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В настоящее время отмечается быстрый рост количества медицинских радиологических 
про цедур, являющихся основным источником воздействия ионизирующих излучений (ИИ) 
на человека. Рассчитано, что за жизнь одного поколения в США средняя эффективная доза 
медицинского облучения увеличилась и уже в 2006 г. составила 3,0 мЗв. Эта величина сопо
ставима с эффективной дозой, которую ежегодно получает человек от естественного фона 
ИИ [1]. Благодаря техническим достижениям в области медицинской радиологии количе
ство проводимых процедур, в том числе компьютерной томографии (КТ), в мире постоянно 
возрастает и потому их вклад в общую среднюю дозу облучения также увеличивается [2]. 
Так, по данным Организации экономического сотрудничества и развития в США в 2011 г. 
число процедур КТ на 1000 чел. составило 273,8 сканирований в год [3]. Следует отметить, 
что благодаря внедрению в практику цифровых технологий рентгенодиагностики дозовая 
нагрузка на персонал за последние десятилетия имеет выраженную тенденцию к снижению 
[2, 4]. Тем не менее разработке способов оценки радиационных рисков у лиц, занятых в 
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сфере действия ИИ, уделяется все большее внимание [5, 6]. В настоящее время рассмат
ривается проблема оптимизации радиационной защиты в ситуациях одновремен ного про
фессионального и медицинского (например, с диагностической целью) облуче ния [2]. 
Идентификация маркеров профессионального сочетанного облучения с использова нием 
цитогенетического FISHметода позволила выявить у профессионалов сложные хромо
сомные перестройки, в том числе внутрихромосомные, в клетках костного мозга [7]. Яв
ляясь индикаторами лучевого воздействия, структурные перестройки хромосом наряду с 
точковыми мутациями могут участвовать в злокачественном перерождении клеток [8, 9]. 
В этом качестве выступают в основном те аберрации хромосомного типа, которые механи
чески не препятствуют процессу митоза и переходят в дочерние структуры, сохраняясь в 
потомстве первоначально облученных клеток. Роль хромосомной перестройки будет зави
сеть от ее конкретного расположения и вследствие дисбаланса хромосомного набора может 
приводить аберрантную клетку к гибели либо индуцировать образование злокачественного 
клона, а возможно, и оставаться нейтральной для дальнейшей ее судьбы.

В ряде исследований показана возможность прогноза канцерогенного риска по частоте 
аберраций хромосом в лимфоцитах периферической крови (ЛПК) [10, 11]. Разработанная 
тестсистема культуры ЛПК человека с последующим цитогенетическим анализом реко
мендована ВОЗ, МАГАТЭ, НКДАР ООН для проведения радиационноцитогенетических 
исследований, в том числе биоиндикации лучевых повреждений. Кроме того, хромосом
ные аберрации ЛПК являются моделью соматических клеток человека для изучения ме
ханизмов развития и ранней диагностики злокачественных новообразований. Использо ва
ние этого уникального объекта для проведения радиационноцитогенетических исследова
ний обусловлено многими предпосылками, основные из которых следующие: исследуются 
хромосомы главных функциональных клеток иммунной системы (Тлимфоциты); высокая 
концентрация клеточной популяции, так как в 1 мл крови содержится (1—3) · 106 малых 
лимфоцитов, способных к бласттрансформации при культивировании; высокая радиочув
ствительность хромосом лимфоцитов по сравнению с хромосомами других клеток позволя
ет регистрировать достоверное повышение индуцированного уровня аберраций хромосом 
над спонтанным. Высокая мобильность лимфоцитов в кровяном русле, распределение лим
фатических узлов по всему организму, способность лимфоцитов аккумулировать аберра
ции хромосом позволяют судить о радиочувствительности организма в целом.  Существует 
фракция долгоживущих лимфоцитов, а также стволовых клеток, впервые вступающих в деле
ние спустя значительное время после облучения и сохраняющих, таким образом, индуциро
ванные хромосомные повреждения даже нестабильного типа на протяжении десятков лет. 

