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Введение

Вопрос о формировании групп повышенного онко-
логического риска (ГПОР) среди аварийно облученного 
населения крайне сложен, многие годы широко обсуж-
дается в научном сообществе [1−3] и является чрезвы-
чайно актуальным в настоящее время. В частности, у 
жителей Уральского региона, пострадавших в результа-
те производственной деятельности ПО «Маяк» и хрони-
чески облученных преимущественно в диапазоне малых 
и средних доз, по результатам многолетних эпидемио-
логических исследований установлен избыточный риск 
развития лейкозов и солидных новообразований [4]. 
Эпидемиологический подход к оценке рисков развития 
заболеваний чрезвычайно важен, но не позволяет оце-
нить риск развития радиационно-индуцированной онко-
патологии у конкретного пациента. 

Охватить углубленным медицинским наблюдением 
значительные по численности контингенты облученных 
людей (например, все аварийно пострадавшее населе-
ние) на сегодняшний день практически невозможно, 
поэтому реальной альтернативы выделения меньших 
групп облученных людей с высокой вероятностью раз-
вития онкопатологии не существует [5]. Длительный пе-
риод времени от начала облучения до реализации канце-
рогенных эффектов, этиологическая многофакторность 
онкологических заболеваний, объективная сложность 
оценки индивидуальной радиочувствительности облу-
ченных людей, сложности при оценке индивидуальной 
дозы облучения человека − это лишь часть принципи-
альных проблем, возникающих при выборе критериев 
отнесения конкретного пациента, подвергшегося дей-
ствию ионизирующего излучения, в ГПОР.

Известно, что в основе канцерогенных эффектов у 
человека, включая радиационно-индуцированные, ле-
жат нарушения в генетическом аппарате клеток, при 
этом корректное функционирование иммунной сиcтемы 
принципиально для предотвращения злокачествен-
ной трансформации клеток и развития онкопатологии.  
У части облученного населения радиационный фактор 
может инициировать нарушения в работе защитных си-
стем организма, включая функцию иммунного надзора, 
и привести к реализации канцерогенеза в отдаленном пе-
риоде [6, 7]. Настораживает тот факт, что у практически 
здоровых хронически облученных преимущественно за 
счет стронция-90 жителей прибрежных сел реки Течи 
десятилетиями фиксируются изменения в системе им-
мунитета, затрагивающие в первую очередь Т-клеточное 
звено иммунной системы. У людей из данной когорты 
имеют место: повышение частоты нестабильных хромо-
сомных аберраций [8] и мутаций в генах Т-клеточного 
рецептора [9, 10], нарушения клеточного цикла [11], 
практически не связанные с апоптозом лимфоцитов пе-
риферической крови [12], изменения транскрипционной 
активности отдельных генов, обеспечивающих ответы 
клеток на облучение [6], провоспалительный профиль 
цитокинов в сыворотке крови [13, 14]. У людей, про-
живающих на побережье реки Течи и перенесших хро-
нический лучевой синдром через 65 лет после начала 
облучения регистрировалось снижение абсолютного ко-
личества CD3+, CD4+ и CD8+ лимфоцитов в перифери-
ческой крови и повышение концентрации ИЛ-4 и ФНОα 
в сыворотке крови по сравнению с людьми аналогично-
го возраста и пола, облучёнными в сопоставимых дозах 
[15], но не имевших ХЛС в анамнезе . Сейчас пожилой 
возраст обследуемых людей должен рассматриваться в 
качестве дополнительного фактора риска в отношении 
канцерогенных эффектов облучения [6], в том числе за 

счет персистентных вялотекущих хронических воспа-
лительных процессов, наблюдаемых при старении орга-
низма [16].

Патогенетические аспекты вышеперечисленных из-
менений в иммунной системе при радиационно-индуци-
рованном канцерогенезе требуют детального изучения, 
однако отдельные показатели системного иммунитета, 
изменения которых у хронически облученных людей на-
блюдаются в течение длительного периода времени, мо-
гут быть использованы при формировании ГПОР среди 
целевых пациентов, что определяет актуальность пред-
лагаемого подхода.

Целью данной работы является описание индиви-
дуализированного подхода к формированию групп по-
вышенного радиационно-опосредованного онкологиче-
ского риска с использованием методики качественного 
анализа риска на основании результатов комплексного 
медицинского обследования, включающего оценку от-
дельных иммунологических показателей у хронически 
облученных людей.

