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РЕФЕРАТ

Цель: Провести сравнительный ретроспективный анализ результатов цитогенетических исследований лимфоцитов крови работ-
ников объекта использования ионизирующего излучения в 2003 и 2018 гг.
Материал и методы: Материалом для исследования являлась венозная кровь работников объекта использования ионизирующего 
излучения. Исследование проведено на условно здоровых работниках (n = 11), из которых было сформировано 2 группы: группа 
контроля (взятие крови и цитогенетическое исследование лимфоцитов крови проведены в 2003 г.) и группа исследования (взятие 
крови проведено в 2018 г.). Для всех обследованных лиц проводили культивирование лимфоцитов крови и стандартный цитогене-
тический анализ с последующей статистической обработкой результатов.
Результаты: При сравнительном ретроспективном анализе показано, что в группе исследования (2018 г.) по сравнению с группой 
контроля (2003 г.) снижена частота хроматидных фрагментов (p = 0,0452). Частоты других изученных типов цитогенетических нару-
шений (аберрантные клетки, хромосомные фрагменты, дицентрические и кольцевые хромосомы) не различаются между группами. 
Цитогенетические нарушения в лимфоцитах крови являются высокочувствительным методом оценки степени радиационного воз-
действия в раннем и отдаленном периодах после облучения и могут использоваться для биологической индикации воздействия 
ионизирующего излучения. Отсутствие различий показателей маркеров радиационного воздействия может быть обусловлено 
большим интервалом времени, прошедшим после облучения до момента обследования (15 лет), в течение которого лимфоциты с 
хромосомными аберрациями были элиминированы. В дальнейшем для полноты ретроспективного анализа и точности результата 
планируется провести исследование на большей выборке с меньшим временным интервалом между цитогенетическими исследо-
ваниями. 
Заключение: Результат данной работы расширяет представления о мутационном процессе в соматических клетках лиц, подвергаю-
щихся воздействию ионизирующего излучения в ходе профессиональной деятельности, и свидетельствует о его генотоксичности. 
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ABSTRACT

Purpose: To conduct a comparative retrospective analysis of the results of cytogenetic studies of workers at facilities using ionizing radia-
tion in 2003 and 2018.
Material and methods: The material for the study was the venous blood of workers at facilities using ionizing radiation. The study was con-
ducted on conditionally healthy workers (n = 11), of which 2 groups were formed: the control group (blood sampling and cytogenetic study 
of blood lymphocytes were carried out in 2003) and the study group (blood sampling was carried out in 2018). For all examined individuals, 
blood lymphocytes were cultured and standard cytogenetic analysis followed by statistical processing of the results.
Results: A comparative retrospective analysis showed that in the study group (2018) compared to the control group (2003), the frequency of 
chromatid fragments was reduced (p = 0.0452). The frequencies of other types of cytogenetic disorders studied (aberrant cells, chromosomal 
fragments, dicentric and circular chromosomes) do not differ between groups. 
Cytogenetic abnormalities in blood lymphocytes are a highly sensitive measure of the degree of radiation exposure in the early and late 
periods after exposure and can be used as a biological indicator of ionizing radiation. 
The absence of differences in indicators of radiation exposure markers may be due to the large interval of time that elapsed after irradiation 
until the moment of examination (15 years), during which lymphocytes with chromosomal aberrations were eliminated from the blood. In 
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Введение
Современный человек сталкивается с источниками 

ионизирующего излучения (ИИ) в течение всей своей 
жизни. Высокие темпы урбанизации и индустриализа-
ции привели к возникновению проблем, связанных с 
антропогенным воздействием неблагоприятных факто-
ров окружающей среды на человека, ведущих к ухуд-
шению здоровья населения и демографической ситу-
ации, а также к нарушению репродуктивной функции 
и внутриутробного развития. Активное использование 
атомной энергии в различных сферах деятельности че-
ловека (промышленность, космос, наука, медицина и 
др.) привело к формированию категории людей, орга-
низм которых подвергается избыточному воздействию 
ИИ. 

