 1.7

93mNb 0.03 0.49 0.88
107Pd 0.3 0.3 1

121mSn, 126Sn 40 500 200
129I 0.009 8.8 4.2

151Sm 0.3 7 3
155Eu 0.73 6.9 1.4
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в конечном итоге равновесие в распределении ра-
дионуклидов между водой и рыбой установится
на уровне, соответствующем равновесному коэф-
фициенту накопления i-го радионуклида в рыбе.

Зависимость массы рыбы от возраста описы-
вается формулой:

(2)

где M – вес рыбы, г; τ – возраст рыбы, год; Mmax,
а, b − постоянные параметры, которые зависят от
вида рыбы. Интенсивность метаболических про-
цессов для рыб описывается формулами W =
= 0.1152 ;  = β0exp(βTEMP),
где W выражено в г/сут, α1 и α2 – эмпирические
коэффициенты, зависящие от вида рыб [14]; β =
= 0.093, β0 – коэффициент, рассчитанный таким
образом, чтобы Β(TEMP) = 1 при 20°С [4], TEMP –
температура воды, °С. Для сайки Mmax = 80 г; a =
= 19.1; b = 0.65 год–1.

Динамика удельной активности i-го радионук-
лида (Бк/кг) в организме взрослого морского
млекопитающего, питающегося рыбой, рассчи-
тывается с помощью уравнения:

(3)

где εi – параметр, характеризующий обмен i-го
радионуклида в организме морского млекопита-
ющего, год–1; CFm,i – равновесный коэффициент
накопления i-го радионуклида в морском млеко-
питающем, м3/кг (значения приведены в табл. 3);
Ci – удельная активность i-го радионуклида в ры-
бе, Бк/кг, вычисляемая с помощью уравнения (1).
При t → ∞ отношение Cm,i(t)/Cw,i (t) → CFm,i, т.е.
равновесие в распределении радионуклидов меж-
ду водой и морским млекопитающим установит-
ся на уровне, соответствующем равновесному ко-
эффициенту накопления i-го радионуклида в
этом гидробионте.

Данных о накоплении и метаболизме техно-
генных радионуклидов в морских млекопитаю-
щих значительно меньше, чем для других мор-
ских организмов. Поэтому динамика радиоактив-
ного загрязнения и дозы внутреннего облучения
морского млекопитающего рассчитывались толь-
ко для 137Cs и 90Sr. Значения параметров в уравне-
нии (3) для 137Cs составляют  = 4 год–1 [15];

 = 0.22 м3/кг [13]; для 90Sr  оценен
1.3 год–1;  = 0.16 м3/кг [13].

Мощность дозы облучения морской биоты,
мГр/сут, вычислялась по формуле

(4)

=
+ − τ

max ,
1 exp( )

MM
a b

αα 2
1M Β( )TEMP Β( )TEMP

= − λ + ε + ε, ,
,( ) ( ) ( ),m i m i

i i m i i i
i

dC CF
C t C t

dt CF

ε137Cs

137, CsmCF ε90Sr

90, SrmCF

= β + β + τ int, ext, , ,( ( 0.5 )),i i i w i s s i
i

D C C C

где βint,i – дозовый коэффициент внутреннего об-
лучения гидробионта, (мГр кг)/(Бк сут); Ci –
удельная активность i-го радионуклида в гидро-
бионте, Бк/кг; βext,i – дозовый коэффициент
внешнего облучения гидробионта, (мГр кг)/(Бк сут);
Cw,i – удельная активность i-го радионуклида в
морской воде, Бк/кг; Cs,i – удельная активность
i-го радионуклида в донных отложениях, Бк/кг;
τs – доля времени, в течение которого гидробионт
подвергается облучению от донных отложений,
принятая равной 1 для моллюсков и 0.5 для
остальных организмов. Консервативно предпо-
лагалось, что гидробионты находятся в загряз-
ненном заливе в течение всего времени жизни.

Значения дозовых коэффициентов определя-
лись с помощью калькулятора BiotaDC v.1.5.1
(http://biotadc.icrp.org), который является прило-
жением к публикации МКРЗ 136 [16]. Морские
организмы аппроксимировались эллипсоидами
со следующей массой и соотношениями между
осями [17]: рыба (сайка) 0.05 кг, 1/0.2/0.2; мор-
ское млекопитающее (гренландский тюлень) 130 кг,
1/0.24/0.24; двустворчатый моллюск 1.64 × 10–2 кг,
1/0.5/0.5; бурые водоросли 6.5 × 10–3 кг,
1/0.01/0.01.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Расчетная динамика радионуклидов в воде за-
лива Степового после гипотетического разового
аварийного поступления в рамках рассмотренно-
го сценария показана на рис. 1, в донных отложе-
ниях – на рис. 2 и в рыбе – на рис. 3. Радиоактив-
ное загрязнение воды при данном сценарии
практически полностью определяется 137Cs и 90Sr
(рис. 1). Расчетная объемная активность этих ра-
дионуклидов в воде на 2–6 порядков величины
выше, чем других радионуклидов, содержащихся
в разовом сбросе, что связано как с самой оцен-
кой сброса (табл. 1), так и с более интенсивным
переходом в донные отложения таких радионук-
лидов, как 151Sm и 155Eu.

Прогнозируемое радиоактивное загрязнение
донных отложений определяется 137Cs, 90Sr и
151Sm, причем максимум содержания 151Sm в дон-
ных отложениях достигается только через не-
сколько месяцев после аварии, а 137Cs – через
4 года (рис. 2). Усредненное по заливу загрязне-
ние донных отложений 137Cs при данном сцена-
рии прогнозируется на уровне не более 7.8 Бк/кг,
что существенно ниже критерия отнесения к
твердым радиоактивным отходам 104 Бк/кг.

Расчет показывает, что загрязнение рыбы за-
лива Степового при рассмотренном сценарии
аварии с затопленной подводной лодкой К-27 в
течение первых 15 лет определяется 137Cs, в даль-
нейшем – 137Cs и 90Sr. Максимальный уровень со-
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держания аварийного 137Cs в сайке достигается
через 1 год после разового сброса и оценивается
равным 110 Бк/кг. Таким образом, несмотря на
консервативное предположение о постоянном
нахождении рыбы в заливе, прогнозируемая
удельная активность 137Cs в рыбе не превышает
гигиенического норматива, установленного
СанПиН 2.3.2.1078-01 “Гигиенические требования
безопасности и пищевой ценности пищевых про-
дуктов” для промысловых видов рыб – 130 Бк/кг.
Максимальный уровень содержания аварийного
90Sr в сайке оценен равным 11.8 Бк/кг, что также
ниже гигиенического норматива для этого радио-
нуклида – 100 Бк/кг. Радионуклиды 151Sm и 155Eu
дают некоторый вклад в загрязнение рыбы в тече-
ние первого года после гипотетической аварии,
однако затем их содержание в рыбе быстро сни-
жается в связи с уменьшением содержания этих
радионуклидов в воде залива и переходом их в
донные отложения.

Динамика удельной активности 137Cs в рефе-
рентных объектах биоты залива Степового после
аварийного сброса представлена на рис. 4. Наи-
большее расчетное загрязнение 137Cs имеет место
для морского млекопитающего – 840 Бк/кг через
1.5 года после аварийного сброса, при условии

постоянного нахождения животного в заливе. Бо-
лее высокое значение и более позднее достижение
максимума загрязнения 137Cs для тюленя относи-
тельно рыбы обусловлены эффектом трофических
уровней. Максимальные уровни загрязнения 137Cs
моллюсков и макроводорослей прогнозируются в
течение первых месяцев после аварийного сброса
и составляют 160 и 130 Бк/кг соответственно.

На рис. 5 приведена расчетная динамика мощ-
ности дозы облучения морских организмов, оби-
тающих в заливе Степового, после гипотетического
разового аварийного поступления. Максимальная
мощность дозы облучения составляет для морского
млекопитающего – 7 × 10–3 мГр/сут; рыбы –
6.3 × 10–4 мГр/сут; моллюска – 1.1 × 10–3 мГр/сут;
водного растения – 8 × 10–4 мГр/сут. Максимум
облучения морского млекопитающего при рас-
смотренном сценарии достигается через 1.5 года
после сброса и практически полностью обуслов-
лен внутренним облучением от 137Cs и 90Sr (вклад
94 и 6% соответственно). Максимум облучения
рыбы достигается через 1 год и на 96% обусловлен
внутренним облучением от 137Cs и 90Sr.

