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Медперсонал химиотерапевтических отделений регулярно контактирует с противоопухолевыми
препаратами, обладающими генотоксическими свойствами. Впервые проведен анализ цитогенети-
ческого статуса медперсонала (54 человека) с использованием нового перспективного неинвазив-
ного метода – буккального микроядерного цитомного теста с расчетом интегральных показателей.
Эффект оценивали при разной продолжительности воздействия химиопрепаратов – после выхода
сотрудника из отпуска, через месяц после отпуска и перед отпуском. Выявлены статистически зна-
чимые повышения практически всех исследованных показателей цитогенетических нарушений,
пролиферации и апоптоза по сравнению с контрольной группой офисных работников (47 человек).
Среди медперсонала установлено увеличение доли людей с повышенным уровнем цитогенетиче-
ских нарушений при максимальной продолжительности экспозиции с 24 до 38% (в контроле 11%).
Среди онкобольных (9 человек) доля лиц с высоким уровнем цитогенетических нарушений соста-
вила 56% до проведения очередного курса химиотерапии и 87% после его проведения.

Ключевые слова: буккальный микроядерный цитомный тест, противоопухолевые препараты, цито-
генетические нарушения, медперсонал химиотерапевтических отделений, больные злокачествен-
ными новообразованиями.
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Проблема риска развития онкологических за-
болеваний у медицинских работников онкологи-
ческого профиля была поднята в 1970-х гг. после
проведения первых эпидемиологических иссле-
дований. Поскольку развитие онкогенных про-
цессов при действии различных факторов связа-
но в основном с повреждением ДНК, были нача-
ты экспериментальные исследования и выявлены
генотоксические свойства ряда препаратов, при-
меняющихся при химиотерапии онкобольных. В
настоящее время по классификации Междуна-
родного агентства по изучению рака (МАИР) 14
противоопухолевых химиопрепаратов, проявля-
ющих в том числе генотоксическое действие, от-
несены к канцерогенам для человека [1]. Цикло-

фосфамид, азатиоприн, бусульфан, хлорамбуцил,
этопозид, мелфалан являются доказанными кан-
церогенами (группа 1), азацитидин, адриамицин,
цисплатин, тиотепа, треосульфан и семустин –
вероятными канцерогенами (группа 2А), хлоро-
зотоцин, блеомицин, дакрбазин, дауномицин и
митоксантрол – возможными (группа 2В). Эти
препараты применяют не только при лечении он-
кологических заболеваний, но и в ревматологии,
трансплантологии, гинекологии, урологии, хи-
рургии, офтальмологии. Непосредственный кон-
такт с противоопухолевыми препаратами имеют
фармацевты, а также сотрудники, занятые в обла-
сти изучения канцерогенеза и экспериментальной
химиотерапии. Несмотря на соблюдение рекомен-
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дуемых мер безопасности, избежать загрязнения
производственной среды этими препаратами в
помещениях медицинских учреждений не удается.
Увеличение масштабов использования и расши-
рение спектра противоопухолевых препаратов и
их комбинаций приводят к повышению онколо-
гического риска у медперсонала, что показано в
ряде зарубежных исследований [2–4] и в единич-
ных исследованиях в России [5, 6]. Следует учесть
и другой негативный эффект противоопухолевых
препаратов – их влияние на репродуктивную
функцию. Показано повышение риска врожден-
ных пороков развития у ребенка в 3.3 раза при
профессиональной экспозиции матери к цито-
статикам до зачатия [7]. В исследовании [8] про-
демонстрировано статистически значимое повы-
шение риска спонтанных абортов.

Поиск методов ранней диагностики цитогенети-
ческих нарушений, которые считаются предикто-
рами канцерогенеза, является актуальной задачей
генотоксикологии. И такая диагностика имеет пер-
востепенное значение при обследовании человека.
Для оценки канцерогенной опасности при воз-
действии генотоксических агентов на человека
используются методы, основанные на выявлении
хромосомных аберраций, микроядер и поврежде-
ний ДНК в лимфоцитах периферической крови.
Однако эти методы требуют забора крови из вены
(т.е. являются инвазивными), а также культиви-
рования лимфоцитов с использованием дорого-
стоящих реактивов. Кроме того, многие химиче-
ские соединения, воздействующие на человека,
обладают цитостатическим или цитотоксическим
действием, что затрудняет процесс культивирова-
ния. В качестве альтернативы для оценки хромо-
сомных повреждений все чаще применяют неинва-
зивный (без взятия крови), не требующий культи-
вирования микроядерный метод на эпителиальных
клетках слизистой оболочки щеки. Эпителий пред-
ставляет особый интерес, поскольку является
первым барьером на пути воздействия факторов,
поступающих с водой, пищей и воздухом, а его
активная пролиферация обеспечивается интенсив-
ным кровоснабжением. При этом переносимые
кровью генотоксические соединения или их мета-
болиты также воздействуют на эпителиоциты.

