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ВВЕДЕНИЕ 
 

Изменение экологической обстановки, введение в среду обитания 
новых веществ и соединений, воздействие физических факторов, к кото-
рым человек как биологический вид эволюционно не подготовлен, делают 
актуальным вопрос о генетической опасности мутагенов окружающей сре-
ды для человека. При этом если в обычной, повседневной жизни речь идет, 
как правило, о слабых мутагенных воздействия, то при чрезвычайных си-
туациях “мутагенный джин вырывается из бутылки”. Невозможно остано-
вить научно-технический прогресс: введение в строй новых предприятий, 
технологий, использование разнообразных химических соединений. Не-
возможно, к сожалению, и полностью исключить чрезвычайные ситуации 
из жизни человека. Опасными с точки зрения мутагенных и канцерогенных 
воздействий являются не только такие аварии, в которых зарегистрирован 
выброс мутагенов в окружающую среду – например, аварии на ядерных 
или химических объектах. Мутагенный и канцерогенный риск могут пред-
ставлять комбинации различных (потенциально мутагенных и даже 
нейтральных) агентов.  

 
ГЛАВА 1. 

ХАРАКТЕРИСТИКА МУТАГЕННЫХ ВОЗДЕЙСТВИЙ ПРИ ЧС 
 

1.1. Мутагенные факторы физической природы 
 
 Ионизирующая радиация является наиболее известным мутагенным 
фактором физической природы. Многочисленные исследования in vivo и in 
vitro на организмах различных уровней организации показали высокий му-
тагенный потенциал ионизирующего излучения. Существует целое 
направление научных и научно-прикладных исследований в области гене-
тических эффектов радиации, получившее название «Радиационная гене-
тика».  
 К экстремальным факторам среды относится также температура. Хо-
рошо известно, что повышение или понижение температуры организма и 
окружающей среды могут иметь фатальные последствия. Пребывание в 
условиях неоптимального, с точки зрения физиологии человека, темпера-
турного режима требует напряженной работы органов и систем организма 
по поддержанию его гомеостаза. Полагают, что само по себе изменение 
температурного режима не оказывает существенного влияния на индукцию 
мутаций, но может приводить к усилению мутационного эффекта при ком-
плексном воздействии нескольких факторов. Так, в начатых ещё в 1970-х 
годах под руководством М.Е. Лобашева (Лобашев, 1967) исследованиях 
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было показано, что высокая температура не является мутагенным факто-
ром. Однако повышенная или пониженная, по сравнению с оптимумом, 
температура приводит к модификации мутагенного действия не только ра-
диации, но и химических генотоксикантов (Savóia et al., 2009). Целый ряд 
других факторов физической природы (гипоксия, повышенное давление 
водной и газовой среды, которому подвергаются люди при глубоководных 
погружениях, низкочастотный шум и др.) также рассматривается с точки 
зрения мутагенной опасности (Silva et al., 2002; Shimanskaia et al., 1991).  
 

1.2. Мутагенные факторы химической природы 
 
 Генотоксическим эффектом обладают многие факторы химической 
природы. Большое количество соединений, обладающих мутагенной и 
канцерогенной активностью, попадает в окружающую среду (Худолей, 
1999; Srám et al., 2000; Smerhovsky et al., 2001). К сильным мутагенам от-
носятся алкилирующие соединения, нитро- и нитрозосоединения, интерко-
ляторы и аналоги оснований. Основным свойством, придающим соедине-
нию потенциальную мутагенную активность, является наличие сигналь-
ных полярных группировок, определяющих электрофильность вещества. 
Необходимо учитывать, что многие химические соединения, не обладаю-
щие подобными радикалами и непосредственно не являющиеся мутагена-
ми, могут активироваться в результате клеточного метаболизма и приобре-
тать генотоксические свойства. Классическим примером этому является 
бензопирен. Не являясь мутагеном, бензопирен в клетках подвергается ме-
таболизму с образованием на конечном этапе диолэпоксида, для которого 
показаны ярко выраженные генотоксические и канцерогенные свойства. 
Среди опасных с генетической точки зрения химических агентов особого 
внимания заслуживают диоксины, мутагенные свойства которых хорошо 
известны. Диоксины являются одним из наиболее значимых факторов му-
тагенной опасности для современного человека. Диоксины - группа хими-
ческих соединений, характеризующаяся наличием хлора, связанного с 
атомами углерода. Сюда входят трициклические ароматические соедине-
ния: полихлорированные дибензо-p-диоксины и дибензофураны, поли-
хлорированные бифенилы, поливинилхлорид и ряд других веществ. Диок-
сины использовались в качестве оружия в химической и биологической 
войне США во Вьетнаме. За время Вьетнамской войны было распылено 
более 5 тысяч тонн гербицидов типа «оранжевый агент» (Agent Orange на 
основе эфиров 2,4-Д), содержащих более 170 кг диоксинов и диоксинопо-
добных соединений, на площади более 1,2 миллиона гектаров, что нанесло 
непоправимый урон окружающей среде и здоровью населения. Имели ме-
сто и другие случаи массового поражения людей и загрязнения территорий 
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диоксинами. Известна трагедия, произошедшая вследствие аварии на хи-
мическом заводе в городе Севезо, Италия. В 1976 г. в результате взрыва 
рабочего котла произошел выброс производимого трихлорфенола в атмо-
сферу, после чего от 1 до 5 кг побочного продукта диоксина было распы-
лено на территории 30 квадратных километров вокруг эпицентра. Отрав-
ление диоксином вызвало многочисленные негативные последствия для 
здоровья пострадавших, в том числе – и рост частоты онкологических за-
болеваний (Ambrus et al., 2004; Consonni et al., 2008; Zambon et al., 2007). 

Диоксины являются чрезвычайно устойчивыми к химическому и 
биологическому разложению. Они способны длительное время сохранять-
ся в окружающей среде, концентрироваться в биомассе и переноситься по 
пищевым цепям. Диоксины и диоксиноподобные вещества непрерывно и 
во все возрастающих количествах генерируются цивилизацией, выбрасы-
ваются в окружающую среду и накапливаются в ней.  

В работе А.Н. Гребенюка и соавторов (2009) приводится список хи-
мических агентов, выброс которых регистрировался при ЧС на территории 
нашей страны. Большая часть указанных в нем веществ и соединений об-
ладает мутагенными свойствами. 

 
1.3. Мутагенные факторы биологической природы 

 
 Генотоксическая активность показана для ряда факторов биологиче-
ской природы, таких, как некоторые бактерии и вирусы, продукты жизне-
деятельности штаммов плесневых грибов и т.д. Особого внимания заслу-
живает стресс, который является одной из наиболее характерных состав-
ляющих экстремальных воздействий. В состоянии стресса происходит ин-
дукция мутаций в половых и соматических клетках млекопитающих, при 
этом стресс может модифицировать генотоксический эффект ряда химиче-
ских соединений (Ингель и др., 2002; Слозина и др., 1990; Dimitroglou et 
al., 2003). 
 

1.4. Комплексное воздействие мутагенных факторов при проведении 
 аварийно-спасательных работ 

 
При ЧС человек подвергается действию широкого спектра повре-

ждающих факторов физической, химической, биологической природы. Как 
правило, имеет место комплексное воздействие целого ряда повреждаю-
щих агентов на фоне психо-эмоционального стресса. ЧС, в зависимости от 
их масштабов, затрагивают различные по размеру и составу группы людей. 
Только одна категория лиц почти постоянно присутствует при ЧС – это 
спасатели – лица, которые занимаются спасением людей, разрешением 
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опасных ситуаций и ликвидацией последствий аварии. В настоящее время 
в России этой деятельностью занимаются профессиональные спасатели 
МЧС России, к которым теперь относятся и сотрудники противопожарной 
службы. Перечень опасных и экстремальных факторов труда спасателей 
МЧС России весьма широк. Спасатели принимают участие в тушении по-
жаров, ликвидации последствий аварий и катастроф техногенного и при-
родного характера, ликвидации радиационного и химического загрязнения 
территорий, выполняют работу в особо тяжелых и опасных условиях, по-
стоянно подвергаются психо-эмоциональному стрессу. Для многих факто-
ров, с которыми контактируют спасатели, выявлена генотоксическая и 
канцерогенная активность. Так, показано, что пожарные во время тушения 
пожаров подвергаются воздействию повышенных концентраций соедине-
ний, обладающих мутагенными свойствами: бензола, полициклических 
ароматических углеводородов, ряда хлорсодержащих углеводородов, та-
ких, как хлороформ, тетрахлорметан, винилхлорид (Caux et al., 2002; 
Stefanidou et al., 2004). В работе И. Колычевой и О. Лахман (2006), приво-
дится перечень химических факторов зоны задымления и возгорания (табл. 
1.1 и 1.2).  

Опасность представляют не только крупные пожары на химических 
или ядерных предприятиях, но и  так называемые «горящие свалки». К со-
жалению, в нашей стране надлежащим образом не налажена система ути-
лизации бытовых отходов. В мае 2008 г Санкт-Петербургским Экологиче-
ским союзом был представлен аналитический обзор по проблеме мусоро-
сжигания: экологические аспекты (С.М. Гордышевский, 
http://www.ecounion.ru/ru/site.php), в котором подчеркивается опасность 
для здоровья человека и окружающей среды полициклических ароматиче-
ских углеводородов (ПАУ), и диоксинов, выделяющихся при сжигании 
мусора. Автор приводит таблицу канцерогенной и биологической опасно-
сти ПАУ, выделяющихся при горении мусора (табл. 1.3).Сжигание пласт-
массовых бутылок, канистр, мебели, пропитанной пентахлорфенолом, 
термическое уничтожение одноразовой посуды, пищевой пленки, углево-
дородных пластиков влечет за собой образование канцерогенных ПАУ. 
При горении резины, помимо ПАУ, выделяется канцерогенно опасная сажа 
с окислами серы. При горении поролона, нейлона, синтетических тканей, 
линолеума, изоляционных материалов, пластмассовых игрушек, полиэти-
леновой тепличной пленки выделяется в общей сложности до 70 наимено-
ваний токсических веществ, одним из самых опасных с точки зрения мута-
генных эффектов являются диоксины.  

Спасатели и пожарные, прибывая на место аварии, не могут предви-
деть, с какими мутагенными или потенциально мутагенными факторами 
они будут контактировать при той или иной ЧС. Даже если основной ис-
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точник опасности известен – например, утечка токсичных газов – невоз-
можно учесть все дополнительные факторы, которые, в конечном счете, 
могут привести к возникновению мутагенных и канцерогенных эффектов. 
Использование специальных средств защиты не является абсолютной га-
рантией безопасности от вредных воздействий (Edelman et al, 2003; 
Fireman et al., 2004). Помимо физико-химических факторов мутагенеза 
опасность для генетического здоровья представляет стресс. Трудовая дея- 

 
Таблица 1.1 

Характеристика основных химических факторов зоны задымления 

очагов возгорания (Колычева, Лахман, 2006) 

 

Химические факторы Норма-
тивный  
уровень 

Фактические 
значения сред-

нее (мин. – 
макс.) 

Превы-
шение 
средних  
значений 
ПД (раз) 

Пробы  
превы-

шающих 
пдк, % 

Винилхлорид (1-й класс 
опасности), мг/м3 

5 7,4 (5,3–8,6) 1,56 100 

Цианистый водород, (1-й класс 
опасности), мг/м3 

0,3 2,0 (0,15–4,8) 6,7 88,8 

Хлороводород (2-й класс 
опасности) мг/м3 

5 41,4 (2,7–106,2) 8,3 91,7 

Формальдегид (2-й класс 
опасности) мг/м3 

0,5 58,8 117,6 93,7 

Бензол (2 класс опасности) мг/м3 15 21,4 (2,1–38,4) 1,4 61,1 

Хлороформ (2 класс опасности) 
мг/м3 

5 41,4 (0,4–103,2) 8,3 11,1 

Серы диоксид (2 класс опасности) 
мг/м3 

10 65,4 (0,17–
462,0) 

6,5 91,9 

Азота диоксид (3 класс опасности) 
мг/м3 

5 15,3 (0,025–39,6) 3,1 92,3 

Толуол (3 класс опасности) мг/м3 150 11,9 (2,08–28,9) - 0 

Углерода оксид (4 класс опасно-
сти) мг/м3 

20 1246,2 (16,6–
25500) 

62,3 93,8 

Сумма углеводородов (4 класс 
опасности) мг/м3 

900 1246,2 (1,5–
1500) 

1,4 63,8 

Ацетон (4 класс опасности) мг/м3 200 35,3 (19,4–60,4) - 0 

Этилацетат (4 класс опасности) 
мг/м3 

200 30,2 (24,8–33,0) - 0 
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               Таблица 1.2 
Классификация пожаров в зависимости от вида горящего материала  

и их гигиеническая характеристика  (Колычева, Лахман, 2006) 

 
Вид горящего ма-
териала (объект 

пожара) 

Токсические 
вещества,  

выделяющиеся  
в воздух  

рабочей зоны 

ПД, 
мг/м3 

Средние  
концентра-
ции, мг/м3 

Особенности 
действия 

 на организм 

Kласс усло-
вий труда 
в соответ-
ствии 
с Руковод-
ством 
Р 2.2.755-99 

Древесина (дере-
вянные дома, по-
стройки) 

СО * 20 639,2 О 4-й ( опас-
ный) 

Sci-cio * 900 156,2 О 1-й (допу-
стимый) 

 SO2 10 24,1 Р 3,2-й (вред-
ный) 

NO2 * 5 14,0 Р 3,2-й (вред-
ный) 

Формальдегид*  0,5 15,6 А, Р, М, Э 4-й ( опас-
ный) 

Горюче-смазочные 
материалы, краска, 
резина (гаражи) 

CO* 20 2496,7 О 4-й (опасный) 
Xci-cio * 900 122,2 О 1-й (допу-

стимый) 
SO2 10 28,6 Р 3,2-й (вред-

ный) 
NO2* 5 19,0 Р 3,2-й (вред-

ный) 
Формальдегид*  0,5 69,2 А, Р, М, Э 4-й (опасный) 

HCl 5 39,7 О 3,4-й (вред-
ный) 

Винилхлорид 5 4,2 К 1-й (допу-
стимый) 

Бензол 15 25,2 Н, Р, K, М 3,1-й (вред-
ный) 

Толуол 150 16,2 От, Р, Н 1-й (допу-
стимый) 

ДСП, ДВП, ФРП 
(производственные 
объекты: цеха, 
склады) 

CO* 20 1737,4 О 4-й (опасный) 
Xci-cio * 900 629,7 O 1-й (допу-

стимый) 
SO2 10 17,5 Р 3,2-й (вред-

ный) 
NO2* 5 25,3 Р 3,2-й (вред-

ный) 
Формальдегид*  0,5 99,7 А, Р, М, Э 4-й (опасный) 

НС1 5 69,3 О 4-й (опасный) 

Бензол 15 37,4 Н, Р, K, М 3,1-й (вред-
ный) 



 

 

 

11

Толуол 150 27,6 От, Р,Н 1-й (допу-
стимый) 

Винилхлорид 5 6,0 К 3,1-й (вред-
ный) 

Изделия из ПВХ, 
полистирола 
(офисные помеще-
ния) 
 

CO* 20 225,0 O 4-й (опасный) 
Zci-cio * 900 46,0 O 1-й (допу-

стимый) 
SO2 10 17,5 Р 3,1-й (вред-

ный) 
NO2* 5 36,1 Р 3,4-й (вред-

ный) 
Формальдегид 0,5 5,0 А, Р, М, Э 3,4-й (вред-

ный) 
HCl 5 51,0 О 4-й (опасный) 

Винилхлорид 5 4,4 К 1-й (допу-
стимый) 

Изделия из поли-
стирола с акрило-
нитрилом (произ-
водственные объ-
екты) 

 

CO* 20 127,7 О 3,4-й (вред-
ный) 

Zci-cio * 900 33,8 О 1-й (допу-
стимый) 

Формальдегид 0,5 8,2 Н, Р, K, М 4-й (опасный) 
HCN 0,3 41,0 О 4-й (опасный) 
NO2* 5 24,6 Р 3,3-й (вред-

ный) 
Изделия из пено-
полиуретана (про-
изводственные 
объекты) 

 

CO* 20 24,9 О 3,1-й (вред-
ный) 

Xci-cio * 900 26,4 О 1-й (допу-
стимый) 

HCl 5 5,5 О 1-й (допу-
стимый) 

HF 0,5 1,1 О 3,1-й (вред-
ный) 

Формальдегид 0,5 10,5 Н, Р, K, М 4-й (опасный) 

 

Условные обозначения: 

* – вещества, обладающие эффектом суммации; О – вещество, опасное для развития 

острого отравления; От  – общетоксический эффект; Р – раздражающий эффект; А – 

аллерген; К – канцероген; М – мутагенное действие; Э – эмбриотропное действие. 



                                                                                               Таблица 1.3 
Относительная канцерогенность различных ПАУ  

(по Гордышевскому С.М.) 

 

Соединение Канцерогенный 

потенциал 
Биоактивность 

2-метилнафталин 0 ТР 

Флуорантен 0 СС 

2-Метилфлуорантен + C,TI 

З-Метилфлуорантен ? TI 

Пирен 0 СС 

Бенз[а]антрацен + TI 

Хризен + TI 

Бенз[с]фенантрен +++ C 

З-Метилхризен + TI 

5-Метилхризен +++ С,TI 

7,12-Диметилбенз[а]антрацен ++++ С,TI 

Бенз[b]флуоранте 

н 

++ С,TI 

Бенз[j] флуорантен ++ С,TI 

Бенз[а]пирен +++ C,TI 

Дибенз[a,h]антрацен +++ C,TI 

Индено[1,2,3-cd]пирен + TI 

Бенз[ghi]перилен 0 СС 

Пицен + TI 

 
 Условные обозначения: ? – неопределенно; 0 – неактивно; от + до ++++ – активный с 

разной степенью активности; СС – соканцерогенен с бенз[a]пиреном. ТР, TI – соединения, спо-

собные вызывать опухоли разного характера; С – полный канцероген. 

