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Îáñëåäîâàíî 890 æèòåëåé Êåìåðîâñêîé îáëàñòè: 440 áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî (ÐË), ïåðâè÷íî ïîñòóïèâøèõ íà ëå÷åíèå â Êåìåðîâ-
ñêèé îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð (äî çàáîðà êðîâè äëÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ áîëüíûå íå ïîëó÷àëè õèìèîòåðà-
ïåâòè÷åñêîãî èëè ðàäèîëîãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ) è 450 æèòåëåé òîé æå ìåñòíîñòè áåç îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (äîíîðû Êåìåðîâ-
ñêîé îáëàñòíîé ñòàíöèè ïåðåëèâàíèÿ êðîâè áëèçêîãî âîçðàñòà, êîòîðûå ê ìîìåíòó ñáîðà ìàòåðèàëà íå èìåëè õðîíè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé, íå ïðèíèìàëè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, â òå÷åíèå 3-õ ìåñÿöåâ äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ íå ïîäâåðãàëèñü ðåíòãåíîëîãè÷å-
ñêèì îáñëåäîâàíèÿì). Âñå îáñëåäîâàííûå ïîäïèñûâàëè ôîðìó èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè. Öåëüþ
äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñòàë àíàëèç óðîâíÿ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â íåòðàíñôîðìèðîâàííûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ (ëèìôîöèòàõ
êðîâè) ó áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî. Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëà ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü, çàáèðàâøàÿñÿ èç ëîêòåâîé âåíû
â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Êóëüòèâèðîâàíèå ëèìôîöèòîâ êðîâè äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ õðîìîñîì îñóùåñòâëÿëè ïî ñòàíäàðòíîìó
ïîëóìèêðîìåòîäó. Ñòaòèñòè÷åñêaÿ îáðaáîòêa ìaòåðèaëa ïðîâîäèëañü ñ èñïîëüçîâaíèåì ìåòîäîâ íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè,
ðåàëèçîâàííûõ â ïðîãðàììå «Statistica 10.0» (StatSoft, Inc., USA). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷àñòîòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â êëåòêàõ êðîâè
ó áîëüíûõ ÐË â Êåìåðîâñêîé îáëàñòè (3,02 ± 1,95%) ïðåâûøàëà îïóáëèêîâàííûå ðàíåå äàííûå ëèòåðàòóðû äëÿ òàêèõ ïàöèåíòîâ è
áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, ÷åì ó çäîðîâûõ æèòåëåé òîé æå ìåñòíîñòè (2,05 ± 1,83%; UM-W = 68077,00; ð = 0,000001; c êîð-
ðåêöèåé íà êîíôàóíäåðû: padj = 0,004). Ó 8 áîëüíûõ ÐË áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû rogue cells (êëåòêè ñî ìíîæåñòâåííûìè ïåðåñòðîéêà-
ìè îáìåííîãî òèïà), òîãäà êàê â ãðóïïå çäîðîâûõ æèòåëåé òîé æå ìåñòíîñòè òàêèõ êëåòîê âûÿâëåíî íå áûëî. Ó ïàöèåíòîâ ñ rogue cells
ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè ÐË, íå èìåþùèìè òàêèõ ïîâðåæäåíèé õðîìîñîì, áûëà ïîâûøåíà ÷àñòîòà ìåòàôàç ñ åäèíè÷íûìè àáåððà-
öèÿìè õðîìîñîì (3,74 ± 1,24; Ìå: 3,40 ïðîòèâ 3,00 ± 1,96; Ìå: 3,00) è àáåððàöèÿìè õðîìîñîìíîãî òèïà (1,58 ± 0,89; Ìå: 1,65 ïðîòèâ
0,97 ± 1,39; Ìå: 0,50; ð = 0,013627).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ëåãêîãî; õðîìîñîìíûå àáåððàöèè; rogue cells.
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In the presented «case-control» study 890 residents of the Kemerovo Region subject to age, sex, ethnicity and smoking status
were included. We formed two groups: 1) «Case» — 440 newly diagnosed lung cancer patients undergoing a medical treatment in the
Kemerovo Regional Oncology Center (diagnosis «lung cancer» was determined by experienced doctors from the Kemerovo Regional
Oncology based on the results of special medical examination); 2) «Control» — 450 healthy donors of the Kemerovo Regional Center
of Blood Transfusion. The aim of this study was the analysis chromosomal aberrations (CAs) in lung cancer patients and healthy do-
nors resident in the same territory. The following methods were used in our investigation: the routine method of lymphocytes cultiva-
tion and chromosomal aberration analysis. Statistical analysis were performed using nonparametric statistics (Mann-Whitney U Test
for paired comparison of quantitative characteristics), logistic regression. It was determined that the CAs frequency (both chromatid-
and chromosome-type aberrations) was significant increased in lung cancer patients compared to control group. Furthermore in
8 lung cancer patients were found Rogue cells that were contained polycentric, ring chromosomes and multiple pair dot fragments.
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Ââåäåíèå

