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Анализ повреждений хромо-
сом в лимфоцитах крови чело-
века является наиболее объек-
тивным и разработанным ме-
тодом биологической дозимет-
рии. В частности, в настоящее
время он широко использует-
ся для ретроспективной оцен-
ки доз ионизирующего излуче-
ния у населения, проживающе-
го в регионах, пострадавших
в результате длительных ис-
пытаний ядерного оружия, а
также при чрезвычайных си-
туациях.
Чтобы получить объектив-

ную информацию о получен-
ной дозе, цитогенетическое
исследование должно быть
проведено в возможно корот-
кие сроки после облучения. По
количеству аберраций хромо-
сомного типа — дицентрики и
центрические кольца, кото-
рые являются маркерами ра-
диационного воздействия, с
помощью калибровочной кри-
вой доза-эффект можно оце-
нить дозу облучения, получен-
ную человеком [1]. Частота
клеток, несущих дицентрики и
центрические кольца, со вре-
менем после облучения снижа-
ется, т. к. такие клетки посте-
пенно элиминируют из крове-
носного русла. В связи с этим
оценить дозу по частоте ди-
центриков спустя годы после
радиационного воздействия
становится достаточно про-
блематично. Поэтому в слу-
чаях хронического или про-
лонгированного облучения
правильнее говорить не о био-
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логической дозиметрии как
таковой, а об индикации радиа-
ционного воздействия. Для
ориентировочной оценки сте-
пени радиационного воздей-
ствия можно использовать ка-
либровочные кривые доза-эф-
фект для острого однократно-
го облучения. Однако при
этом необходимо вводить по-
правочные коэффициенты, ко-
торые учитывают характер и
условия радиационного воз-
действия, а также время, про-
шедшее после облучения. Так,
при оценке доз хронического
облучения обычно используют
поправочный коэффициент 2–
3 [2].
При оценке доз хроническо-

го, пролонгированного или
фракционированного облуче-
ния более информативным яв-
ляется анализ симметричных
транслокаций, оцененный с
помощью флуоресцентного
метода окрашивания хромо-
сом после гибридизации in situ
с хромосом-специфичными
ДНК-пробами (FISH-метод).
Уровень транслокаций в отли-
чие от дицентриков и центри-
ческих колец остается посто-
янным практически в течение
всей жизни человека.
Несмотря на то, что физи-

ческая дозиметрия всегда яв-
ляется неотъемлемой частью
космических полетов (КП),
биологические методы оценки
доз космической радиации не
теряют своего значения. В от-
личие от физической дозимет-
рии результаты биологичес-

кой дозиметрии отражают об-
щую реакцию организма чело-
века на облучение, поэтому
они имеют прогностическое
значение. При этом превалиру-
ющее значение приобретает не
столько величина поглощен-
ной дозы, сколько оценка по-
лученного повреждения.
Целью проведенного исследо-

вания явилось изучение влияния
факторов космического поле-
та на частоту цитогенетичес-
ких нарушений в лимфоцитах
периферической крови челове-
ка.
Задачи исследования пре-

дусматривали:
— исследование спонтанно-

го уровня хромосомных нару-
шений в лимфоцитах крови
космонавтов в дополетном пе-
риоде;

— анализ частоты хромо-
сомных повреждений и их ти-
пов в лимфоцитах крови кос-
монавтов после космических
полетов различной продолжи-
тельности;

— оценка возможности ис-
пользования цитогенетическо-
го анализа нестабильных
аберраций хромосом (дицент-
риков и центрических колец)
для определения индивидуаль-
ных поглощенных доз косми-
ческого излучения;

— изучение частоты ста-
бильных аберраций хромосом
(симметричных транслокаций)
в лимфоцитах крови космо-
навтов после космических по-
летов различной продолжи-
тельности;
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— исследование влияния
длительной антиортостати-
ческой гипокинезии (АНОГ),
являющейся моделью невесо-
мости в земных условиях, на
уровень хромосомных аберра-
ций в лимфоцитах перифери-
ческой крови испытателей;

