
ISSN 1026-9428. Медицина труда и промышленная экология, № 4, 2017

56

8. Safr onov E.I. Radiation sickness from internal irradiation. — 
Leningrad: «Meditsina», 1972. — 136 p. (in Russian.

9. Guidebook for the Treatment of Accidental Internal 
Radionuclide Contamination of Workers / Ed. by G.B Gerber, 
R. G. Th omas. — Rad. Prot. Dosimetry. — 1992. — Vol. 41. — 
No 1. — Suppl. — 50 P.

10. Wiley A.L. //Rad. Prot. Dosimetry.  — 2016.  — Vol. 
171. — No 1. — P. 124–128.

Поступила 20.03.2017

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Краснюк Валерий Иванович (Krasnyuk V.I.),
зав. клин. отд. радиационной мед. ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. 
А.И. Бурназяна ФМБА России», врач-профпатолог, д-р 
мед. наук. E-mail: vikrasnuk@ya.ru.

Устюгова Анастасия Антоновна (Ustyugova A.A.)
асс. каф. радиационной мед. Института последипломного 
профессионального обучения ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. 
Бурназяна ФМБА России». E-mail: stasya–80@mail.ru.

УДК 616–006.448.8

И.А. Галстян1, В.Ю. Нугис1, Л.А. Суворова1, Н.М. Надежина1, А.А. Давтян1, В.А. Никитина1, М.Г. Козлова1, 
Д.А. Дубовой1, Е.И. Добровольская1, И.К. Хвостунов2, Е.В. Голуб2

ВЛИЯНИЕ РАДИАЦИОННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ НА ВОЗНИКНОВЕНИЕ ЛУЧЕВОЙ БОЛЕЗНИ 
И ОСТРОГО ЛЕЙКОЗА

1 ФГБУ ГНЦ «Федеральный медицинский биофизический центр имени А.И. Бурназяна» ФМБА России, Живописная ул., 46, 
Москва, Россия, 123182

2 Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба — филиал федерального государственного бюджетного 
учреждения «Национальный медицинский исследовательский радиологический центр» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, ул. Королева, 4, Обнинск, Калужская область, Россия, 249036

Приводятся данные длительного клинического наблюдения за пациентом, который подвергся относительно рав-
номерному радиационному воздействию (4,3 Гр). Была выявлена стабильность количеств эритроцитов и лейкоцитов 
на протяжении 27 лет и их нахождение в пределах нормальных величин. Кривая динамики нейтрофилов периоди-
чески демонстрировала выход за пределы референсных значений в сторону повышения, что, по-видимому, связано 
с обострением хронических заболеваний у больного (хронический тонзиллит и хронический бронхит). Наименее 
стабильными являлись показатели лимфоцитов и тромбоцитов: у больного часто наблюдались лимфоцитоз, лимфо-
пения и практически постоянно в течение 27 лет наблюдения умеренная преходящая тромбоцитопения. Тромбо-
цитопения, как правило, рассматривалась как проявление хронического персистирующего гепатита. Цитогенети-
ческие исследования культур лимфоцитов периферической крови с помощью трехцветного FISH-метода показали 
наличие высоких уровней транслокаций, что отражает их присутствие и в других линиях клеток и может служить 
источником злокачественного перерождения. В обсуждении рассматриваются различные пути формирования лей-
козного клона. В заключительном выводе констатируется, что рассмотренный случай лейкоза является полиэтиоло-
гическим заболеванием при несомненном высоком вкладе перенесенного аварийного радиационного воздействия.

