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Приводится характеристика основных подходов к оценке эффектов длительного воздействия ионизирующего излучения в диапазоне «малых» доз у работников радиационно опасных производств Сибирского химического комбината (СХК) и их потомков. Дано описание регионального медико-дозиметрического регистра персонала СХК и населения ЗАТО Северск, банка ДНК работников СХК и их потомков, применяемых методов статистического анализа, используемых при исследованиях эпидемиологической и патофизиологической направленности. В статье приводятся фрагменты исследований по оценке динамики смертности персонала СХК и спектра гомеостатических нарушений, индуцированных радиационным воздействием.
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The article presents characteristics of the main approaches to evaluation of long-term effects of ionizing radiation in the range of low doses in workers of radiation dangerous plants of the Siberian Group of Chemical Enterprises (SGCE) and their offspring. The description of the Regional Medicodosimetric Register of SGCE personnel and Seversk residents, DNA bank of SGCE workers and their offspring as well as the methods of statistical analysis used in epidemiologic and pathophysiological study is given in the article. The fragments of research on evaluation of mortality dynamics of SGCE personnel and the spectrum of 
homeostatic disturbances induced by radiation are presented in the article.
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Введение

К настоящему времени получены фундаментальные данные о влиянии ионизирующего излучения (ИИ) и его эффектах, реализующихся на разных уровнях биологической организации, от молекулярного до организменного. Вместе с тем решение некоторых вопросов как теоретического, так и практического характера до сих пор затруднено вследствие неполноты сведений о закономерностях формирования радиационно-индуци​рованных эффектов, частоты их развития в зависимости от интенсивности воздействия и собственно спектра этих эффектов [12, 13]. Причина сложившейся ситуации может быть обусловлена несколькими обстоятельствами:

– существуют ограничения возможностей применяемых методов исследования – эпидемиологических, клинических, лабораторных и пр.;

– прямая экстраполяция ситуации, развивающейся при воздействии высокой интенсивности («большие» дозы ИИ), как правило, не совпадает с ожидаемым результатом при воздействии низкой интенсивности («малые» дозы ИИ);

– изменения, вызванные воздействием ИИ (особенно при низких уровнях облучения) неспецифичны и схожи с таковыми при развитии типовых патологических процессов и заболеваний. Тем не менее наличие значительного массива уточненных данных о лицах, подвергавшихся радиационному воздействию, а также обоснованный выбор современных методов исследования и анализа, применяемых в комплексе, позволяют надеяться на получение объективной информации и решение поставленных задач. 

Принимая во внимание то, что современный уровень технологических процессов на предприятиях атомной индустрии обеспечивает достаточную степень безопасности персонала и фактически исключает возможность переоблучения и развитие детерминированных эффектов, наибольшую актуальность приобретает проблема изучения спектра стохастических эффектов радиационного воздействия в диапазоне «малых» доз, оценки риска их развития и полноценной своевременной профилактики. 

Сегодня большинством исследователей признается разделение стохастических эффектов воздействия радиационного фактора на 2 группы, объединяющие онкологические заболевания (злокачественные новообразования) и генетические нарушения [7]. Современные оценки риска радиогенного рака основаны на эпидемиологических исследованиях последствий острого облучения населения Японии при взрывах атомных бомб в гг. Хиросиме и Нагасаки, хронического облучения персонала ПО «Маяк», населения прибрежных сел р. Теча, а также на исследованиях пациентов, подвергавшихся облучению в терапевтических и диагностических целях. Установлено, что воздействие ИИ в дозах от «умеренных» до «больших» увеличивает риск рака в большинстве органов. Для совокупности всех видов солидных раков, а также лейкоза оценки риска достаточно точны: даже при относительно «малых» дозах (0,2–0,5 Гр) обнаружена зависимость индукции рака от уровня доз. Зависимость доза – эффект для солидных раков достаточно хорошо согласуется с линейной моделью в ограниченном диапазоне доз, хотя допускается, что при «сверхвысоких» и «малых» дозах прямая искривляется [2, 5, 16, 28].
В настоящее время мало прямых доказательств индуцирования рака облучением в «малых» дозах или при малой мощности дозы. Результаты исследований отдельных когорт работников ядерных предприятий США и Канады, подвергшихся облучению в пожизненных дозах 30–50 мЗв, противоречивы. В одних работах приводятся доказательства о дополнительных случаях всех совокупных видов рака, в других исследованиях выявлено превышение только случаев лейкоза, в третьих вообще не выявлено избыточной частоты рака. Наиболее убедительные данные получены при анализе объединенных когорт профессиональных работников ядерных предприятий США, Канады и Великобритании. Статистически достоверное увеличение обнаружено только для лейкозов [22, 25, 26]. 

Наряду с онкологическими эффектами облучения достаточно интенсивно продолжается изучение генетических «поломок», индуцированных воздействием ИИ, которые могут реализовываться как у лиц, непосредственно подвергшихся радиационному воздействию, так и у их потомков [3, 5, 9, 11, 15, 19, 20, 21, 23, 24]. 

