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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Хроническое радиационное воздействие вследствие проживания людей на загрязнённых радионукли-
дами территориях является серьёзной проблемой в современном мире, поскольку облучение повышает риски разви-
тия лейкозов, солидных злокачественных новообразований и других заболеваний. По современным представлениям 
в основе многих заболеваний человека лежит мозаичный соматический мутагенез, в особенности затрагивающий по-
ловые хромосомы. Х-хромосома играет важную роль в функционировании иммунной системы и развитии аутоиммун-
ных процессов, а анеуплоидию по Х-хромосоме связывают с развитием многих соматических заболеваний. Посколь-
ку исследования цитогенетических эффектов у облучённых людей на Южном Урале показали повышенное участие 
Х-хромосомы в образовании микроядер, было решено более детально изучить аберрации Х-хромосомы.
Цель. Оценка внутри- и межхромосомных аберраций с участием Х-хромосомы в Т-лимфоцитах периферической крови 
у хронически облучённых женщин в отдалённом периоде наблюдения.
Материалы и методы. В пилотное исследование были включены 5 женщин, подвергшихся хроническому радиа-
ционному воздействию на Южном Урале, их средний возраст — 74,0±0,8 года, средняя кумулятивная доза на крас-
ный костный мозг — 1,35±0,30 Гр. В группу сравнения вошли 5 женщин, средний возраст которых составил 66,3±1,2 
года, средняя кумулятивная доза на красный костный мозг — 0,010±0,006 Гр (диапазон 0–0,03 Гр). Группа сравнения 
представлена лицами, проживавшими в сходных социально-экономических условиях, с накопленной дозой облучения 
на красный костный мозг менее 70 мГр за весь период наблюдения. Хромосомные аберрации с участием Х-хромосомы 
изучали методом мультицветного окрашивания бэндов (mBAND). Частоту аберраций рассчитывали на геном-эквива-
лент, учитывали возраст донора. Также изучали частоту клеток с анеуплоидным набором Х-хромосом.
Результаты. У облучённых женщин частота аберраций с участием Х-хромосомы выше, чем в группе сравнения — 
0,100±0,036 против 0,019±0,011 (U=3, р=0,0476). Также отмечено, что у облучённых женщин более разнообразен ка-
чественный состав аберраций, найдена кольцевая хромосома, изохромосома, а также хромосома, предположительно 
образовавшаяся в процессе хромотрипсиса. Средние частоты клеток с анеуплоидией по Х-хромосоме у облучённых 
женщин статистически значимо не отличаются от женщин группы сравнения (р=0,4), но возможны межиндивидуаль-
ные различия.
Заключение. Результаты могут указывать на более интенсивный мутационный процесс у облучённых людей в резуль-
тате хронического радиационного воздействия. Исследование аберраций с участием Х-хромосом в Т-лимфоцитах пе-
риферической крови у женщин, подвергшихся хроническому радиационному воздействию на Южном Урале, является 
перспективным и необходимо его продолжать.