Ðàê ëåãêîãî (ÐË) — ýòî øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííàÿ
ôîðìà çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è îäíà èç
âàæíåéøèõ ìåäèöèíñêèõ è ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèõ
ïðîáëåì âî âñåì ìèðå. Èçâåñòíî, ÷òî ðèñê ÐË ñóùåñò-
âåííî âîçðàñòàåò ïðè âîçäåéñòâèè êàíöåðîãåííûõ âå-
ùåñòâ, ïîñòóïàþùèõ â îðãàíèçì ÷åëîâåêà èç îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû. Êóðåíèå, óëüòðàôèîëåòîâîå, èîíèçèðóþùåå
èçëó÷åíèÿ, âîçäåéñòâèå ãåíîòîêñèêàíòîâ ïðîèçâîäñò-
âåííîé ñðåäû ìîãóò ïðèâîäèòü ê ôîðìèðîâàíèþ îáúåì-
íûõ àääóêòîâ è ðàçðûâîâ íèòåé ÄÍÊ, ÷òî ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê íàêîïëåíèþ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé (ÕÀ)
â êëåòêàõ è âûçûâàòü èõ çëîêà÷åñòâåííóþ òðàíñôîðìà-
öèþ. Èçó÷åíèå êëåòîê îïóõîëåé ëåãêîãî ïîêàçàëî ïðè-
ñóòñòâèå ñëîæíîãî êàðèîòèïà ñ ðàçëè÷íûìè ÷èñëîâûìè
è ñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè, ÷àñòî âêëþ÷àþùèìè òà-
êèå ðåãèîíû õðîìîñîì êàê 3ð, 5ð, 9ð, 8q, 17q, 19q (â ñëó-
÷àå íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî) è 3q, 5p, 8p, Xq
(äëÿ ìåëêîêëåòî÷íîãî). Ðåçóëüòàòû ñåêâåíèðîâàíèÿ
ïëîñêîêëåòî÷íîé êàðöèíîìû äåìîíñòðèðóþò íàêîïëå-
íèå «äðàéâåðíûõ» ìóòàöèé â ãåíàõ ÒÐ53, GRM8, BAI3,

ERBB4, RUNX1T1, KEAP1, FBXW7, KRAS, àìïëèôèêà-
öèé â ãåíàõ SOX2, PIK3CA, FGFR1, IGF1R, EphA2, MET,

p53/MDM2, PDGFRA/4q12 [1]. Òàêèì îáðàçîì, ïåðå-
ñòðîéêè õðîìîñîì çàòðàãèâàþò ñàéòû ëîêàëèçàöèè êëþ-
÷åâûõ îíêîãåíîâ, ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ îïóõîëè, âàæíûõ
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ÷òî, âîçìîæíî, îòðàæàåò
îñîáåííîñòè ïðîöåññîâ êàíöåðîãåíåçà, èõ ñïåöèôèêó
ïðè ðàçëè÷íûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ òèïàõ ÐË [2].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðîöåññû, ïðîòåêàþùèå â íå-
òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ,
èçó÷åíû ãîðàçäî ñëàáåå. Âìåñòå ñ òåì, íàêîïëåíèå ïî-
âðåæäåíèé õðîìîñîì â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê èíäèêàòîð íàêîïëåíèÿ
ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â òêàíÿõ îðãàíèçìà, ïîêà íå
çàòðîíóòûõ òðàíñôîðìàöèåé, íî ïîäâåðãàþùèõñÿ ìîù-
íîìó êàíöåðîãåííîìó âîçäåéñòâèþ. Áûëà ñôîðìóëèðî-
âàíà ãèïîòåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé óðîâåíü ãåíåòè÷åñêèõ
ïîâðåæäåíèé â ëèìôîöèòàõ êðîâè îòðàæàåò óðîâåíü ïî-
âðåæäåíèé â êëåòêàõ-ïðåäøåñòâåííèêàõ, âîâëå÷åííûõ
â êàíöåðîãåíåç â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ [3].