Ключевые слова: острый лейкоз, авария на Чернобыльской АЭС, аберрации хромосом, культура лимфоцитов пе-
риферической крови, костный мозг.
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Th e authors present data of prolonged clinical observation of patient underwent relatively uniform radiation exposure 
(4,3 Gy). Stable RBC and WBC counts within normal ranges were seen over 27 years. Neutrophils count transitory 
exceeded normal values probably due to exacerbation of chronic diseases in the patient (chronic tonsillitis and chronic 
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bronchitis). Lymphocyte and platelet conts were the least stable: frequent lymphocytosis, lymphopenia and nearly constant 
(over 27 years) transitory moderate thrombocytopenia. Usually thrombocytopenia was considered as a manifestation 
of chronic persistent hepatitis. Cytogenetic studies of peripheral lymphocytes cultures via trichromatic FISH-method 
demonstrated presence of high levels of translocations — that indicates their presence in other cell lines and could be 
a source of malignant transformation. Th e discussion section considers various ways of leucosis clone formation. Th e 
conclusion stresses that the studied leucemia case is a polyethiologic disease with undoubtfully high contribution of 
accidental radiation exposure.

Key words: acute leucemia, Chernobyl nuclear power station accident, chromosomal aberrations, peripheral lymphocytes 
culture, bone marrow.

Лейкозы в человеческих популяциях являются 
очень редкими заболеваниями. Однако общепризнан-
ным является существование лейкозогенного эффекта 
ионизирующих излучений. При этом для выявления 
изменений их частоты под действием радиации необ-
ходимо сопоставление больших групп облученных и 
необлученных лиц. Статистически значимое учащение 
лейкозов отмечено среди различных когорт населения, 
подвергавшихся лучевому воздействию (медицинские 
работники, работники предприятий атомной промыш-
ленности, больные после лучевой терапии, жители 
японских городов, пережившие атомную бомбарди-
ровку). При этом были установлены следующие фак-
ты: радиационное воздействие вызывает статистиче-
ски достоверное учащение лейкозов среди облученных 
контингентов; развитию индуцированного радиацией 
лейкоза предшествует латентный (скрытый) период; 
среди облученных контингентов выявляется учаще-
ние всех нозологических форм, кроме хронического 
лимфолейкоза [2,13].

Основным источником информации о разви-
тии радиационных лейкозов являются результаты 
наблюдения за многотысячной когортой жителей 
японских городов Хиросима и Нагасаки, вследствие 
атомной бомбардировки подвергшихся облучению 
в широком диапазоне доз [3,4,8,12,19,21]. На осно-
вании полученных данных сложилось твердое пред-
ставление о том, что наиболее характерная длитель-
ность латентного периода — 5–10 лет, хотя лейко-
зы у подвергшихся облучению начали выявляться 
спустя 1,5 года после бомбардировки, и спустя 50 
лет частота лейкозов по-прежнему превышала фо-
новые значения [8]. Отсроченность развития лей-
козов после лучевого воздействия и не 100% выяв-
ляемость этого эффекта у пострадавших позволяют 
думать, что радиация вносит только определенный 
вклад в развитие заболевания наряду с другими 
лейкозогенными факторами. Важным аргументом в 
пользу радиационного генеза становится выявление 
в лейкозном клоне хромосомных аберраций — мар-
керов радиационного воздействия. Кроме того, по 
данным А.И. Воробьева и соавт. [1] при лейкозах, 
индуцированных предшествующим терапевтиче-
ским облучением, наблюдается характерная цито-
генетическая картина (моносомия 5 или 7 хромо-
сом в лейкозном клоне) и значительное увеличение 

частоты стабильных и нестабильных аберраций в 
лимфоцитах крови.

Хотя авария на ЧАЭС по количеству постра-
давших не сопоставима с атомной бомбардировкой 
японских городов, тем не менее, это одна из круп-
нейших радиационных аварий, среди пострадавших 
в которой зарегистрировано значительное учащение 
лейкозов [6]. Со времени аварии на ЧАЭС прошло 
30 лет. По классическим представлениям о длитель-
ности латентного периода (5–10 лет) количество 
радиационных лейкозов могло быть уже исчерпано. 
Однако в 2016 г. выявлен новый случай острого ми-
елоидного лейкоза (ОМЛ) у участника этой аварий-
ной ситуации, перенесшего острую лучевую болезнь 
(ОЛБ) II степени тяжести.

Цель настоящей публикации: демонстрация оче-
редного вновь выявленного случая лейкоза, развивше-
гося через 30 лет после облучения больного во время 
аварии на ЧАЭС.