Ключевые слова: хромосомные аберрации; хромотрипсис; Х-хромосома; хроническое облучение; ионизирующая 
радиация; женщины; mBAND; пожилые люди.
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X chromosome Aberrations in Peripheral Blood  
T Lymphocytes of Women With Chronic Radiation 
Exposure in Long-Term Follow-Up: A Pilot Study
Yulia R. Akhmadullina, Yana V. Krivoshchapova
Urals Research Center for Radiation Medicine of the Federal Medical-Biological Agency, Chelyabinsk, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Chronic radiation exposure due to residence in areas contaminated with radionuclides remains a pressing 
concern globally, as it increases the risk of leukemia, solid malignancies, and other diseases. According to current understanding, 
many human pathologies are underpinned by somatic mosaic mutagenesis, particularly involving sex chromosomes. The 
X chromosome plays a critical role in immune function and autoimmune pathogenesis, and X chromosome aneuploidy is linked 
to development of various somatic disorders. Prior cytogenetic studies of radiation-exposed populations in the Southern Urals 
revealed increased X chromosome involvement in micronuclei formation, warranting further investigation into X chromosome 
aberrations.
AIM: To assess intra- and interchromosomal aberrations involving the X chromosome in peripheral blood T lymphocytes in 
women with chronic radiation exposure during long-term follow-up.
METHODS: This pilot study included five women exposed to chronic radiation in the Southern Urals (mean age: 74.0 ± 0.8 years; 
mean cumulative red bone marrow dose: 1.35 ± 0.30 Gy). A comparison group consisted of five women (mean age: 
66.3 ± 1.2 years; mean red bone marrow dose: 0.010 ± 0.006 Gy; range: 0–0.03 Gy) who lived under similar socioeconomic 
conditions and had received less than 70 mGy of total red bone marrow exposure during follow-up. X chromosome aberrations 
were analyzed using multicolor banding (mBAND). Aberration frequency was calculated per genome equivalent, adjusted for 
donor age. The frequency of cells with X chromosome aneuploidy was also assessed.
RESULTS: The frequency of X chromosome aberrations was higher in irradiated women compared to the comparison group 
(0.100 ± 0.036 vs 0.019 ± 0.011; U = 3, p = 0.0476). In irradiated women, a greater variety of aberration types was noted, 
including a ring chromosome, an isochromosome, and a chromosome presumably formed as a result of chromothripsis. The 
mean frequencies of X chromosome aneuploidy in irradiated women did not differ significantly from those in the comparison 
group (p = 0.4); however, interindividual variation may exist.
CONCLUSION: The findings may indicate a more intense mutational process in individuals chronically exposed to radiation. 
The study of X chromosome aberrations in peripheral blood T lymphocytes of women chronically exposed to radiation in the 
Southern Urals is promising and should be continued.

Keywords: chromosomal aberrations; chromothripsis; X chromosome; chronic radiation exposure; ionizing radiation; women; 
mBAND; aged.
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慢性照射女性外周血T淋巴细胞中X染色体畸变的远
期观察：一项初步研究
Yulia R. Akhmadullina, Yana V. Krivoshchapova
Urals Research Center for Radiation Medicine of the Federal Medical-Biological Agency, Chelyabinsk, Russia

摘要摘要

背景。背景。由于居住在放射性核素污染地区而导致的慢性辐射暴露，是当今社会面临的重要问题

之一。电离辐射会显著增加白血病、实体性恶性肿瘤及其他疾病的发生风险。当前研究认

为，多种人类疾病与体细胞嵌合性突变密切相关，尤其是涉及性染色体的突变。X染色体在

免疫系统功能和自身免疫过程的调控中发挥关键作用，其非整倍体现象被认为与多种躯体疾

病相关。此前针对Southern Ural地区受照人群的细胞遗传效应研究显示，X染色体在微核形

成中参与比例较高，因此本研究决定进一步深入分析X染色体的畸变情况。

目的。目的。评估慢性辐射暴露女性在远期观察中外周血T淋巴细胞中X染色体的染色体内与染色体

间畸变情况。

材料与方法。材料与方法。本初步研究纳入5名曾在南乌拉尔地区长期接受慢性辐射暴露的女性，平均年

龄为74.0±0.8岁，红骨髓平均累积剂量为1.35±0.30 Gy。对照组包括5名女性，平均年龄

为66.3±1.2岁，红骨髓平均累积剂量为0.010±0.006 Gy（范围0–0.03 Gy）。 对照组

为居住在社会经济条件相似地区的女性，其整个观察期间红骨髓的累积受照剂量不超过70 

mGy。采用多色带染色（mBAND）技术分析X染色体相关的染色体畸变，畸变频率按基因组当

量计算，分析中考虑供体年龄因素。同时还评估了X染色体非整倍体细胞的频率。

结果。结果。受照女性X染色体畸变频率显著高于对照组（0.100±0.036 vs 0.019±0.011，U=3， 

p=0.0476）。此外，受照组的畸变类型更为多样，观察到环状染色体、等臂染色体及可能由

染色体粉碎形成的异常结构。受照女性的X染色体非整倍体细胞平均频率与对照组相比无统

计学显著差异（p=0.4），但可能存在个体间差异。

结论。结论。研究结果提示，在慢性辐射暴露下，受照人群可能经历更为活跃的突变过程。针对

在Southern Ural地区长期接受辐射暴露女性外周血T淋巴细胞中X染色体畸变的研究具有前

景，有必要继续深入开展相关研究。

关键词：关键词：染色体畸变；染色体粉碎；X染色体；慢性照射；电离辐射；女性；mBAND； 

老年人。

引用本文引用本文:
Akhmadullina YuR, Krivoshchapova YaV. 慢性照射女性外周血T淋巴细胞中X染色体畸变的远期观察：一项初步研究. Ekologiya cheloveka 
(Human Ecology). 2024;31(10):709–720. DOI: 10.17816/humeco642556 EDN: UTGARA

