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и не связано с лучевой терапией. У пациентов, пере-
несших лучевую болезнь, в отдаленном периоде экс-
прессия RhoA достоверно снижалась.
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Представлен анализ опубликованных данных по проблеме прогноза риска развития заболеваний по часто-
там аберраций хромосом в культурах лимфоцитов периферической крови человека. В последнее двадцати-
летие появились данные, свидетельствующие о возможности такого прогноза в отношении злокачественных 
болезней, когда в целом цитогенетические показатели не превышают контрольные значения. Однако имеются 
существенные неопределенности и сложности, обусловленные межиндивидуальной и внутрииндивидуальной 
вариабельностью и различением аберраций хромосом, индуцированных внешне средовыми воздействиями и 
обусловленных внутренними процессами, происходящими в организме.
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This article presents an analysis of the data published in connection with the problem of forecast of the develop-
ment risk of diseases by chromosome aberration frequencies in cultures of human peripheral blood lymphocytes. In 
the last twenty years evidence of the possibility of such forecast for malignant disease was appeared when in the whole 
cytogenetic indices did not exceed control values. At the same time there are significant uncertainties due to interindi-
vidual and intraindividual variability. In addition there are significant difficulties of distinction of chromosome aberrations 
induced by environmental influences and caused by internal processes in the body.
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1Вопрос о возможной связи уровней аберраций 
хромосом, обнаруживаемых в культурах лимфоцитов 
периферической крови, с риском развития злокаче-
ственных и незлокачественных заболеваний возник 
с момента получения самой возможности произво-
дить цитогенетические исследования без нанесения 
существенного повреждения живым людям (60‑е гг. 
ХХ столетия). Этим способом пытались (и пытаются) 
оценить риск развития различных (в основном кан-
церогенных) заболеваний по ткани, которая в общем 
случае не  являлась источником возникающей кон-
кретной патологии.

Существенно положительные данные впервые 
были получены только в последнее 20‑летие. Это 
было связано с опубликованными в 1990 [1, 2] и 1994 
[3] гг. результатами объединенного цитогенетического 
исследования 4 шведских, 2 финских, 2 норвежских и 
1 датской лабораторий. При этом сами цитогенети-
ческие исследования культур лимфоцитов перифе-
рической крови были осуществлены в 1970–1988 гг. 
с использованием крови работников вредных произ-
водств (каких — не указано) или контрольных по от-
ношению к ним лиц. Доля первых в разных лаборато-
риях варьировала от 11 до 83 %, составляя в целом 
48 %. Ни у кого из обследуемых в тот момент не было 
злокачественных заболеваний. Из общего контин-
гента 3182 индивидуума у 1984 были исследованы 
аберрации хромосом, у 2019 — сестринские хрома-
тидные обмены (СХО) и у 760 — микроядра. Среднее 
время между тем или иным цитогенетическим анали-
зом и датой постановки диагноза злокачественного 
заболевания варьировало в разных когортах от 2,2 
до 7,9 года. Всего было выявлено 84 случая, относя-
щихся к 28 различным нозологиям, с колебанием от 
1 до 11 на каждую.

Более подробно рассмотрим результаты подсчета 
аберраций хромосом. Среди людей, вошедших в это 
исследование, было обнаружено 66 случаев со зло-
качественными новообразованиями. В связи с имев-
шейся межлабораторной вариабельностью отдель-
ные группы данных по каждой лаборатории были 
разбиты на три подгруппы в зависимости от того, был 
ли обнаружен низкий, средний или высокий уровень 
аберраций хромосом. Хотя в статье [3] не представ-
лены верхние границы диапазона с самой высокой 
частотой аберраций хромосом, однако указанные в 
таблице уровни в целом соответствуют контрольным 
значениям, которые предполагают колебание у раз-
ных людей частот аберрантных клеток от 0 до 5–6 % 
и нахождение в подавляющем числе метафаз не бо-
лее одной перестройки хромосом.

