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Актуальность. В  случае крупномасштабных радиационных инцидентов биологическая дозиметрия 
является важным инструментом, который может обеспечить своевременную оценку доз облучения, про
вести идентификацию лиц, подвергшихся облучению, для определения дальнейшего медицинского со
провождения.

Цель – оценка возможности использования нескольких биологических маркеров для создания ком
плексной биодозиметрической системы на основе данных литературы.

Методология. Поиск литературных источников проводился по базам данных MEDLINE, в поисковых 
системах PubMed, CyberLeninka, elibrary.ru с использованием терминов: радиация, облучение, биодози
метрия. В обзоре представлены результаты исследований из полнотекстовых источников литературы на 
английском языке.

Результаты и  их анализ. Анализ литературных данных показал, что в  зависимости от сценария ин
цидента для получения оценок доз с оптимальной скоростью и точностью можно применять комплекс 
различных биодозиметрических методов. Биологическая дозиметрия, используемая наряду с  физиче
ской дозиметрией и клинической оценкой, позволяет определить степень воздействия ионизирующего 
излучения на отдельных пострадавших и  лучшую терапевтическую стратегию. Комплексное примене
ние нескольких биологических маркеров в биодозиметрической системе позволяет получать надежные 
оценки дозы облучения.

Заключение. Анализ данных, представленных в  обзоре, показал, что совместное использование 
нескольких биологических маркеров и создание комплексной биодозиметрической системы позволит 
получить более точную оценку дозы облучения, что особенно актуально в случае радиационных аварий 
и инцидентов, когда данные физической дозиметрии отсутствуют.

Ключевые слова: радиобиология, радиационная гигиена, облучение, биологические маркеры, био
логическая дозиметрия.

Одним из наиболее неблагоприятных по
следствий действия ионизирующих излуче
ний на организм человека является развитие 
онкологических заболеваний, в  том числе 
и при малых уровнях воздействия. Однако ис
следования по оценке риска для здоровья при 
малых дозах и  низких мощностях дозы (ме
нее 100 мЗв и/или 0,1 мЗв/мин–1) ограничены 
в  связи с  недостатком данных [13]. Объеди
нение эпидемиологических и  биологических 
исследований, включающих биологические 
маркеры и  биологические дозиметры, по
зволит более точно оценить величины риска 
для здоровья человека в условиях облучения 
[4, 25, 26, 37]. В  любом случае информация, 
полученная с  помощью биологической до
зиметрии, будет способствовать сокраще
нию систематических ошибок, связанных 

с  ограничениями проводимых исследований, 
обусловленными неопределенностями доз 
облучения, и  следовательно, позволит полу
чить более точную оценку зависимости доза–
эффект.

Использование нескольких биологических 
маркеров в  биодозиметрии наиболее акту
ально при крупномасштабных радиационных 
авариях. В  этом случае оценку дозы облуче
ния получают при использовании комбинации 
различных методов. В  основном используют 
клинические, гематологические, цитогене
тические и  биофизические тесты. В  табли
це представлено краткое описание методов, 
используемых в  настоящее время для опре
деления биологических маркеров (биодози
метров) при различных сценариях облучения 
согласно исследованию [39].
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Несмотря на то, что некоторые из марке
ров являются качественными или полуколи
чественными, они могут быть использованы 
в прогностических целях [34].

В последние годы биологическая дози
метрия претерпела позитивные изменения. 
Несмотря на то, что общепринятым стандар
том биологической дозиметрии на клеточном 
уровне до сих пор является цитогенетиче
ский метод, основанный на учете нестабиль
ных (дицентрики) и  стабильных (транслока
ции) хромосомных аберраций в  лимфоцитах 
в периферической крови [17], существенный 
прогресс в  этой области был достигнут бла
годаря исследованиям по определению ра
диационно-индуцированных изменений на 
молекулярном уровне. При исследовании 
клеточного ответа на радиационное воздей
ствие на молекулярном уровне, особенно РНК 
и  белков, выявили биомолекулы, чьи уровни 
увеличиваются или уменьшаются как часть 
клеточного ответа на облучение. Использо
вание белков в  качестве биомаркеров облег
чается возможностью сканирования всего 
протеома с  помощью масс-спектрометрии 
и  электрофореза высокого разрешения 
и протеиновых чипов. Однако согласованные 
усилия по идентификации маркеров, полез
ных для сортировки и клинических мероприя
тий, не были предприняты. В результате таких 
исследований может быть установлена кар
тина ответа на радиационное воздействие 

в широком диапазоне доз, ниже и выше поро
га клинической значимости в первые недели 
после воздействия, и  получена комплексная 
информация по состоянию протеома и транс
криптома в различных образцах тканей.