В.Ю. Нугис и М.Г. Козлова провели углубленный анализ данных литературы, в том 
числе европейских исследователей, в связи с проблемой объективного прогноза возник но
вения злокачественных заболеваний [12]. Исследователи пришли к выводу, что корреля ция 
развития онкогенеза с числом хромосомных аберраций в культуре ЛПК обнаруживается 
еще за несколько лет до развития болезни. Однако зачастую цитогенетический анализ вы
полняется у заведомо больных людей с измененным внутренним статусом, когда диагноз 
уже верифицирован [13]. Радиационноиндуцированная хромосомная нестабильность об
лучаемых клеток может предопределить в будущем их онкогенную трансформацию, т. е. 
развитие радиогенного рака [5]. Поэтому актуальным и важным в теоретическом и прак
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тическом плане являются цитогенетические исследования, направленные на изучение не
стабильности генома лиц, чья профессиональная деятельность связана с использованием 
источников ИИ.

Исходя из вышеизложенного, целью настоящего исследования явилось изучение час
тоты и спектра аберраций хромосом в лимфоцитах крови радиологов. 

Материалы и методы. Исследование выполнено с использованием тестсистемы куль
туры ЛПК 43 радиологов. В работе руководствовались положением Хельсинской декла
рации Всемирной Медицинской Ассоциации (2008), которая предусматривает информи
рованное согласие доноров на участие в исследовании. Культивирование ЛПК осуществля
ли полумикрометодом в соответствии со стандартным протоколом [14]. Куль ту ральная 
смесь включала 0,5 мл цельной гепаринизированной венозной крови, 4,5 мл питательной 
среды RPMI 1640 (“Biowest”, Франция); 0,5 мл эмбриональной телячьей сыворотки (“РРА”, 
Австрия), 10 мкл гентамицина (“Здоровье”, Украина) и 0,1 мл митогена Тлимфо ци тов — 
фитогемагглютинина (форма М “GibcoInvitrogen”, США) для стимуляции Тлим фоцитов. 
Флаконы с культурой ЛПК содержали в термостате при 37,0 °С в течение 52 ч, что позво
лило анализировать клетки в первом митозе. Последние 3 ч клетки культивировали с кол
цемидом (“Biowest”, Франция) в концентрации 0,5 мкг/мл культуральной среды. После 
окончания инкубации клеток проводили их гипотоническую обработку приготовленным ex 
tempore 0,075 М раствором КСl в течение 10 мин при 37 °С. Далее клеточную суспензию не
сколько раз обрабатывали охлажденным фиксатором, приготовленным ex tempore из эта
нола и ледяной уксусной кислоты в соотношении 3 : 1. Для цитогенетического анализа пре
параты окрашивали 2 % раствором красителя Гимза (“Gibco”, США) в течение 10 мин.

Метафазный анализ полученных препаратов хромосом проводили соответственно с 
общепринятыми международными требованиями. Учитывали все типы аберраций хромо
сом, распознаваемых с элементами частичного кариотипирования. Из аберраций хромосом
ного типа учитывали ацентрические фрагменты (парные и точковые), центрические кольца 
и дицентрические хромосомы. Метод метафазного анализа при равномерной окраске хро
мосом позволяет регистрировать определенную часть стабильных аберраций – реципрок
ные транслокации (примерно 20 % их общего количества). Из аберраций хроматидного типа 

Рис. 1. Частота аберраций хромосом в лимфоцитах крови радиологов со стажем работы не более 1,5 го да (а) 
и свыше 1,5 года (б)
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учитывали ацентрические фрагменты и обменные аберрации. На каждое наблюдение ана
лизировали в среднем не менее 200 метафаз.

Результаты и их обсуждение. На рис. 1, а приведены предварительные данные цито
генетического обследования представителей первой группы, которые планировали либо 
уже несколько месяцев (не более 1,5 года) работали радиологами. В 38 % случаев общая 
частота аберраций хромосом в ЛПК в 1,5—2 раза превышала средние популяционные по
казатели. При этом в спектре хромосомных перестроек превалировали аберрации хрома
тидного типа, в основном делеции, а в двух случаях наблюдали стабильные аберрации хро
мосомного типа — транслокации (аномальные хромосомы). Повышенный выход аберраций 
хроматидного типа указывает на нестабильность генома обследованных лиц. Можно пола
гать, что дополнительное профессиональное облучение будет усложнять нестабильность 
генома и, следовательно, повышать канцерогенный риск. Такое предположение подтверж
дается данными цитогенетического обследования радиологов со стажем работы в сфере 
действия радиации 1,5 года и выше (см. рис. 1, б).