В последнее время появляется большое количество публикаций, содержащих данные относительно установленных зависимостей между действием «малых» доз ИИ и развитием нарушений (или нозологий), которые не могут быть причислены ни к онкологическим, ни к генетическим последствиям облучения [4, 5, 27, 29], что еще раз демонстрирует сложность рассматриваемой проблемы и перспективность проведения дальнейших исследований с применением системного подхода и использованием критериев доказательной медицины.

В этой связи представляется перспективным решение обозначенной проблемы посредством проведения исследований по следующим направлениям:

– оценка динамики и структуры заболеваемости и смертности персонала радиационно опасных производств и населения прилегающих территорий;

– комплексное изучение внешнесредовых, техногенных и эндогенных факторов риска развития основных заболеваний и определение их вклада и рангового места в патогенезе данных заболеваний в конкретных группах изучаемой популяции;

– изучение генетических нарушений у лиц, подвергавшихся длительному воздействию ИИ в диапазоне «малых» доз, и их потомков;

– изучение генетических маркеров индивидуальной радиочувствительности;

– оценка структурных и функциональных нарушений гомеостаза, индуцированных воздействием ИИ в диапазоне «малых» доз.

Материал и методы

В настоящей работе приведены результаты фрагментов масштабных исследований, выполненных на основе системного подхода с использованием эпидемиологических, клинических, инструментальных и лабораторных методов. 

Объектом исследования явился персонал Сибирского химического комбината (СХК) – крупнейшего в мире комплекса производств атомной промышленности. В отличие от ПО «Маяк» (г. Озерск), где в первые годы деятельности предприятия персонал подвергался воздействию «высоких» доз облучения, на СХК за период деятельности не было существенных радиационных инцидентов, способных вызвать переоблучение персонала, следовательно, в данном случае имеет место длительное воздействие «малых» доз облучения.

Основой для проведения эпидемиологических исследований на модели персонала СХК является региональный медико-дозиметрический регистр (РМДР) работников комбината и населения ЗАТО Северск, создаваемый с 2001 г. на базе Северского биофизического научного центра (СБН Центр), СХК и проблемной научно-исследовательской лаборатории «Радиационная медицина и радиобиология» ТНЦ СО РАМН. База данных РМДР аккумулирует информацию кадрового, медицинского и дозиметрического характера, а также информацию о профессиональной деятельности работников основных производств СХК – реакторного (РП), радиохимического (РХП) и плутониевого (ПП): времени найма на производство, перемещении с одного производства на другое, величине временной экспозиции профессионального контакта с источниками ИИ, участии в ликвидации аварийных и внештатных ситуаций и т.д. Наибольшую значимость для проведения эпидемиологических исследований с целью оценки воздействия радиационного фактора на состояние здоровья персонала радиационно опасных производств и, прежде всего, оценки вклада радиационной составляющей в развитии онкологических, генетических и неонкологических эффектов представляет верифицированная информация относительно вида радиационного воздействия (внешнее, внутреннее и сочетанное облучение), величины дозовой нагрузки и условий ее формирования (суммарная доза за весь период профессиональной деятельности, скорость накопления дозы и пр.), всех зарегистрированных случаев заболевания по основным классам среди изучаемых групп населения (персонал радиационно опасных производств, жители прилежащих территорий, детское население и т.д.), а также экзогенных и эндогенных факторов риска развития основных заболеваний (курение, наследственный фактор, уровень психоэмоционального напряжения, употребление алкоголя, уровень холестерина в крови и т.д.). Особенностью РМДР является то, что его структура предусматривает возможность проведения анализа не только по критерию смертности (что не всегда объективно отражает ситуацию), но и по критерию заболеваемости.

С целью оценки всего спектра изучаемых стохастических эффектов воздействия ИИ (традиционных и гипотетических) в рамках РМДР создан ряд тематических регистров, сформированных по критерию значимости как с точки зрения оценки возможного воздействия «малых» доз ИИ на развитие данных заболеваний, так и с точки зрения их места в структуре заболеваемости и смертности населения промышленно развитых стран, объединяющих информацию относительно определенных нозологий или классов заболеваний: регистр онкологических заболеваний, регистр врожденных пороков развития и наследственных болезней, регистр острого инфаркта миокарда, регистр заболеваний щитовидной железы, регистр остеопороза.

Предположительно объем базы данных РМДР будет в завершенном варианте содержать информацию относительно около 80 тыс. работников СХК (общая численность персонала за все годы работы предприятия), из которых около 23 тыс. человек являются (или являлись) работниками основных производств (РП, РХП, ПП).