 
тельность спасателей не только сопряжена с воздействием разнообразных 
опасных и вредных факторов, но и сопровождается высокими физически 
ми и психо – эмоциональными нагрузками (Austin et al., 2001; Durkin, 
2001). Стресс вызывается не только самими психо-эмоциональными и ин-
теллектуальные нагрузками, но и состоянием ожидания вызова на ЧС. При 
этом следует учитывать возможность кумулятивного эффекта воздействия 
стресса и иных мутагенных факторов.  
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Теоретически, контакт человека с мутагенными агентами может 
быть зарегистрирован с помощью приборов химического, радиационного 
контроля. Однако, на практике, в условиях реальных ситуаций оценить ин-
тенсивность мутагенной нагрузки достаточно трудно, к тому же, имеет ме-
сто сочетанное действие различных веществ и агентов.  
 Вместе с тем, для участника событий важна не столько концентрация 
тех или иных вредных веществ в очаге ЧС, сколько степень мутагенного 
воздействия всех этих факторов на его организм.  
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ГЛАВА 2. 
СПОСОБЫ ОЦЕНКИ МУТАГЕННЫХ ВОЗДЕЙСТВИЙ  

НА ОРГАНИЗМ ЧЕЛОВЕКА 
 

Существуют различные методические подходы и тест-системы, поз-
воляющие выявлять влияние неблагоприятных факторов внешней среды на 
генетические структуры клеток и прогнозировать риск таких воздействий 
для здоровья человека (Дурнев и др., 1998; Bonassi et al., 2002). Несмотря 
на большое разнообразие методов оценки мутагенной нагрузки в популя-
циях человека, ведущая роль в биодозиметрии и биоиндикации мутаген-
ных факторов принадлежит цитогенетическим методам исследования (Al-
bertini et al., 2000; Hagmar et al., 2001; Kanda 2000; Norppa, 2004a). Разрабо-
тано большое количество методов цитогенетического анализа. Каждый из 
них имеет свои преимущества, но и свои ограничения. Так, метод анализа 
сестринских хроматидных обменов – учет частоты обменов между сосед-
ними хроматидами хромосомы – оказался малоэффективным в отношении 
радиационного фактора (Huttner et al., 1999). Его целесообразно использо-
вать в случаях комплексных воздействий с тем, чтобы выявить наличие 
мутагенов химической природы. Изучение микроядер в культуре лимфо-
цитов периферической крови человека сравнительно недавно стали ис-
пользовать в мониторинге популяций, подверженных действию мутагенов 
окружающей среды (Fenech, 1993). Микроядра, обнаруживаемые в клетках 
на стадии интерфазы, образуются из целых хромосом или их фрагментов, 
которые отстали во время митотического деления клетки и не были вклю-
чены в дочерние ядра. Эти тельца в цитоплазме изолируются отдельной 
ядерной мембраной и по внешнему виду сходны с главным ядром, отлича-
ясь от него меньшими размерами (рис. 2.1). 

 
 

 
Рис. 2.1. Микроядро в бинуклеарной клетке. 
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Величина микроядер зависит от типа хромосомных повреждений, 
приведших к их образованию: микроядра, образовавшиеся из хромосом-
ных фрагментов, меньше по величине, чем микроядра из отставших хро-
мосом. Существует также специфика образования микроядер в ответ на 
действие различных мутагенов – в лимфоцитах человека после облучения 
из ацентрических фрагментов хромосом формируются кинетохоротрица-
тельные микроядра, после воздействия химических мутагенов, индуциру-
ющих анеуплоидии (биномил, винбластин – сульфат) формируются кине-
тохорположительные микроядра. Образование микроядер происходит во 
время клеточного деления. Для определения частоты микроядер необхо-
димо отбирать клетки, прошедшие только одно митотическое деление в 
культуре, так как последующие митозы приводят к элиминации клеток с 
микроядрами. Применение цитохалазина В (препарата, который блокирует 
деление цитоплазмы клеток) дало возможность выявлять и анализировать 
лимфоциты, завершившие первое клеточное деление в культуре. В послед-
нее время модификация микроядерного теста с использованием цитохала-
зина В стала стандартной. Относительная простота лимфоцитарного мик-
роядерного теста, большее количество клеток, пригодных для анализа, 
привлекают внимание исследователей. Современные молекулярно-
генетические модификации этого метода (флюоресцентная гибридизация с 
центромерным пробами) позволяют быстро и точно устанавливать приро-
ду выявляемых микроядер (Lindberg et al., 2008, Pacchierotti, Sgura, 2008). 
На практике метод анализа микроядер используется, как правило, парал-
лельно с другими методами биодозиметрии.  

В качестве скринирующих предлагаются также способы анализа микро-
ядер в клетках эпителия ротовой полости, мочевого пузыря, дыхательных 
путей и др. Этими способами в ряде случаев удавалось выявить мутаген-
ный эффект при прямом контакте мутагена с клетками. Применительно к 
действию радиационного фактора анализ микроядер в эпителии может 
быть приложим к ограниченному числу ситуаций (например, в случае ин-
корпорации радионуклидов в дыхательных путях или в пищеварительном 
тракте). 

Еще одним цитогенетическим методом учета мутагенных воздействий 
является метод индукции преждевременной конденсации хромосом. В ос-
нову метода положена способность интерфазных ядер к конденсации хро-
мосом под действием "хромосомконденсирующего фактора", в качестве 
которого могут выступать митотически делящиеся клетки (например, 
клетки яичника китайского хомячка), гипертермия и некоторые химиче-
ские агенты. Если лимфоциты не подвергались действию мутагенов, в ре-
зультате процесса преждевременной конденсации выявляется 46 одиноч-
ных хроматид. Под влиянием мутагена происходят разрывы хроматиновых 
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нитей и число хроматиновых фигур увеличивается. Цитогенетический ана-
лиз сводится к подсчету количества хроматиновых фигур (46 или больше). 
Метод сравнительно быстрый – результаты могут быть получены уже че-
рез несколько часов после воздействия. Согласно литературным данным, 
частота нарушений, выявляемых с применением этого метода, может в 40 
раз превышать результаты, получаемые другими цитогенетическими мето-
дами, за счет исключения процессов репарации и интерфазной гибели кле-
ток. К преимуществу метода можно отнести и возможность анализа хро-
мосомных аберраций при воздействии высоких доз радиации (более 5 Гр), 
когда клетки в значительной степени теряют способность пройти митоз. В 
экспериментах in vitro получена линейная зависимость частоты нарушений 
от дозы облучения. Новые перспективы в развитии метода преждевремен-
ной конденсации хромосом связаны с применением флюоресцентной in 
situ гибридизации с цельнохромосомными пробами для более быстрого и 
точного учета хроматиновых фрагментов, индуцированных мутагеном. 
Существенным недостатком метода является то, что анализ нарушений 
производится до синтеза ДНК. Следовательно, с помощью метода прежде-
временной конденсации хромосом невозможно выявлять аберрации хро-
матидного типа, которые индуцируются химическими агентами. Вместе с 
тем, в области биодозиметрии ионизирующего излучения метод прежде-
временной конденсации хромосом, возможно, найдет практическое приме-
нение. 
 Основным способом учета мутагенных воздействий в настоящее 
время является анализ нестабильных хромосомных аберраций. В принципе 
хромосомный комплекс может быть проанализирован во всех делящихся 
клетках. На практике применительно к человеку используется метод ана-
лиза нестабильных хромосомных аберраций в культуре лимфоцитов пери-
ферической крови и в клетках костного мозга. На рис. 2.2 представлены 
некоторые типы хромосомных аберраций, выявляемые при цитогенетиче-
ском исследовании. 
 Разрешающая способность цитогенетического анализа зависит от 
способа окрашивания хромосом. Так, при тотальном окрашивании (рис. 
2.2) могут быть выявлены числовые аберрации, а также хромосомные и 
хроматидные обмены и фрагменты, принадлежащие к так называемому не-
стабильному типу хромосомных аберраций. Учет этих типов нарушений 
необходим и достаточен для оценки мутагенной нагрузки в ближайший 
период после контакта с мутагенами. Однако, с течением времени проис-
ходит элиминация клеток из кровотока и анализ мутагенной нагрузки на 
основании нестабильных аберраций становится невозможным.  
 Память об имевшем место мутагенном воздействии сохраняется в 
виде стабильных хромосомных аберраций – цитогенетических нарушений, 
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не приводящих клетку к гибели и не препятствующих ее делению. Если 
такие нарушения возникают в клетках-предшественниках (в кроветворной 
ткани), то в кровоток регулярно поступают лимфоциты, несущие стабиль- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
Рис. 2.2. Некоторые типы хромосомных аберраций, наблюдаемые в лимфоцитах  

периферической крови 

а – дицентрическая хромосома; б – парный фрагмент; 

 в - одиночный фрагмент;  г – хроматидный обмен 

 
ные хромосомные аберрации. Выявить такие нарушения возможно с по-
мощью методов дифференциального окрашивания хромосом (G, Q, R и 
других). Эти методы очень точны, они позволяют распознать широкий 
спектр нарушений, но требуют больших временных затрат и по этой при-
чине не используются на практике для оценки мутагенных воздействий. 

б а 

в г 

в г 
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 Одиночные фрагменты, межхроматидные обмены чаще наблюдаются 
при контакте с химическими мутагенами, тогда как дицентрические и 
кольцевые хромосомы характерны для действия радиации.  
 Значительно сократить время анализа стабильных хромосомных 
аберраций дает возможность молекулярно-цитогенетический метод – так 
называемый «пейнтинг» хромосом. Он основан на применении нерадиоак-
тивной (флюоресцентной) гибридизации in situ – FISH с использованием 
наборов хромосомоспецифических зондов, в результате чего стабильные 
хромосомные аберрации (обменные аберрации между хромосомами), не-
различимые при тотальном окрашивании, становятся хорошо видимыми 
(рис. 2.3). Разработаны дозовые кривые для стабильных хромосомных 
аберраций, выявляемых методом FISH при обработке лимфоцитов перифе-
рической крови in vitro различными видами ионизирующих излучений. 
Показано, что за небольшим исключением, основанная на FISH кривая до-
за – эффект, определенная in vitro, соответствует дозовым данным. Имеют-
ся примеры успешного применения метода FISH с целью ретроспективной 
оценки дозы облучения при чрезвычайных ситуациях. 
        

 
 

Рис. 2.3. Хромосомы человека, окрашенные по методу FISH. 

Стрелками отмечены транслоцированные хромосомы. 
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ГЛАВА 3. 
МУТАГЕННЫЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ И ЗДОРОВЬЕ ЧЕЛОВЕКА 

 
Мутагенные факторы, действуя на организм человека, приводят к 

двум принципиально разным по своей биологической значимости эффек-
там - мутациям в соматических и в половых клетках. Мутации в соматиче-
ских клетках способны вызывать болезни у самих пострадавших, тогда как 
мутации в половых клетках приводят к генетической патологии потомства. 
 Известно, что абсолютное большинство мутагенов обладает свой-
ством индуцировать онкологические заболевания, то есть является канце-
рогенами (Дурнев, 1998; Середенин, 2004; Худолей, 1999). Поэтому основ-
ная опасность для здоровья человека при контрактах с мутагенными фак-
торами заключается в индукции онкологических заболеваний. Мутацион-
ные события происходят как на генном, так и на хромосомном уровне. В 
настоящее время наибольшее применение в практической онкологии нахо-
дят методы цитогенетики.  

 
3.1. Хромосомные нарушения и болезни 

 
 Цитогенетические исследования, выполненные в течение последних 
25 лет, позволили выявить в клетках различных типов опухолей более 600 
типов специфических хромосомных нарушений. Данные цитогенетических 
исследований применяются в диагностике и классификации онкологиче-
ских заболеваний, при выборе тактики лечения. Наиболее широко анализ 
хромосомных нарушений используется в гематологии, а также в диагно-
стике злокачественных мезенхимальных, глиальных, нервных, нейроэкто-
дермальных и эпителиальных опухолей (Mitelman, 2000).  

Хромосомная патология в лимфоцитах периферической крови 
наблюдается и при некоторых негематологических онкологических забо-
леваниях (Dhillon and Dhillon, 1998; El-Zein et al., 2000; Ozen et al., 1999 и 
др.). Типы наблюдаемой хромосомной патологии весьма разнообразны – 
делеции, инсерции, транслокации, маркерные хромосомы, ацентрические 
фрагменты, дицентрические и кольцевые хромосомы, фрагильность хро-
мосом, хроматидные обмены, полиплоидия, трисомии, моносомии. Эти 
изменения регистрируются не только на продвинутых, но и на ранних ста-
диях развития болезни. Причины и механизмы появления хромосомных 
аберраций в лимфоцитах при негематологических онкологических заболе-
ваниях в настоящее время не ясны. Можно предположить, что хромосом-
ные нарушения в лимфоцитах являются следствием генетической неста-
бильности, которая имеет место в организме при онкопатологии. 
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Связь между повышенной частотой хромосомных аберраций и гене-
тической предрасположенностью к онкологическим заболеваниям хорошо 
известна на примере так называемых синдромов с хромосомной неста-
бильностью – панмиелопатии Фанкони, синдроме Блюма, атаксии-
телеангиэктазии и других (Online Mendelian Inheritance in Man – 
www.ncbi.nlm.nih.gov). У больных, страдающих этими заболеваниями, в 
культивированных клетках крови с высокой частотой выявляются дицен-
трические хромосомы, хроматидные обмены и хромосомные фрагменты. 
Высокая частота хромосомных аберраций при данных заболеваниях обу-
словлена врожденными нарушениями ферментов репарации, ответствен-
ными за различные этапы восстановления поврежденной ДНК. Ошибки 
работы системы репарации, в свою очередь, приводят к росту вероятности 
развития онкопатологии.  

 Повышение уровня хромосомных аберраций значимо и для здоровых 
на момент обследования лиц. В ходе эпидемиологического анализа, вы-
полненного исследовательскими группами Северных стран и Италии, про-
анализировали показатели заболеваемости в когорте из более, чем 5000 
доноров, прошедших цитогенетическое обследование 10–20 лет назад 
(Bonassi et al., 2000; Hagmar et al. 1998a; Hagmar et al., 1998b). В зависимо-
сти от частоты хромосомных аберраций обследуемые были подразделены 
на 3 группы: 0,1–3,3 % – низкая частота; 3,4–6,6 % – средняя; 6,7–10 % – 
высокая частота. Ретроспективный анализ связи показателей здоровья в 
настоящий момент с уровнем хромосомных аберраций, определенным 
много лет назад, показал, что среди лиц, имевших в прошлом высокий 
уровень хромосомных аберраций, значимо выше общая частота онкологи-
ческих заболеваний. Следовательно, наличие повышенного уровня хромо-
сомных аберраций может рассматриваться как настораживающий фактор в 
отношении развития онкопатологии (Norppa et al., 2006).  

Таким образом, на основании данных, накопленных в результате ци-
тогенетического анализа соматических клеток опухолей, обследования 
больных с синдромами с хромосомной нестабильности и результатов эпи-
демиологических исследований, принято рассматривать лиц с повышенной 
частотой хромосомных аберраций в соматических клетках как группу рис-
ка и рекомендовать мониторное наблюдение с целью раннего выявления 
онкологических заболеваний.  

 
3.2. Индивидуальная чувствительность к действию мутагенов 

 
 Мутагенная нагрузка, которой подвергаются лица при чрезвычайных 
ситуациях, для разных людей может иметь неодинаковые последствия. Это 
определяется не только возрастом, полом и/или состоянием здоровья на 
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момент ЧС. Реакции организма на те или иные внешнесредовые воздей-
ствия в значительной степени обусловлена генетически, так как абсолют-
ное большинство заболеваний возникает в результате взаимодействия ге-
нов с окружающей средой. Заболевания, для которых показан вклад гене-
тической компоненты в их развитие, принято называть болезнями с 
наследственной предрасположенностью. В табл. 3.1 приведены частоты 
некоторых из этих заболеваний. 
 О существовании наследственной предрасположенность к развитию 
заболеваний было известно задолго до расшифровки природы этого явле-
ния. Так, представление о  «семьях со  слабыми легкими» или «слабым же- 
 

Таблица 3.1 
Распространенность некоторых заболеваний с наследственной 

 предрасположенностью (по Н.П. Бочкову, 2002) 

 
 

Группы и нозологические формы 
Распространённость на 1000 
человек (в соответствующей 

возрастной группе) 
Врождённые пороки развития:  

расщелина губы и нёба 1-2 
спинномозговая грыжа 1 
анэнцефалия и черепно-мозговая грыжа 1 
вывих бедра 2–5 
гидроцефалия 0,5 
гипоспадия 3 
косолапость 5 

Психические и нервные болезни:  
шизофрения 10–20 
эпилепсия 8–10 
маниакально-депрессивный психоз 2–5 
рассеянный склероз 0,02–0,7 

Соматические болезни среднего возраста:  
псориаз 10–20 
бронхиальная астма 2–5 
язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки 