К настоящему времени микроядерный тест на
буккальном эпителии усовершенствован нами и
дополнен анализом широкого спектра состояния
ядра эксфолиативных клеток по цитогенетиче-
ским показателям, показателям пролиферации и
апоптоза [9, 10]. Параллельно этот расширенный
вариант метода был принят международным со-
обществом. Для гармонизации исследований с
использованием микроядерного теста в 2007 г. за-
пущен проект HUMNxL. В настоящее время этот
подход является общепринятым и получил назва-
ние “буккальный микроядерный цитомный тест”
(БМЦТ) [11]. Мы впервые включили в оценку

БМЦТ интегральные показатели цитогенетических
нарушений, пролиферации и апоптоза, определе-
ние уровня цитогенетического стресса в зависи-
мости от превышения ориентировочных норма-
тивных величин и комплексного индекса накоп-
ления цитогенетических нарушений, который
объединяет весь спектр показателей структуры
ядра клеток [12–14].

В связи с этим целью настоящего исследования
была оценка цитогенетического статуса медицин-
ского персонала в условиях профессиональной экс-
позиции разной длительности к противоопухоле-
вым препаратам с использованием нового перспек-
тивного метода – буккального микроядерного
цитомного теста (БМЦТ) в расширенном варианте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в соответствии с Ру-

ководством ВОЗ [15] согласно опубликованным
нами методическим рекомендациям [13].

Исследовали мазки буккального эпителия со-
трудников ФГБУ “НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина” Минздрава России, имеющих регулярный
контакт с противоопухолевыми препаратами. В ис-
следовании участвовали врачи и медицинские
сестры, всего 54 сотрудника (49 женщин и
5 мужчин) в возрасте от 19 до 63 лет. Применяли
сравнение группы воздействия с отрицательным
и положительным контролем, а также подход со-
пряженных выборок, который подразумевает
анализ изменений показателя у одной и той же
группы лиц до и после воздействия какого-либо
фактора (табл. 1). У каждого обследуемого из груп-
пы медперсонала биологический материал брали в
трех временных точках: при минимальной экспо-
зиции – в первый рабочий день после отпуска
(группа 2), через месяц активной работы после
отпуска (группа 3) и точке максимальной экспо-
зиции противоопухолевыми препаратами – за
день до отпуска (группа 4). Отпуск работников,
участвующих в исследовании, составлял 14–28
календарных дней. В группу сравнения (группа 1,
далее – отрицательный контроль) вошли сотруд-
ники московского офиса, 47 женщин в возрасте
до 25–40 лет, не имеющие контакта с генотокси-
ческими соединениями, условно здоровые на мо-
мент обследования. Также проведена оценка ци-
тогенетического статуса девяти онкологических
больных (женщин в возрасте от 40 до 64 лет, стра-
дающих раком молочной железы, раком яични-
ков или раком тела матки) до и через неделю по-
сле лечения цитостатиками (циклофосфамидом и
цисплатином), соответственно 5 и 6 группа. Эти
группы служили положительным контролем. От
каждого обследуемого получено информирован-
ное согласие на проведение данного неинвазив-
ного обследования и заполнена соответствующая
анкета.



532

ГЕНЕТИКА  том 58  № 5  2022

КИРСАНОВ и др.