В настоящее время общепризнанные и по
тенциальные биологические маркеры разде
лены на следующие категории [32]:

1)	 цитогенетические;
2)	 связанные с  повреждениями нуклео

тидного пула и ДНК;
3)	 связанные с наследуемыми мутациями;
4)	 связанные с  индуцированными мута

циями;
5)	 связанные с транскрипционными и транс

ляционными изменениями;
6)	 связанные с  эпигеномными модифика

циями;
7)	 клеточные;
8)	 метаболические.
В большинстве случаев для биологических 

маркеров определена зависимость доза–эф
фект. Тем не менее, индивидуальная радио
чувствительность, наличие мешающих фак
торов, сопутствующей патологии позволяют 
классифицировать только некоторые из них 
в качестве биологических дозиметров.

Актуальной задачей является создание 
комплексных биодозиметрических систем 
с  применением нескольких биологических 
маркеров [например, протеомных, цитоге
нетических, а также биомаркеров, связанных 

Методы определения биологических маркеров
(биодозиметров) облучения

Облучение всего тела Локальное облучение Хроническое облучение

Клинические тесты: определение 
времени появления и  выраженно
сти симптомов (значимы при сорти
ровке пострадавших)

Тесты поражения кожи: регистрация 
клинических симптомов транзиторной 
эритемы, эпиляции, стойкой эритемы, 
уменьшения толщины волос, времени 
появления ожогов кожи

Генетические тесты: определение 
мутации в локусе гликофорина А,  
приводящей к  дозозависимой 
модификации белков мембраны 
эритроцитов

Гематологические тесты:
1)  измерение количества лимфоци
тов через 48–72 ч после облучения;
2)  измерение количества нейтро
фильных гранулоцитов в динамике

Гематологические тесты: 
исследование костного мозга из разных 
участков тела

Цитогенетические тесты: 
1)  анализ дицентриков с поправ
кой на элиминацию;
2)  подсчет транслокаций

Цитогенетические тесты:
1)  анализ дицентриков;
2)  микроядерный тест;
3)  преждевременная конденсация 
хромосом;
4) подсчет транслокаций

Цитогенетические тесты: 
анализ дицентриков вместе с  анализом 
их дисперсии

Биофизические тесты: 
электронный парамагнитный ре
зонанс – ЭПР-дозиметрия эмали 
зубов

Биохимические тесты:
1)  определение отношения креа
тин/креатинин в моче;
2)  экскреция аминокислот

Неврологические тесты:
изменения паттерна ЭЭГ при облучении 
головы

Биофизические тесты:
электронный парамагнитный резо
нанс – ЭПР-исследование эмали 
зубов и костной ткани

Репродуктивные тесты (мужчины):
1)  оценка распределения клеток спермы 
на различных стадиях сперматогенеза;
2)  определение количества спермы
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с  экспрессионными профилями матричных 
рибонуклеиновых кислот (мРНК) и  микрори
бонуклеиновых кислот (микроРНК)], позво
ляющих получать более надежные оценки 
доз внешнего и/или внутреннего облучения 
в установленном диапазоне доз, включая слу
чаи, когда физическая дозиметрия невозмож
на или требуется верификация доз облучения, 
измеренных другими методами.

Национальный институт здоровья (NIH) 
и Управление биомедицинских исследований 
США разработали программу по взаимодей
ствию различных служб во время радиацион
ных инцидентов и  аварий, которая включает 
в себя создание комплексной биодозиметри
ческой системы, основанной на исследова
нии лейкоцитарных факторов роста, противо
воспалительных факторов, антиоксидантов, 
антиапоптотических факторов, антагонистов 
рецепторов тромбопоэтина, ингибиторов 
тромбоцитарного фактора роста‑4, стиму
ляторов гемопоэтических стволовых клеток, 
антагонистов толл-подобных рецепторов, 
факторов роста гемопоэтических стволовых 
клеток, стимуляторов роста клеток-предше
ственников гемопоэза, ингибиторов клеточ
ного цикла, аналогов лизофосфорной кисло
ты, ингибиторов ядерного фактора (NF)-kB, 
переключателя фенотипа макрофагов, инги
биторов церамидного пути, ингибиторов ан
гиотензин-превращающего фермента, хела
торов радионуклидов [16].