При оценке эффектов воздействия радиационного фактора на персонал СХК и население ЗАТО Северск используется проспективный и ретроспективный методы оценки, выполняемые на популяционном и когортном уровне. Основные эпидемиологические показатели (заболеваемость, летальность, возрастной, половой и социальный состав изучаемых групп и когорт) рассчитываются на основании ежегодно обновляющихся данных о численности населения и работников СХК 
(с учетом пола и возраста) по сведениям отдела статистики администрации ЗАТО Северск, отдела кадров СХК с помощью общепринятых в медицинской статистике методов [10]. Стандартизация коэффициентов заболеваемости проводится прямым методом. Непременным условием выполнения исследований в рамках эпидемиологического раздела является расчет показателей абсолютного, атрибутивного и относительного риска развития заболевания [14]. Исследование взаимосвязи между дискретными, качественными признаками проводится с использованием анализа двумерных таблиц сопряженности с вычислением значения критерия Пирсона (2, а также значения коэффициента ассоциации ( – показателя силы связи для качественных дихотомических переменных. Для сравнения параметров распределения количественных признаков в нескольких группах применяется дисперсионный анализ с фиксированными уровнями факторов, что позволяет провести проверку гипотез о равенстве генеральных средних нескольких групп с последующим попарным сравнением уровней с помощью линейных контрастов Шеффе. В тех случаях, когда достигнутый уровень значимости (Prob > F) F-критерия Фишера меньше критического уровня в 5%, гипотеза равенства средних значений анализируемых признаков отклоняется и принимается гипотеза неравенства. При отклонении распределения от нормального (критерии Колмогорова, Лиллиефорса и Шапиро–Уилки) сравнение параметров этих групп производится также с помощью непараметрических критериев: однофакторный дисперсионный анализ Краскала–Уоллиса, основанный на ранговых метках Вилкоксона, медианный тест, ранговая корреляция Спирмена [8]. Так как одномерные сравнения групп в принципе не могут реализовать модель совокупного влияния многих факторов на развитие заболевания (или патологического процесса – «эффекта»), используются многомерные методы биометрики (логистический регрессионный анализ и множественный корреляционно-регрессионный анализ). Оценка коэффициентов регрессии производится с помощью прямого и обратного пошагового алгоритма [1]. 

Для оценки генетических эффектов воздействия радиационного фактора на базе лаборатории геномной медицины СБНЦ создан и активно пополняется банк ДНК и биологического материала (кровь, образцы ДНК, образцы опухолевых тканей, тканевые пробы) работников СХК и их потомков.

Перед забором биологического материала от каждого донора получается информированное согласие, составленное по форме, предложенной Южно-Ураль​ским институтом биофизики (г. Озерск).

В качестве биологического материала используется венозная кровь, из лимфоцитов которой выделяется ДНК. На данном этапе создания банка каждый образец представлен тремя позициями, две из которых представлены пробирками «Эппендорф», содержащими 0,7 мл крови, и одна представляет собой геномную ДНК, хранящуюся в спирте.

Для сопровождения банка ДНК в настоящее время формируется электронная база данных, которая будет содержать следующие поля: порядковый номер, соответствующий коду семьи, члены которой обозначаются как 1f – отец, 1d1 – первый ребенок, 1d2 – второй ребенок, 1m – мать; номер базовой ДНК, присваивающийся при заборе крови, номер рабочей ДНК, присваивающийся при выделении ДНК; Ф.И.О. работника СХК; год рождения; стаж работы; накопленную за время работы дозу облучения; пол; возраст; завод; цех. При дальнейшей работе по созданию банка ДНК электронная база данных будет расширена. В нее будут включены демографические данные о донорах (национальность, место рождения), сведения о ДНК-образ​цах (отношение оптического поглощения, концентрация ДНК). Привлечение демографических данных необходимо для проведения молекулярно-генетических исследований, так как частоты генов различны у представителей различных рас, народностей и популяций. Несоблюдение унификации сравниваемых групп по демографическим параметрам может привести к получению ложных ассоциаций изучаемых генотипов с заболеванием или ошибочного повышения частот мутирования определенных участков генома.

При последующем поступлении образцов электронная база данных пополняется, образцу присваивается порядковый номер, код семьи, номер базовой ДНК и заполняются остальные поля базы. Указанная база данных интегрирована в структуру РМДР.
Блок лабораторных исследований по оценке нарушений гомеостаза, индуцированных воздействием ИИ, и механизма развития основных заболеваний в условиях действия радиационного фактора включает в себя тестирование ряда важнейших систем жизнеобеспечения организма, расстройства сбалансированного функционирования которых играют ключевую роль в инициации и становлении типовых патологических процессов. Оценка системного гомеостаза включает следующий спектр исследований: 

– общий и биохимический анализ крови по общепринятым методикам; 

– оценку вегетативного тонуса сердечно-сосудистой системы по данным холтеровского мониторирования; 

– расчет фаз общего адаптационного синдрома (по формуле крови); 

– оценку энергетического клеточного обмена с помощью количественного цитохимического метода определения активности сукцинатдегидрогеназы в лимфоцитах крови на основном субстрате (сукцинат натрия); 
– оценку гормонального звена гомеостаза по уровню адаптивных гормонов – инсулина, кортизола; 

– оценку состояния системы перекисного окисления липидов/антиоксидантной защиты (ПОЛ/АОЗ) по содержанию диеновых конъюгатов, оснований Шиффа, малонового диальдегида плазмы крови, активности каталазы; 
– оценку состояния системы иммунитета: определение количества Т- и В-лимфоцитов, иммунорегуляторных субпопуляций Т-лимфоцитов (общие Т-клетки (СD3)), Т-хелперы (CD4), Т-киллеры/супрессоры (CD8), натуральные киллеры (CD16), общие В-клетки (CD20), определение фагоцитарной активности лейкоцитов (ФИ, ФЧ, НСТ-тест) и уровня сывороточных иммуноглобулинов класса G, A, M, определение уровня циркулирующих иммунных комплексов в сыворотке крови, уровня цитокинов иммуноферментным методом.