20–50 

ишемическая болезнь сердца 50–100 
гипертоническая болезнь 10–200 
диабет  10–20 

   
лудком» издавна существовало не только на уровне медицинской практи-
ки, но и в широких слоях населения. Врожденными особенностями объяс-
няли и то, что разные люди по-разному реагируют на неблагоприятные 
внешние воздействия – колебания температуры, воздействия дымов, смол 
и т.д. Механизмы этих «врожденных особенностей» или генетической 
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предрасположенности стали раскрываться по мере изучения генетического 
полиморфизма. 
 Под генетическим полиморфизмом в широком смысле понимают 
разнообразие геномов, приводящее к тому, что все индивидуумы в преде-
лах одного вида отличаются друг от друга. Применительно к человеку ге-
нетический полиморфизм – это генетическая вариабельность, обуславли-
вающая межиндивидуальные различия как по внешним признакам, так и 
по особенностям реализации физиологических и психических процессов. 
Материальной основой этих различий является ДНК – ее специфические 
особенности на молекулярном уровне, совместимые с нормальной функ-
цией генов, но приводящие к некоторым вариациям в структуре белков и 
т.д., что, в конечном счете, обуславливает генетически детерминированные 
индивидуальные черты человека. Понятие генетического полиморфизма 
тесно связано с представлением о мутационном процессе. По сути своей, 
полиморфные варианты гена – это мутации, так как изменения затрагива-
ют структуру ДНК. Условно, в настоящее время мутациями принято счи-
тать такие состояния гена, которые приводят к патологическим изменени-
ям и встречающиеся в популяции с частотой менее 1%, тогда как частота 
полиморфных вариантов в популяции весьма значительна, и их влияние на 
фенотип не столь очевидно. В настоящее время гены предрасположенно-
сти активно изучаются как в нашей стране, так и за рубежом (Баранов и 
др.; 2000, Saadi et al., 2009; Polonikov et al., 2009 и мн. др.). 
 В качестве одного из основных методических приемов для доказа-
тельства значимости того или иного полиморфизма в развитии патологии 
используется сравнение частоты изучаемых генов среди больных и здоро-
вых лиц. Если определенные гены значимо чаще встречаются среди боль-
ных с изучаемой патологией, их относят к генам предрасположенности к 
данному заболеванию. С популяционной точки зрения важно изучение тех 
генов, частота полиморфизма/мутаций по которым в популяции достаточ-
но высока. Список генов, в той или иной степени ассоциированных с раз-
витием заболеваний, весьма обширен и постоянно пополняется. 
 При изучении генетического вклада в развитие патологии большое 
внимание уделяется сердечно-сосудистым заболеваниям. Оценка вклада 
генетических факторов в развитие недостаточности кровообращения явля-
ется перспективным подходом, направленным на прогнозирование заболе-
ваний до появления их клинических проявлений (Abraham et al., 2002). Из-
вестны работы по выявлению генетических факторов развития хрониче-
ской сердечной недостаточности у больных с дилатационной кардиомио-
патией: в частности, у этих больных выявлялись мутации в различных 
участках генов, отвечающих за синтез белков дистрофина и актина (Ortiz-
Lopez et al., 1997). Показано, что любая мутация гена дистрофина приводит 
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к дефициту этого миокардиального белка, в результате чего в миокарде от-
сутствуют дистрофинассоциированные гликопротеиды, отвечающие за 
связывание мультипротеинного комплекса с белками экстрацеллюлярного 
матрикса. Результатом этого является дезорганизация кардиомиоцитов, ве-
дущая к изменению механической модели миокарда, нарушению его 
насосной функции и хроническая сердечная недостаточность.  
 Среди генов – кандидатов на роль ответственных за кардиоваскуляр-
ные заболевания наибольшего внимания заслужили гены, контролирую-
щие компоненты ренин-ангиотензиновой системы. В регуляции этой си-
стемы задействовано большое число генетически детерминированных 
компонентов. В настоящее время ведется изучение генетического поли-
морфизма по различным составляющим этой системы и оценка связи тех 
или иных полиморфных вариантов с развитием кардиальной патологии 
(Baudin 2002; Herrmann et al., 2002; Jalil et al., 2002; Larisa et al., 2002). 
Наибольшее число работ посвящено изучению гена АСЕ ангиотензинпре-
вращающего фермента (АПФ). АПФ катализирует реакцию превращения 
неактивного декапептида ангиотензина I в активный октапептид ангиотен-
зин II – один из ключевых компонентов РАС. Именно этой системе при-
дают особое значение в развитии таких хронических заболеваний как арте-
риальная гипертония, сердечная недостаточность и ряда других. При этих 
заболеваниях показана повышенная активность РАС в плазме крови и 
местных РАС в различных органах. Уровень АПФ в организме зависит от 
степени экспрессии гена АСЕ, локализованного в длинном плече 17 хро-
мосомы. В гене АСЕ показан инсерционно-делеционный полиморфизм 
определённой нуклеотидной последовалельности. В зависимости от нали-
чия или отсутствия этой последовательности в обоих аллелях гена АСЕ 
всех людей по генотипу можно разделить на инсерционных гомозигот (II), 
гетерозигот (ID) и делеционных гомозигот (DD). Уровень АПФ повышен в 
крови у DD и понижен у II. Гетерозиготы по этому показателю занимают 
промежуточное положение. DD генотип коррелирует с повышенной тяже-
стью течения болезни у пациентов с IgA нефропатией, ишемической бо-
лезнью сердца, инфарктом миокарда, инсулин независимым сахарным 
диабетом. Как показали исследования последних лет, полиморфизм по ге-
ну АСЕ влияет на физическую работоспособность человека, его способ-
ность эффективно отвечать на тренировочный процесс (Woods et al., 2001; 
Woods et al., 2002 и др.). Лица с генотипом DD в ответ на физические 
нагрузки значительно быстрее других наращивают силу скелетных мышц в 
процессе физических тренировок, однако при этом у них возрастает масса 
левого желудочка сердца и увеличивается вероятность развития сердечно-
сосудистых заболеваний. Лица с генотипом DD – могут быть высококласс-
ными спринтерами, пловцами на короткие дистанции. Лица с генотипом II 
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– способны к достижению высоких результатов в таких видах спорта, где 
требуется выносливость – велогонки, бег на длинные дистанции, альпи-
низм. 

В настоящее время диагностика генетической предрасположенности 
к сердечно-сосудистым заболеваниям выходит из стадии научных разрабо-
ток и активно внедряется в практику работы различных клиник не только 
за рубежом, но и в нашей стране.  

Значителен вклад генетических факторов и в развитие бронхо-
легочной патологии. Эпидемиологические исследования выявили семей-
ную предрасположенность к астме и бронхиальной гиперреактивности и 
атопии. Исследования с близнецами и семьями также подтвержают  гене-
тическую предрасположенность к хроническим обструктивным заболева-
ниям легких. Таким образом, семейные, близнецовые и генетико-
эпидемиологические исследования установили важную роль наследствен-
ности в детерминации атопической и других форм заболевания. Развитие 
молекулярно-генетических технологий позволило перейти к поиску кон-
кретных генов, ответственных за формирование патологического состоя-
ния. Учитывая сложность этиологии и патогенеза астмы, складывающихся 
на основе взаимодействия результатом комплекса взаимодействий между 
генами и окружающей средой, наиболее вероятной является гипотеза о 
мультифакториальной природе заболевания. У генетически чувствитель-
ных индивидуумов определенные воздействия окружающей среды могут 
приводить к ранней астме. Другие воздействия или другие восприимчиво-
сти могут приводить к хроническому воспалению и  прогрессированию 
астмы. Известен целый ряд генов, ассоциированных с развитием этого за-
болевания: наибольший интерес сфокусирован на генах интерлейкина IL-4 
и IL-13 (2 цитокина, вовлекаемых в процесс стимуляции В-лифоцитов в 
продукцию иммуноглобулина Е) и IL-4R (распространенный рецептор, че-
рез который действуют IL-4 и IL-13). У лиц, обладающих алелями IL-13 и 
IL-4R, риск развития астмы повышается в 4–5 раз. Карта множественных 
генов чувствительности к астме разрабатывается. В последние годы вни-
мание исследователей привлекли также гены CC16, NAT2, GSTT1, GSTP1, 
GSTM1. Так, показано, что лица с нулевым генотипом по GSTM1 в случае 
пристрастия к курению обладают повышенной склонностью заболеть тя-
желым хроническим обструктивным бронхитом. 
 Анализ генов предрасположенности в настоящее время представляет 
не только теоретический интерес, но находит применение на практике 
(Методические …, 2009). В табл. 3.2 представлен лишь очень небольшой 
фрагмент из списка генов, анализ которых производится для целей практи-
ческой медицины. 
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Таблица 3.2 

Примеры рекомендуемых к исследованию генов для изучения генетической 

предрасположенности к некоторым заболеваниям и патологическим состояниям 

 

Заболевания и патологические 
состояния 

Гены 

Сердечно-сосудистая патология ACE, NOS3, APOE, MTHFR, AGTR1 

Тромбофилия F5, F2, FGB, PAI1, MTHFR, GPIIIA 

Бронхо-легочная патология GSTM1, GSTT1, GSTP, mEPHX, CYP1A1, NAT-2, 
NOS1, IL4, IL4R, TNFA 

Постменопаузный остеопороз VDR, COL1A1, CALCR, BGP, ESR1 

Эндометриоз GSTM1, NAT-2, CYP1В2 

Привычное невынашивание GSTM1, GSTT1, GSTP1, MTHFR, MTRR 

 
 Генетический полиморфизм в значительной степени определяет и ре-
акцию организма на действие мутагенов и канцерогенов окружающей сре-
ды. Имеется большое количество исследований, результаты которых поз-
воляют утверждать, что уровень индуцированных мутационных поврежде-
ний зависит от генотипа человека. Широкая индивидуальная вариабель-
ность ответа организма на генотоксические воздействия химических мута-
генов была показана при анализе различных цитогенетических показателей 
в лимфоцитах периферической крови (Télez et al., 2000; Bonassi, Botta, 
Baan, Orsièr, 2008, Norppa, 2004). Гетерогенность популяции наблюдалась 
и при изучении индуцированных радиацией хромосомных аберраций 
(Karahalil et al., 2002).  

Индивидуальная чувствительность к действию мутагенов в значи-
тельной степени зависит от набора генов, ответственных за детоксикацию 
ксенобиотиков. Попав в организм, вредные вещества разлагаются в два 
этапа: сначала подвергаются ферментативной модификации (I фаза деток-
сикации), а затем промежуточные метаболиты превращаются в раствори-
мые соединения и выводятся (II фаза детоксикации). С феноменом генети-
ческого полиморфизма ферментов, метаболизирующих чужеродные для 
организма химические соединения у человека впервые столкнулись фар-
макологи. Было отмечено, что в популяции существуют индивиды, резко 
отличающиеся по толерантности к тем или иным лекарственным препара-
там (Ingelman-Sunberg, 2001). В дальнейшем прямыми исследованиями 
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было показано, что различия определяются разной активностью фермент-
ных систем, метаболизирующих эти препараты. Различающаяся актив-
ность, в свою очередь, обусловлена генетическим полиморфизмом. На се-
годняшний день генетический полиморфизм выявлен для целого ряда 
ферментов, участвующих в детоксикации ксенобиотиков. Скорость работы 
ферментов детоксикации определяется различными вариантами генов, ко-
торые кодируют эти ферменты. При сочетании высокой активности фер-
ментов первого этапа и низкой на втором этапе в организме человека 
накапливаются промежуточные продукты, обладающие порой даже более 
высокой токсичностью, чем исходные вещества. Так, например, хлоро-
форм в результате биотрансформации превращается в сильнейший яд фос-
ген; не обладающий непосредственной генотоксической активностью 
бензпирен в результате работы ферментов I фазы детоксикации ксенобио-
тиков превращается в канцероген дигидроксиэпоксид.  
 К ферментам, работающим на I этапе, относятся семейства цитохро-
мов Р-450, эпоксидгидролазы, алкогольдегидрогеназы, эстеразы и многие 
другие. Для ряда из этих ферментов было показано наличие генетического 
полиморфизма и связанной с ним чувствительности или устойчивости к 
воздействию генотоксических химических соединений. (Hatagima, 2002; 
Ingelman-Sunberg, 2001; Pavanell and Clonfero, 2000). 

Продукты метаболизма ксенобиотиков дезактивируются в ходе фазы 
II детоксикации. В результате реакций, осуществляемых на этой стадии, 
промежуточные соединения связываются с эндогенными конъюгирующи-
ми агентами, например, с глутатионом, что приводит к изменению их фи-
зико-химических свойств и ограничивает дальнейшее превращение про-
дуктов метаболизма в организме. К ферментам, работающим на этой ста-
дии, относятся глюкуронилтрансферазы, сульфотрансферазы, ацети-
лтрансферазы, глутатионтрансферазы. Глутатион-S-трансферазы относятся 
к числу основных ферментов, участвующих в детоксикации широкого 
спектра соединений с известными промутагенными и мутагенными свой-
ствами. В популяции человека наблюдается функциональный полимор-
физм ряда генов глутатион-S-трансфераз, и в первую очередь, генов 
GSTM1 и GSTT1, обусловленый наличием протяженных делеций в этих 
генах. Гомозиготы по делеции в гене GSTM1 и по делеции в гене GSTT1 
характеризуются отсутствием ферментативной активности. Учитывая роль 
данных ферментов в детоксикации химических соединений и защите кле-
ток от оксидативного стресса, отсутствие глутатион-S-трансфераз в случае 
делеционного полиморфизма может повлиять на метаболизм мутагенов в 
организме, что в свою очередь, может привести к индукции повреждений 
ДНК и увеличению частоты мутаций. Так, в работе (Karahalil et al., 2002) 
была проведена оценка связи частоты хромосомных аберраций в крови 
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людей с GSTM1 генотипом. Базальный уровень хромосомных аберраций 
не зависел от того, являлся ли человек носителем GSTM1 позитивного или 
GSTM1 нулевого варианта (p > 0,05), но был сравнительно выше у куря-
щих, чем у некурящих. После облучения крови в дозе 1 Gy X-лучей уро-
вень хромосомных аберраций был значимо выше у лиц GSTM1 нулевым 
вариантом, по сравнению с GSTM1 позитивным (p < 0,005), и у курящих 
по сравнению с некурящими. Этот эффект объясняется за счет влияния 
GSTM1 генотипа и статуса курения на способность ДНК к репарации. Ге-
нетически детерминированная активность глютатионтрансфераз влияет на 
развитие различных форм рака. Определенное сочетание мутаций увели-
чивает риск рака груди у женщин в 3–10 раз, а у курильщиц – в 40 раз. Ис-
следования в области изучения генов, влияющих на восприимчивость ор-
ганизма к мутагенным воздействиям и, активно продолжаются (Григорье-
ва, 2007; Tuimala et al., 2002; Angelini et al., 2008; Iarmarcova et al., 2007; 
Maffei et al., 2008).  
 
 Вопрос о генетических аспектах мутагенных воздействий на орга-
низм профессиональных спасателей (пожарных) был поднят еще в 1993 г. 
(Jacobson-Kram et al., 1993). Затем были получены убедительные доказа-
тельства воздействия мутагенных факторов их организм (Moen, Ovrebo, 
1997). Следующим шагом стало изучение индивидуальной чувствительно-
сти, опосредованной генотипом спасателей (пожарных). В обзоре R.J. Sram 
(Sram, 1998) представлены результаты изучения влияния генотипа (генети-
ческий полиморфизм гена GSTT1) на уровень соматических мутаций. В 
другой работе (Hong et al., 2000) спектр анализируемых полиморфизмов 
был значительно расширен (CYP1A1, CYP2E1, GSTM1 и GSTT1) и авторы 
также пришли к заключению о том, что генетический полиморфизм может 
быть важным фактором предрасположенности к развитию заболеваний у 
пожарных, контактирующих с различными химическими веществами. Ис-
следование J.L. Burgess и соавторов (Burgess et al., 2004) было посвящено 
оценке влияния генетического полиморфизма гена интерлейкина-10 (IL-
10) на ослабление дыхательной функции, наблюдавшееся у пожарных. На 
большом фактическом материале (генетическое тестирование выполнено 
почти у 400 пожарных) показано, что дыхательная функция значительно 
быстрее ослабевает у лиц с полиморфизм 1668 SNP. Определенная связь 
между генотипом (ген Glutathione-S-transferase) и заболеванием астмой вы-
явлена у пожарных, занимавшихся расчисткой Всемирного торгового цен-
тра после событий 11 сентября 2001 г. в Нью-Йорке (Malo et al., 2004). Ра-
ботами отечественных исследователей (Черняк и др., 2002), изучавших по-
следствия воздействия диоксина на организм пожарных, было показано, 
что эффекты, обусловленные диоксинами, определяются не только дозой 
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токсиканта, но и активностью ферментов, вовлеченных в его детоксика-
цию. Лица с высокой активностью цитохрома Р450 (CYPIA2) должны быть 
отнесены к группе риска развития токсического эффекта диоксина.  
 Таким образом, представленные данные убедительно свидетельству-
ют о важности исследований в области изучения вклада генетических фак-
торов в состояние здоровья ликвидаторов последствий ЧС. 
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ГЛАВА 4. 
МУТАГЕННЫЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ И ПОТОМСТВО 

 
 Известно, что воздействие мутагенов на половые клетки родителей 
может индуцировать мутации у потомства. Поэтому пострадавших в чрез-
вычайных ситуациях, спасателей, их близких не может не волновать во-
прос о состоянии генетического здоровья потомства лиц, подвергшихся 
действию неблагоприятных факторов чрезвычайных ситуаций. 
 Если в ЧС, сопровождающейся выбросом высоких концентраций хи-
мических мутагенов или ионизирующих излучений, оказалась беременная 
женщина, мутагенные вещества и воздействия могут индуцировать разви-
тие пороков развития (тератогенный эффект) или вызвать онкологические 
заболевания как у матери, так и у ребенка. Если же действию мутагенов 
подверглись половые клетки потенциальных родителей, встает вопрос о 
том, в какой мере это воздействие может быть причиной генетической па-
тологии потомства.  
 Генетическая патология человека, в зависимости от уровня организа-
ции генетического материала, ответственного за ее возникновение, может 
быть подразделена на хромосомную и генную. К хромосомным заболева-
ниям относят синдромы, обусловленные численными и/или структурными 
нарушениями хромосом, возникшими в момент оплодотворения или на 
начальных этапах дробления эмбриона. Нарушения развития при хромо-
сомной патологии жестко детерминированы и лишь в очень незначитель-
ной степени поддаются коррекционным мероприятиям. В настоящее время 
известно более 800 хромосомных болезней. В большинстве своем они ха-
рактеризуются множественными пороками развития и приводят к ранней 
гибели. Однако, некоторые виды хромосомной патологии совместимы с 
развитием. В табл. 4.1 приведены частоты наиболее распространенных 
хромосомных синдромов, которые встречаются во взрослой популяции. 
 