收到收到: 04.12.2024 接受接受: 02.04.2025 发布日期发布日期: 20.04.2025

ORIGINAL STUDY ARTICLE

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.17816/humeco642556
https://elibrary.ru/utgara
https://doi.org/10.17816/humeco642556
https://elibrary.ru/utgara


DOI: https://doi.org/10.17816/humeco642556

712
Экология человекаТ. 31, № 10, 2024

ОБОСНОВАНИЕ
В современном техногенном обществе повышается 

вероятность контактов населения с источниками иони-
зирующего излучения. Это связано с использованием 
медицинских диагностических процедур, которые могут 
увеличивать радиационную нагрузку на организм, с ча-
стым использованием воздушного транспорта, прожи-
ванием на территориях с повышенным уровнем ради-
ации, а также с аварийными ситуациями. Хроническое 
радиационное воздействие в результате проживания 
на загрязнённых радионуклидами территориях являет-
ся серьёзной проблемой, поскольку приводит к повы-
шенной частоте соматического мутагенеза у населения. 
Длительное наблюдение за когортой жителей Южного 
Урала, проживавших на загрязнённых радионуклида-
ми территориях, выявило повышенные риски лейкозов 
и некоторых солидных злокачественных новообразо-
ваний. В разные периоды наблюдений были отмечены 
изменения в состоянии гемопоэза, иммунитета и других 
систем организма [1].

Известно, что соматические мутации начинают по-
являться в клетках человека с момента первого деления 
зиготы и продолжают накапливаться на протяжении всей 
жизни, порождая генетическую гетерогенность в тканях, 
известную как соматический мозаицизм. В современных 
исследованиях показано, что накопление соматических 
мутаций в течение всей жизни может быть связано с по-
вышенным риском развития рака и других возрастных 
заболеваний [2–4]. В ряде работ обсуждается, что важ-
ную роль в соматическом мутагенезе играют изменения 
половых хромосом. Например, показано, что потеря 
Y-хромосомы при раке мочевого пузыря способствует 
прогрессированию опухоли, худшему ответу опухоли 
на лекарственные препараты, а также уклонению от про-
тивоопухолевого иммунитета [5–7].

Важные выводы были получены также из иссле-
дований, посвящённых изменениям в Х-хромосоме. 
X-хромосома человека содержит около 150 млн пар 
оснований, что составляет примерно 5% ДНК в клет-
ках женщин, 2,5% — в клетках мужчин [8]. Важность 
Х-хромосомы трудно переоценить, ведь она содержит 
в себе 864 белок-кодирующих гена. Гены, сцепленные 
с Х-хромосомой, играют ключевую роль в функциониро-
вании и гомеостазе иммунной системы и в развитии ауто-
иммунных процессов [9].

В настоящее время внимание учёных направлено 
на изучение мозаичной потери Х-хромосомы, которую 
часто можно наблюдать в лейкоцитах у женщин. Биоин-
форматический анализ показал, что наиболее часто по-
тери Х-хромосомы выявляют у женщин более старшего 
возраста, а также имеется положительная связь между 
потерей Х-хромосомы и риском развития миелоидного 
лейкоза и восприимчивости к некоторым инфекционным 
заболеваниям [10].

У жителей Южного Урала, подвергшихся хроническому 
радиационному воздействию, цитогенетические эффекты 
оценивали по частоте нестабильных хромосомных абер-
раций, по частоте клеток с микроядрами, оценивали тело-
мерные районы хромосом [11]. Применение 24-цветного 
FISH окрашивания позволило отметить, что у облучённых 
женщин микроядра могут состоять из фрагментов более 
чем шести разных хромосом, что подтверждает способ-
ность ионизирующего излучения приводить к нестабиль-
ности генома в отдалённом периоде после облучения. 
Кроме того, анализ показал, что в микроядра у женщин 
наиболее часто попадает Х-хромосома по сравнению 
с другими хромосомами [12]. А в группе облучённых жен-
щин центромерные сигналы Х-хромосом в микроядрах 
встречались чаще, чем в группе сравнения, что отражает 
отдалённое влияние ионизирующего излучения на про-
цесс нарушения сегрегации одной из Х-хромосом в ми-
тозе [11].