— изучение влияния эмоцио-
нального стресса на частоту
хромосомных аберраций в
лимфоцитах крови испытате-
лей, находившихся в условиях
длительной изоляции в замк-
нутом пространстве, модели-
рующем условия космическо-
го полета на Международной
космической станции (экспе-
римент SFINCSS-99).
Культивирование лимфоци-

тов и анализ хромосомных
аберраций проводили по стан-
дартной методике с некоторы-
ми модификациями. У каждо-
го обследуемого стремились
анализировать 1000 метафаз-
ных клеток. Учитывали все
обнаруженные типы аберра-
ций хромосом без кариотипи-
рования. Статистическую об-
работку полученных резуль-
татов осуществляли с исполь-
зованием стандартных стати-
стических программ. Досто-
верность межгрупповых раз-
личий оценивали при помощи
точного критерия Фишера и t-
критерия Стьюдента.
Для анализа стабильных

аберраций использовали кок-
тейль проб: меченные биоти-
ном ДНК-пробы для 1, 4 и 12
хромосом в комбинации с ме-
ченной дигоксигенином пан-
центромерной пробой. Оба
метода приготовления препа-
ратов для цитогенетического
анализа изложены в работе [3].
Всего было проанализировано
от 199 до 3256 клеток, окра-
шенных FISH-методом. Учи-
тывали полные и неполные
транслокации.
Известно, что в лимфоци-

тах практически каждого здо-
рового человека в норме со-
держится определенное коли-
чество аберраций хромосом.
По данным различных авто-
ров, их частота варьирует от

0 до 5 %, составляя в среднем
около 1 %. При этом пример-
но 95 % от общего количества
аберраций составляют оди-
ночные и парные фрагменты.
Достаточно низкими значения-
ми характеризуется спонтан-
ный уровень дицентриков и
центрических колец у людей,
которые не имели контакта с
источниками ионизирующего
излучения (0,2–2 на 1000 кле-
ток).
В табл. 1 представлены ре-

зультаты изучения фонового
(до первого космического по-
лета) уровня хромосомных
аберраций в лимфоцитах кро-
ви космонавтов. Здесь же при-
ведены средние значения хро-
мосомных аберраций в группе
космонавтов, обследованных
перед повторными полетами, а
также контрольный уровень
аберраций хромосом (жители
Московской области) [4].
Обращает на себя внимание

более высокий фоновый уро-
вень аберраций хромосомного
типа у космонавтов, обследо-
ванных до первого полета, по
сравнению с жителями Мос-
ковской области. Так, частота
дицентриков в 7,5 раза превы-
шает контрольный уровень, а
частота парных фрагментов
(ацентриков) почти в 2 раза
выше аналогичного показате-
ля. Причины повышенного
уровня дицентриков парных
фрагментов у космонавтов не
совсем ясны. Можно предполо-
жить, что это связано с более
частыми рентгенодиагности-
ческими процедурами в пери-
од предполетной подготовки,
но этот вопрос требует специ-
ального изучения.
Было выявлено, что в сред-

нем частота дицентриков и
центрических колец у космо-
навтов перед повторными по-
летами составляет 0,17±0,04
на 100 клеток, т. е. практичес-
ки не отличается от уровня
этих повреждений, наблюдае-
мых в группе космонавтов до
первого космического полета.
Частота других типов хромо-
сомных аберраций также не

отличается от дополетного
уровня. Таким образом, уро-
вень хромосомных аберраций
за период между полетами по-
степенно возвращается к ис-
ходному дополетному значе-
нию.
После космических полетов