Ñïîíòàííûå ÕÀ â ëèìôîöèòàõ êðîâè — îäíà èç íàè-
áîëåå ÷àñòûõ ôîðì ãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé, âûçâàííûõ
ìóòàãåííûì âîçäåéñòâèåì ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû

[4] è, ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ, îíè ìîãóò ïðåäøåñòâî-
âàòü îíêîëîãè÷åñêèì ïðîöåññàì â îðãàíèçìå, ñëóæèòü
çíà÷èìûì áèîìàðêåðîì ðèñêà ðàêà [5—9].

Öèòîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ÕÀ â ëèìôîöèòàõ
êðîâè áîëüíûõ ñîëèäíûìè îïóõîëÿìè â ïîñëåäíåå
âðåìÿ ïîëó÷èëè øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå [5—10]. Äàí-
íûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîâûøåíèè óðîâíÿ
ïîâðåæäåíèé õðîìîñîì äàæå â íåòðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòêàõ îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, ÷òî ìîæåò îòðàæàòü
âûñîêèé óðîâåíü ãåíîòîêñè÷åñêîé íàãðóçêè è ïîâûøåí-
íóþ èíäèâèäóàëüíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äåéñòâèþ ìó-
òàãåíîâ, ñâÿçàííóþ ñ óíàñëåäîâàííûìè âàðèàíòàìè ãå-
íîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ðåïàðàöèþ ÄÍÊ, êëåòî÷íûé
öèêë, àïîïòîç, àíòèîêñèäàíòíóþ ñèñòåìó è äðóãèå çà-
ùèòíûå ìåõàíèçìû. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íàêîïëåíèå êëå-
òîê ñ ïîâðåæäåíèÿìè õðîìîñîì ìîæåò îòðàæàòü ñòåïåíü
ïðîãðåññèè îïóõîëè, ìåòàñòàçèðîâàíèå è âûõîä îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê â êðîâîòîê. Â ñâÿçè ñ ýòèì îñîáîå âíèìà-
íèå ïðèâëåêàþò ìåòàôàçû, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ íàëè÷è-
åì ñðàçó íåñêîëüêèõ ñëîæíûõ ïåðåñòðîåê, íàïðèìåð,
õðîìîñîìíîãî òèïà, îïèñûâàåìûå â ëèòåðàòóðå êàê ro-
gue cells (RC). Åñòü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî âîçíèêíîâåíèå
òàêèõ êëåòîê èãðàåò íåìàëîâàæíóþ ðîëü â ïðîãðåññèè
îïóõîëåâîãî ïðîöåññà [11]. Öèòîãåíåòè÷åñêèå èññëåäî-
âàíèÿ ëèìôîöèòîâ êðîâè ó áîëüíûõ ÐË ïîêà êðàéíå íå-
ìíîãî÷èñëåííû, âûïîëíåíû íà ìàëûõ ïî îáúåìó âûáîð-
êàõ, íóæäàþòñÿ â âåðèôèêàöèè [8—10].