Предметом исследования также является и радиочув-
ствительность Х-хромосомы. Например, в исследовании 
[13] показано, что острое гамма-излучение 60Co в дозах 2 
и 4 Гр вызывает фрагментацию 7-й и Х-хромосомы с оди-
наковой частотой. Но при этом Х-хромосома менее склонна 
взаимодействовать с аутосомами, чем 7-я хромосома. Ав-
торы предположили, что неучастие Х-хромосомы в транс-
локациях с аутосомами может отражать более обособлен-
ное расположение Х-хромосомы в клеточном ядре.

В связи с выше изложенным было решено более де-
тально изучить аберрации Х-хромосомы в Т-лимфоцитах 
периферической крови у облучённых женщин. Для оценки 
хромосомных перестроек в Х-хромосоме был выбран ме-
тод мультицветной флюоресцентной in situ гибридизации 
бэндов хромосом (mBand). Этот метод позволяет обнару-
жить внутрихромосомные и межхромосомные перестрой-
ки Х-хромосомы, как сложные для выявления другими 
методами инверсии [14], так и делеции, кольцевые, ди-
центрические хромосомы, изохромосомы, реципрокные 
транслокации [15, 16].

Цель исследования. Оценка внутри- и межхромосом-
ных аберраций с участием Х-хромосомы в Т-лимфоцитах 
периферической крови у хронически облучённых женщин 
в отдалённом периоде наблюдения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Характеристика обследованных лиц
Исследование аберраций Х-хромосомы методом 

mBAND являлось пилотным и проводилось в ФГБУН УНПЦ 
РМ ФМБА России впервые в 2024 г.

Выбранный метод исследования mBAND является 
трудоёмким, дорогостоящим и высокотехнологичным, 
требующим специализированного программного обе-
спечения для анализа. Так как исследование проводили 
на одной паре хромосом, важно было проанализировать 
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максимально возможное количество клеток с каждого пре-
парата. Это обусловило выбор в качестве доноров жен-
щин, так как они имеют две Х-хромосомы в кариотипе.

Критериями включения облучённых лиц в цитогене-
тическое исследование является отсутствие аутоиммун-
ных, онкологических, острых или хронических в период 
обострения воспалительных заболеваний; отсутствие 
приёма антибиотиков, глюкокортикоидов и цитостатиков 
в течение шести месяцев, предшествующих исследова-
нию, отсутствие рентгенологических обследований в те-
чение трёх месяцев, предшествующих исследованию.

В пилотное исследование включили 10 доноров:  
5 женщин, подвергшихся хроническому радиационному 
воздействию на Южном Урале. Их средний возраст — 
74,0±0,8 года (диапазон 72–77 лет), средняя кумулятив-
ная доза на красный костный мозг (ККМ) — 1,35±0,30 Гр 
(диапазон 0,8–2,4 Гр). В группу сравнения вошли 5 жен-
щин, проживавших в сходных социально-экономических 
условиях, с накопленной дозой облучения на ККМ менее 
70 мГр за весь период наблюдения. Средний возраст жен-
щин группы сравнения — 66,3±1,2 года (диапазон 64–71 
год), средняя кумулятивная доза на ККМ — 0,01±0,006 Гр 
(диапазон 0–0,03 Гр).

Ранее проведённые исследования возрастной дина-
мики цитогенетических показателей у лиц, подвергшихся 
радиационному воздействию на Южном Урале, не выяви-
ли различий в возрастных группах 60–69 лет и 70–79 лет 
[11, 17].

Облучённых людей, которые могут войти в группу об-
следованных лиц, выбирали при помощи программного 
комплекса «REGISTR» единой информационной системы 
ФГБУН УНПЦ РМ ФМБА России [18]. Индивидуальные 
дозы облучения на ККМ были рассчитаны по TRDS-2016 
сотрудниками биофизической лаборатории [19].