Клиническое наблюдение
Характеристика радиационного поражения
Больной Д.Р.И. (рег. № 1039) 1946 г. рождения, 

зам. начальника цеха ЧАЭС, 26.04.1986 г. во время 
аварийной ситуации подвергся относительно равно-
мерному бета-гамма-облучению с развитием ОЛБ II 
(средней) степени тяжести. В течение 3,5 часов после 
аварии находился в помещениях ЧАЭС. Первичная 
реакция наблюдалась через 2 часа после облучения в 
виде двукратной рвоты, жидкого стула, общей слабо-
сти, сухости во рту. В  структуре ОЛБ наблюдались 
костномозговой синдром II степени и орофаринге-
альный синдром I степени тяжести. Количество лим-
фоцитов на 3 сутки после облучения — 0,57×109/л. 
На 7 сутки количество лейкоцитов — 2,4×109/л, ней-
трофилов — 1,67×109/л, лимфоцитов — 0,43×109/л. 
Агранулоцитоз наблюдался с 22 по 33 сутки. На 12 
сутки количество тромбоцитов составило 94×109/л. 
Минимальное количество тромбоцитов 7,6×109/л 
наблюдалось на 25 сутки после облучения. Длитель-
ность тромбоцитопенического периода — с 12 по 39 
сутки. Больной находился в асептических условиях, 
проводилось лечение антибиотиками широкого спек-
тра действия, дезинтоксикационная терапия, перели-
вания тромбоцитарной массы.

Доза относительно равномерного лучевого воздей-
ствия, рассчитанная по средней частоте дицентриков 
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в культуре лимфоцитов периферической крови, соста-
вила 4,3 Гр; по динамике показателей нейтрофилов пе-
риферической крови — 3,1 Гр, по данным ЭПР эмали 
зуба (2006 г.) — 4,0 Гр.

Наблюдение за пострадиационным клиническим со-
стоянием пациента.

Из анамнеза известно, что до аварии у больного 
диагностировался синдром Жильбера. В  сентябре 
1986 г. у Д.Р.И. был выявлен австралийский антиген 
с установлением диагноза хронического персистиру-
ющего гепатита (ХПГ), подтвержденного морфоло-
гически. При биопсии печени обнаружены признаки 
ХПГ в активной фазе с элементами агрессии. В 1998 г. 
находился на обследовании в клинике имени Е.М. Та-
реева, где были выявлены антитела к вирусу гепатита 
С и проведено лечение интроном А. В период 1986–
1989 гг. отмечалась умеренная преходящая тромбоци-
топения, появление которой связывалось с наличием 
хронического гепатита. На протяжении многих лет 
страдает хроническим гастритом, с 1988 г.  — эро-
зивным дуоденитом, с 1998 г.  — язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки с редкими обострениями. 
Последний курс противоязвенной терапии проведен в 
2004 г. В 1998 г. выявлены лучевая катаракта I степени 
обоих глаз и узловой зоб. В  1988 г. впервые диагно-
стирована нейроциркуляторная дистония. В  2004 г. 
установлен диагноз гипертонической болезни. Отме-
чаются подъемы артериального давления до 170/105 
мм рт.ст. (адаптирован к АД 140/80 мм рт. ст.). Много 
лет страдает хроническим тонзиллитом и хроническим 
бронхитом с ежегодными обострениями. В 2012, 2014, 
2015 гг. оперирован по поводу базальноклеточного ра-
ка кожи различной локализации.

При наблюдении за гематологическими показателя-
ми была выявлена стабильность количеств эритроци-
тов и лейкоцитов на протяжении 27 лет и их нахожде-
ние в пределах нормальных величин. Кривая динамики 
нейтрофилов периодически демонстрировала выход за 
пределы референсных значений в сторону повышения, 
что, по-видимому, связано с обострением хронических 
заболеваний у больного (хронический тонзиллит и 
хронический бронхит). Наименее стабильными явля-
лись показатели лимфоцитов и тромбоцитов: у боль-
ного часто наблюдались лимфоцитоз и лимфопения и 
практически постоянно в течение 27 лет наблюдения 
умеренная преходящая тромбоцитопения. Тромбо-
цитопения, как правило, рассматривалась как прояв-
ление ХПГ.