общая частота хромосомных
нарушений в лимфоцитах пе-
риферической крови космонав-
тов достоверно возрастает, в
основном за счет дицентриков
и центрических колец (табл.
2). В частности, частота кле-
ток с дицентриками и центри-
ческими кольцами после КП
увеличивается до 0,43±0,05,
превышая дополетный уро-
вень (0,15±0,03) почти в 3
раза. В то же время уровень
парных фрагментов и аберра-
ций хроматидного типа по
сравнению с дополетным прак-
тически не изменяется, со-
ставляя 0,65±0,07 и 0,68± 0,07
до полетов и 0,75±0,06 и
0,76±0,06 после полетов на
100 клеток соответственно. В
целом прослеживается тенден-
ция к волнообразному измене-
нию указанных параметров,
т. е. происходит увеличение
частоты аберраций после пер-
вого полета по отношению к
фоновому уровню, затем при-
мерно через 2,5 года — ее
уменьшение, за которым вновь
следует увеличение количес-
тва хромосомных аберраций
после каждого очередного по-
лета и т. д. Это связано с тем,
что аберрации хромосом, ин-
дуцированные ионизирующим
излучением в космосе, накап-
ливаются за время полета, а
после него клетки, содержа-
щие хромосомные аберрации,
естественным образом элими-
нируют из циркулирующей
крови.
Для оценки индивидуаль-

ных поглощенных доз у кос-
монавтов по частоте хромо-
сомных нарушений была ис-
пользована калибровочная
кривая доза-эффект для дицен-
триков [3], построенная на ос-
новании данных эксперимен-
тального исследования, кото-
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рая описывается линейно-квад-
ратичным уравнением:

y = 0,001 + 0,015x + 0,063x2 .

На основе результатов фи-
зической дозиметрии и биоло-
гической оценки доз для обсле-
дуемых космонавтов, рассчи-
танных по частоте дицентри-
ков для обследуемой группы
космонавтов, были определе-
ны индивидуальные значения доз
в диапазоне от 0,02 до 0,32 Гр.
Индивидуальные дозы космо-
навтов за полет, измеренные с
помощью термолюминесцент-
ных дозиметров, варьировали
от 0,024 до 0,095 Гр [5]. Сле-
дует подчеркнуть, что в дан-
ной работе оценка дозы прове-
дена без учета фактора мощ-
ности дозы, расчет доз выпол-

нялся по кривой, полученной
для острого облучения.
Одиннадцать космонавтов

были обследованы с помощью
FISH метода. У большинства
из них частота транслокаций
превышает контрольный уро-
вень (0,15±0,03 на 100 клеток)
как в дополетном, так и в пос-
леполетном периодах. Причем
у трех космонавтов до полета
и у четырех после полета
были отмечены достоверные
различия с контролем. Более
высокий дополетный уровень
транслокаций наблюдался у
космонавтов, которые уже со-
вершили один или несколько
космических полетов. Имела
место тенденция к увеличе-
нию частоты транслокаций с
увеличением суммарной дозы

космического излучения за не-
сколько полетов. Однако из-за
небольшого количества на-
блюдений говорить о каких-
либо закономерностях на осно-
вании полученных данных не
представляется возможным, а
результаты этой части иссле-
дования следует считать пред-
варительными.
Среди других факторов КП

изучено влияние на спонтан-
ный уровень хромосомных
аберраций невесомости в мо-
дельном эксперименте АНОГ
и психоэмоционального стрес-
са с длительной полной изоля-
цией испытателей (экспери-
мент SFINCSS-99).
Объектом исследования в

эксперименте АНОГ являлись
13 практически здоровых ис-
пытателей-добровольцев в воз-
расте от 23 до 42 лет, находи-
вшихся в течение 60 и 120 су-
ток в условиях моделирован-
ной невесомости под углом
наклона -6° (постельный ре-
жим, голова ниже ног).
Одна группа испытателей