На протяжении нескольких десятков лет проводятся 
исследования по изучению цитогенетических маркеров 
радиационного воздействия у населения, проживающе-
го вблизи объектов использования ИИ (ОИИИ) (напри-
мер, вблизи ПО «Маяк», АО «СХК» и др.) или на тер-
риториях, загрязненных радионуклидами (например, 
в период 1949‒1956 гг. ПО «Маяк» осуществлял сбро-
сы средне- и высокорадиоактивных жидких отходов в 
р.  Течу) [1]. Население прибрежных сел подверглось 
многолетнему радиационному воздействию, обуслов-
ленному внешним (γ-излучение) и внутренним (пре-
имущественно за счет 90Sr и 137Cs) облучением ИИ [2].  
В результате исследования были получены доказатель-
ства повышенной заболеваемости и смертности жите-
лей прибрежных сел р.  Течи, подвергшихся хрониче-
скому облучению ИИ, от злокачественных новообразо-
ваний (солидных опухолей и лейкозов). 

Кроме того, у некоторых облученных лиц на-
блюдается повышенная частота хромосомных абер-
раций (ХА), а также соматических мутаций в генах 
Т-клеточных рецепторов [3]. Повышенный уровень 
нестабильных ХА (дицентрические и кольцевые хро-
мосомы), а также лимфоцитов, мутантных по генам 
Т-клеточных рецепторов, свидетельствует о наличии у 
облученных лиц генотоксического действия ИИ. Схо-
жие результаты были получены при определении цито-
генетических показателей в лимфоцитах крови у лиц, 
проживавших в регионе Семипалатинского ядерного 
полигона. В исследовании Нероновой Е.Г. и соавт. [4] 
интервал между цитогенетическим обследованием и 
облучением составлял от 1 года до 49 лет. В результате 
анализа нестабильных ХА было показано повышение 
частоты всех типов цитогенетических нарушений, в 
том числе хромосомных фрагментов и цитогенетиче-
ских маркеров радиационного воздействия по отноше-
нию к показателям группы контроля. Таким образом, 
цитогенетические исследования, выполненные в отда-
ленном периоде после облучения (до 49 лет), позволя-
ют проводить биоиндикацию доз облучения ИИ, в том 
числе в результате внештатных ситуаций.

Особое внимание уделено работникам, чья трудовая 
деятельность связана с профессиональным облучением. 
Несмотря на строгий дозиметрический контроль на этих 

the future, for the completeness of the retrospective analysis and the accuracy of the result, it is planned to conduct a study on a larger sample 
with a shorter time interval between cytogenetic studies.
Conclusion: The result of this work allows us to supplement the understanding of the mutation process in the somatic cells of individuals 
exposed to ionizing radiation in the course of professional activities and indicates genotoxicity.
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производствах и постоянное совершенствование ме-
тодов радиационной защиты, остается актуальным во-
прос о влиянии малых доз ИИ на здоровье работников  
ОИИИ [5]. 

Все это говорит об актуальности исследований, на-
правленных на поиск биологических маркеров, специ-
фичных для радиационного воздействия и информатив-
ных как в раннем, так и в отдаленном периоде после об-
лучения ИИ. Радиационное воздействие на организм че-
ловека приводит к нарушению нормального состояния и 
функционирования клеточного генома. Ведущая роль в 
развитии радиогенных повреждений принадлежит ДНК, 
повреждения которой могут привести к гибели клетки, 
нарушениям структуры хромосом, проявляющихся в 
виде ХА, или иным мутационным событиям, которые 
впоследствии могут стать причиной развития радиаци-
онно-индуцированных заболеваний [6]. 

Анализ результатов цитогенетических исследований, 
выполненный в течение многолетних наблюдений за 
состоянием генома соматических клеток ликвидаторов 
последствий аварии на Чернобыльской атомной элек-
тростанции (ЧАЭС), продемонстрировал способность 
радиационно-индуцированных нарушений сохраняться 
длительное время после облучения, в результате чего 
была установлена возможность ретроспективного ис-
пользования показателей радиационного мутагенеза [7].