К тому же при выполнении фрагментов исследований, касающихся ряда аспектов патогенеза основных заболеваний при действии ИИ (например, сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)), спектр тестируемых систем расширяется и проводится изучение более нозологически специфичных параметров и систем (системы регуляции агрегатного состояния крови, уровня гомоцистеина, маркеров некроза миокарда, ультрасонографических характеристик сердца и сосудов и пр.).
Результаты

В настоящее время формирование базы данных РМДР близко к завершению: в РМДР содержится информация относительно около 79 тыс. работников СХК, из числа которых полностью сформирована когорта персонала РП – работников, подвергавшихся воздействию внешнего (-излуче​ния (7 960 человек), когорта персонала РХП – работников, имеющих дозовые нагрузки как внешнего, так и внутреннего облучения (5 780 человек), когорта персонала ПП – работников, подвергавшихся внутреннему облучению за счет инкорпорированного 239Pu (9 099 человек). В табл. 1 представлена информация относительно структуры базы данных РМДР и численного распределения персонала основных производств СХК. 

В табл. 2 приведено распределение персонала СХК в зависимости от дозы внешнего облучения и года найма на производство. Когорты сформированы аналогично таковым персонала ПО «Маяк» для возможности проведения корректного сравнительного анализа. 

Таблица 1

Структура базы данных регионального медико-дозиметрического регистра персонала СХК

	Персонал
	Пол
	Производство

	
	
	Реакторное
	Радиохимическое 
	Плутониевое

	Всего
	
	7 960
	5 780
	9 099

	
	м
	6 647
	4 752
	7 023

	
	ж
	1 313
	1 028
	2 076

	Уточненный жизненный статус
	м
	4 231 (63,65%)
	3 010 (63,34%)
	4 804 (68,40%)

	
	ж
	1 000 (76,16%)
	854 (83,07%)
	1 724 (83,04%)

	Умерли от всех причин
	м
	912
	589
	851

	
	ж
	154
	142
	241

	Из них от онкологических заболеваний
	м
	175 (19,19%)
	106 (18%)
	179 (21,03%)

	
	ж
	39 (25,33%)
	31 (21,83%)
	67 (27,8%)

	Контролируемые по внешнему облучению
	м
	4 876
	4 015
	2 215

	
	ж
	647
	697
	367


Таблица 2

Распределение персонала основных производств СХК в зависимости от дозы внешнего облучения 
и года найма на производство

	Когорта
	Доза, мЗв
	Производство

	Год найма
	Пол
	
	Реакторное
	Радиохимическое
	Плутониевое

	1949–1972
	Всего
	Менее 200
	2 783
	3 084
	1 187

	
	м
	
	2 260
	2 581
	973

	
	ж
	
	523
	503
	214

	
	Всего
	201–500
	947
	291
	231

	
	м
	
	914
	269
	213

	
	ж
	
	33
	22
	18

	
	Всего
	501–1000
	360
	34
	43

	
	м
	
	358
	32
	43

	
	ж
	
	2
	2
	

	
	Всего
	1001–2000
	64
	9
	9

	
	м
	
	64
	9
	9

	
	ж
	
	–
	–
	–

	
	Всего
	Более 2000
	–
	2
	1

	
	м
	
	–
	1
	–

	
	ж
	
	–
	1
	1

	1973–2000
	Всего
	Менее 200
	1 227
	1 282
	1 041

	
	м
	
	1 138
	1 114
	911

	
	ж
	
	89
	168
	130

	
	Всего
	201–500
	124
	8
	64

	
	м
	
	124
	7
	60

	
	ж
	
	    –
	1
	4

	
	Всего
	501–1000
	18
	      –
	4

	
	м
	
	18
	      –
	4

	
	ж
	
	    –
	      –
	–

	
	Всего
	1001–2000
	    –
	2
	2

	
	м
	
	    –
	2
	2

	
	ж
	
	    –
	      –
	–


Как видно из табл. 2, подавляющее большинство работников радиационно опасных производств СХК подверглось воздействию ИИ в диапазоне именно «малых» доз. 82,7% от всего числа работников СХК, подвергавшихся воздействию внешнего облучения, имеют суммарную дозу внешнего облучения в пределах от 0 до 200 мЗв и 12,1% от 201 до 500 мЗв, что суммарно составляет 94,8% персонала, контролировавшегося индивидуально по внешнему облучению. Наиболее высокие дозы облучения персонала регистрировались в когорте в 1949–1972 гг., что связано со становлением технологии производства.