Ïðîâåäåíèå òàêèõ èññëåäîâàíèé îñîáåííî àêòóàëüíî
äëÿ æèòåëåé ïðîìûøëåííûõ ðåãèîíîâ, â êîòîðûõ âîç-
äåéñòâèå ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû çíà÷èòåëüíî óâå-
ëè÷èâàåò ãåíîòîêñè÷åñêèå è êàíöåðîãåííûå ðèñêè äëÿ
íàñåëåíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ
ÿâëÿåòñÿ àíàëèç öèòîãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé â ëèìôî-
öèòàõ êðîâè áîëüíûõ ÐË Êåìåðîâñêîé îáëàñòè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îáñëåäîâàíî 890 æèòåëåé Êåìåðîâñêîé îáëàñòè.
440 ÷åëîâåê — ýòî áîëüíûå ÐË, ïåðâè÷íî ïîñòóïèâøèå
íà ëå÷åíèå â Êåìåðîâñêèé îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé
äèñïàíñåð (òàáë. 1).

Äî çàáîðà êðîâè äëÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâà-
íèÿ áîëüíûå íå ïîëó÷àëè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî èëè
ðàäèîëîãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ è ñîñòàâèëè èññëåäóåìóþ
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ ãðóïï

Õàðàêòåðèñòèêè ãðóïï Áîëüíûå ÐË Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ (çäîðîâûå)

Âîçðàñò, ëåò (ñðåäíåå çíà÷åíèå ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå) 59,67 ± 7,64 50,26 ± 7,32

Âñåãî îáñëåäîâàíî 440 450

Ìóæ÷èíû 378 338

Æåíùèíû 62 112

Ñòàòóñ êóðåíèÿ Êóðÿùèå 353 209

Íåêóðÿùèå 87 241



ãðóïïó. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îáñëåäîâàíèÿ ñïåöèàëèñòàìè
îíêîëîãè÷åñêîãî äèñïàíñåðà ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ áûëà
âûÿâëåíà íåìåëêîêëåòî÷íàÿ ôîðìà ÐË, îïðåäåëåíû ñòà-
äèÿ çàáîëåâàíèÿ è íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ìåòàñòàçîâ
(òàáë. 2).

450 ÷åëîâåê ãðóïïû ñðàâíåíèÿ (òàáë. 1) — ýòî äîíî-
ðû Êåìåðîâñêîãî îáëàñòíîãî öåíòðà êðîâè (æèòåëè òîé
æå ìåñòíîñòè, ÷òî è áîëüíûå ÐË), êîòîðûå ê ìîìåíòó
ñáîðà ìàòåðèàëà áûëè çäîðîâû, íå èìåëè õðîíè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé, íå ïðèíèìàëè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,
â òå÷åíèå 3-õ ìåñÿöåâ äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ íå ïîä-
âåðãàëèñü ðåíòãåíîëîãè÷åñêèì îáñëåäîâàíèÿì. Âñå
ïðåäñòàâèòåëè ãðóïïû ñðàâíåíèÿ íå èìåëè ïðèçíàêîâ
îíêîïàòîëîãèè â àíàìíåçå è áëèçêèõ ðîäñòâåííèêîâ (I,
II ñòåïåíü ðîäñòâà) ñ îíêîçàáîëåâàíèÿìè.

Âñå îáñëåäîâàííûå äîíîðû ïîäïèñûâàëè ôîðìó èí-
ôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè.
Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ñîîòâåòñòâîâàëè ýòè÷åñêèì
ñòaíäaðòaì, ðaçðaáîòaííûì â ñîîòâåòñòâèè ñ Õåëüñèí-
ñêîé äåêëaðaöèåé Âñåìèðíîé ìåäèöèíñêîé aññîöèaöèè
«Ýòè÷åñêèå ïðèíöèïû ïðîâåäåíèÿ íaó÷íûõ ìåäèöèí-
ñêèõ èññëåäîâaíèé ñ ó÷añòèåì ÷åëîâåêa» ñ ïîïðaâêaìè
2000 ã. è «Ïðaâèëaìè êëèíè÷åñêîé ïðaêòèêè â Ðîññèé-
ñêîé Ôåäåðaöèè», óòâåðæäåííûìè Ïðèêaçîì Ìèíçäða-
âa ÐÔ îò 19.06.2003 ã. ¹ 266. Ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ
îäîáðåí ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì Èíñòèòóòà ýêîëîãèè ÷å-
ëîâåêà ÔÈÖ ÓÓÕ ÑÎ ÐÀÍ.