Соблюдение этических стандартов: исследование 
одобрено этическим комитетом УНПЦ РМ (протокол № 11 
от 11.11.2024). У лиц, участвующих в цитогенетических 
исследованиях, было получено информированное согла-
сие на забор образцов крови и дальнейшие исследования.

Получение метафазных хромосом  
из Т-лимфоцитов периферической  
крови человека

Забор венозной крови производили из локтевой вены 
в вакутейнер с гепарином. Цитогенетические препараты 
из Т-лимфоцитов периферической крови доноров получали 
согласно протоколу, который включает 4 последователь-
ных этапа: культивирование клеток до стадии метафазы, 
гипотоническую обработку метафазных клеток, фиксацию 
метафазных пластинок и собственно приготовление пре-
паратов хромосом. Культивирование Т-клеток проводили 
в стерильных бакпечатках. Клетки культивировали в СО2 
инкубаторе при 37,5 °С в течение 54 ч. За 3 ч до окончания 
культивирования в культуру вводили раствор колцемида 
в итоговой концентрации 0,03 мг/мл (ПанЭко).

Для гипотонической обработки клеток приливали те-
плый 37 °С раствор КСl (0,55%), ресуспендировали оса-
док и оставляли на 30 мин в термостате при 37 °С. Затем 
смесь центрифугировали при 1400 об/мин 7 мин, осторож-
но удаляли супернатант, ресуспендировали осадок и при-
ливали холодный 4 °С свежеприготовленный фиксатор  
(3 части спирта этилового и 1 часть ледяной уксусной кис-
лоты). Клетки проводили через фиксатор 3 или 4 раза.

Для получения препаратов хромосом пипеткой рас-
капывали смесь на охлаждённое стекло (2 капли). Стек-
ло сушили на термоплато при 40 °С. Качество препарата 
проверяли при фазово-контрастной микроскопии. После 
высыхания препаратов проводили флуоресцентную ги-
бридизацию in situ.

Флуоресцентная гибридизация in situ
Для окраски препаратов с целью идентификации 

аберраций с участием Х-хромосомы использовали зон-
ды производства компании MetaSystems — XCyte X, 
Chromosome X mBAND probe (кат. номер D-0223-030-DI).

Метод mBAND (multicolor banding) основан на гибриди-
зации частей хромосомы зондами, меченых различными 
флуорохромами, вдоль длины хромосомы, таким образом, 
что зонды гибридизуются частично перекрываясь на от-
дельных участках хромосом. Характерная многоцветная 
полосчатая картина mBAND создаётся путём количествен-
ной оценки соотношения интенсивности флуоресценции 
вдоль хромосомы. Эти соотношения уникальны и визуа-
лизируются в виде псевдоцветов, специфичных для каж-
дой полосы (рис. 1). mBAND предоставляет информацию, 
которая позволяет проводить точный анализ даже очень 
сложных меж- и внутрихромосомных аберраций1.

Окрашивание препаратов происходило в соответствии 
с протоколом производителя. Проводилась денатурация 
ДНК на хромосомных препаратах, денатурация и гибри-
дизация ДНК-зондов, постгибридизационная отмывка 
и контрокрашивание DAPI/antifade.

Получение оцифрованных изображений 
метафазных клеток

Препараты оцифровывали с помощью автомати-
ческой системы для поиска и съёмки метафаз Metafer 
(Metasystems, Германия). Получали изображения ка-
чественных метафаз с использованием иммерсионного 
объектива ×63.

Анализ препаратов
Работа с оцифрованными изображениями прово-

дилась с помощью программного обеспечения Isis 
(Metasystems, Германия). Для исследования выбирали 
метафазы, содержащие Х-хромосомы без артефактов. 

1 XCyte 1. Human mBAND Probe. Режим доступа: https://metasystems-
probes.com/en/probes/mband/d-0201-030-di Дата обращения: 
19.11.2024.
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Анализировали Х-хромосомы в соответствии с располо-
жением спектров возбуждения флюорохромов, как по-
казано на рис. 1. На рис. 2 представлены Х-хромосомы, 
окрашенные методом mBAND (без аберраций).