«Конвертируемость» РМДР определяется величиной показателя уточненности жизненного статуса регистрантов. Общепризнано, что достоверными можно считать выводы исследований, проводимых в РМДР, если процент уточнения жизненного статуса регистрантов исследуемых когорт не ниже 80%. Учитывая, что РМДР персонала СХК создается всего около 3 лет, а работа по уточнению жизненного статуса регистрантов чрезвычайно трудоемка, пока не достигнут искомый показатель. Однако данное обстоятельство фактически не влияет на результаты проспективных исследований или исследований эпидемиологической направленности, выполняемых на когортах и группах ныне работающих сотрудников СХК или пенсионеров СХК, проживающих на территории ЗАТО Северск.
В 2003 г. начато исследование динамики заболеваемости и смертности различных групп персонала СХК и населения ЗАТО Северск в период 1996–2000 гг. с целью оценки структуры заболеваемости и смертности и возможного воздействия техногенных факторов и особенностей среды обитания на показатели, характеризующие состояние общественного здоровья. Проведено изучение смертности работников СХК в изучаемый период. В табл. 3 представлено распределение умерших работников СХК в зависимости от принадлежности к виду радиационно опасного производства (РП, РХП, ПП). Из данных, приведенных в табл. 3, следует, что от 24,7 до 29,6% из общего числа умерших были работники основного производства. 

Распределение умерших в период 1996–2000 гг. работников СХК по полу и подразделениям основного производства и других подразделений показало, что удельный вес умерших мужчин был значительно выше, чем женщин (почти в 2 раза) и составлял от 64,3 до 70,3%, а женщин – от 29,7 до 35,7%. Это можно объяснить частично тем, что среди всех работающих на данных производствах большую часть составляют лица мужского пола. 

Наибольшее число умерших работников СХК составляли лица в возрасте 50–69 лет (от 53,2 до 59,2%) и 70 лет и старше (от 18,9 до 26,7%), лица в возрасте 40–49 лет составляли от 12,3 до 13,8% (табл. 4). 

В табл. 5 представлена структура смертности работников СХК в изучаемый период по основным классам заболеваний. В табл. 6 представлена структура смертности работников по причинам смертности и производствам СХК.

Таблица 3
Распределение работников СХК, умерших в период 1996–2000 гг., по подразделениям

	Подразде-
ление СХК
	1996 г.
	1997 г.
	1998 г.
	1999 г.
	2000 г.

	
	Абсолютное число
	%
	Абсолютное число
	%
	Абсолютное число
	%
	Абсолютное число
	%
	Абсолютное число
	%

	РП
	52
	10,1
	44
	9,2
	43
	8,7
	57
	10,3
	61
	10,6

	РХП
	29
	5,7
	37
	7,7
	33
	6,7
	47
	8,6
	42
	7,4

	ПП
	46
	8,9
	47
	9,8
	59
	12,0
	59
	10,7
	51
	8,9

	Прочие
	387
	75,3
	352
	73,3
	358
	72,6
	388
	70,4
	419
	73,1

	Всего
	514
	100,0
	480
	100,0
	493
	100,0
	551
	100,0
	573
	100,0


Таблица 4

Структура смертности работников СХК в период 1996–2000 гг. по полу и возрасту, % к итогу по годам

	Возрастная группа, лет
	1996 г.
	1997 г.
	1998 г.
	1999 г.
	2000 г.

	
	Оба пола
	М
	Ж
	Оба пола
	М
	Ж
	Оба пола
	М
	Ж
	Оба пола
	М
	Ж
	Оба пола
	М
	Ж

	до 19
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	0,4
	0,6
	–
	–
	–
	–

	20–29
	4,5
	6,5
	–
	1,5
	2,2
	–
	2,0
	3,1
	–
	1,8
	2,0
	1,5
	1,7
	2,3
	0,6

	30–39
	7,
	8,4
	5,1
	5,4
	7,7
	1,2
	5,5
	7,2
	2,3
	5,6
	7,7
	2,1
	3,8
	4,0
	3,5


	40–49
	13,6
	14,9
	10,8
	12,7
	14,1
	10,2
	13,2
	16,3
	7,5
	12,3
	14,3
	8,7
	13,8
	15,1
	10,6

	50–59
	22,0
	23,6
	18,3
	25,4
	27,8
	21,0
	21,5
	24,1
	16,8
	19,8
	23,3
	13,3
	24,1
	28,0
	14,7

	60–69
	33,6
	33,1
	34,8
	33,8
	34,5
	32,3
	32,3
	31,2
	34,1
	33,4
	34,0
	32,3
	30,6
	31,0
	29,4

	70 и старше
	18,9
	13,5
	31,0
	21,2
	13,7
	35,3
	25,5
	18,1
	39,3
	26,7
	18,2
	42,1
	26,0
	19,6
	41,2


Таблица 5

Структура смертности работников СХК в период 1996–2000 гг. по причинам смерти, 
% к общему количеству умерших по СХК

	Причина смерти 
(по МКБ-10)
	1996 г.
	1997 г.
	1998 г.
	1999 г.
	2000 г.