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëà öåëüíàÿ
ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü, çàáèðàâøàÿñÿ èç ëîêòåâîé âåíû
â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ â ñèñòåìû «Âàêóòåéíåð» ñ ãåïà-
ðèíîì è òðàíñïîðòèðîâàâøàÿñÿ â öèòîãåíåòè÷åñêóþ ëà-
áîðàòîðèþ Èíñòèòóòà ýêîëîãèè ÷åëîâåêà ÔÈÖ ÓÓÕ ÑÎ
ÐÀÍ. Êóëüòèâèðîâàíèå ëèìôîöèòîâ êðîâè äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ ïðåïàðàòîâ õðîìîñîì îñóùåñòâëÿëè ïî ñòàíäàðòíî-
ìó ïîëóìèêðîìåòîäó [4]. Ïîäãîòîâêà ïðåïàðàòîâ õðîìî-
ñîì, îòáîð ìåòàôàç, âêëþ÷àåìûõ â àíàëèç, è êðèòåðèè
äëÿ ðåãèñòðàöèè öèòîãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ñîîòâåò-
ñòâîâàëè îáùåïðèíÿòûì ðåêîìåíäàöèÿì [4]. Êàæäûé
ïðåïàðàò øèôðîâàëè è àíàëèçèðîâàëè äâà íåçàâèñèìûõ
èññëåäîâàòåëÿ. Èñïîëüçîâàëè ìèêðîñêîïû: AxioImager
M2, Axioskop 2 plus. Ñëîæíûå ñëó÷àè ÕÀ àíàëèçèðîâàëè
êîëëåãèàëüíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ìóëüòèäèñêóññèîííîé
ñèñòåìû (Carl Zeiss), à çàòåì âåðèôèöèðîâàëè â öèòîãå-

íåòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè êàôåäðû ãåíåòèêè Êåìåðîâ-
ñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà.

Ó êàæäîãî èíäèâèäà àíàëèçèðîâàëè îò 200 äî
1000 ìåòàôàç. Ó÷èòûâàëè ÷àñòîòó ÕÀ (÷àñòîòà êëåòîê,
íåñóùèõ ÕÀ, %), ÷àñòîòó àáåððàöèé õðîìàòèäíîãî òèïà
è ÷àñòîòó àáåððàöèé õðîìîñîìíîãî òèïà (ðàññ÷èòûâà-
ëèñü êàê îòíîøåíèå ÷èñëà àáåððàöèé îïðåäåëåííîãî òè-
ïà ê ÷èñëó ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ìåòàôàç). Ê àáåððàöè-
ÿì õðîìàòèäíîãî òèïà îòíîñèëè: îäèíî÷íûå ôðàãìåí-
òû, õðîìàòèäíûå îáìåíû. Ê àáåððàöèÿì õðîìîñîìíîãî
òèïà îòíîñèëè: ïàðíûå ôðàãìåíòû, äèöåíòðèêè, êîëü-
öåâûå õðîìîñîìû, àòèïè÷íûå ìîíîöåíòðèêè, õðîìî-
ñîìíûå îáìåíû, RC ó÷èòûâàëè îòäåëüíî. Ñòaòèñòè÷å-
ñêaÿ îáðaáîòêa ìaòåðèaëa ïðîâîäèëañü ñ èñïîëüçîâaíè-
åì ïðîãðàììû «Statistica 10.0» (StatSoft, Inc., USA).

Äëÿ öèòîãåíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ðàññ÷èòûâàëè
ìåäèàíû, ðàçìàõ (ìèíèìóì-ìàêñèìóì), âûáîðî÷íîå
ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå, ñðåäíèå çíà÷åíèÿ, èõ ñòàíäàð-
òíûå îøèáêè. Ðàñïðåäåëåíèå âñåõ èñïîëüçîâàííûõ ïî-
êàçàòåëåé ñðàâíèâàëîñü ñ íîðìàëüíûì ìåòîäîì Êîëìî-
ãîðîâà—Ñìèðíîâà. Ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ðàñïðåäåëåíèå çíà÷åíèé ÷àñòîòû ÕÀ îòëè÷àëîñü
îò íîðìàëüíîãî. Íà îñíîâàíèè ýòîãî â äàëüíåéøåì äëÿ
ñðàâíåíèÿ ãðóïï èñïîëüçîâàëè ðàíãîâûé U-òåñò Ìàí-
íà—Óèòíè.