Микроскопические препараты клеток слизи-
стой оболочки щеки готовили в соответствии с
[13]: стерильным деревянным шпателем делали
соскоб с двух сторон с внутренней стороны щеки,
наносили на предметные стекла, высушивали.
Препараты фиксировали этанолом–уксусной
кислотой (3 : 1), ДНК окрашивали ацетоорсеи-
ном, цитоплазму – светлым зеленым. Микроско-
пический анализ проводили на зашифрованных
препаратах, считали по 1000 клеток от каждого
индивида при увеличении ×1000, оценивали по-
казатели цитогенетического и цитотоксического
действия. Биологическое значение, классифика-
ция и критерии определения этих показателей
описаны ранее [9]. Каждую из анализируемых
клеток относили к следующим категориям: клетки
в норме; клетки с цитогенетическими нарушения-
ми (микроядрами, протрузиями, ядрами атипичной
формы); клетки с двумя ядрами (изолированными,
сдвоенными), которые являются показателями на-
рушения пролиферации; клетки на ранней стадии
деструкции ядра (с перинуклеарной вакуолью, с по-
вреждением ядерной мембраны, конденсацией
хроматина, ранним кариолизисом) и на поздней
стадии деструкции ядра (с кариорексисом, пикно-
зом, полным кариолизисом), которые являются по-
казателями физиологической гибели клеток. Также
определяли интегральный показатель цитогенети-
ческих нарушений (Icyt) – сумму клеток с микро-
ядрами и протрузиями, интегральный показатель
пролиферации – сумму клеток с двумя ядрами и
сдвоенными ядрами (Ipr) и апоптотический ин-
декс, включающий клетки на ранней и поздней
стадии деструкции ядра (Iapop), за исключением
клеток с перинуклеарной вакуолью и поврежде-
нием ядерной мембраны. Комплексную оценку
цитогенетического статуса проводили по двум по-
казателям: уровню цитогенетического стресса и ин-
дексу накопления цитогенетических повреждений.
Уровень цитогенетического стресса определяли для
каждого индивида в баллах в зависимости от пре-
вышения ориентировочных нормативных вели-
чин (ОНВ) [13]. При отсутствии превышения
ОНВ показатель равен 1 (низкий уровень), при
превышении какого-либо или нескольких показа-
телей пролиферации или деструкции ядра клеток
этот показатель равен 2 (допустимый уровень), если
же выявлено превышение по цитогенетическим по-
казателям (наиболее опасное) – показатель равен 3
(высокий уровень). В соответствии со среднегруп-
повыми значениями можно выделить следующие
уровни цитогенетического стресса: 1 – низкий уро-
вень (у всех в группе нет превышения ОНВ); ≤2 –
допустимый уровень (у части обследуемых в груп-
пе есть превышение ОНВ); >2 – высокий (у боль-
шинства обследуемых в группе есть превышение
ОНВ, преимущественно по цитогенетическим
показателям). Индекс накопления цитогенетиче-
ских повреждений, предложенный ранее [12] (In-

dex of accumulation of cytogenetic damages, Iac),
рассчитывали по формуле Iac = (Icyt × Ipr/Iapop) ×
× 100, где в числителе – интегральный показатель
цитогенетических нарушений (Icyt) и интеграль-
ный показатель пролиферации (Ipr), а в знамена-
теле – апоптотический индекс (Iapop). Этот по-
казатель позволяет охарактеризовать цитогенети-
ческий статус человека и в отличие от показателя
“частота клеток с микроядрами” учитывает соотно-
шение между частотой цитогенетических наруше-
ний и “интенсивностью” клеточной кинетики.
Определение индекса накопления цитогенетиче-
ских повреждений позволяет выделить три группы
риска – низкий (Iac ≤ 2), умеренный (2 < Iac < 4) и
высокий (Iac ≥ 4).

Статистический анализ данных проводили с
помощью компьютерных программ Excel и Statis-
tica 10.0 for Windows. Сравнение данных по груп-
пам проводили с помощью критерия Манна–Уит-
ни. Различия считали значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сравнение цитогенетического статуса 

медперсонала в группах с разной экспозицией 
противоопухолевых препаратов

Средние значения частоты клеток с микроядра-
ми составили 0.64, 0.71 и 0.9‰ в группах 2–4. В со-
ответствии с международным проектом HUMNxL
фоновая частота буккальных клеток с микроядра-
ми равна 1.1‰ [11], т.е. частота этого показателя у
медперсонала не превышает фоновый уровень.
Клетки с ядерными протрузиями составили 0.76,
0.73 и 1.12‰; Icyt – 1.41, 1.45 и 2.02‰ (табл. 1).
Очевидно, что средние значения увеличиваются с
возрастанием нагрузки, однако различия между
группами статистически незначимы.

