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Для разработки метода биологической дозиметрии были использованы результаты обследования
39 человек – бывших работников ПО “Маяк”, подвергшихся хроническому внешнему воздействию
γ-излучения в течение трудовой деятельности. В качестве базовой математической модели для рас-
чета накопленных доз γ-излучения использовали экспоненциальную зависимость “CD3+CD4+

лимфоциты–поглощенная доза”. Показано, что рассчитанные по экспоненциальной модели дозы
хорошо согласуются с индивидуальными дозами для работников ПО “Маяк”, ранее определенны-
ми методом физической дозиметрии. Выявленная зависимость может быть использована в даль-
нейшем как калибровочная кривая для расчета оценок поглощенных доз при хроническом внеш-
нем воздействии γ-излучения у работников атомной промышленности.
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Несмотря на то что биодозиметрия, основан-
ная на данных цитогенетических исследований,
по-прежнему остается “золотым стандартом”
биодозиметрии [1], в настоящее время предлага-
ется большое количество молекулярно-генетиче-
ских, белковых, метаболических, клеточных био-
маркеров облучения, которые могут быть пригод-
ны для биодозиметрии [2]. Среди клеточных
биомаркеров воздействия ионизирующих излу-
чений особое внимание уделяется исследованиям
субпопуляций лимфоцитов, определение кото-
рых стало возможным благодаря достижениям в
области проточной цитофлюориметрии.

Так, на культурах лимфоцитов человека была
установлена обратная линейная зависимость экс-
прессии кластеров дифференцировки лимфоци-
тов, характеризующих их функции (CD8+ есте-
ственных киллеров, CD27+В-лимфоцитов) от до-
зы внешнего облучения [3, 4]. Предпринимались
попытки исследовать профиль экспрессии генов
GADD45, CDKN1A, DDB2, PCNA, BAXandATF3 в
общей популяции лимфоцитов и в СD3+CD4+

субпопуляции. Так, в эксперименте с воздействи-
ем γ-излучения на мононуклеарные клетки крови
in vitro рассматриваемая зависимость доза–эф-
фект характеризовалась наибольшим коэффици-
ентом корреляции для общей популяции лим-

фоцитов [5]. Комбинация поверхностного имму-
нофенотипирования вместе с внутриклеточной
детекцией фокусов фосфорилирования H2AX ис-
пользовалась для оценки доз внешнего воздей-
ствия γ-излучения. Лимфоциты периферической
крови человека облучали в дозах 0–10 Гр. Все три
исследованные субпопуляции лимфоцитов де-
монстрировали линейную дозовую зависимость,
однако CD4+ и CD8+лимфоциты экспрессирова-
ли фокусы фосфорилированного H2AX в 1.5 раза
сильнее, чем CD19+ лимфоциты. По мнению ав-
торов [6] этот метод может быть использован лишь
для биоиндикации, а не для биодозиметрии из-за
высоких индивидуальных различий показателей.

Результаты исследований жителей Хиросимы
и Нагасаки, выживших после атомной бомбарди-
ровки (дозы острого облучения от 0 до 5.6 Гр),
проведенных через 50–65 лет после воздей-
ствия радиации, показали зависимое от дозы
снижение относительного содержания CD4+лим-
фоцитов, CD4+CD45Ra+ наивных Т-хелперов и
CD8+CD45RO-/CD62L+наивных Т-киллеров. В то
же время относительное содержание СD8+ клеток
памяти и CD25+/CD127 – регуляторных Т-клеток
CD4+ в популяции повышалось с увеличением
дозы облучения [7].
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Исследовано состояние иммунитета и биомар-
керов действия радиации у работников ПО “Ма-
як”, подвергшихся внешнему воздействию γ-из-
лучения (0.47–5.09 Гр) и внутреннему облучению
(α-частицы) от инкорпорированного плутония
(0.01–1.01 Гр на красный костный мозг (ККМ).
Продемонстрировано зависимое от дозы внешне-
го воздействия γ-излучения снижение абсолют-
ного содержания CD3+ Т-лимфоцитов и зависи-
мое от дозы внутреннего облучения ККМ (α-ча-
стицы) повышение относительного содержания
NKT-лимфоцитов [8]. Все вышеупомянутые ис-
следования свидетельствуют о возможности ис-
пользования анализа субпопуляционного состава
лимфоцитов для биоиндикации и биодозиметрии
ионизирующих излучений.