Существенное превышение риска развития зло-
качественной заболеваемости наблюдалось в группе 
с наивысшим числом аберраций хромосом. Для объ-
яснения полученных данных можно предположить, 
что степень генетического повреждения лимфоцитов 
периферической крови отражает общие процессы 
дестабилизации генома, происходящие в организме 
и приводящие к канцерогенным заболеваниям, осно-
ванным на различных тканях. Для других цитогенети-
ческих показателей (СХО и микроядра) такой связи в 
тот момент обнаружено не было.

Аналогичный анализ данных относительно связи 
уровней аберраций хромосом в культурах лимфоци-
тов периферической крови с риском злокачественно-

Ответственный автор — Нугис Владимир Юрьевич. 
Адрес: 117303, г. Москва, ул. Керченская, д. 3, кв. 29/ 
Тел.: +79258463120, 
E-mail: nugisvju@list.ru.

го перерождения в других тканях или смертностью 
от него был произведен и в других странах Европы: 
отдельно в Италии (10 лабораторий, до 2087 об-
следованных) [4–7] и Чехии (15 лабораторий, 11834 
обследованных) [8] и совместно в Венгрии, Литве, 
Польше, Словакии и Хорватии (9 лабораторий, 6430 
обследованных) [9]. Объединенная база данных [10] 
11 национальных когорт включала 22358 человек, 
не  имевших диагноза злокачественного новообра-
зования на момент проведения подсчета аберраций 
хромосом в лимфоцитах в 1965–2002 гг., 675 случаев 
заболевания и 368 случаев смерти от рака в течение 
в среднем 10,1 года после цитогенетического анали-
за. В отличие от данных скандинаво-датской лабора-
торий существенным стало различие не только меж-
ду индивидуумами с низкой и высокой частотой всех 
аберраций хромосом, но и между индивидуумами с 
низким и средним уровнем этого показателя, причем 
ведущим было увеличение числа аберраций хро-
мосомного, а не хроматидного типа. По отношению 
к наличию или отсутствию различных видов абер-
раций хромосом (дицентрики, кольца, хроматидные 
обмены, атипичные хромосомы), несмотря на общую 
тенденцию, только для колец было показано стати-
стически значимое увеличение риска развития зло-
качественного заболевания при их обнаружении.

Таким образом, на основании этих и ряда дру-
гих [11–13] европейских исследований, касавшихся 
не  только аберраций хромосом, но и микроядер и 
СХО, можно было обозначить следующие основные 
закономерности.

1. В целом все наблюдаемые частоты аберраций 
хромосом находились в пределах ранее установлен-
ных контрольных значений.

2.  Обнаружена корреляция риска развития зло-
качественных новообразований и/или смертности 
от них с числом аберраций в культурах лимфоцитов 
периферической крови, обнаруженных за несколько 
лет до развития заболевания. Различие наблюдает-
ся не только в паре «низкий – высокий уровень», но и 
в паре «низкий – средний уровень».

3. Связь с риском развития канцерогенеза обна-
руживается и для микроядер, но не для сестринских 
хроматидных обменов.

4. Полученные данные свидетельствуют о боль-
шем значении аберраций хромосомного типа по 
сравнению с аберрациями хроматидного типа.

5. Сам по себе факт предшествовавшего профес-
сионального вредного воздействия не влиял на рост 
заболеваемости.

6.  Недостаточность информации не  позволила 
установить закономерности, присущие злокаче-
ственным новообразованиям в сумме, для каждой 
отдельной нозологии, за исключением рака желудка 
по отношению к аберрациям хромосом и раками в 
желудочно-кишечной и урогенитальной областях по 
отношению к микроядрам.

7. Не обнаружено влияния пола, возраста и куре-
ния на все эти взаимоотношения.

Пункт 4, по‑видимому, согласуется с возможной 
трансформацией хроматидных по происхождению 
аберраций в феноменологически выглядящие абер-
рации хромосомного типа при делении клеток. То, 
что для микроядер обнаружилась связь с риском 
развития злокачественных заболеваний, не является 
неожиданным, так как их происхождение хоть и ча-
стично, но тесно связано со структурными аберраци-
ями хромосом. Напротив, феномен СХО до сих пор 
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остался до конца не понятым и его связь с кластоген-
ными эффектами пока не установлена.