Средние значения Ipr составили 7.0, 7.31 и 7.78‰
соответственно в группе после отпуска, через ме-
сяц после отпуска и перед отпуском. Они не раз-
личались статистически значимо и не превышали
ОНВ.

Определены близкие значения показателей
ранних и поздних стадий деструкции ядра клеток
на трех сроках воздействия, которые в небольшой
степени увеличивались к последнему сроку, од-
нако отличия не были статистически значимы. В
среднем эти значения не превышали ОНВ, кроме
апоптоза (в очень малой степени). Апоптотиче-
ский индекс оказался повышен на 7% (статисти-
чески незначимо) при наибольшей длительности
экспозиции.

Уровень цитогенетического стресса был не-
много повышен при максимальной длительности
экспозиции и соответствовал во 2–4 группах 1.70,
1.55 и 1.86 (р < 0.05). Он определен как допусти-
мый (не низкий). Наиболее выраженные измене-
ния отмечены по индексу накопления цитогене-
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тических нарушений, который составил 3.48, 3.90
и 5.10. Превышение эффекта на последнем сроке
воздействия составило 46%. Причем учитывая
этот показатель медперсонал, обследованный
сразу и через месяц после отпуска, можно охарак-
теризовать как группу умеренного риска воздей-
ствия на цитогенетический статус, тогда как эта
же группа, обследованная до отпуска, является
группой высокого уровня риска [13].

Сравнение цитогенетического статуса 
медперсонала и группы отрицательного контроля

Средние значения всего спектра показателей
цитогенетического статуса группы 1 (отрицатель-
ный контроль) статистически значимо отличаются
от соответствующих показателей во всех других
группах по U-критерию Манна–Уитни при р < 0.05.
Средние значения частоты клеток с микроядрами
в этой группе составили 0.3‰, с ядерными про-
трузиями – 0.23‰, Icyt – 0.53‰. Средние значе-
ния этих показателей в группах 2–4 медперсонала
существенно выше (р < 0.05).

Ipr соответствовал 1.95‰ в контроле и 7.0, 7.31
и 7.78‰ в группах 2–4 (р < 0.05), при этом превы-
шения ОНВ не отмечено. Уровень показателей
деструкции ядра клеток в группе 1 был в 2–3 раза
ниже, чем в группе 2 медперсонала в сравнении с
группой отрицательного контроля (минималь-
ный уровень экспозиции). Это относится и к апо-
птотическому индексу в целом, что характеризует
более быструю элиминацию клеток c цитогенети-
ческими нарушениями в группе медперсонала
(р < 0.001).

И в контроле, и в группе 2 отмечен низкий
уровень цитогенетического стресса (1.13 и 1.70),
но доля людей, у которых отмечено повышение
частоты показателей цитотоксического действия,
среди медперсонала все-таки больше, чем в кон-
троле (рис. 1).

Iac составил 1.9 в группе 1, а у медперсонала с
увеличением экспозиции повышался с 3.48 до
3.90 (допустимый уровень риска) и 5.1 (высокий
уровень риска) (р < 0.01).

Сравнение цитогенетического 
статуса онкобольных до и после приема 

противоопухолевых препаратов

В качестве положительного контроля опреде-
лили цитогенетический статус девяти онкоболь-
ных до и через неделю после проведения курса ле-
чения цитостатиками. Средние значения частоты
клеток с микроядрами у онкобольных до и после
лечения составили 5.22 и 9.37‰ (р > 0.05), с про-
трузиями – 0.56 и 7.0‰ (р < 0.05), Icyt – 5.78 и
16.4‰ (р < 0.05) соответственно. Очевидно, что
средние значения значительно увеличиваются по-
сле лечения пациентов цитостатиками, и это за-
кономерно, так как оба препарата, которые они
получали (циклофосфамид и цисплатин), харак-
теризуются сильным мутагенным действием.