В работе учитывали инверсии хромосом (хромосомные 
и хроматидные), простые транслокации — реципрокные 
и нереципрокные, дицентрические хромосомы, изохромо-
сомы, а также делеции. На рис. 3 одна из гомологичных 
Х-хромосом содержит перицентрическую инверсию 46 XX, 
inv X (p11.4; q26), также на рис. 3 представлена хрома-
тидная инверсия. На рис. 4 представлена дицентрическая 
Х-хромосома (предположительно образованная из двух 
гомологичных Х-хромосом). На рис. 5 представлена реци-
прокная аберрация с участием Х-хромосомы.

Также в работе проанализировали количество анеу-
плоидных метафаз по Х-хромосоме: норма (XX) или анеу-
плоидия по Х-хромосоме (Х или ХХХ).

Расчёт геном-эквивалентов и пересчёт 
хромосомных аберраций с учётом возраста 
обследуемых лиц

Частоту хромосомных аберраций рассчитывали 
на число геном-эквивалентов (GE). Коэффициент пере-
хода от числа просчитанных клеток к геномным экви-
валентам рассчитывали стандартным образом, который 
подробно описан в работе [17]. Для этого использовали 
следующую формулу:
 GE = 2,05×fx(1–fx ), (1)
где fx — доля в геноме окрашенной пары хромосом.

Доля ДНК в Х-хромосоме в женском геноме человека 
представлена в работе [20] и составляет 0,0508.

Также на частоту транслокаций оказывает влияние 
возраст. Метаанализ фоновых частот транслокаций в за-
висимости от возраста приведён в работе [21]. Для оце-
нок использовали данные, полученные по здоровым до-
норам. Расчётные значения фоновых частот транслокаций 
на 1 GE для доноров различного возраста рассчитывали 
по формуле:

 X=e–7,925+e–9,284(age×eage×0,01062) (2)
В табл. 1 представлена частота хромосомных аберра-

ций, рассчитанная на геномный эквивалент. В столбце 14 
«Все аберрации за вычетом фона» представлены хромо-
сомные аберрации, полученные в результате коррекции 
общей частоты аберраций (столбец 13) с учётом возраста 
согласно формуле (2).

Статистическая обработка данных
Для статистического анализа использовали программу 

Past 4.01 (Oyvind Hammer; Великобритания).
Для описания частоты хромосомных аберраций 

с участием X-хромосомы применяли стандартные методы 

Рис. 1. Схема гибридизации зондов для Х-хромосомы: спектры воз-
буждения флуорохромов сопоставимы с аквамариновым, зелёным, 
оранжевым, красным и ближним инфракрасным спектром (XCyte 1. 
Human mBAND Probe. https://metasystems-probes.com/en/probes/
mband/d-0201-030-di).
Fig. 1. Scheme of probe hybridization for X-chromosome:excitation/
absorption spectra of fluorochromes are comparable to the aquamarine, 
green, orange, red and near-infrared spectrum/spectra (XCyte 1. Human 
mBAND Probe. https://metasystems-probes.com/en/probes/mband/d-
0201-030-di).

Рис. 2. Х-хромосомы, окрашенные методом mBAND (норма).
Fig. 2. X-chromosomes stained with mBAND (norm).
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описательной и сравнительной статистики. Для описания 
данных использовали средние частоты и ошибку среднего. 
Для сравнения групп по частоте хромосомных аберраций 
использовали U-критерий Манна–Уитни, для сравнения 
частоты анеуплоидных клеток — точный критерий Фише-
ра. Различия признавали статистически значимыми при  
p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В табл. 1 представлены индивидуальные частоты 

аберраций Х-хромосом. Как видно, частота инверсий 
Х-хромосомы низкая: у большинства доноров (90%) хро-
мосомных инверсий не выявлено. У одной облучённой 
женщины с самой высокой дозой на ККМ из выбор-
ки (2,44 Гр) встретилось 3 инверсии Х-хромосомы: две 
из них определены как клональные и посчитаны за одну, 

Рис. 3. Инверсии в Х-хромосоме (А — нормальная хромосома, Б — 
перицентрическая инверсия Х-хромосомы; В — хроматидная инверсия 
Х-хромосомы).
Fig. 3. Inversions in X-chromosomes (A — normal chromosome,  
Б — pericentric inversion of X chromosome; В — chromatid inversion  
of X chromosome).

Рис. 4. Дицентрическая Х-хромосома.
Fig. 4. Dicentric X chromosome.