1. Основные факторы риска радиационно-
индуцированного канцерогенеза
Онкологические заболевания, ассоциированные с 

воздействием ионизирующего излучения, не имеют 
характерных признаков, присущих строго этой группе 
нозологических форм. В связи с этим в перечень фак-
торов риска развития радиационно-индуцированных 
злокачественных новообразований целесообразно вклю-
чать общеклинические факторы риска, как специфиче-
ские (вирусы папилломы человека и гепатита В), так 
и неспецифические (курение, отсутствие физической 
активности, ожирение, злоупотребление алкоголем, за-
грязнение воздуха внутри помещений и загрязнение 
атмосферного воздуха, воздействия канцерогенных ве-
ществ на рабочем месте и канцерогенов внешней среды) 
[17]. Следует учитывать также такие факторы риска, как 
наличие хронических воспалительных заболеваний, фа-
культативных и облигатных предраковых заболеваний, 
иммунодефицитных состояний в анамнезе, возраст на 
момент обследования старше 45 лет [17]. При этом о 
риске радиационно-индуцированного онкологического 
заболевания у пациента может идти речь строго при на-
личии в анамнезе документально установленного факта 
радиационного воздействия.

2. Этапы индивидуализированного подхода 
к формированию групп повышенного 
онкологического риска
Индивидуализированный подход к формированию 

групп повышенного радиационно-опосредованного он-
кологического риска предназначен для оптимального 
планирования мероприятий по профилактике и ранней 
диагностики онкологических заболеваний у хронически 
облученных в диапазонах малых и средних доз людей 
[2] и включает следующие этапы [5]: 
1.	 Комплексное медицинское обследование пациента.
2.	 Определение степени риска развития злокачествен-

ных новообразований (ЗНО), опосредованных ради-
ационным воздействием.

3.	 Мероприятия по профилактике и (или) ранней диа-
гностике радиационно-индуцированных злокаче-
ственных новообразований.

3. Комплексное медицинское обследование 
пациента
Комплексное медицинское обследование пациента 

может быть выполнено медицинским персоналом УНПЦ 
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РМ ФМБА России или аналогичным учреждением со-
гласно действующих нормативных документов Минздра-
ва России с целью раннего выявления онкологической па-
тологии с использованием одного из двух общепринятых 
подходов: а) ранняя диагностика направлена на выявле-
ние ЗНО на начальных стадиях; б) скрининг ориентиро-
ван на выявление бессимптомно протекающего рака или 
предраковых состояний у практически здоровых пациен-
тов [17].

На основании результатов комплексного медицин-
ского обследования пациентов классифицируют в отно-
шении риска развития ЗНО по общепринятым медицин-
ским критериям [17]. При этом должна быть установ-
лена конкретная клиническая группа на основании ут-
вержденных федеральных клинических рекомендаций, а 
при их отсутствии – на основании других утвержденных 
методических руководств и (или) общепринятой клини-
ческой практики. Для пациента без диагностированного 
на момент обследования ЗНО должно быть сделано за-
ключение о наличии или отсутствии общеклинических 
факторов риска в отношении онкопатологии.

О риске ЗНО, опосредованного воздействием иони-
зирующего излучения (ИИ), делают заключение после 
идентификации статуса облучения пациента (включая, 
когда это возможно, информацию об индивидуальной 
поглощенной дозе, накопленной в течение жизни, и пе-
риод времени (более пяти лет), прошедший от начала 
воздействия ИИ). Фактором риска радиационно-инду-
цированной онкопатологии является поглощенная доза 
облучения 70 мГр и более (НРБ-99/2009).

В случаях, когда факт облучения пациента не под-
твержден документально (статус облучения не установ-
лен) или поглощенная доза облучения, накопленная в 
течение жизни, составляет менее 70 мГр (НРБ-99/2009), 
следует говорить об отсутствии риска развития ЗНО, 
опосредованного воздействием ИИ. При этом нельзя 
однозначно утверждать, что повышенный риск развития 
онкопатологии у данного пациента отсутствует. Такие 
пациенты подлежат обследованию согласно правилам 
диспансерного наблюдения по третьей или иной клини-
ческой группе. Решение об отнесении пациента к кон-
кретной клинической группе принимает лечащий врач.

4. Определение степени риска радиационно-
индуцированного канцерогенеза
Для пациента с поглощенной дозой облучения  

70 мГр и более, отнесенного на предыдущем этапе в 
ГПОР, следует определить категорию риска развития 
канцерогенных эффектов радиационного воздействия.