Частота клеток с двумя ядрами составила 8.0 и
16.6‰ (выше ОНВ), отмечены клетки с тремя,
четырьмя, пятью ядрами или даже группы из 7–8
мелких приблизительно одинаковых по размеру
ядер. Частота клеток со сдвоенными ядрами была
еще более высокой – 3.9 и 51‰. В некоторых

Рис. 1. Средние значения интегральных показателей цитогенетического статуса. Звездочка – p < 0.05.
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клетках отмечено по нескольку ядерных анома-
лий – отдельно и сдвоенно лежащие ядра, про-
трузии и микроядра. Такие картины характерны
для процессов значительных нарушений деления
ядра, повреждения веретена деления и ДНК. Ipr у
больных до лечения был 11.9, после лечения –
67.6, что значительно превышает ОНВ. Этот фе-
номен характерен для препаратов, характеризую-
щихся цитостатическим действием.

Отмечено снижение почти всех показателей
апоптоза у больных после лечения: частоты клеток с
конденсацией хроматина (с 207.3 до 184.2‰), нача-
лом кариолизиса (с 53.3 до 15.0‰), с апоптотиче-
скими телами (с 16.3 до 5.5‰), пикнозом (с 94.7
до 74.0‰), Iapop в целом (с 369.9 до 293.6‰).
Уровень цитогенетического стресса – высокий и
составляет 2.33 и 2.75 у больных до и после лече-
ния (р > 0.05). Iac у онкобольных после лечения
составил 1101, что в 40 раз превышает значение Iaс у
этих же пациентов до терапии (28.6, р = 0.075). В це-
лом отмечено значительное ухудшение цитогене-
тического статуса онкобольных через неделю по-
сле лечения.

Сравнение цитогенетического статуса 
медперсонала и групп положительного контроля

Сравнивали группу 4 (медперсонал с наиболее
длительной экспозицией) с группами 5 и 6 (онко-
больные до и после лечения). Средние значения
частоты клеток с микроядрами в группе медпер-
сонала и онкобольных составили 0.90, 5.22,
9.37‰ (р < 0.05), частоты клеток с ядерными про-
трузиями – 1.12, 0.56 и 7.0‰; Icyt – 2.02, 5.78 и

16.4‰ соответственно (табл. 1). Очевидно, что
показатели в группах онкобольных существенно
выше, особенно в группе больных после лечения
(р < 0.001). Ipr составил 7.8, 11.89 и 67.6‰ соответ-
ственно. В группах онкобольных он существенно
превышал ОНВ. Уровень показателей деструк-
ции ядра клеток, в том числе апоптотический ин-
декс, в группе медперсонала был выше.

Уровень цитогенетического стресса составил
1.86, 2.33 и 2.75, т.е. доля людей, у которых отме-
чено превышение частоты показателей цитоток-
сического действия, в группе онкобольных боль-
ше. Iac в группе онкобольных в 5.6 и 220 раз вы-
ше, чем у медперсонала.

Результаты сравнения групп по доле лиц с пре-
вышением ОНВ по цитогенетическим и цитоток-
сическим показателям приведены на рис. 2. От-
мечено увеличение доли лиц с превышением
ОНВ по цитогенетическим и цитотоксическим
показателям в ряду групп 1–6.

ОБСУЖДЕНИЕ

В соответствии с целью данного исследования
необходимо было наиболее полно охарактеризовать
цитогенетический статус медперсонала, имеющего
контакт с противоопухолевыми препаратами. Для
этого мы применили три подхода: сравнили груп-
пы, имеющие и не имеющие контакт с этими пре-
паратами; определили цитогенетический статус
медперсонала одной и той же группы при разной
длительности экспозиции; определили цитогене-
тический статус пациентов этого же отделения до

Рис. 2. Доля людей с превышением ОНВ по цитогенетическим и цитотоксическим показателям.
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и через неделю после приема противоопухолевых
препаратов и провели сравнение с показателями
медперсонала.

Средние значения показателей цитогенетиче-
ского стресса, нарушения пролиферации и апо-
птоза в 1–4 группах в целом входят в диапазон,
определенный для ряда обследованных нами и дру-
гими исследовательскими группами популяций
[14–16]. Однако в группе медперсонала даже при
минимальной длительности экспозиции определе-
ны более высокие уровни показателей (p < 0.05) по
сравнению с таковыми у офисных работников.