В 2014 г. при гистологическом исследовании мате-
риала, полученного при проведении трансуретраль-
ной резекции простаты по поводу доброкачественной 
гиперплазии, у больного выявлен рак предстательной 
железы T1NxMx. В мае 2015 г. проведен курс лучевой 
терапии (суммарная локальная доза — 35 Гр).

Наблюдение за цитогенетическими показателями в 
культурах лимфоцитов периферической крови.

Наряду с наблюдением за клиническим состоянием 
пациента при повторных поступлениях в клинику у не-

го бралась венозная кровь для проведения цитогенети-
ческих исследований культур лимфоцитов с помощью 
классической окраски хромосом и (преимущественно 
в последний период) FISH-метода. Методики культи-
вирования лимфоцитов периферической крови, при-
готовления препаратов хромосом и их классического 
и одноцветного FISH-окрашивания (набор ДНК-
зондов для 2, 3 и 8 пар хромосом) описаны в статье 
[4]. При трехцветном FISH-методе, как и при одно-
цветном FISH-варианте, обработка и окраска препа-
ратов хромосом производились в соответствии с при-
лагаемыми к двум наборам ДНК-зондов (1, 4, 12 и 2, 
3, 8 пары хромосом) фирменными инструкциями. Для 
одноцветного и трехцветного подходов использова-
ли разные формулы перерасчета наблюдаемого числа 
транслокаций в частоты транслокаций на весь геном, 
которые приведены в работах [17,20]. Необходимые 
для этой процедуры данные по относительному содер-
жанию ДНК в парах хромосом с учетом пола обследу-
емого пациента были взяты из работы [9].

На рисунке представлена динамика элиминации 
радиационно-индуцированных дицентриков у данного 
пациента с течением времени после облучения. Обра-
щает на себя внимание отсутствие влияния курса луче-
вой терапии по поводу рака предстательной железы на 
зарегистрированную частоту дицентриков в культуре 
лимфоцитов периферической крови (последнее взятие 
материала произведено после данного медицинского 
мероприятия).

В табл. 1 приведены результаты FISH-исследований 
без учета стабильности клеток с указанием на ис-
пользованные наборы ДНК-зондов. В  целом были 
обнаружены три мультиаберрантные клетки с квази-
диплоидным количеством хромосом и следующими 
аберрациями: 1. (4 транслокации+ 2 трицентрика + 7 
дицентриков +3 инсерции + 12 парных фрагментов), 
2. (1 транслокация + 1 тетрацентрик + 4 дицентрика 
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+ 4 парных фрагмента), 3. 1 тетрацентрик + 1 три-
центрик + 4 дицентрика + 1 центрическое кольцо + 
2 ацентрических кольца + 7 парных фрагментов). Эти 
перестройки не учитывались, так как мы предполо-
жили, что их наличие есть результат локального об-
лучения по поводу рака предстательной железы, о чем 
говорилось выше.

Для сравнения одноцветного и трехцветного FISH-
подходов в табл. 1 параллельно представлены данные 
реального трехцветного и «псевдоодноцветного» 
(т.  е. без учета обменов между FISH-окрашенными 
хромосомами) анализов. Основную массу наблюдае-
мых перестроек составляли FISH-транслокации, ге-
номная частота которых существенно, в 42–54 раза 
превышала возрастной контроль (1,008 на 100 про-
анализированных метафаз по данным работы [24]). 
При этом встречались и другие аберрации, в том чис-
ле нестабильного типа. В  табл. 2 приведены распре-
деления клеток по числу содержащихся в них транс-
локаций. Интересной находкой были четыре клетки, 
в которых наблюдался обмен «по кругу» дистальны-
ми участками между тремя хромосомами. Например, 
часть хромосомы 1 присоединилась к хромосоме 4, 
часть хромосомы 4 присоединилась к контрокрашен-
ной хромосоме, а часть контрокрашенной хромосомы 
присоединилась к 1 хромосоме. Таким образом, в трех 
хромосомах произошло три разрыва, тогда как при 
обычной транслокации имеется два разрыва в двух 
хромосомах, а при двух независимых транслокациях 
происходит четыре разрыва в четырех хромосомах. 
Поэтому пришлось обозначить обнаруженный на-
ми при трехцветной FISH-окраске феномен как 1,5 
транслокации.