Рис. 5. Транслокация с участием Х-хромосомы 
(слева — вид метафазной пластинки; справа — 
расположение спектров возбуждения флюорох-
ромов).
Fig. 5. Translocations involving X chromosome 
(left — type of metaphase plate, right — location 
of fluorochrome excitation/absorption spectra).
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так как имели одинаковые точки разрыва inv (X) (p11.4; 
q26), то есть итого было обнаружено 2 разные хромосом-
ные инверсии (точки разрыва второй — inv(X) (p11.2;q24). 
Также у облучённых женщин отмечены инверсии хрома-
тидного типа, которые выглядели как переворот одной 
из хроматид относительно центромеры на 180°.

В группе сравнения хромосомные аберрации пред-
ставлены простыми транслокациями у двух доноров. 

В группе облучённых хромосомные аберрации были 
представлены простыми транслокациями (4 донора), 
изохромосомой (1 донор; рис. 6), дицентриком (1 донор), 
делециями (2 донора), кольцевой хромосомой (1 донор; 
рис. 7). Средняя частота всех аберраций в группе об-
лучённых лиц составила 0,100±0,036, что статистически 
значимо выше, чем в группе сравнения — 0,019±0,011 
(U=3, р=0,0476).

Рис. 6. Изохромосома по p-плечу.
Fig. 6. P-arm isochromosome.

Таблица 1. Частота хромосомных аберраций с участием Х-хромосомы 
Table 1. Frequency of chromosome aberrations involving X-chromosome 
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Сравнения
Comparison

1 0 185 18,29 0 0 0,0547 0 0 0 0 0,0547 0,0521

2 0 194 19,18 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3 0,003 217 21,45 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4 0,01 230 22,74 0 0 0,0440 0 0 0 0 0,0440 0,0411

5 0,03 338 33,41 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Облучённые 
женщины
Irradiated 
women

6 0,80 171 16,90 0 0,0592 0,0592 0 0,0592 0 0,0592 0,2366 0,2340

7 0,88 277 27,38 0 0,0365 0 0 0 0 0 0,0365 0,0323

8 1,08 868 85,80 0 0 0,0233 0,0117 0 0,0117 0,0117 0,0583 0,0456

9 1,57 389 38,45 0 0 0,0780 0 0 0 0 0,0780 0,0722

10 2,44 249 24,61 0,0813 0 0,0406 0 0 0 0 0,1219 0,1178

Примечание. ККМ — красный костный мозг.

Note. RBM — red bone marrow.
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Также при анализе препаратов у одной облу-
чённой женщины встретилась клетка с изменённой 
Х-хромосомой, похожей на хромотрипсис (рис. 8). На ри-
сунке видно, что одна из гомологичных Х-хромосом нор-
мальная, а другая изменена по своей морфологии и рас-
пределению спектров окрашивания флюорохромов.

В табл. 2 представлена частота анеуплоидных кле-
ток по Х-хромосоме. Видно, что имеется вариабельность 
в межиндивидуальных значениях частоты встречаемо-
сти анеуплоидных клеток по Х-хромосоме. Средняя ча-
стота анеуплоидных клеток по Х-хромосоме у облучён-
ных женщин несколько повышена относительно группы 
сравнения, но не достигает статистической значимости 
(р=0,096).

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей работе мы оценили частоту аберраций 

с участием Х-хромосомы у женщин, подвергшихся хро-
ническому радиационному воздействию вследствие про-
живания на загрязнённых радионуклидами территориях. 
В исследовании применяли высокотехнологичный ци-
тогенетический метод mBAND, позволяющий выявлять 
внутри- и межхромосомные аберрации. Результаты ис-
следований показали, что у облучённых женщин частота 
аберраций с участием Х-хромосомы выше, чем в группе 
сравнения. Также отмечено, что у них более разнообразен 
качественный состав аберраций: инверсии, простые транс-
локации, кольцевая хромосома, изохромосома, дицентри-
ческая хромосома и делеции, тогда как в группе сравнения 

Рис. 7. Кольцевая Х-хромосома.
Fig. 7. Ring X-chromosome.

Рис. 8. Хромотрипсис Х-хромосомы.
Fig. 8. X-chromosome chromothripsis.
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встретились только простые транслокации. Интересной 
находкой является редкое событие для клетки — хромо-
трипсис Х-хромосомы у облучённой женщины. Получен-
ные в данном исследовании результаты могут указывать 
на более интенсивный мутационный процесс у женщин, 
подвергшихся хроническому радиационному воздействию.