Таблица 4.1 
Частоты некоторых хромосомных синдромов  

 

Синдромы Кариотип Частота в популяции 

Синдром Дауна Трисомия 21 1 : 700 

Синдром Клайнфельтера 47,XXY 1 : 750 

Синдром дисомии Y 47,XYY   1 : 1000 

Синдром Шерешевского-Тернера 45,X   1 : 2000 
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 В основе генных болезней лежат мутации генов. В том случае, 
когда болезнь возникает в результате мутации одного гена, говорят о мо-
ногенном заболевании. Мутация может быть доминантной или рецесив-
ной, локализоваться в аутосомах или в половых хромосомах. Всего извест-
но несколько тысяч моногенных болезней. Они поражают различные си-
стемы организма. В настоящее время известны уже тысячи моногенных 
заболеваний. В табл. 4.2. приведены частоты лишь нескольких из них. 

 
Таблица 4.2 

Частоты некоторых моногенных болезней 

 

Болезнь Частота Тип наследования 

Ахондроплазия  1 : 100 000 А―Д 

Болезнь Вильсона-Коновалова 2 : 100 000 А―Р 

Гемофилия А 1 : 2500 (мальчики) Р―Х-сцепленный 

Миопатия Дюшенна-Беккера  1 : 3000―1 : 5000 (мальчики) Р―Х-сцепленный 

Миотоническая дистрофия  1 : 8000―1 : 10 000 А―Д 

Муковисцидоз 1 : 1800―1 : 100 000 А―Р 

Нейрофиброматоз 1 : 3500 А―Д 

 
Примечание: А–аутосомный, Д–доминантный, Р–рецесивный 

 
Список болезней, хромосомная и/или генная природа которых уста-

новлена, весьма широк и постоянно пополняется (главным образом, за счет 
генных болезней). Однако, частота генетически детерминированных забо-
леваний не ограничивается хромосомными и моногенными болезнями. Аб-
солютное большинство заболеваний имеет полигенную (мультифактори-
альную) природу. К мультифакториальным заболеваниям относятся рас-
пространенные хронические заболевания человека – ишемическая болезнь 
сердца, бронхиальная астма, сахарный диабет и др.  

Генетические заболевания могут быть как унаследованными от ро-
дителей, так и возникшими de novo в результате мутаций. Индукция мута-
ционных изменений у потомства после воздействия мутагенами на поло-
вые клетки родителей показана в многочисленных исследованиях на жи-
вотных, растениях и микроорганизмах. Исходя из положений теории мута-
генеза и результатов экспериментальных исследований, можно было бы 
ожидать и рост уровня генетической патологии в потомстве лиц, подверг-
шихся действию мутагенов. Однако, на практике вопрос о генетических 
эффектах мутагенов применительно к потомству человеческа далек от 
окончательного решения.  
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 Оценка генетических эффектов у человека возможна лишь при усло-
вии хорошо налаженной системы наблюдения за потомством лиц, под-
вергшихся действию мутагенов. Принцип исследования заключается в 
сравнении выборок, подвергшихся действию изучаемого потенциального 
мутагена, с контрольными по ряду параметров, вклад генетической компо-
ненты в которые считается достаточно высоким. ВОЗ совместно с ООН 
разработано Руководство по изучению генетических эффектов в популяци-
ях человека (1989). Среди показателей, которые рекомендуется учитывать 
с целью регистрации генетических эффектов в популяции человека - ча-
стота хромосомных и генных мутаций новорожденных, частота врожден-
ных пороков развития, частота спонтанных абортов, их хромосомный ком-
плекс, частота инапарентных беременностей.  
 В работе N. Kamada (Kamada, 2004) проанализированы результаты 
исследований в области генетической патологии у потомства выживших 
после атомной бомбардировки в Хиросиме и Нагасаки. Учитывались такие 
категории событий, как частота беременностей, закончившихся рождением 
детей с явными аномалиями, мертворожденных или умерших в течение 
первого месяца жизни; выживаемость детей; соотношение полов; и сово-
купные навыки детей, чьи родители находились в районе взрыва и др. Ни-
каких статистически значимых эффектов преконцепционного облучения 
выявлено не было. Исследования, проведенные S. Fujiwara (Fujiwara, 2008), 
не выявили роста частоты полигенных заболеваний у потомков лиц, пере-
живших атомную бомбардировку в Японии.  
 Еще одной крупномасштабной радиационной аварией явилась авария 
на ЧАЭС. Сразу же после Чернобыльских событий 1986 г. в средствах мас-
совой информации появились прогнозы относительно угрожающих гене-
тических эффектов этой крупнейшей в мире радиационной аварии. Одна-
ко, в соответствии с расчетами, выполненными на основании рекоменда-
ций ООН, при тех дозовых нагрузках на гонады, которым подверглись по-
страдавшие в результате аварии на ЧАЭС, частота генетических дефектов 
у потомства облученных родителей может превысить общепопуляционную 
не более, чем на 0,75 %, то есть вместо 150 новорожденных с патологией 
на 1000 новорожденных будет 151. Уловить такие изменения можно лишь 
проанализировав очень большое число новорожденных. Полученные к 
настоящему времени сведения о жителях России, Украины, Венгрии, ряда 
стран Западной Европы не показали роста частоты наследственных дефек-
тов у новорожденных. Широкомасштабное и уникальное по своей глубине 
исследование генетических последствий аварии на ЧАЭС было проведено 
в Белоруссии (Лазюк и др., 2002). Результаты анализа базы данных рожде-
ния детей с синдромом Дауна за 19 лет (с 1981 по 1999 г.), не позволили 
придти к однозначным выводам относительно влияния факторов аварии на 
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наследственность человека. Генетический мониторинг, осуществленный в 
некоторых областях России и на Украине, также не дал ответа на этот во-
прос. 
 Применительно к потомству ликвидаторов аварии на ЧАЭС теорети-
ческие расчеты показывают, что при тех нагрузках на гонады, которые по-
лучили ликвидаторы, подъем частоты генетических заболеваний на попу-
ляционном уровне трудноуловим (Бочков, 1994). Для получения достовер-
ной информации необходимо обследование больших по объему выборок. 
Если считать, что в ликвидационных работах было занято 250 000 человек, 
ожидаемое число супружеских пар, которые могли сообщить необходимые 
для оценки генетических эффектов сведения, составляет 50 000. Тщатель-
ное обследование такой выборки дало бы некоторую информацию об 
уровне репродуктивных потерь и о генетических дефектах детей, зачатых 
после участия одного или обоих родителей в ликвидационных работах. К 
сожалению, из-за происшедших в бывшем СССР социальных и экономи-
ческих изменений, эти сведения получить и систематизировать невозмож-
но. Осложняет поиски возможных генетических эффектов и отсутствие 
хорошо налаженной системы медицинского наблюдения за всеми слоями 
населения в нашей стране. Это обстоятельство в значительной степени за-
трудняет выявление вклада радиационного и иных факторов в возникнове-
ние патологии потомства, ибо проведение сравнительного анализа невоз-
можно без формирования адекватной группы сравнения (сходной по поло-
возрастному составу, месту жительства, роду занятий и т.п. не облученной 
группы сравнения тех или иных показателей у облученных лиц). Если за 
облученными лицами (в большей или меньшей степени) ведется специаль-
ное наблюдение, то подобрать группу сравнения с аналогичными условия-
ми медицинского наблюдения удается далеко не во всех исследованиях. 
Применение же усредненных стандартов «нормы», при такого рода иссле-
дованиях представляется не вполне адекватным.  
 В 2001 г. Научный комитет ООН по действию атомной радиации 
(НКДАР ООН/UNSCEAR) опубликовал обзор, посвященный наследствен-
ным эффектам радиации. Основной вывод обзора: «в настоящее время от-
сутствуют однозначные подтверждения того, что радиоактивное излучение 
Чернобыля является причиной наследственной патологии (Научный коми-
тет ООН по действию атомной радиации (НКДАР ООН / UNSCEAR): 
2001). Тем не менее, так как мутагенные и генетические эффекты радиации 
продемонстрированы на растениях и животных, нельзя исключить наличие 
таких эффектов и применительно к человеку».  
 Другая точка зрения заключается в том, малые дозы излучения, дей-
ствию которых подверглось абсолютное большинство пострадавших от 
Чернобыльской аварии, обладают спецификой воздействия на организм, и 



 

 33

генетические эффекты малых доз могут не укладываться в привычные 
схемы регистрации генетической патологии. Эта точка зрения также опи-
рается на результаты экспериментальных исследований. Одно из направ-
лений, в котором ряду авторов удалось зафиксировать рост частоты мута-
ционных событий после радиационного воздействия - это изучение мута-
ций в минисателлитных локусах. Однако, и эти данные носят противоре-
чивый характер. Так, при оценке частот тандемных повторов минисател-
литных локусов ДНК в некоторых исследованиях удалось показать наличие 
связи между частотой мутаций и низкими дозами Чернобыльского облуче-
ния, в то время как в других работах результаты были сомнительными или 
негативными. Так, Y.E. Dubrova и сотрудники (Dubrova et al., 2002) изучали 
мутации в половых клетках по 8 минисателлитным локусам, расположен-
ным в хромосоме 20ql3: CEB1, CEB15, CEB25, CEB36, MSI, MS31, MS32 
(D2S90, D1S172, D10S180, D10S473, D1S7, D7S21, и D1S8) и B6.7. Эти локу-
сы были выбраны из-за их высокого уровня спонтанного мутирования в се-
мьях, проживающих в сельских областях Киевского и Житомирского райо-
нов Украины, сильно загрязненных Чернобыльскими радионуклидами. 
Контрольная и экспонированная группы включали семьи с детьми, рожден-
ными и до и после Чернобыльской аварии. Группы были выровнены по эт-
ническому признаку, возрасту матерей, по роду занятий, привычкам и отли-
чались только слегка по возрасту отцов. Статистически значимое 1,6 крат-
ное увеличение уровня мутаций было обнаружено в половых клетках облу-
ченных отцов, тогда как уровень мутаций в женских половых клетках не 
возрастал. Увеличение уровня минисателлитных мутаций авторы объясня-
ют пост-Чернобыльским радиационным воздействием. К аналогичному за-
ключению о влиянии облучения при ЧC аварии на потомство ликвидатров 
пришли и в работе (Weinberg et al., 2001). Однако, результаты другого меж-
дународного исследования, включавшего анализ 7 гипервариабельных ми-
нисателлитных локусов, CEB1 (D2S90), CEB15 (D1S172), CEB72 (D1S888), 
CEB42 (D8S358), CEB36 (D10S473), CEB25 (DIGS 180) и B6.7, выявили 
только тенденцию к увеличению частоты мутаций, не достигающую уровня 
статистической значимости. Авторы делают заключение о том, что мута-
генные последствия облучения имеют место лишь при воздействии радиа-
ции на мейотическую стадию сперматогенеза (Livshits et al., 2001). Полно-
стью отрицательный результат получен в работе (Slebos et al., 2004). Здесь 
уровень мутаций был определен в 88 семьях Чернобыльских ликвидаторов 
с помощью ДНК-блоттинга с мультисателлитными зондами 33,6 и 33,15 и 
методом ПЦР с панелью 6 тетрануклеотидных повторов. Результаты рабо-
ты показали, что дети, зачатые как до, так и после аварии, не отличаются по 
частоте мутаций. Не было показано никакой связи частоты нарушений с 
дозой облучения.  
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 Наличие новых аллелей обнаружено в потомстве лиц, облученных в 
результате ЧС в Бразилии в 1997 г. Тогда облучению от выброшенного ра-
диоактивного источника подверглось 10 семей. Частота мутаций (при изу-
чении 12 микросателлитных локусов) была значимо выше в потомстве об-
лученных родителей, чем в группе сравнения (da Cruz et al., 2008). Мута-
ционные изменения выявлены и при изучении локусов Y хромосомы (рай-
он AZF) у этой группы обследованных, однако, данные изменения не ока-
зали патологического влияния на фертильность мужчин (Nomura, 2008). На 
основании анализа мутаций в локусе AZF у лиц, проживающих в районе с 
повышенным фоном ионизирующего излучения (Premi et al., 2009) было 
сделано предположение о существования протективного механизма, за-
щищающего половые клетки от воздействия мутагенов. Полученные к 
настоящему времени данные не позволяют говорить ни о дозовой зависимо-
сти, ни о роли минисателлитных мутаций в состоянии здоровья нынешнего 
и будущих поколений.  
 Не показан рост частоты онкологической и генетической патологии у 
детей, родители которых были облучении высокими дозами в медицинских 
целях (Rees et al., 2006). Следует подчеркнуть, что речь идет именно о 
наследственных изменениях, а не о тератогенном эффекте облучения в пе-
риод беременности. Аналогичная ситуация (мутагенный эффект в модель-
ных экспериментах и отсутствие стандартно регистрируемых мутационных 
изменений в потомстве человека) имеет место и при изучении действия хи-
мических мутагенов. Так, не зарегистрировано каких-либо наследственных 
изменений в потомстве лиц, пострадавших от воздействия диоксинов при 
аварии на химическом предприятии в 1976 г. в Севесо, Италия (Vinceti et 
al., 2009). Не обнаружено роста частоты мутационных событий и при изу-
чении потомства лиц, контактировавших с другими химическими мутаге-
нами (Infante-Rivard et al., 2005).  

Таким образом, мнения специалистов, занимающихся изучением ге-
нетических эффектов действия мутагенных факторов окружающей среды 
на потомство человека разделились: большинство исследователей (обзор 
Draper, 2008) полагает недоказанными мутационные изменения в популя-
ции, тогда как другие убеждены в том, что такие последствия существуют 
и могут проявиться даже через несколько поколений после воздействия 
(Голубовский, Вайсман, 2006). 
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ГЛАВА 5. 
ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ ЛИЦ, УЧАСТВОВАВШИХ  

В АВАРИЙНО-СПАСАТЕЛЬНЫХ РАБОТАХ 
 
 Во Всероссийском центре экстренной и радиационной медицины им. 
А.М. Никифорова МЧС России с 1992 г. по настоящее время проводится 
наблюдение за состоянием генетического аппарата лиц, принимавших уча-
стие в работах по ликвидации последствий ЧС. Это ЛПА, профессиональ-
ные пожарные и сотрудники поисково-спасательных формирований МЧС 
России.  
 Параллельно производили комплектование группы сравнения из лиц 
сходного половозрастного состава, с аналогичным спектром заболеваний, 
не имевших в анамнезе контактов с вредными факторами. 

Все обследуемые проходили подробное анкетирование путем опроса, 
включавшего более 60 пунктов, учитывающих образ жизни, заболевания, а 
также возможные дополнительные мутагенные воздействия на организм. 
Анкета направлена на получение сведений об образе жизни, заболеваниях, 
а также дополнительных мутагенных воздействиях на организм. Форма 
анкеты создана на основании международных стандартов с учетом специ-
фики изучаемого контингента. Анкетирование производили в виде диалога 
с обследуемыми, разъясняя некоторые пункты анкеты и задавая дополни-
тельные вопросы, способствующие получению наиболее полной информа-
ции о дополнительных факторах и воздействиях, существенных для интер-
претации результатов обследования. Вся получаемая информация сосредо-
тачивалась в базе данных, специально разработанной для этих целей в ма-
тематической лаборатории ВЦЭРМ. 
 В качестве основного метода изучения состояния генетического ап-
парата использовали цитогенетический анализ, признанный «золотым 
стандартом» в оценке радиационного воздействия на организм человека. С 
подробным описанием методик выполнения анализа можно познакомиться 
в наших публикациях (Алексанин и др., 2007; Слозина и др., 2002). Учиты-
вали все типы хромосомных аберраций: одиночные фрагменты, хроматид-
ные обмены, парные фрагменты, полицентрические хромосомы, кольца, 
атипичные хромосомы. 

 
5.1. Ликвидаторы последствий аварии на Чернобыльской АЭС 

 
 К настоящему времени цитогенетическое обследование во ВЦЭРМ 
прошли более 500 ЛПА. Анализ полученных данных показал, что в отда-
ленном периоде после аварии у ЛПА наблюдаются цитогенетические 
нарушения. Эффект длительного сохранения генетических повреждений в 
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соматических клетках облученных был изучен нами при обследовании 
большой выборки ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС. Ликвидато-
ры контактировали с радиационным фактором лишь ограниченное время и 
затем вернулись к своей обычной жизни. Следовательно, анализ этой кате-
гории пострадавших позволяет наиболее точно судить об отдаленных эф-
фектах действия факторов аварии на геном. При изучении хромосомного 
комплекса лимфоцитов периферической крови получены следующие дан-
ные относительно состояния генома соматических клеток ликвидаторов в 
отдаленном периоде (табл. 5.1.1). 
 

Таблица 5.1.1 
Частота и типы хромосомных аберраций у ликвидаторов последствий аварии 

 на Чернобыльской АЭС и в контроле 

 

Типы хромосомных аберраций Группа сравнения ЛПА 

Количество обследованных 68 491 

Частота хромосомных аберраций 1,96 ± 0,21  3,01 ± 0,12* 

Частота одиночных фрагментов 1,59 ± 0,18 1,76 ± 0,10 

Частота хроматидных обменов 0,01 ± 0,01  0,13 ± 0,02* 

Частота парных фрагментов 0,29 ± 0,05  0,78 ± 0,05* 

Частота дицентриков и колец 0,04 ± 0,02  0,25 ± 0,02* 

Частота атипичных хромосом 0,05 ± 0,02 0,10 ± 0,02 

 
* - отличия от группы контроля, р < 0,001 

 
У ликвидаторов частота всех типов хромосомных нарушений, за ис-

ключением одиночных фрагментов, достоверно превышала показатели 
контрольной группы. В контрольной группе около 80 % нарушений при-
ходилось на одиночные фрагменты (рис. 5.1.1), что характерно для спон-
танных цитогенетических нарушений в популяции.  

У ликвидаторов аварии на ЧАЭС спектр нарушений иной: значи-
тельно выше доля аберраций хромосомного типа. Соотношение хроматид-
ных/хромосомных аберраций у ликвидаторов 1,4 : 1 в отличие от 4 : 1 в 
контрольной группе. Аберрации обменного типа, характерные для радиа-
ционного воздействия, у ликвидаторов составляют 11 % среди всех выяв-
ленных нарушений при 2 % в группе сравнения. 
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Рис. 5.1.1. Соотношение различных типов хромосомных аберраций у ликвидаторов 

 последствий аварии на ЧАЭС и в группе сравнения. 