Для сравнения распределений транслокаций по ме-
тафазам было выделено три класса клеток: с 0 трансло-
каций, с 1 перестройкой и с больше, чем 1 транслока-
цией. Существенное различие (χ2 = 19,6 при χ2

05 =5,99) 
наблюдалось только между анализами от 14.01.1997 
г. и 17.10.2016 г. (ДНК-зонды к 2, 3 и 8 хромосомам, 
одноцветный и псевдоодноцветный подсчет соответ-
ственно). В  остальных вариантах сравнения (псевдо-
одноцветный анализ в разные сроки с ДНК-зондами 
к 1, 4 и 12 хромосомам; псевдоодноцветный анализ 
в разные сроки и с разными наборами ДНК-зондов, 
псевдоодноцветный и трехцветный подходы в один 
срок и с одинаковыми наборами ДНК-зондов; трех-
цветный анализ в разные сроки и с разными наборами 
ДНК зондов) значимые различия отсутствовали (χ2 = 
0,08–2,93 при χ2

05 =5,99). Отметим, что взятие крови 
для второго цитогенетического анализа (через 30,1 
год после аварийного облучения) было осуществлено 
до начала проведения химиотерапии, тогда как третий 
анализ выполнялся уже на фоне ее повторного курса. 
Таким образом, отсутствие различий между получен-
ными цитогенетическими данными свидетельствует об 
отсутствии влияния цитостатиков на частоты трансло-
каций в лимфоцитах периферической крови человека. 
С  чем связано двукратное увеличение частоты реги-

стрируемых транслокаций по сравнению с первым 
цитогенетическим анализом c помощью одноцветного 
FISH-метода, остается непонятным. Это явно не по-
следствия локальной лучевой терапии, знаками про-
ведения которой, по-видимому, служат обнаруженные 
мультиаберрантные клетки (табл. 1).

Развитие онкогематологического заболевания.
В декабре 2015 г. по данным амбулаторного на-

блюдения у больного появились жалобы на общую 
слабость, одышку при физической нагрузке. В общем 
анализе крови была обнаружена трехростковая ци-
топения: лейкоциты — 2,9×109/л, тромбоциты  — 
90×109/л, эритроциты — 3,56×1012/л). В июне 2016 
г. при обследовании в гематологическом отделении 
ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России 
был установлен диагноз: ОМЛ, трансформация из ми-
елодиспластического синдрома (МДС). В настоящее 
время проводятся курсы терапии вайдазой.

Результаты и их обсуждение. Хотя при классиче-
ской окраске хромосом в отдаленные сроки после об-
лучения уровни аберраций хромосом в культурах лим-
фоцитов периферической крови пациента были очень 
низкими, однако использование FISH-окрашивания 
продемонстрировало сохранение высокого уровня 
транслокаций, которые в общем плане являются одним 
из источников злокачественного перерождения кле-
ток, в том числе, и гемопоэтических. Наличие транс-
локаций в лимфоцитах отражает их присутствии и в 
других линиях клеток, конечно, не в точно таких же 
количествах. Именно поэтому настоящее клиническое 
наблюдение интересно с точки зрения этиологии и 
патогенеза развившегося ОМЛ. У  данного больного 
можно обсуждать, по крайней мере, три пути развития 
лейкозного клона.