При массовых поражениях первоочеред
ной задачей является необходимость оце
нить дозу облучения в  кратчайшие сроки по
сле радиационной аварии. Для этого в  ряде 
исследований предлагается использовать 
белковые биомаркеры, которые могут дать 
информацию о  дозе вскоре после радиа
ционного воздействия. При использовании 
модели лимфоцитов человека ex vivo и  мы
шиной модели in vivo было показано радиа
ционно-индуцированное зависимое от дозы 
и  времени после облучения увеличение экс
прессии протоонкогенов rasp21, raf‑1 и  вос
станавливающих ДНК белков p21Waf1Cip, 
GADD 45 в диапазоне доз от 0,15 до 6,0 Гр [6].

В центре высокотехнологичной минималь
но инвазивной биодозиметрии были разрабо
таны быстрые автоматизированные средства 
биодозиметрии (RABiT), с  помощью которых 
была установлена зависимость от дозы внеш
него гамма-облучения следующих белков, 
участвующих в восстановлении ДНК: гистона 
γ-H2AX; белка, связывающего p53-BP1; белка, 
активирующего сверочные точки клеточно

го цикла в ответ на повреждение ДНК MDC 1 
в нескольких временных диапазонах (0,5, 2, 4, 
7 и 24 ч) после острого гамма-облучения в до
зовом диапазоне 0,5–4 Гр [36].

В работе [27] мыши-самцы линии BALB/c 
в  возрасте 8–10 нед были подвергнуты рав
номерному гамма-облучению кобальтом‑60 
(10 сГр/мин–1) в  дозовом диапазоне от 0 до 
7 Гр. Белковые маркеры [GADD 45, интер
лейкин‑6 (IL‑6), сывороточный амилоид A] 
определялись в сыворотке крови, их уровень 
устанавливали с  помощью иммунофермент
ного анализа через 4, 24, 48 и 72 ч после об
лучения всего тела. Наблюдалось зависимое 
от времени и дозы увеличение концентрации 
этих белков. Для оценки дозы облучения ис
пользовалась мультипараметрическая сис
тема на основе множественного линейного 
регрессионного анализа для построения ка
либровочной кривой доза–ответ. Эта система 
позволяла оценить уровень внешнего облуче
ния в диапазоне 1–7 Гр.

С использованием мышиной модели была 
разработана биодозиметрическая система 
на основе определения Flt3 лиганда (Flt3lg) 
и  сывороточного амилоида A1 (SАА1) в  не
большом количестве периферической крови, 
собранной в  течение 1-й недели после рент
геновского облучения в дозах 0,1; 1, 2, 3 и 6 Гр. 
Использование двух белков одновременно 
увеличивало точность определения дозы при 
облучении в разных диапазонах доз [18].

На модели человекообразных приматов 
наблюдалось зависимое от дозы увеличение 
С-реактивного белка (СРБ), SAA1, FIt3 лиганда 
(FL), IL‑6 и  амилазы в  периферической крови 
[30]. Похожие изменения были выявлены на 
мышиных моделях в плазме при исследовании 
SAA, FL, IL‑6 и  гранулоцитарного колониести
мулирующего фактора (G-CSF) [5, 7, 8, 18, 28, 
30] при частичном и  полном облучении тела.

В исследовании слюны человека при об
лучении всего тела выявлено зависимое от 
суммарной дозы увеличение интерлейкина‑8 
(IL‑8), моноцитарного хемотаксического про
теина MCP‑1, а также молекулы клеточной ад
гезии (ICAM‑1), а при обследовании пациентов 
после радиотерапии опухолей головы и  шеи 
было выявлено зависимое от дозы увеличение 
интерлейкина‑4 (IL‑4), IL‑6, IL‑8, эпидермаль
ного фактора роста (EGF), фактора роста со
судистого эндотелия (VEGF), MCP‑1 и фактора 
некроза опухолей-альфа (TNF-α) [12, 24].

Возможность применения белковых марке
ров для определения дозы облучения была 
продемонстрирована с  использованием FL, 
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цитруллина, оксистирола при медицинском со
провождении радиационных инцидентов [3, 14].

Использование протеомных маркеров 
в  биологической дозиметрии стало возмож
ным благодаря технологическим достижени
ям в методологии. Кроме того, исследования 
показали высокий уровень корреляции экс
прессии белков с  суммарной дозой облуче
ния. В  то время как использование панели 
белковых маркеров продемонстрировало 
высокую точность оценки дозы внешнего гам
ма- и рентгеновского облучения, необходимы 
дальнейшие исследования для оценки дозы 
внутреннего облучения методом биологиче
ской дозиметрии. Дальнейшее исследование 
радиочувствительных белков представляет 
собой методологию оценки дозы, которая со 
временем станет одной из ведущих в  радиа
ционной биодозиметрии.