(по оси ординат указано относительное количество (%) различных типов хромосомных  

аберраций). 
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Рис. 5.1.2. Цитогенетические показатели ликвидаторов, обследованных 1 год после 

аварии и в отдаленном периоде после участия в ликвидации последствий аварии  

на Чернобыльской АЭС. 

* - различия показателей, р < 0,01. 
 
Сравнительный анализ хромосомных аберраций у ликвидаторов сра-

зу после аварии и в отдаленном периоде показал, что, несмотря на некото-
рое снижение частоты нарушений, произошедшее, главным образом, за 
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счет одиночных и парных фрагментов, частота дицентрических и кольце-
вых хромосом как в первый год после аварии, так и в отдаленном периоде 
остается повышенной (рис 5.1.2). 

Для проверки предположения о связи уровня цитогенетических 
нарушений с дозой облучения в момент выполнения работ на Чернобыль-
ской АЭС ликвидаторы были подразделены на группы в зависимости от 
официально зарегистрированной физической дозы облучения: менее 5 сГр, 
от 5 до 10, от 10 до 20, от 20 до 25, более 25 сГр. 

Анализ корреляций показал наличие достоверной положительной 
связи между дозой облучения и частотой цитогенетических радиационных 
маркеров (r = 0,14; p < 0,05). Зависимость частоты радиационных маркеров 
от дозы облучения (рис. 5.1.3) описывалась уравнением регрессии: 

Y = 0,113 + 0,008·D 
где Y – частота радиационных маркеров на 100 клеток; 
D – доза (сГр).  
Данные, представленные на рисунке, свидетельствуют о том, что ча-

стота дицентрических и кольцевых хромосом в отдаленном периоде пре-
вышает контрольные значения во всем диапазоне зарегистрированных доз 
(p < 0,05 – 0,001). 
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Рис. 5.1.3. Зависимость частоты радиационных маркеров от зарегистрированной дозы 

облучения. 
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Таким образом, несмотря на значительный временной интервал меж-
ду облучением и цитогенетическим анализом, характерная для такого па-
раметра, как хромосомные аберрации, зависимость частоты нарушений от 
дозы облучения сохраняется.  

 
Вопрос о связи частоты нестабильных хромосомных аберраций с 

возрастом ликвидаторов ранее не анализировался. Согласно существую-
щим представлениям, частота нестабильных хромосомных аберраций в ин-
тактной популяции не зависит от возраста обследуемых. Если же популя-
ция подвергается действию мутагенов, то наблюдается рост частоты хро-
мосомных фрагментов с увеличением возраста (Ликвидаторы…, 2008). 
При анализе базы данных ВЦЭРМ показана значимая корреляция (r = 0,11; 
p < 0,05) частоты парных фрагментов у ликвидаторов не с возрастом на 
момент обследования, но с возрастом на момент участия в ликвидации 
аварии – чем старше были ликвидаторы на момент пребывания на станции, 
тем выше частота парных фрагментов в отдаленном периоде. Можно 
предположить, что выявленная закономерность является результатом воз-
раст-зависимых нарушений процессов репарации и/или элиминации хро-
мосомно-аберрантных клеток. 
 Для изучения влияния образа жизни ликвидаторов на цитогенетиче-
ские показатели использованы сведения, полученные при анкетировании. 
Из всех многочисленных параметров, отраженных в анкетах, факторный 
анализ установил, помимо связи парных фрагментов с возрастом, связь 
между курением и частотой хроматидных обменов (p < 0,001). Хроматид-
ные обмены характерны для химического мутагенеза. Изолированный 
фактор курения не вызывает увеличения частоты цитогенетических нару-
шений у человека. Однако, если на популяцию действуют какие-либо до-
полнительные мутагенные факторы, рост частоты цитогенетических нару-
шений у курильщиков может превышать аналогичные показатели у неку-
рящих людей. Наличие хроматидных обменов у курящих ликвидаторов 
позволяет предположить повышение чувствительности облученных людей 
к действию мутагенов окружающей среды.  

В когорте ликвидаторов ежегодно регистрируется прирост первич-
ной заболеваемости (Ликвидаторы…, 2008). Первое ранговое место при-
надлежит болезням системы кровообращения; на втором ранговом месте 
болезни костно-мышечной системы, на третьем – болезни органов пище-
варения, на четвертом – нервной системы. Пятое ранговое место занимает 
класс психических расстройств. В настоящее время в среднем на каждого 
ликвидатора приходится 10 диагнозов заболеваний.  

Нами проведен анализ связи мутационных событий в лимфоцитах 
периферической крови с заболеваемостью ликвидаторов. Сведения о со-
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стоянии здоровья ликвидаторов, прошедших цитогенетическое обследова-
ние, получены из Северо-Западного регионального центра Российского 
государственного медико-дозиметрического регистра. В исследование бы-
ло включено 212 человек и проанализировано 3314 диагнозов. Классифи-
кация заболеваний проведена в соответствии с МКБ-10. Анализ онкозабо-
леваемости и цитогенетических показателей проводился так же по базе 
данных лаборатории биодозиметрии и клинической цитогенетики ВЦЭРМ 
МЧС России. В исследование был включен 491 пациент. 

В результате анализа полученных данных удалось установить, что 
цитогенетические показатели – частота и типы хромосомных аберраций не 
связаны с заболеваниями органов пищеварения, органов дыхания, заболе-
ваниями мочеполовой системы и эндокринными заболеваниями, психиче-
скими расстройствами и нервными болезнями, заболеваниями костно-
мышечной системы и органов чувств, а так же наличием новообразований. 
Однако для некоторых болезней – болезней крови, гипертонической бо-
лезни и онкологических заболеваний – зависимость от цитогенетических 
показателей была установлена. 
 Онкологические заболевания. В зависимости от наличия или отсут-
ствия онкологических заболеваний были сформированы две группы лик-
видаторов. У пациентов первой группы помимо соматической патологии 
были диагностированы онкологические заболевания различной локализа-
ции: надпочечников, головного мозга, щитовидной железы, восходящей 
ободочной кишки, треугольника мочевого пузыря, головки поджелудочной 
железы, предстательной железы, печени. Вторую группу составили боль-
ные с различными соматическими заболеваниями. В каждой группе ликви-
даторов было изучено состояние хромосомного комплекса лимфоцитов. 
Результаты цитогенетического анализа представлены в табл. 5.1.2. 
 В результате анализа полученных данных было установлено, что обе 
группы ликвидаторов практически по всем цитогенетическим показателям 
достоверно превышают показатели контрольной группы, при этом частота 
хромосомных нарушений у пациентов с онкопатологией превышает не 
только контрольный уровень, но и показатели ликвидаторов, не имеющих 
онкологических заболеваний. Результаты исследования, представленные в 
таблице, убедительно свидетельствуют о том, что ликвидаторы, у которых 
были выявлены онкологические заболевания, имели значимо более высо-
кий уровень хромосомных аберраций в целом, а также характеризовались 
повышенной частотой парных фрагментов. При изучении связи заболева-
ний ликвидаторов и цитогенетических показателей была установлена связь 
радиационных маркеров и онкологических заболеваний (p < 0,05). 
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Таблица 5.1.2 
Частота и типы хромосомных аберраций у ликвидаторов  

с онкологическими заболеваниями 

 

* - различия между группами ликвидаторо, p < 0,05; 

^^  ^^^- отличия от контроля, p < 0,01; p < 0,001 

 

На рис. 5.1.4. представлено распределение ликвидаторов с дицентри-
ческими и кольцевыми хромосомами в зависимости от наличия онкологи-
ческих заболеваний, свидетельствующее о достоверном увеличении коли-
чества лиц с радиационными маркерами в группе пациентов с онкопатоло-
гией. 
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Группа 
Контроль 

n=68 

ЛПА 

С соматическими 
 заболеваниями 

n = 477 

С онкопатологией 
 

n = 14 

Общая частота ХА (%) 1,96 ± 0,21 2,97 ± 0,13^^ 4,16 ± 0,58^^^* 

Одиночные фрагменты 1,59 ± 0,18          1,73 ± 0,10     2,45 ± 0,54 

Хроматидные обмены 0,01 ± 0,01 0,13 ± 0,01^^^     0,07 ± 0,04^^ 

Парные фрагменты 0,29 ± 0,05 0,76 ± 0,05^^^ 1,32 ± 0,30^^^* 

Атипичные хромосомы 0,05 ± 0,02          0,10 ± 0,02     0,05 ± 0,05 

Дицентрики, кольца 0,04 ± 0,02 0,25 ± 0,02^^^     0,27 ± 0,09^^^ 
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 Таким образом, в результате анализа состояния здоровья и показате-
лей мутационного процесса у ликвидаторов была выявлена связь онколо-
гических заболеваний с повышенной, по сравнению с нормой, частотой 
хромосомных аберраций. Для каждого из показателей мутагенеза установ-
лены свои закономерности связи с заболеваемостью, что вероятно связано 
с одной стороны с особенностями генетических и биохимических процес-
сов, протекающих в организме больного, а с другой стороны – с фактора-
ми, приведшими к индукции хромосомных мутаций. Так, хорошо извест-
но, что частота индуцированных радиацией дицентрических и кольцевых 
хромосом в ближайший период времени после облучения зависит от дозы 
облучения (Biological dosimetry, 1986). Эта зависимость, несмотря на дли-
тельный период времени между обследованием и облучением, была выяв-
лена и при обследовании нашей выборки ликвидаторов. Онкозаболевания 
так же являются одним из последствий облучения. Поэтому не случайно, 
что в результате анализа полученных нами данных была установлена зако-
номерность – среди ликвидаторов с онкозаболеваниями преобладали паци-
енты имеющие дицентрики – цитогенетические маркеры радиационного 
воздействия.  

Основной вклад в увеличение частоты общей аберраций у ЛПА про-
исходит за счет одиночных и парных фрагментов, причиной появления ко-
торых могут быть различные мутагенные факторы внешней среды, с кото-
рыми ликвидаторы контактируют в своей повседневной жизни в быту или 
на производстве. Однако увеличение этого показателя именно у ЛПА с он-
копатологией позволяет предположить, что рост частоты мутаций связан 
особенностями состояния здоровья этой категории пациентов по сравне-
нию не только с контролем, но и остальными ЛПА. В соответствии с со-
временными представлениями может быть несколько механизмов этого 
явления. Один из них – повышенная чувствительность пациентов к дей-
ствию мутагенов окружающей среды, связанная с врожденной, генетиче-
ской предрасположенностью пострадавших как к развитию рака, так и к 
действию мутагенов/карциногенов окружающей среды. Другими механиз-
мами могут быть индуцированные облучением нестабильность генома, а 
также наличие окислительного стресса, которые в соответствии с совре-
менными представлениями принимают участие в процессах индуцирован-
ного мутагенеза, в инициации, промоции и прогресии карциногенеза.  
 Болезни крови. По результатам цитогенетического обследования об-
щая частота хромосомных аберраций у пациентов с болезнями системы 
крови составила 4,21 ± 0,74 %, тогда как у лиц без заболеваний крови этот 
показатель был в 1,5 раза меньше и составил 2,97 ± 0,12 % (p < 0,05). Ча-
стота остальных типов нарушений хромосом у ЛПА с болезнями крови не-
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сколько превышала показатели остальных ЛПА, однако различия не дости-
гали уровня достоверных (табл. 5.1.3).  

Таблица 5.1.3 
Цитогенетические показатели лимфоцитов периферической крови у ЛПА  

в зависимости от наличия заболеваний крови 

 

Группа 
ликвидаторов 

Частота различных типов хромосомных аберраций 

Все 
хромосомные 
аберрации 

Одиночные 
фрагменты 

Обмены 
Парные 

фрагменты 
Дицентри-
ки, кольца 

Без заболеваний 
крови (n = 205) 

2,79 ± 0,12* 1,64 ± 0,13 0,17 ± 0,03 0,75 ± 0,07 0,23 ± 0,045 

С заболевания-
ми крови (n = 7) 

4,08 ± 0,75* 1,99 ± 0,54 0,17 ± 0,15 1,58 ± 0,65 0,34 ± 0,14 

 * - различия между группами, p < 0,05 

 
 Дальнейший анализ показал, что увеличение количества аберраций в 
группе больных ЛПА происходит за счет увеличения количества пациен-
тов с показателями, превышающими контрольный уровень. В связи с этим, 
были установлены различия в распределении ЛПА по частоте хромосом-
ных аберраций в зависимости от наличия и отсутствия заболеваний крови 
(рис. 5.1.5). 
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Рис. 5.1.5. Распределение ликвидаторов по частоте хромосомных аберраций в зависи-
мости от наличия заболеваний крови (различие распределений на уровне p < 0,05). 

 
У 40 % обследованных нами ликвидаторов без болезней крови частота 
хромосомных аберраций не превышала показатели нормы, тогда как в 
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группе ликвидаторов с заболеваниями системы крови такие пациенты бы-
ли выявлены значительно реже – в 8 % случаев. Абсолютное большинство 
составили пациенты с повышенными показателями частоты аберраций. 
Полученные результаты позволили сделать вывод о связи повышенной ча-
стоты аберраций и развитием заболеваний крови. 
 Гипертоническая болезнь. В отдаленном периоде после Чернобыль-
ской аварии у ЛПА отмечен переход преимущественно функциональных 
нарушений в хронические заболевания сердечно-сосудистой системы – 
формирование ишемической болезни сердца и гипертонической болезни. 
Это происходит на фоне существенных изменений психологического ста-
туса, нарушений свободно-радикальных процессов и иммунного статуса 
ЛПА, способствующих формированию молекулярной основы для развития 
кардиальной патологии. Одним из наиболее часто встречающихся заболе-
ваний у ЛПА является гипертоническая болезнь. По данным медицинского 
регистра это заболевание выявлено у 80 % ЛПА. В группе обследованных 
нами ликвидаторов этот диагноз был поставлен у 68 % пациентов.  

Анализ результатов цитогенетического исследования позволил вы-
явить связь гипертонической болезни и мутационных изменений сомати-
ческих клеток ликвидаторов. В группе ликвидаторов без гипертонической 
болезни лица с частотой хромосомных аберраций, соответствующей пока-
зателям нормы и превышающей контрольные показатели встречались с 
равной частотой. Однако, по мере нарастания степени гипертонической 
болезни – 1-й и 2-й степени – происходит увеличение количества аберра-
ций хромосом (r = 0,20, p < 0,01). Пациенты с частотой хромосомных абер-
раций, превышающих показатели нормы, встречаются в этих группах до-
стоверно чаще (64 % и 70 %, соответственно), чем в группе ЛПА без ги-
пертонии (49 %, p < 0,05). В графическом виде результаты представлены 
на рис. 5.1.6. Подобный эффект зависимости степени гипертонической бо-
лезни и от количества цитогенетических нарушений наблюдается не толь-
ко для общей частоты хромосомных аберраций, но и для других типов 
аберраций хромосом. Так, возрастание степени гипертонической болезни 
сопровождается увеличением количества одиночных фрагментов (r = 0,17;    
p < 0,05, рис. 5.1.7) и появлением хроматидных обменов (r = 0,14; p < 0,05; 
рис. 5.1.8). 

Таким образом, в результате анализа состояния хромосомного аппа-
рата клеток ликвидаторов было установлено, что у ЛПА с гипертониче-
ской болезнью частота хромосомных аберраций, частота одиночных фраг-
ментов и хроматидных обменов достоверно чаще превышают показатели 
нормы. Тяжесть гипертонической болезни связана с состоянием генома - у 
лиц с частотой аберраций превышающих контрольные значения гиперто-
ническая болезнь 2-й степени развивается значительно чаще.  
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Рис. 5.1.6. Распределение частоты хромосомных аберраций у ликвидаторов 

в зависимости от гипертонической болезни (p < 0,05). 
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Рис. 5.1.7. Распределение частоты одиночных фрагментов у ликвидаторов 

в зависимости от гипертонической болезни (p < 0,05). 
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Рис. 5.1.8. Распределение хроматидных обменов у ликвидаторов 

 в зависимости от гипертонической болезни (r = 0,14; p < 0,05). 

 
Полученные нами данные, свидетельствующие о повышенном 

уровне соматических мутаций при сердечно-сосудистой патологии и о 
риске развития гипертонической болезни вследствие увеличения частоты 
мутаций, неожиданны. Известно, что в случае онкологических заболева-
ний хромосомные аберрации являются причиной, маркером и следствием 
заболевания. Однако, в настоящем исследовании показана связь цитогене-
тических параметров и соматических заболеваний. На необходимость изу-
чения влияния на состояние здоровья тех цитогенетических нарушений, 
которые наблюдаются у облученных лиц, говорится в итоговых докумен-
тах Венской конференции МАГАТЭ, 2005 (Report WHO, 2005). Однако, 
механизмы, которые могли бы быть ответственны за формирование взаи-
мосвязи соматической патологии и хромосомных аберраций в лимфоцитах 
периферической крови, весьма гипотетичны.  

В нашем исследовании сопоставляли цитогенетические параметры и 
состояние здоровья ЛПА. Абсолютное большинство ликвидаторов под-
верглось облучению в диапазоне малых доз. Ионизирующее излучение ин-
дуцировало подъем уровня хромосомных аберраций в момент облучения. 
Согласно существующим представлениям, со временем должна происхо-
дить элиминация клеток с хромосомными аберрациями, связанная с их 
естественной гибелью. Действительно, при сравнении данных, полученных 
в первый год после аварии, с результатами обследования ликвидаторов в 
отдаленном периоде прослеживается снижение частоты парных фрагмен-
тов, однако частота радиационных маркеров не снижается до спонтанного 
уровня. Наличие радиационных маркеров в виде дицентрических и коль-
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цевых хромосом в отдаленном периоде было зарегистрировано в лимфоци-
тах периферической крови у жертв атомной бомбардировки в Японии, у 
рыбаков, облученных при ядерном взрыве на атолле Бикини (Ishichara et al, 
1990), при других ядерных инцидентах (Ramalho et al., 1995). Все эти лица 
пострадали от действия высоких доз радиации. В нашем исследовании 
впервые, на большой выборке пострадавших, было показано длительное 
сохранение цитогенетических нарушений у лиц, подвергшихся облучению 
в диапазоне малых доз. Можно высказать несколько предположений о 
причинах и механизмах этого явления. Одно из них – существование дол-
гоживущих лимфоцитов, так называемых "лимфоцитов памяти" ("memory 
cells"), которые несут информацию о предшествовавшем радиационном 
воздействии. Возможно также, что в кровоток выходят лимфоциты, воз-
никшие из кроветворных стволовых клеток, подвергшихся облучению и 
длительное время находившихся в состоянии покоя. Хромосомные аберра-
ции в лимфоцитах могли быть индуцированы и в результате инкорпорации 
радионуклидов. Нельзя исключить и возможности, что одной из причин 
увеличения частоты мутаций у ЛПА в отдаленном периоде может быть 
наличие радиационно-индуцированной нестабильности генома.  