К данным исследованиям примыкает работа, вы-
полненная на материале жителей региона Южного 
Тайваня, эндемичного по развитию болезни «черных 
ног» (результат облитерирующего эндертариита), ве-
роятно, вследствие высокого содержания мышьяка в 
воде [14]. Работа была построена по принципу «слу-
чай — контроль», когда сопоставлялись уровни абер-
раций хромосом в культурах лимфоцитов у 22 лиц со 
злокачественными заболеваниями, развившимися 
через 4  года после забора периферической крови, 
и у 22 здоровых в этот период резидентов. Частоты 
СХО и хроматидных аберраций в этих двух группах 
не различались, а частота аберраций хромосомного 
типа была существенно выше в первой группе, чем 
во второй контрольной группе. При этом относитель-
ный риск развития рака у людей с более чем 0 раз-
рывов хромосомного типа составил 5,0 с 95 %-дове-
рительным интервалом 1,09–22,82 по сравнению с 
теми, у кого был 0 разрывов хромосомного типа.

Следует помнить, что во всех описанных случаях 
речь идет только о рисках, а не о фатальной предо-
пределенности, так как злокачественные заболева-
ния могли развиваться у индивидуумов как с высо-
кой, так и с низкой частотой аберраций хромосом в 
культурах лимфоцитов.

Описанная стройная картина оказалась, одна-
ко, несколько нарушенной в относительно недав-
ней работе [15]. В ней сообщалось о сопоставлении 
межиндивидуальной и внутрииндивидуальной ва-
риабельности уровней аберраций хромосом в куль-
турах лимфоцитов периферической крови, проана-
лизированной на основе объединенной базы данных 
11 национальных когорт и 9433 образцов крови от 
3550 человек с хотя бы 1 повторным взятием кро-
ви. Была выявлена высокая внутрииндивидуальная 
вариабельность, сопоставимая с межиндивидуаль-
ной вариабельностью. Поэтому был сделан вывод 
о недостаточной информативности единичного ци-
тогенетического исследования для выявления хро-
мосомной нестабильности и прогноза развития зло-
качественных заболеваний. Авторы написали, что 
данное обстоятельство привело к недооценке связи 
частоты хромосомных аберраций и риска развития в 
дальнейшем рака в предыдущих статьях. Однако, с 
нашей точки зрения, это отнюдь не так однозначно и 
может иметь место прямо противоположная картина.

Имеется ряд работ, в которых сравниваются уров-
ни аберраций хромосом или микроядер в культурах 
лимфоцитов периферической крови у здоровых лю-
дей и у пациентов с различными злокачественны-
ми патологиями (глиома, неходжкинская лимфома, 
раки ротовой полости, молочной железы, простаты, 
легких, прямой кишки) [16–22]. Исследования про-
водились как без дополнительных воздействий, так 
и с провоцирующим воздействием in vitro с исполь-
зованием химических веществ или радиации. Во 
всех случаях отмечалась в среднем более высокая 
частота повреждений хромосом у больных людей. 
При этом рефреном почти всегда звучала сентенция, 
что повышенные уровни аберраций хромосом в лим-
фоцитах периферической крови свидетельствуют о 
повышенном риске злокачественной трансформа-
ции, хотя обследовались люди, у которых уже было 
диагностировано соответствующее заболевание, 
даже если соответствующая терапия еще и не была 
начата. Таким образом, в данных работах явно про-
слеживается неточность формулировки, вводящая в 

заблуждение. Совершенно правильно поступают те 
авторы, которые в подобных ситуациях делают за-
ключение о хромосомной нестабильности хромосом 
лимфоцитов периферической крови в культуре, со-
провождающей той или иной рак [23–25]. В этих слу-
чаях вывод соответствует условиям получения дан-
ных. Хотя изучение стабильности наследственного 
аппарата пациентов и представляет значительный 
интерес, однако к проблемам оценки риска развития 
заболеваний оно имеет лишь косвенное отношение.