Наибольшие уровни облучения водных расте-
ний прогнозируются в первый месяц после сбро-

Рис. 1. Расчетная динамика радионуклидов в воде залива Степового после гипотетического разового аварийного по-
ступления.
Fig. 1. Calculated dynamics of radionuclides in the water of Stepovogo Bay after a hypothetical single accidental release.
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са и обусловлены сорбцией на поверхности вод-
ных растений таких радионуклидов, как 137Cs, 90Sr,
121mSn, 151Sm, 155Eu. Облучение моллюсков превос-
ходит облучение рыбы в период до полугода после
аварийного сброса и, начиная с 9-го года, что обу-
словлено более быстрым накоплением радионук-
лидов в моллюсках и более существенным вкла-
дом внешнего облучения от донных отложений.
Если через 0.5 года после аварии вклад внутрен-
него облучения в мощность дозы для моллюсков
составляет 95%, то через 20 лет – менее 1%.
Для морского млекопитающего через 20 лет после
аварийного сброса мощность дозы внешнего об-
лучения в 2.8 раза выше, чем внутреннего.

Экологический риск для морской биоты оце-
нивался двумя методами. Первый метод исполь-
зует в качестве показателя риска величину

(5)

где D – мощности дозы, мГр/сут; DCRL – рефе-
рентный уровень мощности дозы для данной эко-
логической группы организмов, определенный
на основе публикаций МКРЗ [18, 19]. Если пока-
затель риска ниже единицы для всех организмов в

= ,DRQ
DCRL

морской экосистеме, то прогнозируется отсут-
ствие детерминированных негативных эффектов
для морской биоты. Величина DCRL принята рав-
ной 0.1 мГр/сут для млекопитающего, 1 мГр/сут
для рыбы и бурых водорослей, 10 мГр/сут для вод-
ного беспозвоночного.

В табл. 4 представлены значения показателя
риска для гидробионтов залива Степового, рас-
считанные исходя из максимального значения
мощности дозы облучения каждого организма
при рассмотренном сценарии аварии. Из табл. 4
следует, что наиболее высокий показатель риска
оценен для морского млекопитающего – 0.07, что
существенно ниже единицы; поэтому для рас-
смотренного сценария аварийного сброса радио-
нуклидов не ожидается возникновения негатив-
ных радиационных эффектов для экосистемы за-
лива Степового.

Другой метод оценки экологического риска
был сформулирован в работе [20], где было пред-
ложено использовать обобщенный показатель
радиоэкологической безопасности (ОПРБ), учи-
тывающий пространственный масштаб, продол-
жительность и интенсивность радиационного

Рис. 2. Расчетная динамика радионуклидов в донных отложениях залива Степового после гипотетического разового
аварийного поступления.
Fig. 2. Calculated dynamics of radionuclides in the bottom sediments of Stepovogo Bay after a hypothetical single accidental re-
lease.
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Рис. 3. Расчетная динамика радионуклидов в рыбе залива Степового после гипотетического разового аварийного по-
ступления.
Fig. 3. Calculated dynamics of radionuclides in the fish of Stepovogo Bay after a hypothetical single accidental release.
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Рис. 4. Расчетная динамика 137Cs в референтных объектах биоты залива Степового после гипотетического разового
аварийного поступления.
Fig. 4. Calculated dynamics of 137Cs in the reference objects of the biota of Stepovogo Bay after a hypothetical single accidental
release.
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воздействия. Этот показатель измеряется в баллах
и вычисляется по формуле

(6)

где Аs – коэффициент, учитывающий простран-
ственный масштаб загрязнения территории,
балл; Аt – коэффициент, учитывающий времен-
ной масштаб радиационного воздействия, балл;
I – интегральный показатель интенсивности за-
грязнения территории, балл. Аs = 1 при площади

=ОПРБ ,s tА А I

воздействия на природную среду менее 10 км2, 2 –
от 10 до 100 км2, 3 – более 100 км2. Аt = 1 для крат-
ковременного воздействия радиоактивного за-
грязнения на биоту (менее 1 мес.), 2 – от 1 мес. до
1 года, 3 – для долговременного воздействия (бо-
лее 1 года). Значение I зависит от показателя рис-
ка, определяемого по формуле (5): I = 2 при
RQ < 0.1; I = 3 при 0.1 ≤ RQ < 1; I = 30 при RQ ≥ 1 [20].

Для критического референтного организма за-
лива Степового (морского млекопитающего) I = 2;

Рис. 5. Динамика мощности дозы облучения референтных объектов биоты залива Степового после гипотетического
разового аварийного поступления.
Fig. 5. Dynamics of the radiation dose rate for the reference objects of the biota of Stepovogo Bay after a hypothetical single ac-
cidental release.
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Таблица 4. Показатель радиационного риска для гидробионтов залива Степового для рассмотренного аварийно-
го сценария
Table 4. Radiation risk quotient, calculated for the marine biota of the Stepovogo Bay for the considered accidental scenario

Гидробионт
Максимальная 

мощность дозы, 
мГр/сут

DCRL, мГр/сут Показатель риска Прогноз негативных 
эффектов, да/нет

Рыба 6.3 × 10–4 1 6.3 × 10–4 Нет

Моллюск 1.1 × 10–3 10 1.1 × 10–4 Нет

Водное растение 8.0 × 10–4 1 8.0 × 10–4 Нет

Морское млекопитающее 7.0 × 10–3 0.1 7.0 × 10–2 Нет



432

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 62  № 4  2022

КРЫШЕВ и др.

Аt = 3. Площадь залива Степового составляет 25 км2,
тогда Аs = 2. Таким образом, обобщенный показа-
тель радиоэкологической безопасности для мор-
ского млекопитающего из залива Степового при
рассмотренном аварийном сценарии равен 12.

В работе [20] была предложена следующая
шкала оценки радиоэкологической обстановки в
зависимости от значения обобщенного показате-
ля радиоэкологической безопасности для крити-
ческого компонента экосистемы. До 10 баллов
радиационное воздействие на экосистему счита-
ется незначительным и не требует проведения
природоохранных мероприятий, от 10 до 20 бал-
лов – слабое радиационное воздействие, от 20 до
30 – умеренное радиационное воздействие, более
30 – сильное радиационное воздействие, требую-
щее оценки необходимости проведения природо-
охранных мероприятий. Исходя из этой шкалы и
выполненных расчетов, можно сделать вывод,
что разовый сброс радиоактивных веществ в за-
лив Степового при гипотетической аварии с са-
мопроизвольной цепной реакцией с затопленной
подводной лодкой К-27 окажет слабое радиаци-
онное воздействие на экосистему залива.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотрен сценарий гипотетической радиа-

ционной аварии с самопроизвольной цепной ре-
акцией в случае попадания воды в реактор под-
водной лодки К-27, затопленной в заливе Степо-
вого Карского моря на восточном побережье
Новой Земли. Аварийный сброс долгоживущих
техногенных радионуклидов в залив не приведет
к значимому радиационному воздействию на на-
селение по причине отсутствия промышленного
вылова рыбы и морепродуктов в заливе и разбав-
ления сброшенной радиоактивности в открытом
море. При этом гидробионты, обитающие в зали-
ве, могут подвергнуться дополнительному облу-
чению, в том числе по путям, отсутствующим для
человека (например, облучение от загрязненных
донных отложений).

Оценка загрязнения и доз облучения морской
биоты залива Степового, выполненная для дан-
ного сценария аварии, показала отсутствие рав-
новесия в распределении долгоживущих радио-
нуклидов между компонентами экосистемы за-
лива на протяжении по крайней мере 10 лет после
гипотетической аварии. Таким образом, прогно-
зирование последствий аварийного или кратко-
срочного повышенного поступления радионук-
лидов в морскую среду Арктики возможно только
с использованием динамических моделей.

Максимальные расчетные уровни содержания
137Cs и 90Sr в рыбе залива Степового достигаются
не ранее 1 года после гипотетического разового
сброса и не превышают гигиенического нормати-

ва, установленного для этих радионуклидов.
Усредненное по заливу загрязнение донных отло-
жений 137Cs при рассмотренном сценарии про-
гнозируется ниже критерия отнесения к твердым
радиоактивным отходам.