Частота анеуплоидных клеток по Х-хромосоме у об-
лучённых женщин не отличается от женщин группы срав-
нения, но даже на такой небольшой выборке видно, 
что имеются межиндивидуальные различия. Чтобы оце-
нить частоту соматических клеток с анеуплоидией, необ-
ходимо расширить выборку.

Полученные результаты сопоставимы с литературны-
ми данными, указывающими на повышенную частоту хро-
мосомных аберраций у облучённого населения [22–24]. 
Считается, что хромосомные аберрации возникают непо-
средственно в ранние сроки после радиационного воздей-
ствия, часть из них (нестабильные аберрации) элиминиру-
ется в результате нарушения прохождения клеткой митоза, 
а другая часть (стабильные аберрации) менее подвержена 
элиминации и остаётся в клетках. Например, существуют 
методы редактирования генома, позволяющие хромосому 
с мутацией замыкать в кольцо с дальнейшей элимина-
цией [25]. На основании полученных данных мы можем 
предполагать, что аберрантные хромосомы могут элими-
нироваться из ядра, в том числе посредством микроядер. 
Поскольку образование микроядер связано с нарушенной 
сегрегацией хромосом, то аберрации, затрагивающие цен-
тромеру, могут способствовать этому процессу.

В данном исследовании выявлено, что у облучённых 
женщин в отдалённом периоде после облучения обнару-
живаются как стабильные, так и нестабильные аберрации 

с участием Х-хромосомы. Это может свидетельствовать 
о радиационно-индуцированной нестабильности генома 
в клетках. Механизмы формирования радиационно-ин-
дуцированной нестабильности генома остаются неиз-
ученными, но в литературе обсуждается, что причиной 
могут быть некие предмутационные состояния, связанные 
с эпигенетическими изменениями хроматина [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данной работе проанализирована частота хромосом-

ных аберраций с участием Х-хромосомы у женщин, под-
вергшихся хроническому радиационному воздействию. 
Ранее проведённые исследования свидетельствуют о по-
вышенной частоте хромосомных аберраций у подобных 
групп населения, но ключевые механизмы их возник-
новения и связи с радиационно-индуцированной неста-
бильностью генома остаются неясными. Наши результаты 
подтверждают наличие более высоких частот аберраций 
и разнообразия их типов у облучённых женщин, в частно-
сти, выявлены редкие случаи инверсий и уникальные со-
бытия, такие как хромотрипсис Х-хромосомы, что может 
указывать на более интенсивный мутационный процесс 
в клетках. Обнаруженные межиндивидуальные различия 
в частоте анеуплоидии показывают необходимость уве-
личения выборки для более точного анализа. Дальней-
шее изучение радиационных эффектов на хромосомном 
уровне будет способствовать более глубокому понима-
нию механизмов, ведущих к хромосомным аберрациям 
и элиминации хромосом из ядра клетки. Результаты ис-
следования подчёркивают важность дальнейших иссле-
дований в этой области для разработки эффективных 

Таблица 2. Частота анеуплоидных клеток по Х-хромосоме, %
Table 2. Frequency of cells with X-chromosome aneuploidy, %

Пациентки
The patients

Норма (ХХ)
The norm (XX) Х ХХХ Все анеуплоидии

All aneuploidies

1 89,19 8,65 2,16 10,81

2 93,81 5,15 1,03 6,19

3 94,93 3,69 1,38 5,07

4 96,52 1,74 1,74 3,48

5 93,79 4,44 1,78 6,21

Группа сравнения
Comparison Group

93,65±1,22 4,73±1,13 1,62±0,20 6,35±1,22

6 95,32 2,92 1,75 4,68

7 89,17 8,66 2,17 10,83

8 95,28 3,46 1,27 4,72

9 84,58 12,85 2,57 15,42

10 89,16 8,03 2,81 10,84

Облучённые женщины
Irradiated women

90,7±2,10 7,18±1,8 2,1±0,28 9,30±2,06

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
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методов биоиндикации радиационного воздействия, 
а также для развития методов по оценке индивидуальной 
радиочувствительности человека.
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