Цель работы ‒ провести сравнительный ретроспек-
тивный анализ результатов цитогенетических исследо-
ваний лимфоцитов крови работников ОИИИ в 2003 и 
2018 гг. 

Материал и методы
Исследование проведено на условно здоровых работ-

никах ОИИИ (11  человек), подвергавшиеся действию 
ИИ в ходе своей профессиональной деятельности, из 
которых было сформировано 2 группы: группа контроля 
(n = 11), взятие крови и цитогенетическое исследование 
лимфоцитов крови у них проведены в 2003 г., и группа 
исследования (n = 11), взятие крови проведено в 2018 г. 
Группы были сформированы с учетом имеющихся в 
банке биологического материала (ББМ) СБН  Центра 
ФМБА России (СБН Центр) цитогенетических суспен-
зий, что являлось необходимым условием для  проведе-
ния ретроспективного цитогенетического анализа спу-
стя 15 лет.

Данные об индивидуальных дозах внешнего облуче-
ния, измеренных с помощью фотопленочных и термо-
люминесцентных дозиметров, были получены из отдела 
охраны труда, ядерной и радиационной безопасности 
ОИИИ. Источником медицинской информации являлся 
архив медицинской документации и электронная база 
данных ББМ СБН Центра [8, 9]. Накопленная доза ИИ у 
работников, участвовавших в исследовании, за эти годы 
либо не изменилась, либо изменилась незначительно.

От каждого донора было получено добровольное 
информированное согласие на сбор и исследование био-
материала (венозной крови), а также обработку персо-
нальных данных. 
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Для выборок вычислялись M  –  среднее арифмети-
ческое и SE – стандартная погрешность среднего ариф-
метического, медиана, L–R – интерквартильный размах. 
Математическую обработку проводили с использовани-
ем программы Statistica 8.0 (StatSoft Inc, США). Деталь-
ная характеристика исследуемых групп одних и тех же 
работников представлена в табл. 1.

Таблица 1
Характеристика обследованных групп
Characteristics of the surveyed groups

Показатель Группа контроля 
(2003 г.)

Группа 
исследования 

(2018 г.)
Количество 
обследованных, чел. 11 11

Мужчины/женщины, чел. 9/2 9/2
Возраст, 
лет M ± SE 54,54 ± 8,62 69,09 ± 8,41

Стаж 
работы, 
лет

M ± SE 33,64 ± 9,29 48,64 ± 9,29

Доза 
внешнего 
облучения, 
мЗв

Медиана 
(L–R)

163,82
(90,98–354,93)

189,62
(98,78–381,43)

Примечание: М – среднее арифметическое; SE – стандартная ошибка 
среднего арифметического; L‒R – интерквартильный размах

Материалом для исследования была венозная кровь. 
Первый забор крови и цитогенетический анализ послу-
жил контролем для исследования. Через 15  лет после 
первой сдачи крови и оценки частоты ХА у этих же ра-
ботников повторно был взят биоматериал. 

Культивирование образцов цельной венозной крови 
проводили в стерильных условиях с использованием 
ламинарного шкафа (Kojair, Финляндия): 16  мл пита-
тельной среды RPMI  1640 (ПанЭко, Россия) с предва-
рительно добавленным L-глютамином (ПанЭко, Россия) 
смешивали с 4 мл крови донора, далее добавляли 4 мл 
эмбриональной телячьей сыворотки (ПанЭко, Россия) 
и 0,4  мл фитогемагглютинина (ПанЭко, Россия). За-
тем флаконы с кровью инкубировали при 37  °C в ор-
битальном шейкере-инкубаторе (Biosan Sia, Латвия) в 
течение 48 ч. За 1,5 ч до окончания инкубации во фла-
коны с культурой клеток добавляли 180 мкл колхицина 
(ПанЭко, Россия) и продолжали культивирование 1,5 ч  
при 37 °C.