Наиболее высокий показатель радиационного
риска оценен для морского млекопитающего, яв-
ляющегося критическим компонентом экосисте-
мы. Максимальная величина показателя риска
составляет 0.07, что ниже единицы, поэтому мож-
но сделать вывод, что для рассмотренного сцена-
рия аварийного сброса радионуклидов не ожида-
ется возникновения негативных радиационных
эффектов для экосистемы залива Степового.
Обобщенный показатель радиоэкологической
безопасности, измеряемый в баллах и учитываю-
щий пространственный масштаб, продолжитель-
ность и интенсивность радиационного воздей-
ствия гипотетической аварии, равен 12, что по
шкале оценки радиоэкологической обстановки
соответствует категории “слабое радиационное
воздействие”.
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Assessment of Ecological Risk to Biota of the Stepovogo Bay of the Kara Sea
after the Hypothetical Accidental Contamination
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A mathematical dynamic modeling of the radionuclides accumulation in the marine biota of the Stepovogo
Bay was carried out for the scenario of a hypothetical accident with a spontaneous chain reaction with a sub-
merged submarine K-27. The dynamic model MARINA II was used to calculate the transfer of radionuclides
with water masses and the transition to the bottom sediments of the Bay. The modeling results were applied
to calculate the dynamics of the radiation dose rate for the marine biota of the Stepovogo Bay and to assess
the environmental risk for the considered hypothetical accident scenario. The predicted radioactive contami-
nation of water is determined mainly by 137Cs and 90Sr and contamination of bottom sediments − by 137Cs,
90Sr and 151Sm. The averaged contamination of sediments by 137Cs in this scenario is predicted at a level that
is significantly lower, than the criterion for attribution to solid radioactive waste. Model assessments have
shown that the maximum levels of accidental 137Cs and 90Sr in the fish of the Stepovogo Bay reached one year
after a single release, and it’s don’t exceed the established hygienic standards. The highest risk index in the
considered accident scenario was estimated for a marine mammal (provided that the animal is permanently
located in the Bay) and amounted to 0.07. Negative radiation effects are not expected to occur for the ecosys-
tem of the Stepovogo Bay at this level of environmental risk. The obtained value of the generalized indicator
of radioecological safety indicates a weak radiation effect on the ecosystem of the Bay for a marine mammal
in the Stepovogo Bay.

Keywords: mathematical modeling, radioactivity, biota, Arctic, environmental risk, hypothetical accident,
scenario, Stepovogo Bay, forecast, radiation impact
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Представлен обзор доступных данных о концентрации тория в растениях и соответствующих пище-
вых продуктах. Показано, что концентрация 232Th в растениях в регионах с нормальным радиаци-
онным фоном варьирует от 0.5 × 10–5 до 22.8 Бк/кг, в то время как в регионах с повышенными кон-
центрациями тория в окружающей среде находится в диапазоне от 0.058 до 80 Бк/кг (сухой вес). Рас-
пределение тория между органами растений неоднородно. Отмечена роль корневых систем как
биологического барьера для проникновения тория в растения.
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Торий может поступать в окружающую среду
как из природных, так и из антропогенных источ-
ников. Как и для других радионуклидов природ-
ного происхождения, самыми крупными природ-
ными источниками тория являются вулканиче-
ские извержения, лесные пожары и ветровой
захват частиц почвы [1, 2]. Различные виды дея-
тельности человека, такие как добыча олова, ура-
на и тория, измельчение и переработка руды,
производство фосфатных удобрений, а также вы-
брос тория в атмосферу при сжигании органиче-
ского топлива, являются основными антропоген-
ными источниками тория в атмосфере [2].

Важным, хотя и во многих случаях неоснов-
ным источником тория при его переходе в расте-
ния является почва [1]. Выпадения радионукли-
дов из атмосферы и последующее поверхностное
загрязнение растений также имеют большое зна-
чение и могут значительно влиять на содержание
тория в растительности [2, 3]. Другие источники
загрязнения растений, такие как ирригация, так-
же могут внести определенный вклад в поступле-
ние тория в растения, хотя их вклад обычно имеет
второстепенное значение. Значимость путей за-
грязнения зависит от множества факторов окру-
жающей среды, регулирующих биологическую
доступность тория в почве, интенсивности ветро-
вого подъема и концентрации тория в воде, ис-
пользуемой для орошения [1–3].

Изотопы тория обычно характеризуются до-
вольно высокими значениями Kd в почве и низки-
ми значениями коэффициентов накопления это-
го радионуклида растениями. У других тяжелых

естественных радионуклидов коэффициенты на-
копления растениями (Kп) обычно выше; на ос-
нове Kп тяжелые естественные радионуклиды мо-
гут быть представлены в виде ряда 210Po ∼ 210Pb >
> 226Ra > 238U > 232Th [1].

При оценке содержания 228Th и 230Th в расте-
ниях следует учитывать особенности поступле-
ния и преобразования этих изотопов в тканях
растений, в частности роль их предшественников
в цепочках радиоактивного распада. Так, в расте-
ниях кроме непосредственно тория содержатся
дочерние продукты распада 238U, которые при их
распаде могут вносить дополнительный вклад в
содержание 230Th в тканях растений. Следует так-
же отметить, что 228Th поступает в растения не
только из почвы, но и при распаде 228Ac, который
находится в растениях в равновесии с 228Ra. Кон-
центрации активности тория представлены для
нормальных фоновых областей, т.е. для регионов
с нормальной концентрацией тория, и для райо-
нов с уровнями тория в окружающей среде, кото-
рые либо были “нарушены” деятельностью чело-
века, добычей урана, добычей урана и угля, вклю-
чая регионы с высоким естественным ториевым
фоном. Эти данные имеют определяющее значе-
ние при оценке роли естественного и антропо-
генного фона в формирование доз облучения че-
ловека и биоты. В то же время данные такого ро-
да, полученные в каждой отдельной стране, очень
ограничены, что и определяет необходимость
обобщения мировых данных.

УДК 546.795:631.4:58.009:550.42
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Ранее нами было выполнено обобщение миро-
вых данных по концентрациям тория в природных
средах: почвах, атмосфере, природных и грунтовых
водах, а также в донных отложениях [3]. Представ-
ленные материалы, обобщают данные о законо-
мерностях содержании тория в растениях. На сле-
дующем этапе планируется дополнить эти дан-
ные информацией о закономерностях перехода
тория в организм животных и параметрах мигра-
ции тория в окружающей среде, завершая анализ
данных по поведению тория в наземных экоси-
стемах.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Концентрации тория в растениях, полученные

в результате исследований, проведенных в регио-
нах обычного ториевого фона, приведены в табл. 1,
в то время как в табл. 2 представлены данные о
концентрациях тория в регионах с высоким со-
держанием тория в окружающей среде, таких как
Нигерия (район добычи олова), Малайзия (район
добычи редкоземельных элементов), Индия и
Турция (районы добычи тория). Высокие кон-
центрации тория в растениях отмечены также на
участках добычи урана и фосфатов, где вклад
230Th, образующегося в результате цепочки распа-
да 238U, достаточно высок [2, 3]. Данные о кон-
центрациях тория в растениях представлены как
на основе сухого, так и на основе сырого веще-
ства, поскольку значительная часть продукции
растениеводства не высушивается перед потреб-
лением.

Концентрации тория в растениях демонстри-
руют высокую изменчивость и варьируют от 0.5 ×
× 10–5 до 2.8 Бк/к для почв с нормальным фоном
и от 0.058 до 80 Бк/кг (сухое вещество) для райо-
нов с высокими концентрациями тория в почве
(ториевые провинции) и антропогенно-нарушен-
ных территорий. К антропогенно-нарушенным
территориям относятся районы, где велась добы-
ча урана, тория, полиметаллических руд, а также
минеральных удобрений (фосфаты).

Наиболее высокие значения содержания 232Th
отмечены для проб чебреца (тимьяна) (Thymus
vulgaris ), отобранных на территории со средними
уровнями содержания тория в почве около 5.5 ×
× 103 Бк/кг на сухой вес. Экстремально высокие
уровни содержания 232Th (>104 Бк/кг) отмечены и
в районе добычи олова в Нигерии (Бисичи). От-
метим, что в обоих случаях содержание 232Th в
почвах на порядок больше, чем в большинстве дру-
гих регионов с почвами, обогащенными торием.

В таблицах 1 и 2 данные представлены терри-
торий с тропическим, субтропическим, сухим и
континентальным климатом. Поскольку корне-
вое поглощение изотопов тория растениями от-
носительно невелико, в районах с засушливым

климатом внешнее загрязнение может иметь
большое значение. Так, A.M. Arogunjo [30], изу-
чая концентрации 232Th в злаках в области повы-
шенного ториевого фона в Нигерии, показал, что
средняя концентрация 232Th в немытом рисе до-
стигала 10.5 ± 2.13 Бк/кг (сырой вес), а для про-
мытого риса аналогичные значения были в 2.5 ра-
за ниже. Аналогичные результаты были получены
в исследованиях S.I. Ibrahim, W. Whicker [34], в
которых было отмечено, что концентрации тория
в немытых природных травах были в 2 раза выше
по сравнению с растениями, где пробы растений
промывались. Таким образом, вклад внешнего
загрязнения растений торием в зонах с умерен-
ным и сухим климатом может существенно пре-
вышать вклад корневого поступления, в отличие
от территорий с повышенным увлажнением, в ко-
торых корневое поглощение может доминировать.

Значительных сезонных изменений содержа-
ния тория в растениях обнаружено не было. В то
же время исследования, проведенные в Испании,
показали, что повышенные концентрации 230Th в
листьях средиземноморских видов растений на-
блюдались весной и самые низкие осенью (во
время листопада), в то время как для листьев де-
ревьев самые высокие концентрации были обна-
ружены в старой биомассе [35, 36]. Более высокое
накопление тория в старой биомассе наблюда-
лось также во многих других исследованиях [1].