При анализе длительности экспозиции уровень
цитогенетического стресса был статистически зна-
чимо повышен в группе с максимальной длитель-
ностью воздействия. Доля людей с высоким риском
цитогенетических нарушений при обследовании до
отпуска (максимальная длительность экспозиции)
составила 38%, что оказалась в 1.6 раза выше по
сравнению с группами после отпуска (рис. 3). Сле-
дует учесть, что буккальный эпителий обновляется
за 7–10 дней, т.е. после отпуска у медперсонала
были собраны клетки, преимущественно не под-
вергавшиеся воздействию негативных производ-
ственных факторов. В условиях работы с проти-
воопухолевыми препаратами такое воздействие
возможно, несмотря на соблюдение рекомендуе-
мых мер безопасности. По данным литературы в
медицинских учреждениях противоопухолевые
препараты определяются в воздухе и на поверх-
ностях помещений [17, 18]. Метаанализ показал
наличие во внутрибольничных помещениях оста-
точных количеств хотя бы одного лекарственного
средства [19]. Следовые количества препаратов
выявлены в местах приготовления растворов, на
посуде и упаковках [20]. Причем и вторичная упа-
ковка флаконов не предотвращает контаминацию
[21]. Изучение стабильности некоторых препаратов
(метотрексат, циклофосфамид, 5-фторурацил, па-
клитаксел) показало, что даже через 6 сут после по-
ступления во внешнюю среду они сохраняют ак-
тивность [22]. Следовые количества противоопу-
холевых препаратов обнаружены в анализах мочи
медперсонала [20]. Но поскольку действующие
концентрации препаратов чрезвычайно малы,
выявить генотоксический эффект у медперсона-
ла довольно сложно, что и показало наше иссле-
дование.

Метаанализ исследований по изучению цито-
генетического статуса медперсонала, имеющего
контакт с противоопухолевыми препаратами, пред-
ставленный в публикации [23], показал значимое
повышение уровня хромосомных аберраций в лим-
фоцитах периферической крови по сравнению с
контролем. Такое же заключение следует из публи-
кации [24], в которой представлен метаанализ по
оценке цитогенетического статуса медперсонала с
использованием микроядерного теста на лимфоци-

тах периферической крови. Повышенная частота
лимфоцитов с микроядрами выявлена в 15 исследо-
ваниях из 24 (1988–2015 гг.). В 16 исследованиях бы-
ли дополнительно определены другие показатели
цитогенетического действия препаратов – хромо-
сомные аберрации, сестринские хроматидные об-
мены, ДНК-кометы, микроядра в буккальных эпи-
телиоцитах. Отмечено хорошее соответствие ре-
зультатов генотоксических тестов. Наши данные
совпадают с исследованиями, проведенными в
Италии [25–27]. Частота буккальных эпителио-
цитов с микроядрами у обследованных медсестер
в онкологической клинике составила 0.89 и
0.94‰ (дневные медсестры и сестры отделения),
что значимо отличалось от контроля (0.46‰).
Также повышение частоты буккальных эпите-
лиоцитов с микроядрами выявлено в работах [28–
31], однако этот показатель был высоким даже в
контроле (1.6, 2.7, 3.4‰). Это может быть связано
с окраской препаратов по методу Гимза, при ко-
торой трудно различить микроядра и бактериаль-
ные клетки, практически всегда присутствующие
в ротовой полости. В исследовании [32] эффект
противоопухолевых препаратов не был выявлен:
в группе экспонированных медсестер частота
клеток с микроядрами составила 0.89‰ (в нашем
исследовании 0.9‰), в контроле – 0.84‰. При
этом группа контроля была представлена сотруд-
никами больниц, которые могли контактировать
с другими генотоксическими соединениями.
Учитывая указанные особенности проведения
исследований, можно отметить, что наши данные
хорошо согласуются с результатами других иссле-
довательских групп. В то же время примененный
нами подход имеет определенные преимущества.
Анализ микроядер по сравнению с хромосомными
аберрациями позволяет выявлять цитогенетиче-
ское действие не только кластогенов, но и анеуге-
нов. Анализ буккального эпителия имеет широкие
перспективы в связи с неинвазивным взятием мате-
риала, отсутствием необходимости культивировать
клетки, возможностью анализировать широкий
спектр состояний ядра клеток, в том числе наруше-
ние пролиферации и апоптоз. Такой углубленный
цитогенетический анализ мы применили впервые,
подтвердив и расширив представления о влиянии
условий работы с противоопухолевыми препара-
тами на цитогенетический статус медперсонала.