Были изучены также различные факторы образа жизни, которые 
могли индуцировать хромосомные аберрации у ЛПА в после аварийном 
периоде. На основании математической обработки сведений, полученных 
при анкетировании ликвидаторов и данных медицинского регистра, пока-
зано, что две переменные оказали влияние на частоту хромосомных абер-
раций у ЛПА – возраст на момент пребывания на ЧАЭС и курение.  

Возраст ЛПА на момент участия в ликвидационных работах варьи-
ровал в пределах от 18 до 61 года. Показана значимая прямая корреляция  
(r = 0,11; p < 0,05) частоты парных фрагментов с возрастом на момент уча-
стия в ликвидации аварии. 

При этом представляется принципиально важным отсутствие корре-
ляционной зависимости между возрастом в момент обследования и часто-
той цитогенетических нарушений. Следовательно, повышенная частота 
парных фрагментов сама по себе не является функцией возраста ЛПА, но 
зависит от того, на какой возрастной период пришлось экзогенное мутаци-
онное воздействие. Наибольшая частота нарушений наблюдается у тех 
лиц, которые принимали участие в ликвидации последствий аварии в воз-
расте  40 лет и старше. Можно предположить различные биологические 
механизмы роста аберраций у ЛПА старшего возраста – повышение чув-
ствительности генома клеток к действию радиации и другим факторам 
окружающей среды, нарушение процессов репарации и элиминации инду-
цированных нарушений хромосомно-аберрантных клеток и др. 
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Курение также явилось фактором, оказывающим влияние на хромо-
сомную патологию у ЛПА. При разбиении ликвидаторов на группы в зави-
симости от отношения к курению – курящие, некурящие, бросившие ку-
рить – выявлены значимые различия по общей частоте хромосомных 
нарушений, обусловленные, главным образом, значительным преоблада-
нием у ЛПА аберраций обменного типа (табл. 5.1.4). 

Как следует из данных, представленных в табл. 5.1.4, имеется досто-
верное превышении общей частоты хромосомных аберраций и частоты 
хроматидных обменов у курящих ликвидаторов по сравнению с некуря-
щими лицами. Ликвидаторы, бросившие курить до момента цитогенетиче-
ского обследования (независимо от того, произошло это до или после уча-
стия в ликвидации последствий аварии) по частоте цитогенетических 
нарушений занимают промежуточное положение и статистически значимо 
не отличаются ни от курильщиков, ни от некурящих лиц.  
 На частоту остальных изученных нами типов хромосомных пере-
строек – дицентрических и кольцевых хромосом, одиночных и парных 
фрагментов – курение не оказывало существенного влияния.  

Ранее какого-либо влияния курения на состояние хромосомного ап-
парата клеток участников ликвидационных работ показано не было 
(Lazutka, 1996; Lazutka, Dedonyte, 1995). Выявить эффект курения нам уда-
лось в результате анализа большой выборки, подразделенной, в зависимо-
сти от отношения к курению на три группы (курящие, некурящие и ликви-
даторы бросившие курить). 

 
Таблица 5.1.4 

Частота хромосомных аберраций в разных группах ликвидаторов 

 

Тип ХА 

 

Курящие 

n = 190 

Некурящие 

n = 67 

Бросившие 

 курить n = 64 

Частота аберраций 3,09 ± 0,19*    2,06 ± 0,18* 2,69 ± 0,30 

Одиночные фрагменты    1,70 ± 0,15    1,17 ± 0,14 1,59 ± 0,23 

Обмены    0,22 ± 0,04**    0,03 ± 0,01** 0,08 ± 0,03 

Парные фрагменты    0,85 ± 0,08    0,64 ± 0,08 0,76 ± 0,13 

Дицентрики, кольца    0,31 ± 0,04    0,23 ± 0,05 0,26 ± 0,06 

 
* –  различия между группами, p < 0,05; **  p < 0,01. 
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Причины возникновения хроматидных обменов в связи с курением у 
ЛПА пока не ясны. Известно, что аберрации этого типа возникают на син-
тетической и постсинтетической стадиях клеточного цикла; и для образо-
вания межхромосомного хроматидного обмена необходимы повреждения, 
как минимум, в двух хромосомах (в нашем исследовании все выявленные 
обмены принадлежали к типу межхромосомных хроматидо-хроматидных 
обменов). Этот тип нарушений крайне редко встречается при обследова-
нии контрольных лиц, как курящих, так и некурящих. Его частота состав-
ляет 0,048 ± 0,008 на 100 проанализированных клеток (Bender et al., 1988). 
Однако, при цитогенетическом обследовании ЛПА зарегистрировано по-
вышение встречаемости данного типа нарушений (Lazutka et al., 1995).  

Увеличение частоты обменов традиционно связывают с действием 
факторов окружающей среды или с состоянием здоровья и стилем жизни 
обследованных. W.Au и соавторами (Au et al., 1992) было высказано пред-
положение о нарушении процессов репарации в клетках курящих лиц. 
Можно предположить, что если курение само непосредственно не индуци-
рует хроматидные обмены, то действие этого фактора на лимфоциты, уже 
имеющие потенциальные повреждения возникшие вследствие воздействия 
радиации, и приводит к возникновению в таких клетках хроматидных 
аберраций обменного типа. Однако сведения о сочетанном действии ради-
ационного фактора и факторов окружающей среды на геном клеток чело-
века единичны и проблема эта далека от разрешения, но полученные нами 
данные свидетельствуют о том, что курение является дополнительным му-
тагенным фактором, повреждающим хромосомный аппарат клеток лиц, 
подвергавшихся в прошлом действию ионизирующих излучений. 
 На основании анализа литературы можно было предположить суще-
ствование еще одного механизма воздействия на геном ЛПА в отдаленном 
периоде после облучения – наличие «окислительного стресса». Как в 
нашем Центре, так и в других учреждениях, производивших биохимиче-
ские исследования у ЛПА, неоднократно отмечали нарушения биохимиче-
ских показателей, свидетельствующие о формировании состояния «окис-
лительного стресса», то есть нарушении баланса между интенсивностью 
протекания реакций свободнорадикального окисления и уровнем антиок-
сидантной защиты (Зыбина, 2002). На основании известной связи между 
процессом «окислительного стресса» и повреждениями ДНК (Monteiro et 
al., 2000; Sugisawa, Umegak, 2002; Umegaki, Fenech, 2002) было высказано 
предположение о влиянии гиперпродукции свободных радикалов и нару-
шения деятельности антиоксидантной системы у ЛПА на цитогенетиче-
ские процессы. Проведенное нами пилотное исследование показало целе-
сообразность поиска взаимосвязей между цитогенетическими нарушения-
ми, уровнем генерации активных форм кислорода и антиоксидантным ста-
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тусом ликвидаторов (Слозина и др., 2001). Полученные данные послужили 
основанием для проведения расширенного исследования, направленного 
на сопоставление результатов анализа хромосомных аберраций и некото-
рых показателей «окислительного стресса» у ликвидаторов последствий 
аварии на ЧАЭС в отдаленном периоде после облучения. 

При проведении сопоставления состояния хромосомного комплекса 
лимфоцитов периферической крови и биохимических показателей крови у 
ЛПА на ЧАЭС выявлено наличие связи между некоторыми показателями 
«окислительного стресса» и цитогенетическими параметрами. В табл. 5.1.5 
представлены те пары признаков, между которыми выявлены достоверные 
корреляции.  
 При анализе данных, представленных в табл. 5.1.5, обращают на себя 
внимание следующие взаимосвязи: 
 - наличие прямой корреляционной зависимости между: частотой ра-
диационных маркеров и количеством перекиси водорода, частотой хрома-
тидных обменов и стимулированным уровнем активных продуктов тиоб-
арбитуровой кистлоты (ТБК-АП); 
 -наличие обратной корреляционной зависимости между частотой 
различных типов аберраций - одиночных фрагментов, хроматидных обме-
нов, дицентриков и колец и уровнем продуктов перекисного окисления 
липидов; 
 - наличие обратной корреляционной зависимости между уровнем су-
пероксиддисмутазы (СОД) и общей частотой хромосомных аберраций и 
одиночных фрагментов. 
 С точки зрения анализа причин генетических нарушений большой 
интерес представляет выявленная прямая зависимость между частотой ди-
центрических хромосом и концентрацией Н2О2. Известно, что при дей-
ствии ионизирующего излучения в облученных клетках усиливается про-
дукция активных форм кислорода (АФК) как за счет возникновения радиа-
ционно-индуцированных радикалов, так и в результате усиления их мета-
болической генерации. В соответствии с современными представлениями 
гиперпродукция АФК может сохраняться и в отдаленном периоде после 
облучения (Бурлакова и др., 2001). Данные относительно возможности 
прямой индукции дицентрических хромосом под действием перекиси, не-
многочисленны и противоречивы. В 1986 году (Oya et al., 1986) на культу-
ре клеток эмбриональных фибробластов человека было показано, что крат-
ковременное однократное воздействие Н2О2 индуцировало аберрации хро-
мосомного типа, в том числе дицентрические хромосомы. При этом авторы 
пришли к заключению, что гидроксильный радикал играет ключевую роль 
в индукции хромосомных аберраций при введении Н2О2.  
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Таблица 5.1.5 
Результаты анализа корреляций цитогенетических показателей и показателей  

«окислительного стресса» ЛПА 

 

Показатели 
Количество 

обследован-

ных лиц 

Коэффициент 

корреляции гамма 

ТБК-АП сп. и частота аберраций хроматидного типа 81 -0,17* 

ТБК-АП сп. и хроматидные обмены 81 -0,33** 

ТБК-АП стим. и хроматидные обмены 80  0,34** 

ТБК-АП мон. и дицентрики, кольца 42 -0,32* 

ТБК-АП н. и частота аберраций хроматидного типа 31 -0,35** 

ТБК-АП н. и одиночные фрагменты 31 -0,34** 

СОД эритроцитов и общая частота аберраций 77 -0,21** 

СОД эритроцитов и хроматидные аберрации 77 -0,19** 

СОД эритроцитов и одиночные фрагменты 77 -0,20** 

Н2О2 н. и дицентрики, кольца 50  0,25* 

 
* - достоверность коэффициента корреляции p < 0,05; **  p < 0,01; ***  p < 0,001. 

 
 Позднее, эта же группа авторов (Oya et al., 1992), проведя экспери-
ментальные исследования, подтвердила полученные ранее результаты. Од-
нако, другими авторами, изучавшими действие «окислительного стресса» 
на хромосомный аппарат, появление аберраций хромосомного типа в виде 
дицентрических и кольцевых хромосом зарегистрировано не было. Так, в  
модельной системе было индуцировано появление свободных радикалов в 
культуре клеток китайского хомячка (Uggla, 1990). Автор показал, что, 
независимо от этапа клеточного цикла, на котором происходит воздей-
ствие, свободные радикалы индуцируют только аберрации хроматидного 
типа. Аберрации хромосомного типа, в том числе дицентрические хромо-
сомы, возникали только после дополнительного воздействия Х-лучей. При 
оценке цитогенетического эффекта активных форм кислорода на лимфо-
циты человека были выявлены хромосомные нарушения, принадлежавшие 
исключительно к хроматидному типу (Duell et al., 1995).  

По-видимому, наличие дицентрических и кольцевых хромосом у 
ликвидаторов не является прямым следствием воздействия перекиси водо-
рода или ее производных. Зависимость между частотой дицентрических 
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хромосом и концентрацией Н2О2 свидетельствует о существовании общих 
биологических механизмов поддержания повышенного уровня как гипер-
продукции АФК, так и радиационных маркеров.  
 Нами была показана также обратная корреляционная зависимость 
между частотой различных типов аберраций у ЛПА – одиночных фрагмен-
тов, хроматидных обменов, дицентриков и колец и уровнем продуктов пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ). Известна мутагенность продуктов 
ПОЛ (Дурнев и др., 1998) поэтому выявленные обратные связи между ци-
тогенетическими нарушениями и показателями ПОЛ у ликвидаторов нуж-
даются в объяснении. В предыдущих исследованиях (Говорова, Тихомиро-
ва,1999; Зыбина, 200; Karg et al., 1999; Pascal et al., 2000), продемонстриро-
вано, что показатели ПОЛ резко изменяются в зависимости от стадии раз-
вития заболевания: за высоким подъемом уровня ПОЛ следует его быстрое 
снижение, вплоть до нулевых значений. Вследствие этого у лиц, прошед-
ших через этап массированного выброса продуктов ПОЛ, показатели ПОЛ 
могут быть даже ниже нормы. Поэтому выявляемые цитогенетические 
нарушения могут быть связаны как с предшествующим воздействием про-
дуктов ПОЛ, так и с непосредственным воздействием факторов, привед-
ших к дестабилизации организма (стресс, вирусная инфекция и т.п.). По-
лученные результаты, согласуются с данными В.П. Мищенко и соавторов 
(1993), которые отмечали сниженный уровень пероксидации в крови и ин-
тенсивности дыхательного взрыва активных нейтрофилов у лиц, участво-
вавших в ликвидации аварии на ЧАЭС, через 5 лет. Ослабление активно-
сти нейтрофилов, а также мононуклеаров может быть связано с изменени-
ями в структуре ДНК.  

Выявлено также снижение частоты одиночных фрагментов при воз-
растании концентрации СОД у ЛПА. Зависимость частоты одиночных 
фрагментов от количества СОД описывалась уравнением линейной регрес-
сии y = 4,452−0,465х, (p < 0,01). В группе ЛПА c количеством СОД менее 3 
отн.ед./мг белка, частота одиночных фрагментов (4,30 ± 0,41 %) в 2 раза 
превышала частоту одиночных фрагментов у лиц с количеством СОД бо-
лее 3 отн.ед./мг (2,01 ± 0,25 %; p < 0,001). Следовательно, СОД можно рас-
сматривать как агент, защищающий геном клетки от повреждающего дей-
ствия кластогенных факторов. В экспериментах in vitro (Larramendy et al., 
1989) при использовании крови 10 различных доноров, показали обратную 
зависимость между чувствительностью хромосом к блеомицину (выра-
жавшейся в увеличении частоты дицентрических хромосом) и концентра-
цией СОД в крови, плазме и красных кровяных клетках доноров. 

Таким образом, проведенное сопоставление результатов анализа 
хромосомных аберраций и некоторых показателей «окислительного стрес-
са» у ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС в отдаленном периоде 
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после облучения выявило для некоторых цитогенетических характеристик 
прямую, а для других  обратную связь с показателями «окислительного 
стресса». Выявленные взаимосвязи, по-видимому, не носят прямого при-
чинно-следственного характера, но отражают сложные процессы, проис-
ходящие в организме лиц, подвергшихся действию ионизирующей радиа-
ции.  

 
5.2. Пожарные 

 
 Обследование с целью установления мутагенной нагрузки прошли 
специалисты ГПС МЧС России. Всего обследовано 57 пожарных и 22 челове-
ка контрольной группы лиц сходного половозрастного состава, не имевших 
контактов с мутагенами. Мутагенную нагрузку регистрировали с помощью 
цитогенетических тестов – анализа нестабильных хромосомных аберраций в 
лимфоцитах периферической крови и анализа микроядер в бинуклеарных 
лимфоцитах. Все обследуемые проходили анкетирование с целью установле-
ния возможных путей дополнительных мутагенных воздействий. 
 В ходе исследования мутагенных нарушений в клетках пожарных и лиц 
контрольной группы были выявлены различные типы хромосомных наруше-
ний – хроматидные аберрации (одиночные фрагменты и хроматидные обме-
ны) и аберрации хромосомного типа (парные фрагменты и дицентрические 
хромосомы). В результате анализа полученной в ходе исследования информа-
ции был изучен спектр хромосомных нарушений (рис. 5.2.1) и установлена ча-
стота мутационных нарушений хромосомного комплекса клеток.  
 Как показывает рис. 5.2.1, спектр цитогенетических нарушений у 
пожарных значительно шире по сравнению со спектром нарушений у лиц, 
не имевших контактов с мутагенами. Так, в контроле было выявлено толь-
ко два типа хромосомных аберраций – хроматидные и хромосомные фраг-
менты, тогда как в группе экспонированных лиц появляются два дополни-
тельных типа перестроек – хроматидные обмены и дицентрические хромо-
сомы. 
 Результаты анализа количественных характеристик выявленных 
нарушений, представленные на рис. 5.2.2, свидетельствуют о том, что об-
щая частота аберраций, частота аберраций хроматидного типа и одиноч-
ных фрагментов у пожарных достоверно (p < 0,001) превышает контроль-
ные показатели. 
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Пожарные
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Рис. 5.2.1. Спектр различных типов хромосомных аберраций у пожарных и в группе 

сравнения 

(ОФ - одиночные фрагменты, ХО - хроматидные обмены, ПФ - парные фрагменты, 

Диц - дицентрики). 
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Рис. 5.2.2. Частота хромосомных аберраций у пожарных и в контроле. 

*** –отличие от контроля, p < 0,001 

(ОЧА - общая частота аберраций, ХРТА - хроматидного типа аберрации, 

ХРСА - хромосомного типа аберрации) 
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 При анализе распределения частоты выявленных нарушений среди 
пожарных были выявлены лица с частотой хромосомных аберраций, пре-
восходящей, иногда в несколько раз, показатели группы сравнения. Часто-
та таких лиц составляет 63 % (рис. 5.2.3). Сравнительный анализ распреде-
лений обследованных доноров по частоте хромосомных аберраций, соот-
ветствующей норме и превышающей нормальные показатели, свидетель-
ствует о достоверных различиях распределений доноров контрольной 
группы и пожарных. 
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Рис. 5.2.3. Распределение доноров в зависимости от частоты хромосомных нарушений 

среди пожарных и группы контроля. 