Накопление тория во мхах и лишайниках
Полученные данные показывают, что концен-

трации тория во мхах и лишайниках находятся в
диапазоне 4.1–22.8 Бк/кг, что выше, чем содер-
жание этого элемента в травянистых и древесных
растениях (табл. 1). Среднее геометрическое зна-
чение концентраций 232Th в этой группе состави-
ло 10.3 Бк/кг (сухой вес).

Показано, что видовые особенности мхов и
лишайников имеют важное значение с точки зре-
ния задерживания тория из атмосферы. Так,
S. Dragovic [17] представила данные по концен-
трациям 232Th в 42 видах мхов с различными меха-
низмами поглощения этого радионуклида из
окружающей среды, которые находились в диа-
пазоне 0.8–13.7 Бк/кг (сухой вес). Наибольшие
концентрации были обнаружены в гипновых
мхах (Hypnum cupressiforme), тогда как самые низ-
кие концентрации были в стелющихся мхах, та-
ких как гилокомиум блестящий (Hylocomium
splendens), отличающихся по морфологии. Таким
образом, установлено, что первичное задержива-
ние и поглощение мхом находящихся в воздухе
твердых частиц значительно зависят от морфоло-
гии поверхности.

Более высокие концентрации активности 232Th,
составляющие 18–19 Бк/кг, отмечены в мхах и
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Таблица 1. Концентрации тория в растениях: области с нормальным фоном, Бк/кг (сухой вес). Данные, приве-
денные на сырой вес, показаны курсивом 
Table 1. Thorium concentrations in plants: areas with normal background, Bq/kg (dry). Data given in fresh weight are
shown in Italics

Страна Растения 232Th Ссылки

Австралия Фрукты 2.6 × 10–4 [4]

Бельгия Пшеница (корни)* 0.6 ± 0.2 [5]
Бельгия Пшеница (стебли)* 0.2 ± 0.04 [5]
Бельгия Пшеница (зерно)* 0.05 ± 0.03 [5]
Бразилия Корнеплоды 4.0 × 10–3 [6]

Бразилия Картофель 9.0 × 10–4 [6]

Бразилия Пшеница (зерно) 2.5 × 10–3 [6]

Бразилия Бобы 1.2 × 10–2 [6]

Бразилия Листовые овощи 1.1 × 10–3 [6]

Бразилия Нелистовые овощи 1.4 × 10–3 [6]

Бразилия Рис 3.2 × 10–3 [7]

Бразилия Картофель 9.8 × 10–4 [7]

Бразилия Фрукты (апельсины) 3.5 × 10–3 [7]

Бразилия Фрукты (яблоки) 8.0 × 10–5 [7]

Бразилия Фрукты (папайя) 3.6 × 10–4 [7]

Бразилия Фрукты (ананас) 3.0 × 10–4 [7]

Бразилия Овощи (капуста) 5.0 × 10–5 [7]

Бразилия Овощи (цветная капуста) 2.0 × 10–4 [7]

Бразилия Овощи (помидоры) 1.1 × 10–3 [7]

Бразилия Овощи (лук) 2.0 × 10–4 [7]

Бразилия Овощи (шпинат) 1.6 × 10–2 [7]

Бразилия Бобы 2.0 × 10–3 [7]

Бразилия Листовые овощи 1.2 × 10–3 [7]

Хорватия Травы* 0.99 ± 0.76 [9]
Хорватия Кустарники* 0.64 ± 0.9 [9]
Хорватия Деревья* 0.24 ± 0.15 [9]
СССР Деревья (древесина) 0.18 ± 0.06 [10]
СССР Деревья (листья) 1.8 ± 1.2 [10]
СССР Деревья (кора) 2.4 ± 1.3 [10]
Индия Рожь, кукуруза* 0.016 ± 0.003 [11]
Индия Рис* (5.0 ± 0.5) × 10–3 [11]

Индия Листовые овощи* 0.04 ± 0.02 [11]
Индия Корнеплоды* 0.04 ± 0.035 [11]
Индия Фрукты* 4.0 × 10–3 [11]

Индия Пшеница (зерно) 1.1 ± 0.02 [12]
Индия Пшеница (зерно) 0.16 ± 0.02 [12]
Марокко Лечебные растения (корни) 2.5 ± 0.51 [13]
Марокко Лечебные растения (листья) 1.8 ± 0.5 [13]
Марокко Лечебные растения (плоды) 1.2 ± 0.4 [13]
Норвегия Мхи 19 [14]
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лишайниках, отобранных в Норвегии [14]. В то
же время среднее содержание тория во мхах, ото-
бранных A.T. Ramli [28] в районе добычи редкозе-
мельных элементов, составляющее 9.5 Бк/кг, ста-
тистически не отличалось от средних значений,
полученных для регионов с фоновым содержания
тория в окружающей среде.

Накопление тория в природных травах
Природные травы также известны как хоро-

шие концентраторы радионуклидов. В работе [9]

приведены данные о концентрациях 232Th в зоне
со средиземноморским климатом для шести ви-
дов трав: липкая блошница, ситник острый, бес-
смертник песчаный, рисовидка и тростник обык-
новенный, которые варьировали от 0.16 до 2.1 Бк/кг
(сухая масса). Полученные значения содержания
тория в травянистой растительности примерно в
10 раз меньше, чем уровни содержания этого эле-
мента в пробах мхов, оцененных для близкой по
характеристикам территории в работе S. Dra-
govic [17].

*Данные приведены для 228Th.

Норвегия Лишайники 18 [14]
Норвегия Деревья (береза, ель) 0.08–0.036 [14]
Польша Пшеница (мука) (2.0 ± 0.3) × 10–3 [15]

Польша Картофель 1.9 ± 0.06 [15]
Польша Овощи (1.2 ± 0.7) × 10–3 [15]

Польша Листовые овощи (4.8 ± 2.3) × 10–3 [15]

Польша Фрукты (1.6 ± 1.0) × 10–3 [15]

Сербия Лишайники 7.6 [16]
Сербия Мох 4.1 [16]
Сербия Мох 5.0 ± 2.8 [17]
Сербия Природные травы 9.6 [18]
Сербия Лишайники 22.8 [18]
Сербия Кустарник 3.66 [18]
Сербия Деревья 0.08 [18]
Словения Смешанные травы 1.36 ± 0.05 [19]
Испания Природные травы 1.3 ± 0.8 [20]
Таиланд Овощи (9 видов) 0.84 ± 2.3 [21]
Таиланд Рис (зерно) (5.0 ± 0.5) × 10–3 [21]

Таиланд Фрукты (6 видов) 0.03 ± 0.03 [21]
Англия Природные травы* 0.6 ± 0.85 [22]
Англия Сосна* (5.2 ± 4.2) × 10-2 [22]

США Картофель 0.03 [23]
США Овощи (тыква) 0.08 [23]
США Травы 0.2 [23]
США Смешанные травы 1.5 ± 0.4–1.9 ± 0.4 [24]
США Тупело (листья) 0.13 ± 0.04 [25]
США Амбровое дерево (листья) 0.17 ± 0.04 [25]
США Початки кукурузы 0.043 ± 0.05 [27]
США Кукурузный силос 0.12 ± 0.02 [26]
США Люцерна – третий укос 0.15 ± 0.05 [26]
США Люцерна – второй укос 0.06 ± 0.004 [26]
США Природные травы (немытые) 0.42 ± 0.04 [26]
США Природные травы (отмытые) 0.14 ± 0.01 [26]

Страна Растения 232Th Ссылки

Таблица 1. Окончание



438

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 62  № 4  2022

ФЕСЕНКО, ЕМЛЮТИНА

S.I. Ibrahim и W. Whicker [34] представили дан-
ные о концентрации изотопов тория в смешан-
ных пробах природных трав (Agropyron, Loeleria,
Hordeum и Oryzopsis, Melilotus, Kochia, Salsola, Arte-
misia), отобранных в месте добычи урана. Кон-

центрации тория в растительности были измере-
ны в пробах растений, отобранных за пределами
промышленной площадки (в фоновых областях),
на рекультивированных землях и на участках вбли-
зи бывших хвостохранилищ. Концентрация 232Th

Таблица 2. Концентрации тория в растениях: районы с высокой концентрацией тория в почве, Бк/кг (сухая масса)
Table 2. Thorium concentrations in plants: areas with high concentrations of thorium in soil, Bq/kg (dry mass). Data given
in fresh weight are shown in Italics

Страна Растения 232Th Ссылки

Австралия Картофель 0.03 ± 0.01 [4]
Австралия Фрукты (зеленая слива) (1.2 ± 0.8) × 10–1 [4]

Австралия Фрукты (яблоко) (1.1 ± 0.5) × 102 [4]