Мультипараметрический подход (т. е. кли
ническая, физическая и  биологическая дози
метрия) также был использован для оценки 
дозы облучения у  бабуинов, подвергшихся 
частичному или полному облучению тела ко
бальтом‑60 (гамма-излучение). Физическая 
дозиметрия проводилась с  использованием 
термолюминесцентных дозиметров. Образцы 
крови исследовали в  различные временные 
промежутки от 1 ч до 200 дней после облу
чения. По мнению авторов, такие параметры, 
как абсолютное число нейтрофилов и лимфо
цитов, СРБ и цитруллин, могут быть использо
ваны в качестве биомаркеров в диапазоне от 
0 до 5 Гр [15].

Кинетика снижения лимфоцитов, время 
возникновения рвоты и  мониторинг других 
клинических признаков и  симптомов исполь
зуются для оценки дозы острого облучения 
и  степени тяжести поражения. Основные 
клинические симптомы, связанные с продро
мальным периодом острой лучевой болезни, 
такие как тошнота, рвота, диарея, гипертен
зия, используются для базовой оценки дозы 
при сортировке лиц, подвергшихся облуче
нию [1, 19]. Гематологические изменения, на
блюдаемые вскоре после облучения, такие 
как снижение количества лимфоцитов и  по
вышение содержания нейтрофилов и  уве
личение отношения нейтрофилов к  лимфо
цитам, могут быть использованы в  качестве 
биодозиметров при крупномасштабных ра
диационных авариях [8]. В  ходе выполнения 
программы в  Институте радиобиологии во
оруженных сил (г. Бетесда, США) была раз
работана платформа биодозиметрической 
оценки, которая включает клинические симп

томы и  кинетику снижения содержания лим
фоцитов. Интернет-портал «Медицинский 
менеджмент радиационных событий (REMM)» 
также позволяет предсказать уровень радиа
ционного воздействия по снижению лимфо
цитов, времени появления рвоты и  частоты 
дицентриков [38]. Мультипараметрические 
подходы, включающие белковые маркеры на
ряду с кинетикой падения лимфоцитов и тра
диционной оценкой клинических симптомов, 
в настоящее время повсеместно используют
ся в биодозиметрии [33]. По сравнению с тра
диционными цитогенетическими методами 
гематологические маркеры можно опреде
лить легче и  быстрее. В  ряде исследований 
сообщается о  комбинированных подходах, 
использующих анализ клеточных популяций 
крови и белковые маркеры сыворотки крови, 
при которых обнаруживалась статистически 
значимая корреляция между предсказанной 
и реальной дозой облучения у мышей [9–11]. 
Успешное использование мультипараметри
ческого подхода было продемонстрировано 
при радиационном инциденте в г. Дакаре, где 
были обследованы 63 человека для оценки 
дозы облучения с  использованием класси
ческой цитогенетической биодозиметрии, 
оценки клеточных популяций крови и измере
ния FL. Наблюдалась корреляция оценок доз 
облучения между классическим цитогенети
ческим анализом, гематологическим профи
лем и уровнем FL [2].

В настоящее время также исследуются 
возможности применения метаболических 
профилей для нужд биодозиметрии. Метабо
лические профили, коррелирующие с  дозой 
облучения в диапазоне от 2 до 10 Гр, были об
наружены методом жидкостной хроматогра
фии на 7-е сутки после облучения человеко
образных приматов. Они включали продукты 
обмена триптофана и  таурина, биосинтеза 
стероидных гормонов, пуринового катабо
лизма, окисления жирных кислот [31].

Зависимые от дозы изменения в  экспрес
сии 9 метаболитов были выявлены в сыворот
ке крови у крыс, подвергшихся гамма-облуче
нию всего тела в дозовом диапазоне от 0,75 
до 8 Гр [23].

Таким образом, метаболомика может быть 
использована в  биодозиметрических систе
мах как потенциально полезное средство для 
уточнения дозы.

В ряде исследований предпринята попыт
ка использования комбинации нескольких 
биологических маркеров из разных групп для 
изучения радиационно-индуцированных эф
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фектов. Так в работе [22] у 54 лиц, облученных 
иридием‑192, исследовали влияние излуче
ния на иммунологическую функцию, частоту 
хромосомных аберраций и  активность тело
меразы в  мононуклеарных клетках костного 
мозга. Показано, что результатом облучения 
малыми дозами иридия‑192 являлись клини
ческие симптомы разной степени выражен
ности, значительно сниженные уровни ком
понентов комплемента C 3 и  C 4, CD 3+, CD 4+ 
и  CD 8+ T-лимфоцитов, а  также более низкая 
скорость трансформации лейкоцитов и пони
женный процент естественных киллеров. Так
же были установлены изменения со стороны 
костного мозга, проявившиеся в  повышении 
частоты хромосомных аберраций и  активно
сти теломеразы в мононуклеарных клетках.