*** - отличие от контроля, p < 0,001 

 При проведении микроядерного теста у человек было установ-
лено, что частота клеток с микроядрами у пожарных составляет 6,25 ± 0,59 
‰. Анализ частоты микроядер, выполненный и в контрольной группе 
(10,57 ± 1,72 ‰) и у пожарных, не выявил каких-либо индивидуальных или 
межгрупповых отличий. Так как возникновение хромосомных аберраций и 
индукция микроядер отражают различные стороны и механизмы мутаци-
онного процесса, для доказательства наличия мутагенных воздействий на 
организм достаточно зарегистрировать отклонение от нормы любым из 
этих тестов. 

Таким образом, проведенное обследование показало, что у ряда со-
трудников ГПС МЧС России наблюдается значимое, по сравнению с кон-
трольной группой, повышение частоты хромосомных аберраций. Курение усу-
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губляет повреждающий эффект производственных вредностей: частота хромо-
сомных аберраций у курящих пожарных выше, чем у некурящих.  

 
5.3. Сотрудники поисково-спасательных формирований МЧС России 

 
 Проводили оценку генотоксического риска условий труда професси-
ональных спасателей МЧС России. Обследовано 88 сотрудников поисково-
спасательных отрядов, принимавших непосредственное участие в поиско-
во-спасательных работах и ликвидации последствий чрезвычайных ситуа-
ций. Средний возраст обследованных лиц составил 36,6 ± 0,9 лет. Стаж ра-
боты в спасательных отрядах варьировал в пределах от полугода до 15 лет. 
В качестве контроля были обследованы 25 пациентов клиники ВЦЭРМ 
мужского пола аналогичного возраста 38,0 ± 4,0 лет и состояния здоровья, 
не работавшие в трудных, опасных и вредных условиях.  

Наряду с забором крови для цитогенетического анализа и оценки по-
лиморфизма генов проводили анкетирование лиц, проходивших обследо-
вание. Во время анкетирования собирали подробную информацию о состо-
янии здоровья, характере работы, трудовом стаже, вредных и бытовых 
привычках.  

Для изучения состояния генома соматических клеток при воздей-
ствии факторов среды в контрольной и опытной группе использовали ме-
тод анализа хромосомных аберраций. Для оценки полиморфизма генов из 
периферической крови получали образцы ДНК стандартным способом, ис-
пользуя их для проведения ПЦР полиморфных фрагментов генов GSTM1 и 
GSTT1. 

Результаты цитогенетического анализа спасателей представлены в 
табл. 5.3.1.  

Общая частота аберраций у обследованных лиц 2,46 ± 0,18 % досто-
верно превышает показатель контроля (1,24 ± 0,21 %, p < 0,001). При этом 
увеличение общей частоты хромосомных аберраций происходит за счет 
увеличения количества одиночных фрагментов, частота которых почти 
вдвое превосходящих контрольный уровень (1,82 ± 0,18 % и 0,94 ± 0,16 %, 
соответственно, p < 0,05). Одиночные фрагменты – это тот тип хромосом-
ных нарушений, который может быть индуцирован широким спектром му-
тагенных факторов. Частоты остальных типов выявленных хромосомных 
аберраций не отличаются от таковых в группе контроля, однако при этом 
следует отметить, что в лимфоцитах спасателей появляются хроматидные 
обмены, отсутствующие в контрольной группе и характерные для действия 
мутагенов химической природы.  
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Таблица. 5.3.1 
Частота разных типов хромосомных аберраций в клетках периферической крови  

спасателей и в контроле 

 

 

Группы  

обследуемых 

лиц 

 

Общая частота 

аберраций (%) 

Частота аберраций (%) 

Хроматидного типа Хромосомного типа 

Одиночные 

 фрагменты 
Обмены Парные  

фрагменты 

Дицентрические 

 хромосомы 

Спасатели 2,46 ± 0,18*** 1,82 ± 0,18* 0,09 ± 0,02 0,50 ± 0,06 0,02 ± 0,01 

Контроль 1,24 ± 0,21 0,94 ± 0,16 0 ± 0,02 0,28 ± 0,10 0,02 ± 0,02 

 

   ∗ - отличие от контроля, p < 0,05; ∗∗∗ p < 0,001 

 
Таким образом, результаты цитогенетического обследования свиде-

тельствуют о том, что спасатели МЧС России подвергаются действию ге-
нотоксических факторов.  

По результатам анализа анкетных данных не удалось установить, ка-
кие именно вредные факторы ответственны за рост частоты хромосомных 
аберраций, так как спектр потенциально мутагенных воздействий, кото-
рым подвергаются спасатели в ходе производственной деятельности, чрез-
вычайно широк. В анкетных данных спасателей есть указания на контакты 
с такими агентами, как ртуть, аммиак, хлор, фенол, тяжелые металлы, 
ионизирующее излучение, воздействие загазованной среды, высоких тем-
ператур. Для многих из этих факторов показана мутагенная активность. 
Нельзя исключить и эффект синергизма, когда сочетание нескольких  по-
тенциально мутагенных факторов приводит к усиленному мутагенному 
эффекту. 
 Среди дополнительных мутагенных факторов, действию которых 
подвержены многие спасатели, наиболее общим и распространенным яв-
ляется курение. Мутагенное и канцерогенное действие курения широко 
известно (Porta et al., 2009; Roemer et al., 2009 и мн.др.). На цитогенетиче-
ском уровне негативный эффект курения проявляется, главным образом, 
на провоцирующем фоне – у лиц, дополнительно подвергающихся радиа-
ционным и/или химическим мутагенным воздействиям (Wu et al., 2000). В 
обследованной нами контрольной выборке влияние фактора курения на 
уровень хромосомных аберраций не зарегистрировано. Не показано влия-
ние курения на частоту хромосомных аберраций и при анализе историче-
ского контроля ВЦЭРМ, составляющего более 100 человек. Иная ситуация 
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наблюдалась у спасателей (табл. 5.3.2). Группа курящих состояла из 61 че-
ловека, группа некурящих – из 18 человек. Пять человек были исключены 
из исследования, так как незадолго до исследования бросили курить и не 
могли быть отнесены ни к одной из этих групп.  
 Как следует из табл. 5.3.2, в группе курящих спасателей наблюдается 
статистически значимое повышение общей частоты хромосомных аберра-
ций (2,59 ± 0,22 %; p < 0,05) и частоты одиночных фрагментов (1,95 ± 0,22 
%; p < 0,05) по сравнению с таковой у некурящих (1,85 ± 0,36 % и 1,13 ± 
0,31 % соответственно).  

Повышение частоты хромосомных аберраций у курящих спасателей 
по сравнению с некурящими при отсутствии эффекта курения в контроль-
ной группе позволяет говорить о синергизме курения и профессиональной 
мутагенной нагрузки спасателей.  

С целью изучения индивидуальной чувствительности к действию ге-
нотоксических факторов в группе спасателей был проведен анализ поли-
морфизма генов глутатион-S-трансфераз М1 и Т1. По частоте распределе-
ния изучаемых генотипов группа спасателей соответствует европейской 
популяции (табл. 5.3.3).  
 

Таблица 5.3.2 
Частота хромосомных аберраций в лимфоцитах периферической крови спасателей 

 в зависимости от курения 

 

• - отличие от некурящих спасателей, р < 0,05 

 

 Сравнение частот хромосомных аберраций у лиц с разными поли-
морфными состояниями анализируемых генов показало, что частота цито-
генетических нарушений в общей группе спасателей не зависит от поли-
морфизма генов GSTM1 и GSTT1. Однако, зависимость уровня аберраций 
от генотипа была выявлена у курящих спасателей – у лиц с генотипом 
GSST1 0 частота хромосомных аберраций статистически значимо ниже, 
чем у лиц с генотипом GSTT1 + (рис. 5.3.1). 

 
Группы 

обследуемых 
спасателей 

 

 
Число 
лиц 

 
Общая частота 
хромосомных 
аберраций 

Частота аберраций (%) 

Хроматидного типа Хромосомного типа 

Одиночные 
фрагменты 

Обмены Парные 
фрагменты 

Дицентри-
ческие 

хромосомы 

Курящие 61 2,59 ± 0,22* 1,95 ± 0.22* 0,10 ± 0,03 0,49 ± 0,08 0,03 ± 0,01 

Некурящие 18 1,85 ± 0,36 1,13 ± 0.31 0,05 ± 0,04 0,56 ± 0,14 0,07 ± 0,07 
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Таблица 5.3.3 
Частота встречаемости генотипов по генам GSTM1 и GSTT1 в исследуемой группе  

спасателей МЧС России и в Европейской популяции 

 

*По данным Tuimala et al., 2004 
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Рис. 5.3.1. Делеционный полиморфизм гена GSTT1 и частота хромосомных аберраций 

у курящих и некурящих спасателей. 

* - различия между группами, р < 0,05 

 
 Следовательно, гомозиготность по делеции гена GSTT1 в определен-
ной степени защищает организм от действия данного комплекса мутаген-
ных факторов. Влияние полиморфного состояния генов GSTM1 и GSTT1 
на частоты хромосомных нарушений в группах лиц, контактировавших с 
мутагенными факторами среды, показано в целом ряде исследований 
(Landi et al., 1996; Wiencke et al., 1995). 

 
Генотипы 

Группа спасателей МЧС России Европейская популяция * 

Количество лиц Частота (%) Количество лиц Частота (%) 

GSTM1 0 27 45,0 ± 6,4 67 46,2 ± 4,1 

GSTM1 + 33 55,0 ± 6,4 78 53,8 ± 4,1 

GSTT1 0 12 20,0 ± 5,1 19 13,1 ± 2,8 

GSTT1 + 48 80,0 ± 5,2 126 86,9 ± 2,8 

∗ 

∗ 
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 Так как гены GSTM1 и GSTT1 участвуют в детоксикации ксенобио-
тиков, можно предположить, что генотип GSST 0 препятствует активиза-
ции каких-либо генотоксических составляющих вредных воздействий на 
организм спасателей (Knudsen et al., 2001; Bonassi et al., 2002). 
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ГЛАВА 6. 
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В ЭКСПЕРТНОЙ ПРАКТИКЕ 

 
Лица, пострадавшие при ЧС, или предполагающие, что они могли 

подвергнуться действию неблагоприятных факторов, обращаются в лечеб-
ные учреждения и в органы социальной защиты населения для установле-
ния связи возникших заболеваний с предшествующим воздействием не-
благоприятных факторов ЧС и получения определенных льгот. Проведе-
ние генетических исследований может оказать существенную помощь в 
оценке связи между состоянием здоровья и мутагенной составляющей ЧС. 

 
6.1. Биологическая дозиметрия и биоиндикация 

 
 Биологическая дозиметрия при ЧС ставит перед собой задачу выяв-
ления факта действия мутагенов на организм, определение природы мута-
гена и оценку степени мутагенного воздействия. Следует подчеркнуть, что 
биодозиметрия в строгом понимании этого термина применима только к 
оценке действия радиационного фактора, для которого разработаны соот-
ветствующие калибровочные кривые, позволяющие определить дозу облу-
чения. В отношении химических и биологических мутагенов оценка дозы 
мутагенного воздействия не производится в связи с невозможностью по-
строения соответствующих калибровочных кривых. Здесь речь может идти 
только о сравнительном анализе различных экспонированных групп в со-
поставлении с интактной в отношении изучаемого параметра группой.  
 При авариях на объектах атомной промышленности и при других ЧС, 
где имело или могло иметь место воздействие ионизирующей радиации, с 
целью установления факта облучения и/или индивидуальной дозы облуче-
ния дозы применяются методы биологической дозиметрии. Согласно при-
казу Минздрава РФ № 20 от 24 января 2000 г. «О введении в действие ру-
ководства по организации санитарно-гигиенических и лечебно-
профилактических мероприятий при крупномасштабных радиационных 
авариях», лечебно-профилактические мероприятия для участников ликви-
дации аварии осуществляются в соответствии с инструкциями для данных 
служб (пожарные, охрана МВД, спасатели МЧС России, аварийные брига-
ды предприятия и тд.). (Приказ Минздрава РФ № 20 от 24 января 2000 г. ) 
 Разработаны международные критерии оценки дозы облучения 
(IAEA, Vienna, 2001). В нашей стране выпущены зарегистрированные 
Минздравом РФ методические указания и медицинских технологии (Ме-
тодика выполнения расчетов МВР 2.6.1.50-01, 2001; Медицинская техно-
логия…, 2007). 
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6.1.1. Проведение биологической дозиметрии в ближайшие сроки после 
радиационного воздействия 

 
 Определение индивидуальной дозы облучения в ближайшие сроки 
после аварии направлено, прежде всего, на выявление наиболее постра-
давшего контингента с целью оказания адресной специализированной ме-
дицинской помощи. Исследование проводится методом анализа неста-
бильных хромосомных аберрации в культуре лимфоцитов периферической 
крови. Клиника, специализирующаяся в области радиационной медицины, 
при возникновении радиационных аварий направляет на место аварии ме-
дицинскую бригаду, имеющую в своем составе специалистов для проведе-
ния цитогенетических исследований.  
 Образцы крови желательно получить в первые часы после аварии. 
Кровь берут у пострадавших из вены в вакутейнеры с гепарином и отправ-
ляют в специализированные цитогенетические лаборатории. Хранение и 
транспортировка образцов могут осуществляться при комнатной темпера-
туре в течение суток, а в условиях охлаждения до + 6 0С до нескольких су-
ток.  
 Культивирование лимфоцитов периферической крови и анализ пре-
паратов осуществляют в соответствии с существующими стандартами ис-
следования (Медицинские технологии…, 2007). Для нахождения метафаз-
ных пластинок и анализа нестабильных хромосомных аберраций могут 
быть использованы автоматизированные компьютерные системы. Такие 
системы применяются в работе ряда зарубежных лабораторий. Однако, их 
стоимость достаточно высока. 

Существующие в настоящее время системы расчетов дозы облуче-
ния принимают во внимание только дицентрические и кольцевые хромо-
сомы. Информация о других типах хромосомных аберраций важна для 
учета воздействия иных мутагенных факторов нерадиационной природы, 
которым могут подвергаться пострадавшие при ЧС. 

В основу метода определения дозы облучения на основании частоты 
хромосомных аберраций положена идентичность кривых доза – эффект в 
системах in vitro и in vivo, продемонстрированная в многочисленных ис-
следованиях. Построены дозовые кривые зависимости частоты хромосом-
ных аберраций в культуре лимфоцитов периферической крови для различ-
ных видов излучений. Наряду с калибровочными кривыми имеются урав-
нения дозовой зависимости для различных видов излучений и различных 
типов хромосомных повреждений.  
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В общем виде уравнение связи дозы облучения с частотой хромо-
сомных аберраций описывается линейным или линейно-квадратичным 
уравнением: 

Y= c + αD + βD2,  
где Y - частота хромосомных аберраций 
α и β – коэффициенты, полученные в результате проведения экспе-

риментальных исследований 
D – доза облучения.  
Линейно-квадратичная зависимость характерна для Х – или γ – об-

лучения.  
Для нейтронного облучения характерна линейная зависимость:   
Y= c + αD.  
В табл. 6.1.1 представлены коэффициенты для некоторых видов из-

лучений. На основании калибровочных кривых может быть произведено 
восстановление доз облучения, полученных при различных видах лучевого 
воздействия. 

Таблица 6.1.1 
Линейные коэффициенты для некоторых видов излучений 

 

Тип излучения α ± SE (Гр-1) β ± SE (Гр-2) 

Co60 γ-лучи 0,018 ± 0,003 0,060 ± 0,003 

250 kVp Х-лучи 0,037 ±0,006 0,067 ± 0,002 

14.9 MeV нейтроны            0,20 ± 0,02         0,12 ± 0,02 

Нейтроны деления (Ε=0.7 MeV)            0,83 ± 0,08 – 

Тритий  0,054 ± 0,006 0,066 ± 0,007 

Протоны (LET 5 ke V µm-1)  0,044 ± 0,008 0,058 ± 0,006 

α-частицы (LET 140 ke V µm-1)            0,29 ± 0,03 – 

 
 При расчете дозовой нагрузки необходимо учитывать спонтанный 
уровень нестабильных хромосомных аберраций в популяции. В целом, ча-
стота дицентрических и кольцевых хромосом в интактной популяции до-
статочно низка (0–2 дицентрика на 1000 клеток), однако, существуют рай-
оны, характеризующиеся повышенным уровнем хромосомных аберраций. 
Лаборатории, специализирующиеся на проведении биологической дози-
метрии, имеют в своем арсенале результаты цитогенетического обследова-
ния контрольных групп своих регионов. 

При широкомасштабных ЧС или же ЧС в отдаленных районах, в ко-
торых спонтанный уровень хромосомных аберраций ранее не определялся, 
для быстрого отбора наиболее пострадавших групп (сортировки пациен-
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тов) может быть использован среднестатистический контрольный уровень 
хромосомных аберраций. Однако, в дальнейшем, для проведения биологи-
ческой дозиметрии с целью установления дозы облучения, желательно 
иметь данные о спонтанном уровне хромосомных аберраций у лиц сходно-
го поло-возрастного состава, проживавших в том же районе, но не постра-
давших в результате ЧС. 
 Анализ нестабильных хромосомных аберраций позволяет с высокой 
степенью точности оценить дозу острого равномерного облучения на про-
тяжении двух месяцев после контакта с радиацией. В дальнейшем анализ 
нестабильных хромосомных аберраций может быть использован в качестве 
способа биоиндикации – для выявления факта контакта с ионизирующим 
излучением.  
 