В последнее время в связи с аварией на Черно-
быльской АЭС было проведено достаточно много 
работ по анализу аберраций хромосом в культурах 
лимфоцитов периферической крови как ликвида-
торов, так и представителей отдельных групп на-
селения. При этом при обнаружении повышенных 
по сравнению с контролем частот цитогенетических 
повреждений нередко делался вывод о возникнове-
нии хромосомной нестабильности и повышенном ри-
ске развития злокачественных заболеваний. Ссыл-
ка, естественно, давалась на статьи, приведенные 
выше. Однако еще раз следует напомнить, что в этих 
исследованиях речь всегда шла о спонтанных уров-
нях аберраций хромосом. Таким образом, если быть 
строго логичным, следует признать, что обнаружение 
у лиц, подвергшихся радиационному воздействию, 
например, при аварии на Чернобыльской АЭС повы-
шенных уровней аберраций хромосом прежде всего 
отражает полученную ими дозу, а не вполне опреде-
ленные процессы злокачественного перерождения, 
идущие в организме и связанные с генетической не-
стабильностью. На это было обращено внимание и 
в работе (письмо в редакцию по поводу статьи [9]) 
[26]. В целом, мы не  считаем, что переоблучение 
способствует оздоровлению организма. Но обнару-
живаемые при этом повышенные уровни аберраций 
хромосом (повторимся) характеризуют прежде всего 
величину самого воздействия. Поэтому риск разви-
тия злокачественных заболеваний в такой ситуации 
обусловлен именно этим, а не  индуцированной не-
стабильностью хромосом, что не одно и то же. С на-
шей точки зрения, в настоящее время нет достаточно 
достоверных сведений о зависимости возникновения 
канцерогенных заболеваний от уровней зарегистри-
рованных повреждении хромосом в лимфоцитах па-
циентов, подвергшихся радиационному воздействию 
в тех или иных обстоятельствах.

Все изложенное относится и к незлокачествен-
ным заболеваниям у облученных индивидуумов. 
Действительно, в последнее время в научной отече-
ственной литературе появились сообщения о связи 
повышения уровней аберраций хромосом в культу-
рах лимфоцитов периферической крови с риском 
развития некоторых общесоматических (сердечно-
сосудистых, желудочно-кишечных, эндокринных, 
например тиреоидных) заболеваний, в частности 
опять‑таки при обследовании контингентов в свя-
зи с аварией на Чернобыльской АЭС [27–29]. При 
этом существенным является то, что, в отличие от 
представленных выше европейских исследований, 
цитогенетический анализ или не предшествовал по-
становке диагноза, или об этом не было ясно заявле-
но. Следовательно, в данном случае также не может 
быть речи об оценках риска развития заболеваний. 
Происходит оценка уровней аберраций хромосом у 
заведомо больных людей с измененным внутренним 
статусом, которые при этом могут подвергаться воз-
действию лекарственных препаратов, в том числе и 
не учтенных лечащими врачами.
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Заключение. Таким образом, в последнее двад-
цатилетие появились данные, свидетельствующие 
о возможности прогноза риска развития различных 
злокачественных болезней по частотам аберраций 
хромосом в культурах лимфоцитов перифериче-
ской крови, когда в целом цитогенетические показа-
тели не превышают контрольные значения. В то же 
время обнаружились существенные неопределен-
ности, обусловленные межиндивидуальной и вну-
трииндивидуальной вариабельностью. Кроме того, 
наблюдаются значительные сложности в различе-
нии аберраций хромосом, индуцированных внешне 
средовыми воздействиями, в том числе и радиаци-
ей, и обусловленных возможными внутренними про-
цессами, происходящими в организме. В отношении 
незлокачественных заболеваний применимость ана-
логичного подхода к оценке риска в высшей степени 
сомнительна.
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