Показатели иммунитета, которые могут быть исполь-
зованы в качестве наиболее информативных для форми-
рования групп повышенного онкориска у человека в ус-
ловиях низкоинтенсивного радиационного воздействия 
с преимущественным поражением красного костного 
мозга, выбраны на основании результатов многолет-
них иммунологических исследований, выполненных 
в ФБУН УНПЦ РМ ФМБА России в ходе медицинско-
го наблюдения за хронически облученными жителями 
прибрежных сел реки Течи [13−15]. С целью выявления 
среди обследуемых людей пациентов с повышенным ри-
ском развития канцерогенных эффектов радиационного 
воздействия важно учитывать результаты лабораторных 
исследований методами проточной цитометрии (опре-
деление количества Т-хелперов) [18] и твердофазного 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием 
наборов фирмы «Вектор-Бест», РФ (анализ концентра-
ции цитокинов) следующих показателей системного им-
мунитета:

–	 абсолютное количество CD3+CD4+ лимфоцитов в 
периферической крови (диапазон референсных зна-
чений [19]: 0,576‒1,336×109 клеток/л),

–	 относительное количество CD3+CD4+ лимфоцитов в 
периферической крови (диапазон референсных зна-
чений [19]: 35‒55 %),

–	 сывороточная концентрация ИЛ-2 (диапазон рефе-
ренсных значений: 0‒10 пг/мл),

–	 сывороточная концентрация ИЛ-4 (диапазон рефе-
ренсных значений: 0‒13 пг/мл),

–	 сывороточная концентрация ИЛ-6 (диапазон рефе-
ренсных значений: 0‒40 пг/мл),

–	 сывороточная концентрация ИЛ-8 (диапазон рефе-
ренсных значений: 0‒30 пг/мл),

–	 сывороточная концентрация ФНОα (диапазон рефе-
ренсных значений: 0‒5,9 пг/мл),

–	 сывороточная концентрация ИФНγ (диапазон рефе-
ренсных значений: 0‒25 пг/мл).
Диапазоны референсных значений концентраций 

цитокинов в сыворотке крови человека указаны соглас-
но инструкций производителя (АО «Вектор-Бест», РФ) 
тест-систем для выполнения ИФА.

Отклонение одного и более из перечисленных выше 
показателей от референсных значений, а именно: 
–	 снижение абсолютного или относительного содержа-

ния CD3+CD4+ лимфоцитов в периферической кро-
ви,

–	 повышение сывороточной концентрации любого из 
цитокинов ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОα, ИФНγ,

является фактором риска, подлежащим учету при опре-
делении степени риска развития опосредованного иони-
зирующим излучением ЗНО у хронически облученных 
пациентов.

На основании критического анализа данных, полу-
ченных при медицинском осмотре, и медицинской ин-
терпретации результатов лабораторного анализа показа-
телей иммунитета врач может определить степень риска 
развития опосредованного действием ИИ злокачествен-
ного новообразования у конкретного пациента, исполь-
зуя матрицу качественного анализа риска, представлен-
ную в табл. 1.

5. Мероприятия по профилактике и (или) ранней 
диагностике радиационно-индуцированных 
злокачественных новообразований
В процессе формирования групп риска развития 

канцерогенных эффектов радиационного воздействия 
врач имеет возможность спланировать мероприятия по 
профилактике и (или) ранней диагностике онкологиче-
ских заболеваний индивидуально для каждого пациента, 
включенного в ГПОР.

Масштаб мероприятий, направленных на профи-
лактику и (или) раннюю диагностику радиационно-ин-
дуцированного ЗНО, будет определяться клиническим 
состоянием пациента и степенью риска развития онко-
патологии.

При составлении медицинских рекомендаций врач 
сопоставляет результаты комплексного медицинского 
обследования пациента и степень риска развития ра-
диационно-индуцированного ЗНО, определенную для 
конкретного пациента, с перечнем мероприятий, реко-
мендованных для профилактики и (или) ранней диагно-
стики ЗНО и изложенных ниже.

Мероприятия, рекомендованные для профилактики 
и (или) ранней диагностики радиационно-индуцирован-
ных ЗНО у пациентов без установленного риска разви-
тия онкопатологии включают неспецифическую общую 
профилактику.
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Для пациентов с низкой степенью риска может быть 
рекомендовано проведение обязательных медицинских 
осмотров, а также неспецифические и специфические 
(вакцинопрофилактика отдельных нозологических форм 
ЗНО) профилактические процедуры.

Рекомендуемые для пациентов со средней степенью 
риска мероприятия должны включать: проведение обя-
зательных медицинских осмотров, неспецифические 
и специфические (вакцинопрофилактика в отношении 
вируса папилломы человека и вируса гепатита В) про-
филактические процедуры, решение вопроса о необхо-
димости диспансеризации, мониторинг показателей им-
мунитета.

Рекомендации для пациентов из ГПОР с высокой и 
очень высокой степенью риска принципиально не раз-
личаются. К ним относятся: внеочередные периодиче-
ские медицинские осмотры, обязательные медицинские 
осмотры, неспецифические и специфические профилак-
тические мероприятия, диспансеризация, мониторинг 
показателей иммунитета, лабораторные и инструмен-
тальные исследования по медицинским показаниям, им-
мунокоррекция при наличии медицинских показаний, 
терапия фоновых и предраковых заболеваний или кон-
троль состояния здоровья пациента в динамике.