Больной — участник радиационной аварии, под-
вергшийся относительно равномерному облучению 
с развитием ОЛБ II степени тяжести. Как известно 
среди участников аварии на ЧАЭС ранее у 4 человек, 
перенесших ОЛБ II-III степени тяжести, развились 
различные формы лейкозов [6]. Фоновый показатель 
заболеваемости лейкозами на территории России в 
2012 г. составлял для всех этнических групп, включая 
русских, 11,2 на 100 000 населения [5]. Для группы 
из 106 участников аварии на ЧАЭС, которые пере-
несли ОЛБ различной степени тяжести, за 30 лет на-
блюдения ожидаемым был бы 1 случай лейкоза, но к 
настоящему времени выявлено уже 4, считая и опи-
сываемого больного. Это существенно превышает 
ожидаемую частоту. Большое значение в реализации 
лейкозогенного эффекта радиации имеет равномер-
ность лучевого воздействия. Все случаи развития 
лейкозов, которые выявлены в группе из 157 чело-
век, перенесших ОЛБ и длительно наблюдавшихся в 
ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна, наблюдались 
среди лиц, пострадавших от относительно равномер-
ного облучения [6]. У больного ОМЛ развился путем 
трансформации из МДС. По данным работ [13,14,23] 
статистически достоверный риск развития МДС и 
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ОМЛ среди переживших атомную бомбардировку в 
Японии и подвергшихся облучению в больших дозах 
(1,2 км от гипоцентра взрыва) сохраняется спустя 
40–60 лет после воздействия.

На протяжении 30 лет наблюдения в поставарий-
ном периоде у больного выявлялись маркеры вирусов 
гепатита В и С. Если по данным литературы перси-
стенция вируса гепатита В считается безопасной в 
отношении развития онкологических заболеваний 
[7,11], то онкогенные свойства вируса гепатита С 
подтверждены многими эпидемиологическими ис-
следованиями [10,11]. Доказанной считается способ-
ность персистирующего вируса гепатита С вызывать 
развитие гепатоцеллюлярной карциномы, различных 
неходжкинских лимфом и парапротеинемических ге-
мобластозов [7,10,11,14,15]. В  то же время имеется 
ряд публикаций, в которых доказывается возможность 
вирусной индукции развития ОМЛ [7, 8, 11]. В то же 
время в статье [18] подобная связь отрицается.

И, наконец, третье возможное звено патогенеза 
ОМЛ у нашего больного в мае 2015 г. за 4 месяца до 
выявления трехростковой цитопении больной по-
лучил курс гамма-терапии по поводу рака предста-
тельной железы (суммарная доза 35 Гр). По данным 
Radivoyevitch T. et al. [22] пик увеличения относи-
тельного риска развития ОМЛ и МДС при лучевой 
терапии рака простаты приходится на 1,5–2,5 года по-
сле облучения. Можно предположить, что реализация 
риска может начинаться и раньше, спустя несколько 
месяцев после лучевой терапии.

Leone G. et al. [16] изучали связь различных спо-
собов лечения первичной солидной опухоли у лиц с 
вероятностью развития вторичного лейкоза. По их 
данным у 33% больных с вторичным ОМЛ первичная 
солидная опухоль была удалена хирургическим путем 
без дополнительной лучевой или цитостатической те-
рапии. Однако среди первичных опухолей рак пред-
стательной железы отсутствовал.

Не исключено, что все перечисленные пути фор-
мирования лейкозного клона могли иметь место у 
данного больного. Анализ данного клинического 
случая позволяет утверждать, что речь идет о несо-
мненно радиационно-индуцированном ОМЛ. Прак-
тически тридцатилетняя персистенция вируса ге-
патита С в организме больного могла сыграть роль 
фактора-промотора, способствующего формирова-
нию как опухолевого клона при развитии солидно-
го новообразования (рак простаты), так и лейкоз-
ного клона (МДС с последующей трансформацией 
в ОМЛ). Курс гамма-терапии, проведенный в мае 
2015 г., по-видимому, также мог сыграть роль разре-
шающего фактора, способствовавшего клинической 
манифестации лейкоза.

Заключение: Рассмотренный случай лейкоза явля-
ется полиэтиологическим заболеванием при несомненном 
высоком вкладе перенесенного аварийного радиационного 
воздействия.
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