В отличие от первой группы, при цитогенетическом обследовании представителей 
второй группы, работающих радиологами свыше 1,5 года, примерно в 70 % случаев ре
гистрируется повышенный уровень хромосомных аберраций. У 25 % обследованных лиц в 
спектре радиационноиндуцированных генетических повреждений наблюдаются лучевые 
маркеры (дицентрические и аномальные хромосомы) от 0,5 до 6,0/100 метафаз (рис. 2, 3). 
Это свидетельствует о лучевой нагрузке на геном обследованных профессионалов. 

Как отмечено выше, накопление хромосомных изменений в клетках и канцерогенная 
небезопасность облучения в надфоновых дозах диктуют необходимость разработки под

Частота и спектр аберраций хромосом в культуре лимфоцитов периферической крови 
при сочетанном действии in vitro ионизирующего излучения и радиомитигаторов

Доза, Гр

Цитогенетические показатели (на каждые 100 проанализированных метафаз)

Частота 
аберрантных 
метафаз, %

Общая частота 
аберраций 
хромосом

Аберации 
хромосомного 

типа
Дицентрики

Аберрации 
хроматидного 

типа
Делеции

0,1 Гр 6,06 ± 0,3 6,06 ± 0,3 2,99 0,3 3,07 3,0
Ин+0,1 Гр 1,3 ± 0,1 1,66 ± 0,1 1,06 0,2 0,6 0,6
0,2 Гр 7,0 ± 1,1 7,06 ± 1,1 3,26 0,5 3,8 3,6
Ин+0,2 Гр 2,6 ± 0,4 2,6 ± 0,4 1,60 0,5 1,1 0,75
0,3 Гр 7,5 ± 0,9 7,76 ± 0,9 4,16 0,9 3,6 3,34
Ин+0,3 Гр 2,2 ± 0,6 2,2 ± 0,6 1,20 0,2 1,0 0,8
0,5 Гр 10,9 ± 1,2 11,3 ± 1,3 5,23 1,3 5,9 5,6
Ин+0,5 Гр 3,5 ± 1,0 4,5 ± 1,0 3,50 1,5 1,0 0,5
1,0 Гр 17,4 ± 1,5 18,6 ± 1,6 11,40 5,4 7,2 6,8
Ин+1,0 Гр 14,8 ± 1,1 15,5 ± 1,0 8,60 4,2 6,7 6,0
Т+0,2 Гр 3,0 ± 0,9 3,0 ± 0,9 2,0 — 1,0 1,0
Т+0,5 Гр 5,0 ± 1,1 5,0 ± 1,1 3,0 — 2,0 1,0
Т+1,0 Гр 10,0 ± 1,7 10,0 ± 1,7 6,0 — 4,0 4,0

Примечание. Ин — инозин 0,01 мг/мл крови; Т — тималин 0,002 мг/мл крови; p � 0,05.
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ходов для повышения радиорезистентности генома лиц, работающих в сфере действия 
ионизирующей радиации. К таким препаратам по праву можно отнести радиомитигатор 
нуклеозид пурина – инозин, а также препарат тимического происхождения — тималин 
(таблица).

Наибольший радиопротекторный эффект инозина и тималина наблюдается при об
лучении in vitro клеток крови радиологов в диапазоне малых доз — 0,1—0,2—0,3—0,5 Гр. 
Так, в условиях дополнительного действия инозина в терапевтической концентрации 
(0,01 мг/мл крови) частота радиационноиндуцированных перестроек хромосом снижает
ся в 3,6; 2,7; 3,5; 3,0 раза соответственно, достигая, таким образом, среднепопуляционного 
спонтанного уровня генетических повреждений в радиочувствительных клетках человека. 
Кроме того, под влиянием радиомитигаторов уменьшается (либо полностью исчезают) ко
личество лучевых маркеров.  