6. Мониторинг показателей иммунитета у 
лиц с повышенным риском радиационно-
индуцированного канцерогенеза
Исследование сывороточных концентраций ИЛ-2, 

ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОα, ИФНγ, абсолютного и отно-
сительного количества CD3+CD4+ лимфоцитов в пери-
ферической крови целесообразно проводить у хрониче-
ски облученных пациентов с периодичностью не реже 
одного раза в год. Для людей из ГПОР с накопленной в 
течение жизни поглощенной дозой облучения 70 мГр и 
более ежегодные исследования перечисленных показа-
телей иммунитета должны быть обязательными.

Для пациентов с повышенным риском развития ра-
диационно-индуцированных ЗНО и диагностирован-
ными иммунодефицитными состояниями и (или) пред-
раковыми заболеваниями рекомендован медицинский 
осмотр, включающий исследование расширенного пе-
речня иммунологических показателей и консультацию 
врача-иммунолога, с периодичностью, предусмотрен-
ной действующей медицинской нормативной докумен-
тацией по конкретным нозологическим формам с уче-
том клинической группы пациента, но не реже одного 
раза в год.

Результаты медицинского обследования хронически 
облученных пациентов в динамике, включая информа-
цию об исходах заболеваний, целесообразно документи-
ровать и сохранять в форматах, пригодных для дальней-
шего использования в медицинских и научных целях.

Заключение
Целесообразность мероприятий, направленных на 

профилактику и раннюю терапию ЗНО, не вызывает со-
мнений и является принципиально важной для медицин-
ской, экономической, социальной сфер социума. Онко-
логические заболевания, диагностированные на ранней 
стадии, чаще поддаются эффективному лечению, что 
повышает показатели выживаемости пациентов, по-
зволяет увеличить период трудоспособности человека, 
сокращает затраты на лечение и меры социальной под-
держки пациента [17].

В настоящей работе, основанной на результатах мно-
голетних иммунологических обследований пострадав-
шего в результате аварийных ситуаций на ПО «Маяк» 
сельского населения побережья реки Течи, обозначены 
основные факторы риска развития радиационно-инду-
цированной онкопатологии, сформулирован комплекс-
ный подход к оценке опосредованного ИИ риска раз-
вития ЗНО у конкретного пациента с учетом изменений 
ключевых показателей иммунитета и его основные эта-
пы, изложены принципы организации мониторинга по-
казателей иммунитета у лиц с повышенным риском ЗНО, 
опосредованных действием ионизирующего излучения.

На основе индивидуализированного подхода к оцен-
ке риска радиационно-индуцированной онкопатологии 
планируется разработка методических рекомендаций, 
предназначенных для врачей научно-практических уч-
реждений ФМБА России, осуществляющих медицин-
ское обеспечение населения, подвергшегося низкоин-
тенсивному радиационному воздействию в диапазоне 
низких и средних доз. Настоящий подход может при-
меняться при медицинских обследованиях населения, 
подвергшегося радиационному воздействию, в отдален-
ные сроки (более пяти лет) после начала облучения с 
целью формирования групп лиц с повышенным риском 
развития канцерогенных эффектов радиационного воз-
действия; для наблюдения в динамике за состоянием 
здоровья пациентов из ГПР развития канцерогенных 
эффектов радиационного воздействия; для дополни-
тельного обследования с целью диагностики и (или) 
контроля эффективности лечения иммунодефицитных 
состояний и (или) предраковых заболеваний у пациен- 
тов с повышенным риском развития онкопатологии.

Таблица 1
Матрица определения степени риска развития радиационно-индуцированных ЗНО у пациента

Matrix for determining the risk of radiation-mediated malignant neoplasms in patients

Фактор риска
Степень риска развития ЗНО, опосредованного радиацией
Низкий Средний Высокий Очень высокий

Поглощенная доза: 70 мГр и выше + + + +
Диагностированный иммунодефицит + / – + / – + +
Отклонение от референсных значений одного или более рекомендованных 
показателей клеточного компонента адаптивного иммунитета +/ – +/ – + +

Плохой статус и другие факторы риска за исключением радиации + / – + / – + / – + / –
Профессиональные вредности за исключением радиации + / – + / – + / – + / –
Возраст на момент облучения: 45 лет или старше – + + +
Хронические воспалительные поражения – + / – + +
Диагностированные возможные предраковые состояния – – + / – + / –
Диагностированные облигатные предраковые состояния – – – +

Примечания:
1. «+» – фактор риска есть
2. «–» – фактора риска нет
3. «+ / –» – фактор риска есть или нет
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