Австралия Фрукты (козья слива) (0.9 ± 0.2) × 10–1 [4]

Индия Рис 1.8 ± 0.1 [27]
Индия Пшеница 1.7–1.8 [27]
Индия Турецкий горох 0.2–2.0 [27]
Индия Чечевица 0.3 ± 0.02 [27]
Индия Горох <0.2–0.7 [27]
Малайзия Мох 9.5 ± 5.9 [28]
Малайзия Фрукты 0.03 ± 0.03 [28]
Малайзия Трава 0.38 ± 0.3 [28]
Нигерия Пшеница (зерно) 6.0 [29]
Нигерия Белые бобы 6.0 ± 1.3 [30]
Нигерия Красные бобы 3.5 ± 1.9 [30]
Нигерия Рис (немытый) 10.5 ± 2.0 [30]
Нигерия Рис (мытый) 4.0 ± 1.8 [30]
Нигерия Корни маниоки 3.5 ± 1.9 [30]
Нигерия Слоновая трава 33.4 ± 3.9 [31]
Нигерия Овощи (капуста) 0.073 ± 0.01 [32]
Нигерия Овощи (огурцы) 0.13 ± 0.03 [32]
Нигерия Овощи (шпинат) 1.3 ± 0.1 [32]
Нигерия Белые бобы (6.2 ± 1.6) × 10–2 [32]

Нигерия Зеленые бобы 0.44 ± 0.01 [32]
Нигерия Рис (9.6 ± 2.0) × 10–2 [32]

Нигерия Маис (5.8 ± 2.0) × 10–2 [32]

Нигерия Таро 0.3 ± 0.08 [32]
Нигерия Ямс 0.4 ± 0.01 [32]
Нигерия Картофель 1.1 ± 0.03 [32]
Испания Трава 1.5 ± 0.8 [20]
Турция Чебрец 71–92 [33]
США (Саванна Ривер) Нисса (листья) 25 ± 14 [25]
США (Саванна Ривер) Амбровое дерево (листья) 22 ± 5 [25]
США (Саванна Ривер) Сосна (иголки) 0.81 ± 0.41 [25]
США (Саванна Ривер) Клен (листья) 2.0 ± 0.8 [25]
США (Саванна Ривер) Водяной дуб (листья) 6.4 ± 0.8 [25]
США Трава 2.2 ± 2.2 [34]
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в пробах растительности варьировала в диапазоне
1–3 Бк/кг. В работе приводятся довольно высокие
значения содержания в пробах растительности и
других изотопов тория: 228Th (9.3 ± 1.9 Бк/кг, сухой
вес) и 230Th (11.0 ± 1.5 Бк/кг, сухой вес), указыва-
ющие на влияние прошлой деятельности по до-
быче и обогащению урана. Высокие концентра-
ции 228Th и 230Th в растениях наблюдались и в зо-
не, которая была реабилитирована после вывода
предприятия из эксплуатации.

В ряде работ, помимо 232Th, также была предо-
ставлена информация и для других изотопов то-
рия, которые относятся к цепочкам распада 238U и
232Th. По данным работы [35] концентрация 228Th
в пастбищной траве, отобранной в Испании, со-
ставляет 8.0 ± 3.0 Бк/кг, в то время для Великобри-
тании и Сербии (район с повышенным выходом
урановых пород) содержание 230Th (продукт распада
238U) в растениях составляло 0.13 и 11.2 Бк/кг (сухой
вес) [18, 22].

Данные по содержанию тория в растениях ан-
тропогенно-нарушенных территорий, как прави-
ло, превышают типичные для фоновых областей
значения. Так, исключительно высокими являются
концентрации 232Th, составляющие 33.4 Бк/кг (су-
хой вес) в пробах травы, отобранных в районе
расположения предприятия по добыче олова в
Нигерии [31]. Максимально высокие концентра-
ции тория, составляющие 70–90 Бк/кг (сухая
масса), отмечены в пробах тимьяна (Thymus squa-
rosus L.), взятых вблизи предприятия по добыче
ториевой руды в Кызылкаорене, Турция [33].

В то же время концентрации 232Th в пробах,
отобранных на территориях с повышенным со-
держанием тория, были меньше, чем это можно
было ожидать на основе данных, полученных в
регионах с нормальным фоном. Это позволяет
сделать вывод о наличии у растений определенных
механизмов, влияющих на поглощение тория.

Накопление тория в древесных растениях

Концентрации 232Th в листьях древесных рас-
тений, отобранных в районах с фоновыми уров-
нями тория в почвах, находились в диапазоне от
0.05 до 1.8 Бк/кг (сухой массы) со средним гео-
метрическим 0.7 Бк/кг. Данные по концентрации
232Th в древесине кустарников варьировали в бо-
лее высоких пределах от 0.5 до 0.7 Бк/кг. Распре-
деление тория по органам является довольно не-
однородным. Максимальные уровни содержания
тория отмечаются в коре и листьях, что показыва-
ет значимость внешнего загрязнения, содержа-
ние этого элемента в древесине примерно в 10 раз
ниже (табл. 1).

Концентрации 232Th в листьях древесных рас-
тений, отобранных в районах с повышенным со-

держанием тория, до двух порядков величины
выше, чем на участках с обычным фоном (геомет-
рическое среднее – 5.6 Бк/кг (сухой массы)). Ис-
следования, посвященные оценке эффективности
фитоэкстракции 232Th из почв водно-болотных
угодий, расположенных в пойме р. Савана [25], по-
казали, что концентрации 232Th в листьях ниссы и
амбрового дерева достигают 25 Бк/кг, что свиде-
тельствует о возможности применения этих ви-
дов растений для фиторемедиации. Концентра-
ции тория в листьях деревьев с загрязненных вод-
но-болотных угодий были выше, чем в листьях
деревьев, отобранных на незагрязненных участ-
ках (табл. 2), но существенно не отличались от
концентраций тория в древесных растениях дру-
гих подобных участков [34].

Содержание тория в злаках
Концентрации 232Th в зерне, оцененные на ос-

нове всех доступных данных, варьируют от 2.0 ×
× 10–3 до 1.1 Бк/кг со средним геометрическим
1.6 × 10–2 Бк/кг (табл. 1). Наименьшие значения
содержания тория в зерне, которые варьируют от
1.0 × 10–3 до 1.1 × 10–2 Бк/кг со средним геометри-
ческим 4.0 × 10–3 Бк/кг злаковых, отмечены для
риса. Концентрации 232Th в зерне пшеницы, вы-
ращиваемой в Индии, существенно превышают
этот диапазон и варьируют диапазоне от 0.5 ± 0.1
до 1.1 ± 0.2 Бк/кг в зависимости от свойств почвы.
Более низкие значения концентрации в зерне
озимой пшеницы 0.05 ± 0.03 Бк/кг, хотя и превы-
шающие содержание 232Th в рисе, получены при
изучении влияния технологий органического
земледелия на поступление в растения естествен-
ных тяжелых радионуклидов в Бельгии [5]. В то
же время и эти достаточно низкие для злаков зна-
чения существенного выше значений концентра-
ций тория в рисе (табл. 3).

Концентрации 232Th в зерне злаков, выращи-
ваемых в местах повышенного содержания тория
в почвах, варьировали в более высоком диапазоне
от 0.096 до 10.5 со средним геометрическим
2.6 Бк/кг (сухая масса). Максимальные концен-
трации тория в злаках (рисе) (10.5 ± 1.8 Бк/кг (су-
хая масса)) отмечены в Нигерии. При этом кон-
центрация 232Th в непромытом рисе достигала
10.5 ± 1.8 Бк/кг (сухая масса), тогда как после про-
мывки эта величина снижалась до 4.0 ± 1.8 Бк/кг
[30]. Таким образом, для злаковых культур также
отмечается влияние поверхностного загрязнения
на содержание тория в растениях, что необходи-
мо учитывать при оценке значимости путей,
определяющих загрязнение растений.

Отметим, что концентрации 232Th в зерне, из-
меренные как в областях с фоновыми концентра-
циями тория в почвах, так и в антропогенно-на-
рушенных ландшафтах, во многих случаях выше
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справочного значения 3.0 × 10–3, указанного в до-
кладе НКДАР ООН [2].

Накопление тория в овощах
Овощи представляют собой очень разнообраз-

ную группу растений и включают клубни и кор-
неплоды, листовые овощи, бобы и другие, т.е.
растения, которые нельзя отнести ни к одной из
вышеуказанных групп. Некоторая часть данных
об овощах была дана на сырую массу, так как они
чаще потребляются в свежем виде.

Клубни и корнеплоды

Концентрации 232Th в этой группе овощей ва-
рьировали от 9.0 × 10–4 до 1.9 Бк/кг со средним
геометрическим 1.6 × 10–4 Бк/кг (сырой вес).
Наибольшие концентрации 232Th отмечены в ди-
ком картофеле, выращивание которого в Австра-
лии отличается от технологий производства кар-
тофеля в других странах. Концентрации 232Th в кор-
неплодах были несколько выше, чем у картофеля, и
варьировали в интервале 0.4–4.0 × 10–2 Бк/кг со
средним геометрическим 1.2 × 10–3 Бк/кг.