	(A00-B99)
	0,6
	0,4
	0,4
	0,4
	1,2

	(C00-D48)
	19,1
	19,6
	22,7
	21,2
	18,9

	(D50-D89)
	0,6
	1,1
	0,2
	0,2
	–

	(E00-E90)
	2,3
	2,1
	1,4
	0,7
	1,8

	(F00-F99)
	1,2
	0,8
	0,4
	0,5
	1,2

	(G00-G99)
	0,8
	1,3
	0,8
	1,4
	0,7

	(I00-I99)
	47,9
	50,6
	52,3
	49,9
	56,7

	(J00-J99)
	2,9
	3,1
	1,6
	3,6
	3,0

	(K00-K93)
	3,1
	5,8
	3,9
	5,1
	3,1

	(L00-L99)
	0,6
	–
	–
	0,2
	–

	(M00-M99)
	0,9
	0,4
	–
	0,2
	0,2

	(N00-N99)
	–
	1,1
	0,8
	0,5
	0,7

	(O00-O99)
	–
	–
	–
	–
	–

	(P00-P96)
	–
	–
	–
	–
	–

	(Q00-Q99)
	–
	0,4
	0,2
	–
	0,5

	(R00-R99)
	0,4
	0,4
	0,8
	0,4
	0,9

	(S00-T98)
	19,6
	12,9
	14,8
	15,7
	11,1


Таблица 6

Структура смертности работников СХК в 1996–2000 гг. по причинам смерти и виду производства, % к итогу

	Причина смерти

(по МКБ-10)
	1996 г.
	1997 г.
	1998 г.
	1999 г.
	2000 г.

	
	РП
	РХП
	ПП
	Прочие
	РП
	РХП
	ПП
	Прочие
	РП
	РХП
	ПП
	Прочие
	РП
	РХП
	ПП
	Прочие
	РП
	РХП
	ПП
	Прочие

	(A00-B99)
	–
	–
	33,3
	66,7
	–
	50,0
	–
	50,0
	–
	50,0
	–
	50,0
	50,0
	–
	–
	50,0
	–
	16,7
	33,3
	50,0

	(C00-D48)
	11,2
	4,1
	6,1
	78,6
	6,4
	6,4
	7,4
	79,8
	13,4
	8,0
	12,5
	66,1
	9,4
	8,6
	12,8
	69,2
	7,4
	5,6
	7,4
	79,6

	(D50-D89)
	–
	–
	33,3
	66,7
	–
	–
	–
	100,0
	–
	–
	100,0
	–
	–
	–
	–
	100,0
	–
	–
	–
	–

	(E00-E90)
	–
	–
	8,3
	91,7
	20,0
	–
	20,0
	60,0
	–
	14,3
	14,3
	71,4
	25,0
	–
	–
	75,0
	20,0
	10,0
	–
	70,0

	(F00-F99)
	33,3
	_
	16,7
	50,0
	–
	–
	25,0
	75,0
	–
	50,0
	–
	50,0
	–
	33,3
	–
	66,7
	–
	14,3
	–
	85,7

	(G00-G99)
	25,0
	–
	–
	75,0
	–
	–
	16,7
	83,3
	25,0
	–
	–
	75,0
	12,5
	12,5
	12,5
	62,5
	–
	
	25,0
	75,0

	(I00-I99)
	10,2
	4,9
	8,5
	76,4
	10,7
	8,2
	8,7
	72,4
	7,4
	6,6
	11,2
	74,8
	12,0
	9,1
	9,1
	69,8
	11,6
	6,8
	9,9
	71,7

	(J00-J99)
	6,7
	13,3
	6,7
	73,3
	6,7
	–
	13,3
	80,0
	12,5
	–
	25,0
	62,5
	50,0
	–
	–
	50,0
	11,8
	5,9
	–
	82,3

	(K00-K93)
	6,2
	12,5
	12,5
	68,8
	–
	14,3
	21,4
	64,3
	5,3
	–
	21,0
	73,7
	7,1
	7,1
	21,5
	64,3
	16,7
	22,2
	5,5
	55,6

	(L00-L99)
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	100,0
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	(M00-M99)
	–
	–
	–
	100,0
	50,0
	–
	–
	50,0
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	100,0
	–
	–
	100,0
	––

	(N00-N99)
	–
	–
	–
	100,0
	–
	
	–
	100,0
	–
	–
	25,0
	75,0
	33,3
	–
	33,3
	33,4
	25,0
	–
	–
	75,0

	(O00-O99)
	–
	–
	–
	–
	
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	(P00-P96)
	–
	–
	–
	–
	
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	(Q00-Q99)
	–
	–
	–
	–
	50,0
	50,0
	–
	–
	–
	–
	–
	100,0
	–
	–
	–
	–
	–
	33,3
	66,7
	–

	(R00-R99)
	50,0
	50,0
	–
	–
	–
	–
	–
	100,0
	25,0
	–
	–
	75,0
	50,0
	–
	–
	50,0
	–
	–
	40,0
	60,0

	(S00-T98)
	10,0
	7,9
	11,9
	70,2
	11,4
	8,2
	9,8
	70,6
	7,0
	5,6
	9,9
	77,5
	5,8
	8,1
	12,8
	73,3
	12,5
	7,8
	4,6
	75,9

	Всего
	10,1
	5,7
	8,9
	75,3
	9,2
	7,7
	9,8
	73,3
	8,7
	6,7
	12,0
	72,6
	10,3
	8,6
	10,7
	70,4
	10,6
	7,4
	8,9
	73,1


На основании представленных показателей смертности работников СХК от различных причин можно сделать вывод, что наиболее высокий уровень смертности на 1 тыс. работающих за все годы исследования был от болезней системы кровообращения. Второе место среди всех причин смерти занимают злокачественные новообразования. Устойчивых тенденций в период 1996–2000 гг. в динамике смертности работников СХК от злокачественных новообразований не выявлено. Наиболее частой причиной смерти работников СХК от данного класса заболеваний были злокачественные новообразования желудка, толстой кишки и почек. Третье место в структуре смертности работников СХК занимают травмы, отравления и некоторые другие последствия воздействия внешних причин. 