(6 человек) находилась в ус-
ловиях АНОГ на протяжении
120 суток. Испытатели второй
группы (7 человек) находились
в условиях 60-суточной АНОГ
и применяли ранее разрабо-
танное индивидуальное сред-
ство профилактики циркуля-
торных нарушений в виде ком-
бинезона со встроенной систе-
мой нагрузки опорно-двига-
тельного аппарата под назва-
нием «Пингвин». Из них 4 об-
следуемых ежесуточно носили
костюм в полном комплекте с
включением всех нагрузочных
элементов. Они применяли ди-
намический режим ношения
костюма (упражнения на раз-
гибание в коленном суставе)
прямо в постели, тогда как
остальные 3 обследуемых так-
же носили полный комплект
костюма в течение 10 ч в сут-
ки с применением динамичес-
кого режима физических уп-
ражнений в течение 15 мин
ежечасно на фоне АНОГ, но с
отключенным нагрузочным
элементом, обеспечивающим

Таблица 1
Частота аберраций хромосом на 100 клеток у космонавтов

до первого полета и перед повторными полетами

Космонавты Космонавты
Показатели Контроль до первого перед повтор-

КП ными КП

Дицентрики 0,02±0,01 0,15±0,03* 0,17±0,04
и центрич. кольца

Ацентрики 0,35±0,03 0,65±0,07* 0,65±0,08

Хроматидные  0,59±0,07 0,68±0,11 0,91±0,09
аберрации
Общая частота хро- 0,85±0,04 1,47±0,10* 1,65±0,13
мосомных аберраций

Число обследован- 118/48124 17/13639 10/10410
ных людей/клеток

Примечание. * — Достоверные различия с контрольной группой (Р<0,05).

Таблица 2
Результаты цитогенетического обследования космонавтов

в до- и послеполетный периоды (частота аберраций на 100 клеток)

         Цитогенетический показатель До полета После полетов

Количество обследованных космонавтов 17 21
Количество проанализированных 13639 20058
метафаз
Частота хромосомных аберраций 1,52±0,11 2,06±0,10
на 100 клеток
Частота клеток с дицентриками и 0,15±0,03 0,42±0,05
центрич. кольцами на 100 клеток
Частота дицентриков и центрич. 0,15±0,03 0,43±0,05
колец на 100 клеток
Частота ацентриков на 100 клеток 0,65±0,07 0,75±0,06
Частота аберраций хроматидного 0,68±0,07 0,76±0,06
типа на 100 клеток
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растяжение экстензоров мышц
голени.
После пребывания в усло-

виях 60-суточной гипокинезии
с применением мер профилак-
тики было показано, что час-
тота аберраций хромосом на-
ходилась в пределах фонового
уровня.
Результаты цитогенетичес-

кого анализа испытуемых пос-
ле 120-суточной АНОГ без
применения профилактических
методов и средств свидетель-
ствуют о повышении частоты
ацентрических парных фраг-
ментов в два раза.
Научная программа иссле-

дований SFINCSS-99 по изуче-
нию влияния длительной изо-
ляции в герметичном замкну-
том пространстве, моделиру-
ющая условия полета Между-
народной космической стан-
ции (МКС), на организм чело-
века проводилась по следую-
щей схеме. Экипажи размеща-
лись в двух модулях объемом
100 и 200 кубометров соответ-
ственно. Обе части системы
были соединены между собой,
моделируя, таким образом,
российский и другие сегменты
МКС, что позволяло экипажам
контактировать и выполнять
совместные работы. Были сфор-
мированы три группы испыта-
телей, отобранных по критери-
ям медицинского отбора кос-
монавтов. Одна из них (4 че-
ловека) находилась в услови-
ях изоляции 240 суток, а две
другие группы (3 и 4 челове-
ка) — 110 суток. Они отлича-
лись между собой в основном
интенсивностью режима вы-
полнения работ.
В ходе эксперимента моде-