Концентрации 232Th в различных видах клуб-
неплодов в районах с повышенным содержанием
тория в почвах (от 374 до 2200 Бк/кг сухой массы)
были получены в районе расположения место-
рождений олова в Нигерии. Содержание тория в
картофеле в этом регионе на три порядка выше,
чем соответствующие значения для фоновых об-
ластей. Высокие концентрации тория в клубнях
могут быть объяснены как разнообразием раз-
личных видов клубнеплодов, культивируемых в
Нигерии, так и высокими концентрациями тория
на участках, используемых для выращивания рас-
тений.

Другие овощи

Концентрации 232Th в овощах в регионах обыч-
ного ториевого фона составляют от 5.0 × 10–5 до
8.4 × 10–2 Бк/кг при геометрическом среднем зна-
чении, равном 2.4 × 10–3 Бк/кг (сырая масса).
В регионах с повышенным ториевым фоном
(район добычи тория в Нигерии) эта величина
равна 3.7 × 10–2 Бк/кг, что существенно выше
среднего значения, рассчитанного для фоновых
территорий.

Как листовые, так и нелистовые овощи вклю-
чают много видов, таких как капуста, огурцы, ка-
бачки и помидоры, которые отличаются по со-
держанию сухого вещества и в различной степени
подвержены загрязнению частицами тория, на-
ходящимися в атмосфере. Среднее геометриче-
ское концентраций 232Th в листовых овощах со-

ставило 7.6 × 10–3 Бк/кг. В нелистовых овощах эта
величина оказалась равной 1.5 × 10–3 Бк/кг, отра-
жая особенности путей загрязнения торием этих
видов растений.

Концентрации тория в листовых овощах в реги-
онах с естественным ториевым фоном примерно в
2 раза ниже справочного значения 1.5 × 10–2 Бк/кг
для этой группы овощей, указанного в докладе
НКДАР ООН [2], а средняя концентрация для не-
листовых превышает справочное значение 0.5 ×
× 10–3 Бк/кг (сырой вес), приведенное в публика-
ции НКДАР [2]. Таким образом, справочные зна-
чения НКДАР занимают промежуточное значе-
ние между оценками, сделанными в настоящей
работе для территорий с фоновыми и повышен-
ными уровнями тория.

Содержание тория в фруктах

Концентрации изотопов тория в фруктах от-
носительно низки и варьируют в регионах с есте-
ственным ториевым фоном от 1.0 × 10–5 до 4.0 ×
× 10–3 Бк/кг (сырая масса) с геометрическим
средним 8.5 × 10–4 Бк/кг. Более высокие значе-
ния, составляющие 0.01–0.02 Бк/кг (сырая мас-
са), отмечены в районе добычи редких металлов в
Малайзии [28] и в зоне добычи урана в Австралии
[4]. Среднее геометрическое концентраций в
фруктах – 2.9 × 10–2 Бк/кг, оцененное для зоны с
высоким содержанием тория в окружающей сре-
де, примерно более чем в 10 раз превышает спра-
вочное значение 5.0 × 10–4 Бк/кг, приведенное в
докладе НКДАР ООН (2000) [2], тогда как содер-
жание тория в фруктах, измеренное на террито-
риях нормального фона, довольно близко к этой
величине.

Таблица 3. Справочные значения для концентраций
изотопов тория в некоторых растительных продуктах,
принятых в докладе НКДАР ООН [2]
Table 3. Reference Values for thorium isotope concentra-
tions in the plant products as adopted in the UNSCEAR
Report [2]

Группа продуктов

Активность (мБк/кг, сырой 
вес)

228Th 230Th 232Th

Зерно 3 10 3

Листовые овощи 15 20 15

Корнеплоды и фрукты 0.5 0.5 0.5
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Сравнительный анализ содержания
тория в растениях

Данные по содержанию тория в каждой из рас-
сматриваемых групп растений варьируют до двух
порядков величины (рис. 1). Средние геометри-
ческие значения концентрации 232Th в растениях,
рассчитанные на сухой вес, можно представить в
виде ряда: < фрукты < рис < листовые овощи и
картофель < нелистовые овощи < культурные
травы и древесина < зерно злаковых растений (от-
личных от риса) и листья древесных растений <
< природные травы < мхи и лишайники. Таким
образом, самые высокие концентрации 232Th на-
блюдаются во мхах и лишайниках, а самые низ-
кие – в фруктах. Следует также отметить, что для
категорий фруктов и нелистовых овощей отмече-
на очень высокая вариабельность данных, что
связано как с разнообразием морфологии плодов
растений, относящихся к этим категориям, так и
различным вкладом путей загрязнения, опреде-
ляющих концентрацию тория в этих объектах.

Изотопные различия

Источники информации, которые предостав-
ляют данные для трех наиболее важных изотопов
тория, ограничены. Обычно предполагается, что

232Th и 228Th находятся в равновесии (цепочка
распада 232Th), в то время как концентрации ак-
тивности 230Th (цепочка распада 238U) в природ-
ных объектах могут варьировать в зависимости от
содержания в почвах урана и антропогенной ак-
тивности, обусловливающей дополнительное по-
ступление 238U в окружающую среду. В среднем
концентрация 230Th в злаках в 3 раза выше, чем в
232Th, в 1.3 раза выше в листовых овощах и близка
в корнеплодах и фруктах [2].

Данные о концентрациях 228Th, 230Th и 232Th в
22 видах растений, включая два вида злаковых,
шесть видов плодовых и 14 видов овощей, пока-
зывают, что отношения 228Th к 232Th и 230Th к 232Th
в этих видах растений варьируют от 1.4 до 21.8 и от
0.7 до 1.9, в то время как средние значения этих
отношений составляют 6.0 ± 5.4 и 1.3 ± 0.4 соот-
ветственно [15, 39]. Видно, что во всех этих случа-
ях концентрация активности 228Th значительно
превышала концентрацию 232Th, а концентрация
230Th имела тенденцию быть выше. Это позволяет
сделать вывод, что в природе наблюдается значи-
тельное отклонение содержания 228Th от равнове-
сия, связанное с возможным обогащением при-
родных объектов 228Ra.

Рис. 1. Концентрации 232Th в различных группах растений.
Fig. 1. Concentrations of 232Th in different groups of plants.
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Более высокие концентрации активности
228Th и 230Th по сравнению с концентрациями
232Th были также отмечены S.I. Ibrahim, W. Whicker
[34] для района добычи и переработки урана в
штате Вайоминг (США). Отношения концентра-
ций активности 228Th/232Th и 230Th/232Th варьиро-
вали от 4.9 до 8.6 и от 3.9 до 3.86 × 102. Более низ-
кие значения этих отношений отмечались для ре-
абилитированных земель, а высокие – для
растений, отобранных возле хвостохранилища.
Отмечено, что более высокие концентрации ак-
тивности 228Th могут быть связаны с обогащени-
ем растений 228Ra и (или) 228Ac в растения, в до-
полнение к прямому поступлению из почвы 228Th
[34]. Это предположение было подтверждено
данными работ [15, 39], в которых показана пря-
мая связь концентраций 228Ra и 228Th в продуктах
питания растительного происхождения, потреб-
ляемых в Центральной Польше [15].

Концентрации 230Th в растениях обычно нахо-
дятся в диапазоне 10–2–10–3 Бк/кг (сухой вес). Су-
щественно более высокие концентрации этого
изотопа – 1.8 ± 1.1 и 7.2 ± 5.2 Бк/кг отмечены в
Spartina densiflora (природной растительности,
типичной для болотных районов в Европе), ото-
бранной вблизи завода по производству фосфатов в
Испании. Соотношения концентраций 228Th и 230Th
к 232Th составляли 5.4 ± 1.4 и 1.4 ± 0.3 Бк/кг соответ-
ственно и были аналогичны тем, которые были
измерены для почвы [3]. Эти данные хорошо со-
гласуются с измерениями содержания тория, вы-
полненными в центральной Польше [15, 39] и
позволяют сделать вывод о том, что цепочка рас-
пада 238U является важным источником тория в
растениях, что указывает на необходимость сов-
местного рассмотрения продуктов распада 238U и
232Th в природных средах.