Резюмируя представленные данные, можно заключить, что до 75–80% составляют работники СХК, умершие в возрасте 50 и более лет. Обращает на себя внимание увеличение почти в 2 раза удельного веса работников СХК в возрасте 35–54 года, умерших от травм, отравлений, последствий воздействия внешних причин в 2000 г. по сравнению с 1996 г. Такая же тенденция наблюдается и в классе болезней мочеполовой системы. В классе болезней системы кровообращения наблюдается увеличение удельного веса умерших работников СХК в 2000 г. по сравнению с 1996 г. в возрастных группах 40–54 года и 70–79 лет, а в возрастных группах 30–39, 55–69 лет и 80–84 года имеется снижение этого показателя. В классе злокачественных новообразований рост указанного показателя в сравниваемые годы отмечается в возрасте 50–54 года и 75–79 лет. В других классах причин смерти работников СХК в период 1996–2000 гг. четких закономерностей не выявлено.

Выявить какую-то закономерность различий уровня смертности в зависимости от работы на конкретном предприятии основного производства СХК на сегодняшний день не удалось. На данном этапе проводимого исследования можно заключить, что структура смертности персонала СХК соответствует таковой в Российской Федерации, Томской области, г. Томске и г. Северске.

Принимая во внимание существующую структуру смертности и выявленные тенденции, направленность проводимых исследований и выбор клинических моделей строится с обязательным учетом не только возможного присутствия радиационного фактора в числе значимых факторов патогенеза определенных нозологий, но и с учетом социальной и медицинской значимости конкретных болезней или классов заболеваний.

Именно вследствие этого достаточно интенсивные исследования проводятся по оценке распространенности ССЗ среди различных групп населения ЗАТО Северск и изучению вклада и значимости радиационного фактора в патогенез ССЗ. При этом следует подчеркнуть, что при оценке роли и места ИИ в процессе развития ССЗ проводится комплексный анализ всего спектра традиционных факторов риска ССЗ (возраст, пол, гиперхолестеринемия, курение, употребление алкоголя, уровень психоэмоционального напряжения и т.д.).

В настоящее время в структуре РМДР сформирован регистр острого инфаркта миокарда (ОИМ), содержащий уточненную (на основании критериев ВОЗ) информацию обо всех случаях острых коронарных катастроф в популяции ЗАТО Северск в период 1996–2003 гг.

Проведение анализа динамики заболеваемости ОИМ и оценки наиболее значимых факторов патогенеза заболевания позволило установить, что наибольшие значения показателя заболеваемости ОИМ регистрируются в группе персонала радиационно опасных производств, имеющего длительное воздействие ИИ в диапазоне «малых» доз. В среднем в период 1998–2002 гг. заболеваемость среди лиц данной группы статистически значимо превышает таковую в группе работников вспомогательных производств СХК (не подвергавшихся воздействию радиационного фактора) и жителей г. Северска в 2,0 и 2,7 раза соответственно. Наиболее значимыми факторами риска для персонала радиационно опасных производств, длительное время контактирующего с источниками ИИ, являются условия формирования дозовой нагрузки (скорость накопления дозы внешнего облучения на год стажа работы на производстве и на год жизни пациента; отношение дозы внешнего облучения к возрасту начала работы на предприятии). Отмечено статистически значимое повышение относительного риска развития ОИМ для персонала СХК по отношению к жителям г. Северска и для персонала основных производств по отношению к персоналу вспомогательных производств.

Как отмечалось выше, каждый метод исследования имеет ограничение возможностей, в этой связи для 
получения целостного объективного представления о предмете и объекте изучения необходимо использование системного подхода, реализация которого позволяет получать информацию о ситуации на самых различных уровнях – от популяционного до организменного, клеточного и молекулярного.

С целью проведения исследований, касающихся генетических аспектов механизма развития основных заболеваний в условиях воздействия радиационного фактора, изучения генетических маркеров индивидуальной радиочувствительности, а также спектра и глубины генетических нарушений, индуцированных длительным воздействием ИИ в диапазоне «малых» доз, создан банк ДНК работников СХК и их потомков. 