При изучении полиморфных вариантов 
генов репарации (APE, XRCC 1, OGG1, ADPRT, 
XpC, XpD, XpG, Lig4 и  NBS 1) у  лиц, подверг
шихся хроническому облучению от радона, 
была установлена зависимость частоты неко
торых типов хромосомных аберраций и  трех 
однонуклеотидных полиморфизмов (rs13181, 
rs17655 и  rs1136410) от дозы облучения, ко
торые, по мнению авторов, могут быть ис
пользованы как маркеры радиочувствитель
ности [20].

Исследование связи изменений в  метили
ровании ДНК с хромосомными аберрациями 
было выполнено в  группе работников атом
ной промышленности (170 человек) и  кон
трольной группе (30 человек). Показано, что 
при использовании линейной множественной 
регрессионной модели уровни метилирова
ния общей ДНК у облученных лиц были ниже 
по сравнению с контрольной группой, но она 
пропорционально возрастала с увеличением 
накопленной дозы у работников, подвергших
ся облучению. Уровни метилирования ядер
ного элемента Line‑1 в основной группе были 
выше по сравнению с  контролем. Предпола
гается, что низкие дозы профессионального 
облучения могут влиять на метилирование 
ДНК, а  радиационно-индуцированное мети
лирование ДНК может быть связано с  часто
той хромосомных аберраций [21].

В недавнем исследовании [35] для оцен
ки дозы облучения были проанализирова
ны цитогенетические маркеры (дицентрики 
и  микроядра), содержание мРНК и  уровень 
транскрипции некоторых генов у  лиц, про
шедших курс радиотерапии. Цитогенетиче
ские маркеры подтвердили линейную зави
симость частоты дицентриков и  микроядер 
от дозы облучения. Также было обнаружено 

значительное увеличение экспрессии пяти 
ранее идентифицированных транскрипцион
ных биомаркеров облучения (PHPT1, CCNG1, 
CDKN 1A, GADD 45, SESN 1). Статистиче
ски значимых изменений в  уровне делеций 
мтДНК не было выявлено; однако было пока
зано, что общее содержание мтДНК уменьша
лось с  увеличением количества курсов луче
вой терапии. Авторы считают, что количество 
микроядер коррелирует с  поздней радиаци
онной токсичностью у пациентов с опухолями 
эндометрия, что указывает на возможность 
прогнозирования тяжести токсичности кур
сов радиотерапии путем мониторинга это
го параметра. Кроме того, авторы полагают, 
что данное исследование является одним из 
первых, обеспечивающих многопараметри
ческое сравнение биомаркеров облучения in 
vivo, которые имеют потенциал для улучше
ния биологической дозиметрии.

Заключение
Таким образом, анализ литературных дан

ных показал, что среди исследователей все 
больший интерес вызывает возможность со
вместного использования нескольких биоло
гических маркеров для целей биологической 
дозиметрии. Тем не менее, этот подход тре
бует проведения дальнейших исследований 
и подтверждения полученных данных.
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Abstract

Relevance. In case of emergency due to large-scale radiation accidents, biological dosimetry becomes a critical tool for 
early radiation dose assessment and enables identification of individuals exposed to ionizing radiation and facilitates further 
medical follow-up decisions.

Intention. To assess the feasibility of a number of biological markers for bioindication and biodosimetry purposes based 
on literature data.

Methodology. Literature sources were searched in MEDLINE databases, PubMed, CyberLeninka, elibrary.ru, using the 
terms: radiation, irradiation, biodosimetry. The review presents the results of studies from full-text sources of literature in En
glish.

Results and Discussion. Depending on an accidental exposure scenario, various biodosimetry techniques should be used 
to assess radiation doses with optimal accuracy and speed. In addition to physical methods and clinical techniques used to 
assess radiation doses, biological dosimetry defines a level of ionizing radiation exposure for certain individuals and is useful in 
making decisions about medical treatment strategy. To date, combined use of several biological markers within a biodosimetry 
system providing reliable radiation dose estimates.

Conclusion. Analysis of the data presented in the review showed that combined use of several biological markers and de
velopment of a complex biodosimetric system will provide a more accurate estimate of doses, which is especially important in 
case of radiation accidents and incidents when physical dosimetry data are not available.
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