Для получения метафазных пластинок использовали 
общепринятую схему обработки биологического мате-
риала: гипотонизация с помощью 0,5 6 %-го раствора 
KCl, содержавшего 0,95  % цитрата натрия, фиксация 
смесью этанола и ледяной уксусной кислоты в объем-
ном соотношении 3:1, раскапывание клеточной суспен-
зии на предметные стекла. Рутинную окраску хромо-
сом проводили красителем Гимза, приготовленным на 
фосфатном буфере. Хромосомный анализ осуществля-
ли на зашифрованных препаратах с помощью микро-
скопа Leica  DM2500 (Германия) при малом (10×10) и 
большом (10×100) увеличениях. У каждого работника 
ОИИИ обследовали не менее 300 метафазных пласти-
нок. Анализировали все типы ХА, распознаваемые без 
кариотипирования. Оценивали цитогенетические нару-
шения хромосомного типа (парные фрагменты, кольце-
вые и дицентрические хромосомы), хроматидного типа 
(одиночные фрагменты), а также количество аберрант-
ных клеток. Количественно результаты выражали в 
виде частоты аберрантных клеток и всех типов ХА на 

100 проанализированных метафазных пластинок. Ста-
тистический анализ полученных данных проводили в 
программе Statistica  8.0 (StatSoft, США): для каждого 
типа цитогенетического нарушения вычисляли медиану 
и квартили, для сравнения количественных показателей 
между группами был использован непараметрический 
критерий Манна–Уитни. Статистически значимыми 
считали значения p < 0,05.

Результаты и обсуждение 
В настоящее время одним из востребованных и хоро-

шо изученных методов для индикации дозы ИИ и оцен-
ки степени радиационного воздействия является цитоге-
нетический анализ лимфоцитов крови [10, 11].

Цитогенетические нарушения в лимфоцитах крови 
являются объективным, высокочувствительным крите-
рием степени радиационного воздействия в раннем и 
отдаленном периодах после облучения и могут исполь-
зоваться для биологической индикации ИИ [12]. Ана-
лиз частоты ХА в группах исследования представлен в 
табл. 2. 

Таблица 2
Частота хромосомных аберраций в исследуемых группах
Frequency of chromosomal aberrations in the studied groups

Тип ХА

Частота ХА на 100 клеток, M (L–R)

p-valueГруппа контроля, 
2003 г. (n = 11)

Группа 
исследования, 
2018 г. (n = 11)

Аберрантные 
клетки 3,33 (1,66–6,66) 2,32 (0,98–3,25) 0,1396

Хроматидные 
фрагменты 0,66 (0,33–2,95) 0,33 (0,32–0,66) 0,0452

Хромосомные 
фрагменты 0,66 (0,65–1,33) 0,65 (0,33–1,62) 0,3246

Кольцевые 
хромосомы 0,00 (0,00–0,00) 0,00 (0,00–0,31) 0,7180

Дицентрические 
хромосомы 0,33 (0,00–1,33) 0,33 (0,32–1,29) 0,6695

Примечание: n  –  число обследованных в группе; p-value  –  уровень 
статистической значимости различий по критерию Манна–Уитни; 
жирным шрифтом выделено статистически значимое (p  <  0,05) раз-
личие показателей.

Из табл.  2 видно, что отличия между изученными 
группами выявлены только по частоте хроматидных 
фрагментов (p = 0,0452). 

В группе контроля большая часть ХА представлена 
нарушениями хромосомного типа  –  91  % (10  случаев 
из 11), 82 % – хроматидные фрагменты, 73 % – дицен-
трические хромосомы и 18 % – кольцевые хромосомы.  
У 2 работников из группы контроля были выявлены все 
исследуемые типы ХА.