лировались основные условия
КП (за исключением невесомо-
сти и радиации): изоляция и
замкнутый объем, параметры
окружающей среды, включая
состав атмосферы, давление,
влажность воздуха, темпера-
тура, шум и т. д. Основные
полетные операции включали
монтаж и стыковку, коммуни-
кацию с наземными служба-
ми, питание, санитарно-гигие-

нические проблемы. Исследо-
ватели моделировали также
возможные трудные ситуации
в полете. Взятие крови для ци-
тогенетического исследования
проводилось непосредственно
перед началом эксперимента,
в середине и после его оконча-
ния.
В середине эксперимента в

группе испытателей на 55-е
сутки произошло существен-
ное увеличение частоты ацен-
триков (с 0,30±0,10 до 0,47±
±0,18 на 100 клеток).
Если сгруппировать данные

цитогенетического обследова-
ния всех испытателей по вре-
мени его проведения, то мож-
но отчетливо наблюдать тен-
денцию увеличения частоты
хромосомных аберраций от
времени нахождения в услови-
ях изоляции. Таким образом,
можно видеть, что чем больше
времени прошло от начала
изоляции, тем выше уровень
ацентрических хромосомных и
хроматидных аберраций.
Исходя из полученных дан-

ных, можно прийти к заключе-
нию о том, что экстремальное
воздействие на организм чело-
века факторов КП различного
характера приводит к опреде-
ленным изменениям в хромо-
сомном аппарате клетки.
После космических полетов

происходит статистически
значимое повышение средней
частоты дицентриков и цент-
рических колец в лимфоцитах
крови космонавтов по сравне-
нию с дополетным уровнем.
Частота парных фрагментов
и аберраций хроматидного
типа после КП не изменяется.
В межполетном периоде проис-
ходит постепенное снижение
частоты аберраций хромосом
в лимфоцитах крови.
Оценка индивидуальных

доз у космонавтов методом
биодозиметрии показала, что
они находятся в диапазоне от
0,02 до 0,32 Зв.
Длительная антиортостати-

ческая гипокинезия также при-
водит к увеличению частоты
аберраций хромосомного ти-

па, но это относится лишь к
парным фрагментам. Цитоге-
нетический анализ лимфоци-
тов крови испытателей, нахо-
дившихся на протяжении 60
суток в условиях гипокинезии
с применением профилактичес-
кого нагрузочного костюма
«Пингвин» совместно с физи-
ческими упражнениями, не вы-
явил статистически достовер-
ного изменения частоты абер-
раций хромосом по сравнению
с фоном.
После нахождения в усло-

виях изоляции с внешним ми-
ром, моделирующих режим
космического полета на МКС,
в лимфоцитах крови испыту-
емых выявлено статистически
значимое увеличение частоты
парных хромосомных фраг-
ментов и частоты одиночных
хроматидных фрагментов по
сравнению с контрольным
уровнем.
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ХРОМОСОМНЫЕ НАРУШЕНИЯ В ЛИМФОЦИТАХ
КРОВИ ЧЕЛОВЕКА, ОБУСЛОВЛЕННЫЕ ФАКТОРАМИ
КОСМИЧЕСКОГО ПОЛЕТА

Исследования цитогенетических нарушений в лимфоци-
тах крови космонавтов свидетельствуют о статистически зна-
чимом повышении частоты радиационно-зависимых абер-
раций хромосом (дицентриков и центрических колец). При
изучении влияния антиортостатической гипокинезии (модель
невесомости на Земле) в лимфоцитах испытателей увеличи-
валась частота ацентрических фрагментов. В результате пси-
хоэмоционального стресса (длительная изоляция) отмечалось
увеличение числа ацентрических фрагментов и хроматидных
аберраций. Предполагается, что каждый из изученных фак-
торов космического полета способен вызывать повышение
определенного вида повреждений хромосом.