Основную часть банка составляют образцы, полученные от лиц мужского пола (78%). В настоящее время банк ДНК СБНЦ содержит около 700 образцов ДНК и крови работников основного производства СХК, в том числе 318 образов ДНК работников РП, 119 – РХП и 261 – ПП. Средняя продолжительность работы на СХК на момент исследования составляет 27,7 года. Возрастные границы доноров банка ДНК составляют 37–68 лет со средним значением 53,1 года. Доза облучения доноров банка колеблется от 0,1 до 1 631,071 мЗв, составляя в среднем 205,4 мЗв. Распределение по дозовым нагрузкам, содержанию инкорпорированного 239Pu и стажу работы на производстве для работников СХК – субъектов хранения банка ДНК – представлено в табл. 7 и 8. Кроме того, собрано 123 об​разца ДНК и крови работников СХК – онкологических больных, около 500 образцов ДНК детей – потомков работников СХК и жителей г. Северска, а также 100 образцов ДНК работников СХК, перенесших ОИМ.
Таблица 7

Распределение по дозам внешнего (-облучения у работников СХК – субъектов хранения банка ДНК

	Производство
	Доза, мЗв

	
	0–99
	100–199
	200–299
	300–399
	400–499
	500–699
	Более 700

	Реакторное
	91
	78
	34
	37
	24
	28
	26

	Радиохимическое
	75
	22
	12
	5
	4
	1
	0

	Плутониевое
	168
	38
	25
	13
	5
	3
	9


Таблица 8

Распределение по стажу работы на предприятии у работников СХК – субъектов хранения банка ДНК

	Производство
	Стаж, лет

	
	до 10
	10–19
	20–29
	30–39
	40 и более

	Реакторное
	78
	65
	97
	36
	42

	Радиохимическое
	59
	16
	26
	12
	6

	Плутониевое
	50
	68
	64
	53
	26


Для всех работников СХК, ДНК и кровь которых хранится в банке ДНК и биологического материала, включая больных онкологической и сердечно-сосу​дистой патологией, подготовлены цитогенетические препараты и начат цитогенетический анализ, включающий кариотипирование и оценку частоты хромосомных аберраций у этих лиц. Данные о цитогенетических аномалиях будут использованы в дальнейшем в прогностических целях для выявления групп риска, прежде всего по онкологической патологии, а также 
в исследованиях лаборатории геномной медицины 
СБН Центра, посвященных поиску наследственных детерминант индивидуальной радиочувствительности.

Создаваемый банк ДНК служит надежным инст​рументом для долговременного хранения уникального генетического материала, проведения молекулярно-генетических исследований как на базе лаборатории геномной медицины СБН Центра, так и совместно с российскими и зарубежными коллабораторами.

Иллюстрацией к форме реализации направления исследований патофизиологического характера может служить фрагмент работ по изучению гомеостатических нарушений у лиц с различными видами и различной степенью радиационного воздействия (внешнее, внутреннее и сочетанное облучение) для оценки спектра, глубины выявляемых расстройств, определения основных точек приложения действия ИИ и разработки на этой основе подходов к проведению патогенетически обоснованной коррекции и профилактики наиболее значимых нарушений, играющих важную роль в патогенезе основных заболеваний [18]. 

При комплексной оценке системного гомеостаза у работников СХК, подвергавшихся внутреннему облучению за счет инкорпорированного 239Pu и имевших различное содержание радионуклида в организме, было установлено, что у лиц изучаемых групп (с низким, средним и высоким содержанием 239Pu) в отличие от здоровых лиц регистрируются нарушения со стороны ряда гомеостатов: системы иммунитета, системы ПОЛ/АОЗ, системы энергетического обмена клетки. Степень выраженности нарушений в системе ПОЛ/АОЗ и вегетативного обеспечения функций прогрессирует по мере увеличения содержания радионуклида в организме. Полученные данные позволили сделать заключение, что мишенью эндогенного радионуклидного воздействия выступает система ПОЛ/АОЗ и система энергетического клеточного обмена, нарушения в которых могут запускать каскад патологических реакций, реализующихся последовательно на клеточном, системном, органном и организменном уровнях.

На основании полученных результатов в отношении состояния ряда систем жизнеобеспечения организма, выступающих как система-«мишень» эндогенного радионуклидного воздействия, разработан подход к проведению коррекции выявляемых гомеостатических расстройств и их патогенетически обоснованной профилактики у работников, подвергающихся внутреннему облучению за счет инкорпорированного 239Pu. В ответ на проведение курса коррекции с использованием адаптогенов природного происхождения и препаратов-регуляторов энергетического клеточного обмена регистрировалось изменение:

– ряда показателей иммунной системы (увеличение фагоцитарной активности, нормализация уровня IgG и тенденция к снижению ЦИК, В-клеток, провоспалительных цитокинов); 

– снижение активности процессов пероксидации и стимуляция антиоксидантной защиты; 

– представительства фаз общего адаптационного синдрома; 

– вегетативного обеспечения функций.

По нашему мнению, использование обозначенных подходов к оценке традиционных и вероятных стохастических эффектов длительного воздействия ИИ в диапазоне «малых» доз, используемых в сочетании, дает возможность получать объективную информацию фундаментального характера, на основе которой возможна коррекция некоторых постулатов радиационной безопасности, нормирования техногенного облучения и разработка современной стратегии профилактики наиболее важных заболеваний для популяций, подвергавшихся (или подвергающихся) воздействию радиационного фактора. 
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