В группе исследования так же, как в группе контроля 
ХА представлены преимущественно хромосомного типа 
(10 случаев из 11) – 91 % , 82 % работников имели хро-
матидные фрагменты, 27 % – кольцевые хромосомы. Во 
всех образцах работников группы исследования были 
выявлены дицентрические хромосомы. 

Интересно то, что процентное соотношение хрома-
тидных и хромосомных нарушений в группах оказалось 
одинаковым, в то время как процент кольцевых хромо-
сом и дицентрических увеличился. 

Результаты данного исследования отличаются от 
описанных в научной литературе. Например, резуль-
таты ретроспективного цитогенетического обследова-
ния населения Казахстана (528 чел.), подвергавшегося 
радиационному воздействию в результате испытаний 
ядерного оружия на Семипалатинском ядерном по-
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лигоне, показали, что в группе лиц, подвергавшихся 
облучению в дозах 42,0–150,0 сГр, через 16 лет после 
их формирования регистрировалась наиболее высо-
кая частота ХА [13]. Так, частота дицентрических и 
кольцевых хромосом, хромосомных (парных) и хро-
матидных (непарных, одиночных) фрагментов, до-
стоверно превышала показатели контрольной группы. 
Через 25–46 лет также регистрировалось превышение 
этих показателей по сравнению с контролем, однако 
их частота была почти в 2 раза меньше по сравнению 
с предыдущим периодом. Эти данные позволили кон-
статировать наличие высокого уровня генетической 
нестабильности среди экспонированного ИИ населе-
ния Казахстана [13].

Важной особенностью групп данного исследования, 
которая определяет выраженность цитогенетических на-
рушений, было воздействие на работников ОИИИ в ходе 
выполнения ими своих профессиональных обязанно-
стей ИИ исключительно в малых дозах (не более 0,1 Зв).

Отсутствие различий цитогенетических маркеров 
радиационного воздействия может быть обусловлено 
большим интервалом времени, прошедшим после об-
лучения до момента обследования, в течение которого 
лимфоциты с ХА были элиминированы из крови. Неста-
бильные ХА имеют тенденцию к элиминации с течением 
времени после облучения в силу того, что препятствуют 
нормальному протеканию митоза.

Эффект элиминации ХА хорошо описан в исследо-
вании на культуре клеток в работе Чередниченко О.Г. 
[14]. По результатам этой работы сделаны выводы, что 
клетки, несущие избыточное количество спонтанных 
или индуцированных ХА, в процессе культивирования 
элиминируются. Для биологической системы это наи-
более простой и безопасный путь сохранения своей 
генетической структуры. Однако происходит не только 
элиминация структурно поврежденных клеток, несу-
щих различные геномные аномалии, но и активизация 
нормальных морфогенетических процессов, которые 
обеспечивают изменения в геноме при выработке 
адаптационной устойчивости. 

Авторы данной работы полагают, что продукты 
этих генов принимают участие в различных процес-
сах, связанных с адаптацией. Другими словами, изме-
нения структуры генома клетки вызывают изменения 
ее функционального состояния. Такие процессы как 
апоптоз, аутофагия, выделение клеткой специфиче-
ских метаболитов в ответ на мутагенное воздействие 
малых и больших доз ИИ являются основными функ-
циональными проявлениями воздействия неблагопри-
ятных факторов внешней среды. 

Кроме того, в культурах лимфоцитов крови, находя-
щихся в состоянии покоя после острого облучения ИИ и 
до их стимуляции фитогемагглютинином, обнаружива-
ется меньшая частота клеток с ХА, что свидетельствует 
о способности культуры к восстановлению с помощью 
различных механизмов. Т.е. в зависимости не только от 
дозы радиационного воздействия, но также и от функ-
ционального состояния и устойчивости биологической 
системы в ней возникают различные структурные изме-
нения и преобразования.