Ключевые слова: космонавты, факторы космического
полета, лимфоциты, аберрации хромосом.
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CHROMOSOMAL ABERRATIONS IN HUMAN
BLOOD LYMPHOCYTES INDUCED BY SPACE FLIGHT
FACTORS

Cytogenetic studies of chromosomal damage in cos-
monauts’ blood lymphocytes showed a statistically signi-
ficant increase in the yields of radiation-dependent chro-
mosomal aberrations (dicentrics and centric rings). The
influence of antiorthostatic hypokinesia (simulated weight-
lessness) results in an increase in the frequency of acentric
aberrations. Psycho-emotional stress (long-term isolation)
is found to lead to increased yields of acentric fragments and
chromatid aberrations. It is supposed that each space factor
under consideration can induce chromosome damage of a
certain type.

Key words: cosmonauts, space flight factors, lymphocytes,
chromosomal aberrations.

Сьогодні не викликає сумні-
ву те, що стан вільнорадикаль-
ного окислення (інтенсивність
ліпопероксидації) та сила анти-
радикального захисту є не ли-
ше маркерами вираженості
стресорних реакцій, але й відо-
бражають ефективність функ-
ціонування саногенетичних ме-
ханізмів, особливості адапта-
ції організму до дії екстремаль-
них факторів [6; 12]. Конкретні ж
механізми, які зв’язують вільно-
радикальне окислення, з одно-
го боку, і комплекс стресорних
реакцій, з другого, все ще зали-
шаються малодослідженими.
Мета роботи — отримання

доказів впливу вільнорадикаль-
них реакцій на чутливість тка-
нин до симпатоміметиків як
одного з пускових факторів
стресорних реакцій організму [7].

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведено на
препаратах ізольованого міо-
карда 75 білих щурів-самців
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масою тіла 190–250 г, яких пер-
фузували ретроградно через
аорту впродовж 60 хв при 37 °С
зі швидкістю 30 мл/год. Вико-
нано 6 серій експериментів
різних за складом перфузійно-
го розчину. У контролі (17 пре-
паратів) міокард перфузували
фізіологічним розчином; у 1-й
дослідній серії (24 препарати)
до перфузату додавали ізо-
протеренол кінцевою концен-
трацією 10 мкмоль/л; у 2-й се-
рії (12 препаратів) — сірча-
нокисле залізо концентрацією
25 мкмоль/л; у 3-й серії (6 пре-
паратів) перфузат являв со-
бою суміш ізопротеренолу та
двовалентного заліза у тих же
концентраціях; перфузат 4-ї
серії (7 препаратів) — розчин
супероксиддисмутази (СОД)
концентрацією 50 мг/л; 9 пре-
паратів 5-ї серії перфузували
сумішшю ізопротеренолу та
СОД у тих же концентраціях.
У перфузаті, який відтікав від
міокарда, спектрофотомет-
рично [2] оцінювали інтен-

сивність ліпопероксидації за
рівнями дієнових кон’югатів
(ДК) і малонового діальдегіду
(МДА), а також силу антиради-
кального потенціалу за вміс-
том у перфузаті α-токоферолу
(α-ТФ), активності каталази
та СОД. Чутливість міокарда
до ізопротеренолу оцінювали
за виходом у перфузат за-
гального білка (ЗБ), молекул
середньої маси (МСМ), за-
гальних ліпідів (ЗЛ), фосфо-
ліпідів (ФЛ), неестерифіко-
ваних жирних кислот (НЕЖК);
активації лізосомальних ен-
зимів катепсину Д (КД) і кис-
лої фосфатази (КФ); кардіаль-
них ферментів креатинкінази
(КК) та лактатдегідрогенази
(ЛДГ). Окрім цього, через 20,
40 і 60 хв експерименту імуно-
ферментним методом у перфу-
заті визначали вміст циклічного
аденозинмонофосфату (цАМФ).
Статистичну обробку отри-

маних результатів проводили на
ПЕОМ за допомогою ліцензійно-
го пакета прикладних програм.