Следует также отметить, что принципиальное
отличие биологической и физической дозимет-
рии заключается в том, что последняя исходит из
физических характеристик облучения и, на осно-
вании измерений с последующим использовани-
ем дозиметрических моделей, дает усредненную
или индивидуальную дозу облучения, в то время
как биологическая дозиметрия основывается на
анализе последствий (эффектов) радиационного
воздействия на организм. Таким образом, биодо-
зиметрический подход изначально имеет инди-
видуализированный характер, так как эффект ра-
диационного воздействия опосредован специфи-
ческими характеристиками организма, включая
индивидуальную радиочувствительность.

Целью настоящего исследования была разра-
ботка метода биологической дозиметрии на осно-
ве зависимости “CD3+CD4+лимфоциты–погло-
щенная доза” для последующей оценки индивиду-
альных доз хронического внешнего воздействия
γ-излучения у работников атомного производства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

В настоящее исследование было включено
39 человек – бывших работников ПО “Маяк”,
подвергшихся в течение трудовой деятельности
хроническому воздействию внешнего γ-излуче-
ния в диапазоне доз от 0.23 до 2.35 Гр (среднее –
0.90 Гр, медиана – 0.73 Гр, стандартное отклоне-
ние – 0.47 Гр). Распределение по половому соста-
ву: четыре женщины (∼10%) и 35 мужчин (∼90%).
Средний возраст обследованных составил 82.2 ±
± 0.9 лет, медиана 79.8 лет, стандартное отклоне-
ние 5.6 лет.

В исследовании были использованы оценки
индивидуальных поглощенных доз, полученные
и рассчитанные на основе дозиметрической си-
стемы работников ПО “Маяк” (MWDS), создан-
ной в рамках российско-американского сотруд-
ничества [9]. В исследование не включены лица, у
которых на момент обследования были зареги-

стрированы злокачественные новообразования,
аутоиммунные и аллергические заболевания,
острые воспалительные процессы и хронические
заболевания в стадии обострения. Проект одоб-
рен Наблюдательным советом по защите прав
граждан, привлекаемых в качестве субъекта ис-
следования в научно-исследовательских про-
граммах ФГУП ЮУрИБФ ФМБА России. Все
включенные в исследование лица подписали
“Информированное согласие на добровольное
участие в исследовании” и “Согласие на обработ-
ку персональных данных”.

В качестве биомаркера хронического внешне-
го облучения было использовано относительное
содержание Т-хелперов (CD3+CD4+ – основной
фенотипический признак Т-хелперов, т.е. Т-лим-
фоцитов, главной функцией которых является
усиление адаптивного иммунного ответа).

Уровень экспрессии мембранных белков
СD3+CD4+ (кластеров дифференцировки) оце-
нивался по относительному количеству Т-хелпе-
ров (CD3+CD4+), с использованием метода про-
точной цитофлюориметрии [10].

Для проведения исследований методом про-
точной цитофлюориметрии у привлеченных лиц
был проведен сбор крови в количестве 5 мл от
каждого человека в пробирки c литий-гепарином
(“Sarstedt”, Германия). Затем в пробирку для ци-
тометрического анализа помещали раствор моно-
клональных антител, меченных флюорохромом
(BeckmanCoulter, США), в количестве 10 мкл; по-
сле этого добавляли 100 мкл образца перифериче-
ской крови; перемешивали при помощи вихрево-
го встряхивателя и инкубировали в защищенном
от света месте в течение 30 мин; проводили лизис
эритроцитов при помощи лизирующих раство-
ров. Кластеры дифференцировки лимфоцитов
CD3+CD4+ были проанализированы на проточ-
ном цитофлюориметре EPICS XL (Beckman-
Coulter, США) и автоматической рабочей стан-
ции Q-PREP (BeckmanCoulter, США).

В качестве базовой математической модели
для построения калибровочной кривой зависи-
мости СD3+CD4+-лимфоцит–поглощенная доза
внешнего γ-излучения использовали экспонен-
циальную зависимость:

(1)

где y – показатель СD3+CD4+, %; y0 – CD3+CD4+

при D = 0; D – поглощенная доза внешнего излу-
чения (Гр).