Таким образом, предварительные результаты цитогенетического обследования ра
диологов указывают на существенное возрастание генетических изменений в иммуно
компетентных клетках — Тлимфоцитах крови, ответственных за противоопухолевую за
щиту человека. Данные цитогенетического обследования профессионалов, занятых в сфере 
действия ИИ, будут полезны для последующей индивидуально обоснованной первичной 
профилактики возникновения радиационноассоциированных опухолей [5]. Некоторые 
исследователи считают, что данные цитогенетического обследования не всегда в полной 
мере информативны для включения конкретного лица, работающего в сфере действия ИИ, 
в группу повышенного канцерогенного риска [15]. Полезным в этом плане нам представля
ется изучение коррелятивных связей между уровнем хромосомных аберраций и оксида
тивным статусом ЛПК, поскольку концентрация активных форм кислорода (АФК) напря
мую связана с радиочувствительностью этих клеток. Кроме того, АФК принимает активное 
участие в регуляции ряда биологических процессов, патогенезе ряда заболеваний. Известно, 
что у ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС в отдаленные сроки содержание АФК в 
лимфоцитах крови существенно отличается от значений этого показателя у необлученных 
индивидуумов. Роль оксидативного статуса в формировании хромосомной нестабиль

Рис. 2 . Дицентрическая хромосома и сопровождающий парный фрагмент [5]
Рис. 3 . Аномальная хромосома [5]



117ISSN 10256415. Допов. Нац. акад. наук Укр. 2018. № 10

Оценка влияния профессионального облучения на цитогенетические показатели лимфоцитов...

ности клеток у лиц, чья профессиональная деятельность связана с использованием источ
ников ИИ, будет изучена в наших дальнейших исследованиях.

Работа проведена в рамках Государственного заказа  МОН Украины на НИР (договор 
ДЗ/272017) “Радіобіологічне обґрунтування первинної індивідуальної профілактики радіа
ційноасоційованого раку” (№ 0117U006899, 2017—2018 гг.).
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ОЦІНКА ВПЛИВУ ПРОФЕСІЙНОГО 
ОПРОМІНЕННЯ НА ЦИТОГЕНЕТИЧНІ ПОКАЗНИКИ 
ЛІМФОЦИТІВ ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ  

Виконано цитогенетичне обстеження радіологів із різним стажем роботи у сфері дії іонізуючого випромі
нювання. Попередні дані вказують на те, що у радіологів зі стажем роботи понад 1,5 року у приблизно 70 % 
випадків реєструється підвищений рівень хромосомних аберацій, у тому числі дицентриків і транслокацій 
(від 0,5 до 6,0/100 метафаз). Це свідчить про променеве навантаження на геном обстежених професіона
лів. Радіомітігатори інозин та тималін знижують частоту радіаційноіндукованих аберацій хромосом при 
опроміненні в малих дозах до значень середньопопуляційного спонтанного рівня.

Ключові слова: професійне опромінення, лімфоцити крові, нестабільність геному, канцерогенний ризик, ра
діомітігатори.
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Оценка влияния профессионального облучения на цитогенетические показатели лимфоцитов...
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EVALUATION OF THE EFFECT OF PROFESSIONAL 
IRRADIATION ON CYTOGENETIC PARAMETERS 
OF PERIPHERAL BLOOD LYMPHOCYTES

The cytogenetic examination of radiologists with different work experiences in the field of ioni zing radiation has 
been performed. Preliminary data indicate that radiologists with over 1.5 years of experience exhibit, ~ in 70 % of 
cases, an increased level of chromosomal aberrations, including dicentrics and translocations (from 0.5 to 6.0 / 
100 metaphases). This indicates a radiation load on the genome of the examined professionals. The radiomitiga
tors inosine and thymalin reduce the frequency of radiationinduced aberrations of chromosomes upon the ir
radiation in small doses to the values of the average population spontaneous level.

Keywords: professional exposure, blood lymphocytes, genome instability, carcinogenic risk, ra diomitigators.