Распределение тория по органам
и тканям растений

Хотя данные о распределении тория в различ-
ных тканях растений ограничены, они позволяют
сделать некоторые выводы, важные для понима-
ния переноса тория в растениях. L. Oufni [13] ис-
следовал накопление и транслокацию тория у
16 видов лекарственных трав, отобранных в ме-
стах с фоновым содержанием тория. Наибольшие
концентрации 232Th наблюдались в корнях расте-
ний, за которыми следовали листья, стебель, се-
мена и плоды. Отношения концентраций тория в
листьях, стеблях и плодах к содержанию тория в
корнях варьировали в узких пределах: 0.76–0.79,
0.63–66 и 0.45–0.46 соответственно. Важным мо-
ментом является то, что хотя разница в накопле-
нии тория в разных частях растений была стати-
стически значимой, она была ниже, чем можно

было ожидать. Отношения концентраций тория в
плодах и семенах к концентрациям в листьях со-
ставляли 0.58–0.60.

В то же время имеются данные и о гораздо бо-
лее значительных различиях между накоплением
тория в корнях и стеблях трав, отобранных в ме-
стах с высоким содержанием тория в почве. От-
ношения концентрации тория в стеблях к содер-
жанию тория в корнях находились в диапазоне
0.07–0.2 со средним значением 0.11 ± 0.04 [28].
Аналогичные данные для некоторых тропических
растений и риса приводятся в работе [21]. Показа-
но, что содержание 232Th в шелухе в 1.7 раза выше,
чем в рисе, тогда как отношение концентраций
тория в стебле и листьях к концентрации тория в
корнях кангала (многолетней травы, культивиру-
емой в южной части Китая, Таиланда и Индоне-
зии) составляет 0.05 и 0.13 соответственно.

Более высокие различия между содержанием
тория в листьях, плодах и корнях субтропических
деревьев отмечены для района бывшего места до-
бычи урана в Испании: отношения концентраций
230Th в плодах и в листьях соответствующим зна-
чениям в корнях были на уровне 0.07–0.08 [36].

Данные о распределении тория в различных
тканях пшеницы, отобранной на Индо-Гангской
равнине, Пенджаб (Индия), представлены на
рис. 2. Видно, что отношения содержания тория в
тканях растений к содержанию этого элемента в
корнях можно представить в виде ряда: корень >
> шелуха > стебель > зерно соответственно (рис. 1).

У древесных растений торий также распреде-
ляется неоднородно, показывая способность к
более высокому накоплению в более старой био-
массе [1]. Высокие концентрации тория наблю-
дались в корнях, за которыми следуют листья
(или иголки) и ветви, и, наконец, заболонь и дре-
весина (табл. 4).

Общий вывод, относящийся к этим результа-
там, заключается в том, что во всех пробах расте-
ний, взятых в районах с различными концентра-
циями тория в почве, максимально высокие кон-
центрации у растений наблюдались в корнях, в то
время как концентрации радионуклидов в над-
земных тканях остаются довольно низкими. Та-
ким образом, можно сделать заключение, что
корни играют роль биологического барьера для
проникновения тория в растения.

Зависимость концентрации тория 
в растениях от концентрации тория в почве
Хотя при оценке поступления тория из почвы

в растения обычно используется концепция ли-
нейности, т.е. предполагается, что концентрация
тория в растительности прямо пропорциональна
концентрации этого элемента в почве, существу-
ет достаточно много данных, противоречащих
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этой концепции. В работе [40] представлены дан-
ные о концентрациях 232Th в девяти кормовых ви-
дах трав для одинаковых по агрохимическим ха-
рактеристикам почв с двумя уровнями загрязне-
ния 312 и 605 Бк/кг (сухой вес), т.е. для участков,
которые различались в уровнях загрязнения то-
рием примерно в 2 раза. Отношения концентра-
ций 232Th в растениях к содержанию 232Th в почве
(Kп) на участках с более высоким загрязнением
почвы были ниже, чем в растениях на участках с
более низкими концентрациями тория. Подоб-
ные закономерности накопления тория растени-
ями также описаны в работах [1, 28, 31].

Это может объясняться как эффектом фито-
токсичности, так и присутствием определенных

механизмов, ограничивающих поступление то-
рия в растительность. Как следствие, использова-
ние концепции линейности коэффициентов пе-
рехода во всем наблюдаемом диапазоне концен-
траций этого элемента в окружающей среде
неприменимо.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Концентрации 232Th в растениях изменяются в

широких пределах от 0.5 × 10–4 до 22 Бк/кг для
почв с нормальным фоном и от 0.058 до 80 Бк/кг
для районов с высокими концентрациями тория в
почве. Накопление тория в растениях зависит от
особенностей растительности. Более высокие
концентрации активности 232Th наблюдаются во

Рис. 2. Распределение тория по тканям пшеницы (по данным работы [12]).
Fig. 2. Distribution of thorium among wheat tissues (according to [12]).
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Таблица 4. Средние концентрации 232Th в растениях тайги (сухая масса) [10]
Table 4. Mean concentrations of 232Th in taiga plants (dry mass) [10]

Вид растений
Концентрация 232Th, Бк/кг (сухой вес) Число 

образцовкора древесина ветки листья

Береза пушистая 0.18 0.12 0.22 1.45 12

Ель сибирская 1.48 0.13 0.39 1.05 14

Сибирская Лиственница 2.20 1.58 3

Рябина 2.81 0.22 0.95 8

Осина 2.84 0.18 0.75 0.56 3

Черная ива 2.91 0.27 0.59 2.98 3

Ива двухцветная 4.14 3.85 3

Черника 0.72 4.20 8

Багульник 0.63 5.95 4

Вороника 0.24 0.70 3
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мхах и лишайниках, а более низкие – во фруктах
и овощах. Корневое поглощение изотопов тория
растениями невелико, поэтому в регионах с уме-
ренным и сухим климатом преобладающий вклад
в загрязнение растений торием могут вносить ча-
стицы пыли, содержащие торий. Особенно зна-
чим этот путь загрязнения в антропогенно-нару-
шенных ландшафтах, в которых содержание то-
рия в нижних слоях атмосферы может быть
существенным. Следует также отметить, что в
природе наблюдается значительное отклонение
содержания 228Th (входящего в цепочку распада
232Th) от равновесия, связанное с возможным
обогащением природных объектов 228Ra, а высо-
кие значения отношения 230Th к 232Th – присут-
ствием в почвах повышенных концентраций 238U.
В ряде исследований показано, что зависимость
поступления тория в растения от его содержания
в почве отклоняется от линейной зависимости.
Это ограничивает использование коэффициен-
тов перехода для прогнозирования поступления
этого радионуклида в растения и определяет не-
обходимость продолжения исследований меха-
низмов его накопления в растительности.
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A review of available data on thorium concentrations in plants and related foodstuffs is presented. It is shown
that the concentration of 232Th in plants in regions with normal background radiation varies from 0.5 × 10–4

to 22 Bq/kg, while in regions with elevated environmental thorium concentrations it reaches 0.058–80.0 Bq/kg.
It was also shown that the distribution of thorium among plant tissues is heterogeneous. The role of root sys-
tems as a biological barrier for thorium penetration into plants is noted.
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В 2021 г. Государственному научному центру Рос-
сийской Федерации – Федеральному медицинскому
биофизическому центру им. А.И. Бурназяна ФМБА
России исполнилось 75 лет. Ранее он носил название
“Институт биофизики” сначала АМН СССР, а затем
Министерства здравоохранения СССР. Основными
направлениями исследований этого центра, хорошо
известного научному сообществу во всем мире, были и
остаются вопросы радиобиологии, радиационной ме-
дицины, радиационной безопасности и создания ра-
диофармацевтических препаратов. Появление и ак-
тивное развитие этих направлений в послевоенные го-
ды самым тесным образом связаны с успехом
атомного проекта в СССР, завершившегося появлени-
ем в стране и мире атомной промышленности, а затем
и радиационной медицины.

Среди ряда ярких научных событий юбилейного
года необходимо отметить выход в свет книги, посвя-
щенной памяти ученых, которые внесли значитель-
ный вклад в создание и развитие указанных направле-
ний. Это книга, увидевшая свет под названием “Вид-
ные отечественные ученые в области радиобиологии,
радиационной медицины и безопасности (Биобиб-
лиографический справочник)”. Книга хорошо оформ-
лена и, несмотря на небольшой тираж – 1500 экзем-
пляров, доступна широкому кругу заинтересованных
читателей, благодаря размещению на сайте издатель-
ства по ссылке: https://fmbafmbc.ru/scientific-activi-
ties/publishing/publisher/?ELEMENT_ID=8787.

Подготовка книги была задумана и начата состави-
телями еще в 2017 г. и тогда же, как указано в преди-
словии, была создана редколлегия из представителей
более чем 30 НИИ и лечебных радиологических учре-
ждений страны для сбора и подготовки материала и
определены критерии выбора для включения в книгу
информации о тех или иных ученых. В книге представ-
лены краткие биографии и сведения об основных пуб-
ликациях ученых, имеющих степень доктора наук по
специальности одного из направлений; кандидатов
наук, имеющих крупные работы и книги, внесшие су-
щественный вклад в развитие радиобиологии, дози-
метрии излучений и радиационной медицины, и уче-
ных – лауреатов Государственных премий и премий
Правительства. Такое строение книги подчеркнуто в
подзаголовке – “Биобиблиографический справочник”.