Помимо базовой экспоненциальной модели,
описывающей зависимость “CD3+CD4+–погло-
щенная доза” на имеющихся данных были пред-
варительно протестированы линейная модель ви-
да y = a – bD и степенная модель вида y = αD–β,
которые показали по сравнению с экспоненци-

= −0 exp( ),y y bD
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альной моделью менее точное качество аппрок-
симации эмпирического материала.

Параметры экспоненциальной модели, после
предварительной ее линеаризации, оценивали
стандартным методом наименьших квадратов
(МНК), а также методом ортогональной регрес-
сии [11]. Для расчетов использовали стандартные
программы STATISTICA и MathCAD.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для расчета параметров экспоненциальной
модели (1) методами НК и ортогональной регрес-
сии сначала линеаризировали данную зависи-
мость, логарифмируя обе ее части. В результате
получили линейную зависимость:

(2)

где Y = ln(y), A = ln(y0) и B = b.
Методом наименьших квадратов была получе-

на линейная регрессия следующего вида:

(3)

Расчеты методом ортогональной регрессии [11,
13] дали приблизительно такой же результат:

(4)

Обе регрессионные модели (3) и (4) с эмпири-
ческими точками представлены на рис. 1.

Из рисунка видно, что обе регрессионные пря-
мые (метод НК – сплошная линия; метод ортого-
нальной регрессии – пунктирная линия) очень
близко аппроксимируют эмпирические данные.

Однако необходимо отметить, что по крите-
рию S2 (сумма квадратов отклонений эмпириче-
ских значений от расчетных величин), который
характеризует качество аппроксимации, метод
ортогональной регрессии дал более точные (∼ на
10%) результаты по сравнению с обычным мето-
дом НК:  = 0.219 и  = 0.243. Помимо этого,
в методе ортогональной регрессии прямая и об-
ратная регрессия (в отличие от метода НК) совпа-
дают между собой, что является существенным
методологическим моментом в биологической
дозиметрии [13].

Обе регрессии статистически значимы по
F-критерию Фишера, а их параметры значимы
по t-критерию (p < 0.05). Коэффициент детерми-
нации (R2) составил величину ∼0.79. Таким обра-
зом, найдена статистически значимая экспонен-
циальная модель, которая позволяет получить из
формулы (4) калибровочную кривую для оценки
поглощенных доз внешнего γ-излучения методом
биологической дозиметрии:

(5)

= − ,Y A BD

= ± − ±(4.109 0.028) (0.329 0.028) .Y D

= ± − ±(4.117 0.025) (0.338 0.024) .Y D

2
ortS 2

нкS

= ± − ±(12.180 0.074) (2.958 0.211) ,pD Y

где Dp – поглощенная доза (Гр), рассчитанная ме-
тодом биологической дозиметрии; Y = ln(CD3 +
+ CD4+%).

В табл. 1 представлены сравнительные резуль-
таты расчетов поглощенных доз по зависимости
(5) и доз, определенных физическим методом.

Из табл. 1, при сравнении Dф и Dр, видно, что
дозы, рассчитанные с помощью зависимости (5),
хорошо согласуются с эмпирическими дозами,

Рис. 1. Регрессионные зависимости CD3+CD4+лим-
фоциты–поглощенная доза.
Fig. 1. Regression CD3+CD4+ levels–absorbed dose rela-
tionships.

ln(CD3 + CD4
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Таблица 1. Сравнение поглощенных доз внешнего воз-
действия γ-излучения, полученных физическим методом
(Dф, Гр) и методом биологической дозиметрии (Dр, Гр)
Table 1. Comparison between absorbed doses from gamma
rays estimated with the physical dosimetry (Dph, Gy) and
with the biodosimetry technique (Dest, Gy)

N Dф Dр N Dф Dр N Dф Dр

1 1.530 1.568 14 1.025 1.009 27 1.593 1.618
2 1.810 1.842 15 0.831 0.621 28 0.635 0.546
3 1.490 1.406 16 1.058 1.026 29 1.310 1.181
4 2.350 1.611 17 1.251 1.146 30 1.031 1.009
5 0.820 1.009 18 0.566 0.417 31 0.708 0.654
6 1.370 1.466 19 0.535 1.117 32 0.461 0.461
7 0.390 0.324 20 0.531 0.366 33 0.598 0.616
8 0.420 0.807 21 0.632 0.663 34 0.505 0.501
9 0.710 1.042 22 0.858 0.702 35 0.611 0.712