Чрезвычайно высокий Iac отмечен в группе по-
ложительного контроля. При этом доля больных с
высоким риском накопления цитогенетических на-
рушений составила 56 и 87% соответственно. По-
вышенный уровень цитогенетических нарушений
в буккальном эпителии онкобольных отмечен в
ряде публикаций [33], но в настоящем исследова-
нии мы представили картину более полно с опре-
делением в соответствии с нашим подходом инте-
гральных показателей. Анализ этой группы до и
после лечения показывает, что цитогенетический
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статус онкобольных значительно нарушен, эти
нарушения определяются не только в опухолях,
но и других тканях организма. По-видимому, у
таких больных в организме присутствуют как эк-
зогенные генотоксиканты (различные лекар-
ственные препараты), так и эндогенные геноток-
сические метаболиты.

В процессе эволюции в клетках эукариот
сформирована иерархия защитных систем, вклю-
чающая преграды на пути поступления токсикан-
тов, их детоксикации, репарации повреждений
ДНК и других высокомолекулярных соединений.
Причем каждый организм имеет свои особенности,
связанные с полиморфизмом генов. Тем не менее
отмечаемое в мире повышение частоты онкопато-
логии, по-видимому, зависит от срыва адаптацион-
ных механизмов и нарушения стабильности кле-
точного генома. БМЦТ, позволяющий проводить
такой мониторинг неинвазивно, имеет хорошие
перспективы для определения групп риска по
уровню цитогенетических нарушений и прогноза

канцерогенного действия, а главное для выявле-
ния людей с высоким индексом накопления ци-
тогенетических нарушений.

Исследование состояния здоровья медперсо-
нала, контактирующего с противоопухолевыми
препаратами, проведено путем определения ран-
них предикторов неблагоприятных изменений, а
именно – показателей цитогенетического статуса
с использованием БМЦТ. Это особенно актуально,
поскольку основными препаратами, с которыми
работают сотрудники химиотерапевтических от-
делений, являются препараты, обладающие гено-
токсичностью, цитостатическим и канцерогенным
действием. Группу медперсонала можно охарак-
теризовать как группу с допустимым уровнем ци-
тогенетического стресса и с высоким уровнем
риска по индексу накопления цитогенетических
нарушений, что значимо отличает ее от группы
отрицательного контроля. Это же подтверждает
определение доли лиц с превышением ОНВ (77%
по сравнению с 13% в контрольной группе), а также

Рис. 3. Доля людей с низким, умеренным (самый светлый цвет) и высоким (самый темный цвет) риском цитогенети-
ческих нарушений в обследованных группах в соотвествии с индексом накопления цитогенетических нарушений.
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определение доли лиц с высоким индексом накоп-
ления цитогенетических нарушений (38% против
11%). Результаты показывают, что медицинский
персонал подвергается воздействию канцероген-
ных факторов в производственной среде и нужда-
ется в дополнительных мерах безопасности, сни-
жающих риск неблагоприятного воздействия
противоопухолевых препаратов. При этом БМЦТ
может рутинно использоваться для цитогенетиче-
ского мониторинга медперсонала для выявления
индивидов с повышенным уровнем накопления
цитогенетических повреждений.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Application of Buccal Micronucleus Cytome Assay for the Evaluation
of Cytogenetic Status of Healthcare Professionals Contacting with Anti-Cancer Drugs
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Healthcare professionals of chemotherapy departments contact with anti-cancer drugs with genotoxic prop-
erties. In presented paper for the first time we analyzed the cytogenetic status of healthcare workers (54 per-
sons) using the novel prospective non-invasive approach, (buccal micronucleus cytome assay) with the eval-
uation of integral indexes. The effect was evaluated after different exposure time: (1) after vacation; (2) one
month after vacation; (3) before vacation. We revealed the statistically significant increases in analyzed bio-
markers of cytogenetic damages, impaired proliferation and apoptosis in comparison with the control group
of office staff (47 persons). We demonstrated the increase of the level of cytogenetic damages from 24 to 38%
among the healthcare personnel with the maximal exposure time (compared to 11% in control group). In
cancer patient (9 persons) the percentage of people with high level of cytogenetic damages was 56% before
chemotherapy and 87% after the treatment.

Keywords: buccal micronucleus cytome assay, anti-cancer drugs, cytogenetic damages, healthcare profes-
sionals of chemotherapy departments, cancer patients.
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