6.1.2. Проведение биологической дозиметрии в отдаленные сроки после 
радиационного воздействия 

 
 Биологическая дозиметрия в отдаленные сроки после облучения про-
водится тогда, когда, в силу различных причин, цитогенетический анализ 
нестабильных хромосомных аберраций не был выполнен вскоре после 
контакта с радиацией. Восстановление индивидуальной дозы в отдаленном 
периоде после облучения используется, главным образом, в целях соци-
альной защиты пострадавших.  
 С течением времени после облучения происходит элиминация неста-
бильных хромосомных аберраций. Поэтому в отдаленном периоде после 
радиационного воздействия анализ нестабильных хромосомных аберраций 
может использоваться только в качестве положительного теста на факт об-
лучения. Дицентрические и кольцевые хромосомы – цитогенетические 
маркеры радиационного воздействия – могут быть обнаружены в культуре 
лимфоцитов периферической крови через несколько месяцев, лет и даже 
десятилетий после контакта с радиацией. Однако, отсутствие цитогенети-
ческих радиационных маркеров в отдаленном периоде не исключает воз-
можности контакта с радиацией в прошлом. 
 Доказать факт облучения и оценить его дозу позволяет метод анализа 
стабильных хромосомных аберраций, которые не элиминируются во вре-
мени. Анализ стабильных хромосомных аберраций позволяет также в 
определенной степени судить о суммарной дозе, полученной в результате 
пролонгированного облучения. Стабильные хромосомные аберрации пред-
ставляют собой перестройки хромосом, которые сохраняются при клеточ-
ных делениях. В биологической дозиметрии анализируют, главным обра-
зом, транслокации – обмены участками между различными хромосомами. 
Увидеть такие обмены при обычных способах окрашивания хромосом 
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можно лишь в исключительных случаях, когда, в результате транслокации 
образуются атипичные хромосомы, не характерные для кариотипа челове-
ка. 
 Стабильные хромосомные аберрации могут быть проанализированы 
с помощью метода G – бендирования, но эта цитогенетическая методика 
требует больших затрат времени. В настоящее время общепринятым мето-
дом определения дозы облучения в отдаленном периоде является цитоге-
нетический анализ стабильных хромосомных аберраций с помощью флюо-
ресцентной гибридизации in situ (FISH).  
 Процедуры культивирования крови и приготовления препаратов ме-
тафазных хромосом для ретроспективной дозиметрии принципиально не 
отличаются от проводимых при анализе нестабильных хромосомных абер-
раций. Окрашивание препаратов по методу FISH представляет собой мо-
лекулярно-цитогенетическую технологию (Медицинкая технология…, 
2007), в ходе которой, после получения препаратов, проводится их пред-
подготовка, включающая обработку препаратов пепсином. Затем следует 
денатурация ДНК хромосом и их гибридизация с ДНК-пробой. Для анали-
за частоты транслокаций используют ДНК-зонды для различных хромо-
сом, например, 1-й и 4-й. После отмывки препараты высушивают и хранят 
при -20оС до момента проведения их анализа под микроскопом. Конкрет-
ные протоколы проведения процедур зависят от ряда факторов, в том чис-
ле – от рекомендаций фирмы- изготовителя ДНК-зондов. Анализ препара-
тов проводят под флюоресцентным микроскопом при 100* увеличении 
объектива и мощности лампы осветителя не менее 100 WT. Очень важно 
также качество флюоресцентных фильтров для микроскопов. При цитоге-
нетическом анализе производится учет числа транслокаций в среднем в 
1000 клеток. 

Для нахождения метафазных пластинок и анализа стабильных хро-
мосомных аберраций могут быть использованы автоматизированные ком-
пьютерные системы, однако, стоят они достаточно дорого и в настоящее 
время используются лишь в единичных лабораториях. 
 Как и в случае нестабильных хромосомных аберраций, в основу ме-
тода восстановления дозы облучения положена идентичность кривых доза 
- эффект в системах in vitro и in vivo. Имеются дозовые кривые зависимо-
сти частоты стабильных хромосомных аберраций в культуре лимфоцитов 
периферической крови для различных видов излучений. Наряду с калибро-
вочными кривыми разработаны уравнения дозовой зависимости для раз-
личных видов излучений. В общем виде уравнение связи дозы облучения с 
частотой хромосомных аберраций описывается линейным или линейно- 
квадратичным уравнением. Спонтанный уровень транслокаций, опреде-
ленный методом FISH, характеризуется значительно большей вариабель-
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ностью, чем спонтанный уровень дицентриков. На частоту транслокаций, в 
отличие от частоты дицентриков, влияет целый ряд дополнительных фак-
торов – возраст обследуемых, контакты с химическими мутагенами и пр. 
При восстановлении дозы облучения на основании анализа транслокаций 
необходимо также учитывать, какая часть генома (сколько пар хромосом и 
какого размера) была исследована у данного пациента. 
 Ретроспективные исследования в отдаленном периоде после аварии с 
целью экспертной оценки дозы облучения, проводятся только при личной 
явке заинтересованного лица и сдаче крови в специализированном центре. 
 

6.1.3. Анкетирование обследуемых 
 
 Для всех лиц, которые проходят обследования с целью проведения 
биологической дозиметрии, должна быть заполнена соответствующая ан-
кета. Анкета направлена на получение сведений об образе жизни, заболе-
ваниях, а также дополнительных мутагенных воздействиях на организм, 
которые могут повлиять на точность результатов биологической дозимет-
рии.  
 Форма анкеты создается на основании международных стандартов с 
учетом специфики изучаемого контингента. Анкетирование целесообразно 
производить в виде диалога с обследуемыми, разъясняя некоторые пункты 
анкеты и задавая дополнительные вопросы, способствующие получению 
наиболее полной информации о дополнительных факторах и воздействиях, 
существенных для интерпретации результатов обследования. В качестве 
примера приводится образец анкеты для участника ликвидации послед-
ствий аварии на Чернобыльской АЭС: 
 

ФИО  

N истории болезни:    

Дата поступления:   

Адрес:   

Телефон:   

Зона проживания:   

Дата рождения:   

Пол:   

Национальность:   

Семейное положение:   

Дети:   

Дети после работы в экстремальных условиях:   

Количество выездов в зону:   
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Дата первого выезда:   

Дата последнего выезда:   

Основное место пребывания:   

Характер работы:   

Диспептический синдром:   

Легочный синдром:   

Ожоги кожи:   

Вегето-дистонический синдром:   

Геморрагический синдром:   

Физическая доза (Бэр):   

Цитогенетическое обследование в зоне:   

Питание:   

Купание:   

Пребывание на солнце:   

Причина участия в ликвидации аварии:   

Выполняемая работа:   

ИСТОРИЯ ТРУДОВОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ   

  Работа в настоящее время:   

  Характер труда:   

  Признана ли работа официально вредной:   

  Доп. вредные возд. в наст. вр.(посл. год):   

  Доп. вредные возд. за всю труд. деятельность:   

ИСТОРИЯ КУРЕНИЯ   

  Длительность курения:   

  Пассивное курение:   

МЕДИЦИНСКАЯ ИСТОРИЯ   

  Прием лекарств в теч. посл. года:   

  Заболевания в анамнезе:   

  Заболевания в теч. посл. года:   

  Высокая температура в теч. посл. года:   

  Прививки за последний год:   

  Рентгенологические воздействия в анамнезе:   

  Рентгенологические возд. за посл. год:   

ИСТОРИЯ ПИТАНИЯ   

  Особенности питания:  

  Алкогольные напитки:   

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ИСТОРИЯ   

  Наследственные заболевания в семье:  
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При ЧС, в условиях дефицита времени, содержание анкеты может 
быть резко сокращено, однако некоторые пункты, которые могут иметь 
принципиально важное значение для адекватной оценки дозы облучения, 
необходимо заполнить (например, рентгненологические воздействия, ле-
чение цитостатиками).  
 Анализ анкетных данных оказывается особенно важным в тех случа-
ях, когда в результате цитогенетического исследования получены резуль-
таты, не соответствующие показателям контрольной группы. По данным 
работ отечественных исследователей общая частота хромосомных аберра-
ций у здоровых необлученных лиц колеблется в пределах от 0 до 5%, при 
этом основной вид аберраций в норме – фрагменты, главным образом, 
одиночные. Применительно к радиационным маркерам контрольный уро-
вень соответствует 0–1 дицентрической хромосоме на 1000 проанализиро-
ванных метафаз. Превышение этого уровня (2 и более дицентрические 
хромосомы) считается свидетельством облучения.  
 
 После ЧС лица, подвергшиеся действию облучения, обращаются в 
различные инстанции с целью получения определенной социальной под-
держки, в том числе – и в виде установления связи возникших заболеваний 
с участием в ликвидации последствий ЧС. 
 В настоящее время при оценке мутагенной составляющей радиаци-
онной опасности принята концепция беспороговости, в основе которой 
лежит постулат о том, что стохастические эффекты могут быть вызваны 
сколь угодно малыми дозам ионизирующих излучений и любое превыше-
ние естественного радиационного фона может приводить к возникновению 
генетических нарушений в клетках и к их злокачественной трансформа-
ции. Поэтому связь инвалидности и смертности от онкологических заболе-
ваний для облученных лиц устанавливается независимо от дозы облуче-
ния.  
 При назначении иных видов социальной поддержки пострадавших от 
действия радиации законодатель в ряде случаев учитывает дозовую 
нагрузку каждого конкретного человека. Для определения или уточнения 
дозы облучения, особенно в тех ситуациях, когда отсутствуют данные фи-
зической дозиметрии, применяется цитогенетический анализ. 
 При интерпретации результатов цитогенетического исследования 
большое значение имеет временной интервал между облучением и обсле-
дованием. Чем быстрее после ЧС проведен анализ нестабильных хромо-
сомных аберраций, тем выше информативность исследования и тем точнее 
будет определена доза облучения. По прошествии нескольких месяцев 
применение данного цитогенетического метода позволяет говорить только 
о биологической индикации факта радиационного воздействия. В даль-
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нейшем (через годы после облучения) специфические для действия радиа-
ции цитогенетические маркеры сохраняются не у всех облученных лиц. 
Поэтому анализ нестабильных хромосомных аберраций не всегда дает по-
ложительный результат при подтверждении факта облучения в отдаленном 
периоде. В тех случаях, когда оценка дозы облучения в отдаленном перио-
де после аварийной ситуации имеет принципиально важное значение для 
экспертных советов по связи заболеваний с предшествовавшим радиаци-
онным воздействие, большую помощь может оказать молекулярно-
генетический метод анализа стабильных хромосомных аберраций (FISH).  
 При консультировании лиц, подозревающих, что они были облуче-
ны, представляется важным учет фактора радиофобии. Если контакт с ра-
диацией представляется врачу сомнительным, все же, при большой обес-
покоенности пациента, рекомендуется выполнить анализ хромосомных 
аберраций. Документальное подтверждение отсутствия надфонового облу-
чения с одной стороны, снимет психологическое напряжение у пациентов, 
и, с другой стороны, направит их усилия в сторону поиска истинных при-
чин проблем со здоровьем. 
 

В заключение следует подчеркнуть, что проведение исследований с 
целью выявления действия мутагенных факторов на организм человека и 
проведения биологической дозиметрии должно осуществляться только в 
специализированных учреждениях, имеющих соответствующий штат вы-
сококвалифицированных специалистов. Эти лаборатории в своей деятель-
ности должны руководствоваться принятыми стандартными процедурами 
биологической дозиметрии. 
 

6.2. Установление связи генетической патологии у детей 
 с мутагенными воздействиями на родителей 

 
 Супружеские пары, хотя бы один из членов которых был вовлечен в 
ЧС, при возникновении репродуктивных проблем (бесплодие, рождение 
детей с пороками развития, спонтанное прерывание беременности и др.) в 
качестве одной из основных причин рассматривают действие мутагенных 
факторов ЧС (главным образом, радиации). Обращаются во ВЦЭРМ и не-
которые супружеские пары, планирующие беременность и обеспокоенные 
возможными негативными последствиями облучения одного из супругов. 

Запросы поступают и в адрес Санкт-Петербургского регионального 
межведомственного экспертного совета по установлению причинной связи 
заболеваний, инвалидности и смерти граждан, подвергшихся воздействию 
радиационных факторов. Облученные лица, у которых после аварии роди-
лись дети с теми или иными генетическими заболеваниями, напрямую свя-
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зывают болезни детей с предшествующим радиационным воздействием. 
Они хотят получить документальное подтверждение этой связи. 
 Как свидетельствуют данные, представленные в главе 4, проблема 
генетических последствий облучения человека окончательно не решена.  
 При чрезвычайных ситуациях, характеризующихся кратковременным 
воздействием потенциальных мутагенов, к общим проблемам регистрации 
мутагенных эффектов присоединяется дифференциальная чувствитель-
ность различных стадий созревания половых клеток.  
 В связи с многообразием факторов, которые должны быть учтены 
при установлении связи патологии потомства с воздействием мутагенов на 
родителей, невозможно предложить стандартный алгоритм принятия ре-
шений. Каждый случай является в своем роде уникальным и требует инди-
видуального подхода.  

При рассмотрении вопроса о связи рождения больного ребенка с му-
тагенными воздействиями на организм родителей представляется целесо-
образным: 

1. Направить супружескую пару в медико-генетическую консультацию 
с тем, чтобы верифицировать диагноз генетического заболевания и 
исключить его семейный характер.  

2. Изучить, какие именно мутагенные воздействия (а также другие фак-
торы – например, лекарственные препараты, температура, стресс и 
т.п. имели место) и постараться оценить их повреждающую способ-
ность. 

3. Установить, возможно более точно, дату зачатия и сопоставить ее со 
временем воздействия мутагенов.  

 
Последний вопрос важен в связи с механизмом созревания половых 

клеток и оплодотворения у человека. Известно, что половые клетки в со-
стоянии покоя относительно устойчивы к действию мутагенов. Однако, за 
два месяца и менее до момента зачатия, вероятность генетических эффек-
тов значительно возрастает. Повышенная чувствительность к действию 
мутагенов наблюдается также в период оплодотворения и первых делений 
дробления эмбриона. Поэтому рождение детей с синдром Дауна или иной 
хромосомной патологией после облучения в эти критические периоды (ес-
ли то, что хромосомная патология возникла de novo у облученного родите-
ля, будет подтверждено результатами цитогенетического и молекулярно-
генетического анализа при медико-генетическом консультировании) мо-
жет рассматриваться как результат воздействия радиации.  

Консультация лиц, планирующих беременность и имевших контакт с 
радиационным или иным мутагенным фактором, должна включать тща-
тельный опрос супругов на предмет установления сценария воздействия. 
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Затем проводится анализ хромосомных аберраций – цитогенетических 
маркеров мутагенных воздействий. В трактовке результатов исследования 
важны не только частота, но и спектр выявленных хромосомных наруше-
ний. Наличие дицентрических и/или кольцевых хромосом свидетельствует 
об имевшем место контакте с радиационным фактором. В случае недавне-
го облучения цитогенетический анализ позволяет с высокой степенью точ-
ности определить дозу облучения. Некоторые виды хромосомной патоло-
гии свидетельствуют о воздействии мутагенов нерадиационной природы. 
При обнаружении повышенного уровня хромосомных аберраций у мужчин 
мы дополнительно производим FISH-диагностику спермы с целью уста-
новления уровня анеуплоидии в сперматозоидах. Супружеской паре, в ко-
торой обнаруживается повышенный уровень анеуплоидии в гаметах, реко-
мендуется обращение в медико-генетическую консультацию и, в случае 
беременности, проведение пренатальной диагностики. 

При обращении лиц, связывающих неудачи репродукции с воздей-
ствием мутагенов, не следует упускать из виду и другие причины, вызы-
вающие репродуктивные проблемы, среди которых носительство хромо-
сомной патологии у членов супружеской пары. Поэтому, наряду с анали-
зом хромосомных аберраций, пациентам может быть рекомендовано кари-
отипирование. Мужчинам с нарушением сперматогенеза мы также выпол-
няем молекулярно-генетическую диагностику генов мужского бесплодия.  

Таким образом, следует еще раз подчеркнуть, что проведение оценки 
генетической опасности действия радиационного и иных мутагенных фак-
торов при консультировании супружеских пар в настоящее время невоз-
можно уложить в рамки строгого алгоритма. Каждый случай является уни-
кальным и требует индивидуального подхода.  
 

Заключение 
 

 Чрезвычайные ситуации как природного, так и техногенного харак-
тера стали реалиями жизни современного человека. Среди опасностей, ко-
торые несут ЧС, – воздействие мутагенных или потенциально мутагенных 
веществ и мутагенных факторов физической природы.  

Спасатели МЧС России регулярно выезжают к местам аварий, пожа-
ров и иных ЧС. Следовательно, для этой категории граждан существует 
реальная опасность контакта с мутагенами окружающей среды. 
 Зарегистрировать факт мутагенных воздействий, оценить степень 
мутагенной нагрузки, позволяют цитогенетические методы биоиндикации 
и биодозиметрии. Эти методы были применены нами при оценке мутаген-
ной нагрузки, которой подверглись лица, принимавшие непосредственное 
участие в ликвидации последствий ЧС. Цитогенетическое обследование 
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прошли ЛПА, пожарные и сотрудники поисково-спасательных отрядов 
МЧС России.  
 Наблюдение за состоянием генетического аппарата ЛПА выявило 
длительное сохранение цитогенетических маркеров радиационного воз-
действия в лимфоцитах периферической крови, а также связь ряда цитоге-
нетических показателей с некоторыми видами соматической патологии 
ЛПА. Причины и механизмы этих явлений еще не нашли своего объясне-
ния.  
 Оценка мутагенной нагрузки труда пожарных и сотрудников поиско-
во-спасательных формирований показала, что спасатели в своей професси-
ональной деятельности подвергаются действию генотоксических факто-
ров.  
 Выявлены значительные межиндивидуальные различия по уровню 
генетической патологии. Показано наличие связи заболеваемости с гено-
типами участников ликвидации последствий аварий.  
 Полученные данные свидетельствуют о необходимости мониторного 
наблюдения за мутагенной нагрузкой спасателей и пожарных и изучения 
индивидуальных особенностей их генотипа с целью проведения адресных 
профилактических мероприятий, направленных на увеличение срока про-
фессионального долголетия сотрудников МЧС России. 
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