Исследование по изучению биологического воз-
действия малых доз среди ликвидаторов последствий 
аварии на ЧАЭС продемонстрировали способность 
радиационно-индуцированных нарушений сохранять-
ся в течение длительного периода времени после об-
лучения ИИ. Длительно сохраняющийся процесс му-
тагенеза был обнаружен и среди различных категорий 
облученных  –  врачей, моряков атомного подводного 

флота, лиц, принимавших участие в ядерных испы-
таниях, а также у жителей населенных пунктов, как 
расположенных вблизи Семипалатинского ядерного 
полигона, так и загрязненных вследствие аварий на 
предприятиях атомной отрасли и испытаний ядерного 
оружия [15]. 

Предполагаем, что на полученные нами результаты 
влияют различная исходная дозовая нагрузка у работни-
ков ОИИИ (величина и мощность дозы, длительность и 
равномерность воздействия в ходе профессиональной 
деятельности), существование популяций лимфоцитов 
с разной продолжительностью жизни (наблюдающееся 
снижение частоты клеток с ХА происходит за счет лим-
фоцитов с коротким периодом жизни) и варьирующая 
индивидуальная радиочувствительность (ИРЧ) работ-
ников. 

Накопленные научные данные говорят в пользу су-
ществующих вариаций индивидуальных особенностей 
организмов на воздействие ИИ, что также является огра-
ничением для методов биодозиметрии. ИРЧ представля-
ет собой относительную способность биологического 
объекта определенным образом реагировать на действие 
ИИ, а также на степень выраженности этой способности 
[16]. Значительные различия в степени выраженности 
ИРЧ у разных индивидов можно наблюдать на разных 
стадиях онтогенеза, при различных физиологических 
состояниях, а также у людей, проживающих в местах с 
повышенным или пониженным естественным радиаци-
онным фоном [17].

Индивиды с повышенной ИРЧ подвержены геноток-
сическому действию ИИ и, как следствие, имеют повы-
шенный риск развития радиационно-индуцированной 
патологии по сравнению с радиорезистентными людьми.

Радиочувствительность организма может быть вы-
явлена как при воздействии малых, так и больших доз 
ИИ, что косвенно подтверждают данные, полученные в 
исследовании наших соотечественников [18]. В их рабо-
те интерес привлекает то, что при использовании двух 
цитогенетических методов (окрашивание метафазных 
хромосом и микроядерный тест) были получены схо-
жие результаты относительно влияния хронического 
облучения на радиочувствительность Т-лимфоцитов 
обследованных лиц. В ходе анализа данных было отме-
чено, что радиочувствительность во всех группах доно-
ров выявлялась при малых дозах (0,007 Гр) и больших  
(до 2,78 Гр) дозах.

Заключение
Результаты данной работы позволяют дополнить 

представления о мутационном процессе в соматиче-
ских клетках лиц, подвергшихся воздействию ИИ в 
ходе профессиональной деятельности, и свидетель-
ствуют о его генотоксичности. Ретроспективный цито-
генетический анализ позволяет верифицировать факт 
облучения ИИ и определить степень генетических на-
рушений при использовании ИИ не только в профес-
сиональной деятельности, но и в медицинских целях. 
Эти данные могут быть использованы для проведения 
медико-социальной экспертизы, если в ранние сроки 
после облучения дозиметрическое исследование по 
тем или иным причинам не проводилось [19]. Биодози-
метрическое исследование рекомендуется проводить в 
ранние сроки после воздействия на организм ИИ, с те-
чением времени точность биодозиметрической оценки 
дозы ИИ снижается. Наиболее адекватно биодозиме-
трия, основанная на установлении цитогенетических 
нарушений, распознаваемых без кариотипирования, 
позволяет устанавливать воздействие на организм ИИ 
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в средних и больших дозах. В этой связи для биодо-
зиметрического установления малых доз ИИ следует 
разрабатывать более чувствительные методы, напри-
мер, эпигеномную биодозиметрию.

В дальнейшем для полноты ретроспективного ана-
лиза и точности результата планируется провести ис-
следование на большей выборке с меньшим временным 
интервалом между цитогенетическими исследованиями.
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