10 1.740 1.705 23 1.079 1.076 36 0.522 0.565
11 0.820 0.807 24 1.355 1.341 37 0.730 0.722
12 0.486 0.324 25 0.649 0.579 38 0.517 0.448
13 0.231 0.807 26 0.884 0.732 39 0.527 0.607
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полученными физическим методом для работни-
ков ПО “Маяк”. Таким образом, задача построе-
ния калибровочной кривой для оценки погло-
щенных доз хронического внешнего облучения в
первом приближении решена.

Оценка относительной погрешности оценки
индивидуальных поглощенных доз хронического
воздействия внешнего γ-излучения является от-
дельной и непростой задачей. Предварительные
расчеты показывают, что в среднем такая ошибка
составит ∼50–60%. Это приблизительно в 2 раза
меньше таковой, имеющей место при примене-
нии цитогенетического метода биологической
индикации и дозиметрии, который использовал-
ся нами для аналогичных данных по хроническо-
му облучению работников ПО “Маяк” [12, 13].

В дополнение к настоящему исследованию
можно отметить, что снижение относительного
содержания CD3+CD4+-лимфоцитов также на-
блюдали у жителей прибрежных сел р. Теча через
53–56 лет после начала хронического облучения
[14, 15], но значимых зависимостей доза–эффект
в этих исследованиях не выявлено. Сравнение
наших результатов по хроническому внешнему
облучению работников ПО “Маяк” с исследова-
нием снижения относительного содержания
CD3+CD4+-лимфоцитов при остром внешнем
воздействии радиации на жителей Хиросимы и
Нагасаки, которое было проведено спустя 40–
50 лет после атомной бомбардировки [16], вряд ли
является корректным в рамках настоящего иссле-
дования. Следует также отметить, что данный ме-
тод, как и подавляющее большинство биомарке-
ров, не является специфичным для радиационно-
го воздействия. В дальнейшем, после завершения
цитогенетических исследований для рассмотрен-
ного в данной работе контингента работников
ПО “Маяк” (39 человек), предполагается исполь-
зование комплексного подхода к биологической
дозиметрии хронического внешнего γ-излучения,
в какой-то мере по аналогии с ранее предложен-
ным методом оценки аварийных доз внешнего
облучения [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основе экспоненциальной зависимости
CD3+CD4+–поглощенная доза разработан метод
биологической дозиметрии для последующей
оценки индивидуальных доз суммарного хрони-
ческого внешнего воздействия γ-излучения ра-
ботников ПО “Маяк”. В первом приближении
получена калибровочная кривая. Рабочий диапа-
зон поглощенных доз внешнего воздействия
γ-излучения, оцениваемых предложенным мето-
дом, составляет от 0 до 2.5 Гр. Сравнение доз, по-
лученных физическим методом и методом биоло-

гической дозиметрии, показало хорошее соответ-
ствие между обоими методами.
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Biodosimetry technique based on CD3+CD4+ Lymphocyte Levels for Assessment
of Chronic Radiation Exposure

S. V. Osovetsa, V. L. Rybkinaa, and T. V. Azizovaa,#

a Southern Urals Biophysics Institute affiliated at the Federal Medical and Biological Agency of Russia, Ozyorsk, Russia
#E-mail: clinic@subi.su

39 former workers of the Mayak PA who had been occupationally exposed to gamma rays over prolonged pe-
riods were involved in the study aimed to develop a technique for biological dosimetry. An exponential rela-
tionship “CD3+CD4+ level–absorbed radiation dose” was set as a basic mathematical model for estimation
of external exposure doses from gamma rays. The study demonstrated that doses estimated with the exponen-
tial model were consistent with individual doses that had been estimated with a physical dosimetry method
for Mayak PA workers earlier. The observed relationship may be used as a calibration curve for estimation of
absorbed doses of chronic external exposure from gamma rays accumulated by nuclear workers.

Keywords: biological dosimetry, Т-helpers (СD3+CD4+), external γ-ray exposure, exponential relationship,
calibration curve
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