Краткие очерки об ученых приведены в алфавит-
ном порядке, содержат их фотографии и краткий спи-
сок основных научных трудов. Следует подчеркнуть,
что в книге собрана информация об ученых, работав-
ших в области радиационных исследований в самых
разных профильных учреждениях страны, а не только
в институте-юбиляре и его филиалах. Составители

книги отмечают, что в подготовительной работе были
использованы архивные материалы и сведения, полу-
ченные в ответ на разосланные запросы, от коллег из
разных научных учреждений, но при этом составители
допускают, что собранная информация не является
абсолютно полной. Поэтому авторы оставляют воз-
можность пополнения книги новыми сведениями, ко-
торые могут быть направлены по адресу: iushakov@fm-
bcfmba.ru для внесения в ее электронную версию.

Книга завораживает историями человеческих жиз-
ней, посвященных науке, за которыми встает и исто-
рия страны, которая дала людям удивительные воз-
можности. Переворачивая страницы биографий, чи-
татель невольно обращает внимание на место
рождения ученых – крупнейших ученых в своей обла-
сти. И оказывается, что многие из них родились от-
нюдь не в столичных городах или крупных научных
центрах, а в селах и небольших городках самых разных
районов и республик СССР – страны, где путь к полу-
чению высшего образования был открыт для всех.
Судьба многих из ученых старшего поколения связана
с участием в Великой Отечественной войне, и только
после ее окончания эти люди пришли в науку. Биогра-
фии некоторых ученых-радиобиологов настолько не-
обычны и связаны с перипетиями своего времени, что
легли в основу хорошо известных художественных
произведений. Так, биография Н.В. Тимофеева-Ресов-
ского стала не только основой всем хорошо известной
повести Д.А. Гранина “Зубр”, но и ряда других публи-
каций. По уникальным воспоминаниям ученых – со-
трудников Лаборатории Б написана замечательная
книга Б.М. Емельянова и В.С. Гаврильченко “Лабора-
тория “Б”. Сунгульский феномен”, увидевшая свет к
100-летнему юбилею Н.В. Тимофеева-Ресовского. Мно-
гие из опубликованных в “Биобиблиографическом спра-
вочнике” биографии ученых настолько интересны для
современников, что могут стать основой новых художе-
ственных произведений, произведений для серии
“ЖЗЛ” и исследований в области истории науки.

Как уже отмечено выше, в книге собрана информа-
ция о крупных ученых своего времени и в своей обла-
сти. Но читая эти биографии, понимаешь, сколько су-
деб коллег, сподвижников и соратников стоит за эти-
ми учеными. Поэтому это еще и книга памяти обо
всех, чьими трудами создана и развивается радиобио-
логия и все ее направления, и она будет интересна
всем, кто работал и работает в этой области, а также
родным и близким ученых и тем, кто интересуется ис-
торией развития отечественной науки.

Е.Ю. Москалева,
НИЦ “Курчатовский институт”

РЕЦЕНЗИИ
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ЕВГЕНИЮ АЛЕКСАНДРОВИЧУ КРАСАВИНУ – 80 ЛЕТ
DOI: 10.31857/S0869803122040117

20 апреля 2022 г. исполнилось 80 лет выдающемуся
ученому, доктору биологических наук, профессору,
научному руководителю Лаборатории радиационной
биологии ОИЯИ, председателю Научного совета РАН
по радиобиологии, члену-корреспонденту РАН Евге-
нию Александровичу Красавину, признанному в на-
шей стране и за рубежом специалисту в области теоре-
тической, медицинской и космической радиобиоло-
гии.

Главной областью научных интересов Е.А. Красави-
на являются вопросы биологического действия излу-
чений с разными физическими характеристиками. Ак-
туальность исследований обусловлена, прежде всего,
тем, что излучения широкого спектра линейных пере-
дач энергии (ЛПЭ) являются уникальным инструмен-
том при решении ряда фундаментальных проблем раз-
личных областей биологии, и необходимостью реше-
ния современных практических задач: возрастающим
использованием ускоренных заряженных частиц в
клинике лучевой терапии, необходимостью совершен-
ствования мер защиты персонала, работающего в сме-
шанных полях ионизирующих излучений, защитой
экипажей космических кораблей в условиях длитель-
ных межпланетных полетов. Под его руководством в
ОИЯИ реализуется международная программа радио-
биологических исследований, включающая изучение
различных аспектов действия тяжелых заряженных
частиц на молекулярном, клеточном, тканевом, ор-
ганном и организменном уровнях. Важным разделом

программы является изучение функциональных нару-
шений высших интегративных функций центральной
нервной системы при действии многозарядных ионов
высоких энергий.

В последние годы по предложению Е.А. Красавина
разработан принципиально новый подход к повыше-
нию биологической эффективности пучков протонов
медицинского назначения. В частности, метод осно-
ван на применении официнального препарата (араби-
нозидцитозина), используемого в онкологической
практике при лечении раковых заболеваний крове-
творной системы. Обнаружено, что при введении пре-
парата перед облучением клеток человека ионизирую-
щими излучениями (протонами, гамма-квантами)
происходит трансформация однонитевых разрывов в
двунитевые разрывы ДНК. Применение предложен-
ного подхода, обеспечивающего существенное повы-
шение биологической эффективности пучков прото-
нов, значительно сближает области использования
протонных и углеродных ускорителей для терапевти-
ческих целей.

Совместно с коллегами из РАН Е.А. Красавиным
выдвинута и экспериментально обоснована новая
концепция радиационного риска при пилотируемых
полетах в дальнем космосе (марсианская миссия, поле-
ты к астероидам, лунная программа). Она базируется на
результатах экспериментов, свидетельствующих о вы-
сокой биологической эффективности тяжелых заря-
женных частиц, входящих в состав галактических кос-

ХРОНИКА

EDN: JYWDAT



448

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 62  № 4  2022

мических лучей, которые могут обусловливать развитие
нарушений, влияющих на операторскую деятельность
экипажей непосредственно в ходе полета. Для оценки
радиационного риска при пилотируемых межпланет-
ных полетах предложено понятие “вероятности успеш-
ного выполнения миссии”. Разработанный подход к
оценке радиационного риска меняет парадигму косми-
ческой радиобиологии применительно к длительным
полетам вне магнитосферы Земли. Новая парадигма
требует изменения основных направлений научных
исследований в области космической радиобиологии,
обусловливает необходимость разработки новых нор-
мативных документов обеспечения радиационной
безопасности при пилотируемых полетах в дальний
космос.

По инициативе Е.А. Красавина в ОИЯИ реализует-
ся программа астробиологических исследований. Она
нацелена на изучение формирования пребиотических
соединений при действии на формамид – соединение,
широко распространенное в межзвездной и межпла-
нетной средах, космических видов излучений (прото-
нов и многозарядных ионов) в присутствии катализа-
торов, полученных из метеоритов различных классов.
В ходе исследований впервые выявлены все типы нук-
леиновых оснований, входящих в структуру РНК и
ДНК, различные аминокислоты, карбоксильные кис-
лоты и сахара. Большая часть полученных соединений
являются ключевыми компонентами генетических и
метаболических процессов существующих организмов
на Земле. Эти разработки открывают новые перспек-

тивы решения фундаментальной проблемы формиро-
вания живых систем.

Е.А. Красавин – автор более 340 научных работ и пя-
ти монографий. Под его руководством защищено три
докторских и 14 кандидатских диссертаций, результаты
исследований многократно отмечены премиями ОИЯИ.
Он ведет активную педагогическую деятельность, подго-
тавливая специалистов в области радиобиологии. С
1998 г. Е.А. Красавин руководит организованной им в
Государственном университете “Дубна” кафедрой
биофизики. Ему присвоено звание “Заслуженный
профессор университета”.

Е.А. Красавину присвоено звание “Почетный дея-
тель науки и техники Московской области”, он на-
гражден медалью ордена “За заслуги перед Отече-
ством” II и I степени, нагрудным знаком “Почетный
работник науки и техники Российской Федерации”,
медалью Федерации космонавтики России “Юрий
Алексеевич Гагарин”, высшей наградой Академии на-
ук Монголии – Золотой медалью “Хубилай-хаан”, ука-
зом Президента Монголии награжден орденом “Алтан
гадас” (Полярная звезда), Почетной Грамотой Мини-
стерства образования и науки РФ, наградами и грамота-
ми Российской Федерации и других стран.

Друзья, коллеги, ученики сердечно поздравляют
Евгения Александровича с замечательным юбилеем и
желают ему крепкого здоровья, новых достижений и
научных открытий, долгих лет плодотворной творче-
ской жизни.