Ýôôåêòû öèòîãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé, àññîöèèðî-
âàííûå ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÐË, áûëè èçó÷åíû ïóò¸ì ëî-
ãèñòè÷åñêîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà. Îòíîøåíèå øàí-
ñîâ (OR) áûëî ðàññ÷èòàíî ïî ìîäèôèöèðîâàííîé ôîð-
ìóëå äëÿ ìàëûõ âûáîðîê ñ ó÷åòîì ïîïðàâîê íà êîíôàóí-
äåðû (ïîë, âîçðàñò, êóðåíèå). Äëÿ âñåõ ïîëó÷åííûõ çíà-
÷åíèé áûë îïðåäåëåí 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (CI).
Êðèòåðèåì çíà÷èìîñòè ñ÷èòàëîñü çíà÷åíèå ð < 0,05.

Ðåçóëüòàòû

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà ÕÀ ó áîëüíûõ ÐË çíà÷èìî âûøå,
÷åì â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ, êàê ïî óðîâíþ àáåððàöèé õðî-
ìàòèäíîãî òèïà, òàê è ïî óðîâíþ àáåððàöèé õðîìîñîì-
íîãî òèïà (òàáë. 3). Àíàëèç óðîâíÿ ÕÀ îáñëåäîâàííûõ
â çàâèñèìîñòè îò ïîëà è ñòàòóñà êóðåíèÿ òàêæå âûÿâèë
çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ó ìóæ÷èí (òàáë. 3). Æåíùèíû ñ äèà-
ãíîçîì ÐË õàðàêòåðèçîâàëèñü ïîâûøåííîé ÷àñòîé êëå-
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Òàáëèöà 2
Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ÐË

Òèï ÐË Ïëîñêîêëåòî÷íûé 268 (60,9%)

Àäåíîêàðöèíîìà 107 (24,3%)

Êðóïíîêëåòî÷íûé 65 (14,8%)

pTNM 0, I, II 223 (50,7%)

III, IV 217 (49,3%)

Ìåòàñòàçû Åñòü 270 (61,4%)

Íåò 170 (38,6%)



òîê ñ ÕÀ è àáåððàöèé õðîìîñîìíîãî òèïà, à ðàçëè÷èÿ ïî
óðîâíþ àáåððàöèé õðîìàòèäíîãî òèïà íå äîñòèãëè ñòà-
òèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïî
óðîâíþ öèòîãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ìåæäó ìóæ÷è-
íàìè è æåíùèíàìè â îáåèõ ãðóïïàõ âûÿâëåíî íå áûëî, à
îòíîøåíèå øàíñîâ äëÿ ÕÀ ó áîëüíûõ ÐË ïîñëå ââåäåíèÿ
ïîïðàâîê íà êîíôàóíäåðû ñîñòàâèëî: ORadj = 1,07;
95% CI = 1,02—1,12; padj = 0,004196. Ñîïîñòàâëåíèå
óðîâíÿ õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé ó áîëüíûõ ÐË è çäîðî-
âûõ ñ ó÷åòîì ñòàòóñà êóðåíèÿ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî
÷àñòîòà ÕÀ áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå ó áîëü-
íûõ ÐË êàê â ãðóïïàõ êóðèëüùèêîâ (ð = 0,000001), òàê è
íåêóðÿùèõ èíäèâèäîâ (ð = 0,000002). Òàêèì îáðàçîì, íà
ôîíå äåéñòâèÿ îäíîãî è òîãî æå ôàêòîðà (êóðåíèÿ)
ó áîëüíûõ ÐË ïîâðåæäåíèé áûëî áîëüøå, ÷åì ó çäîðî-
âûõ. Ýòî óêàçûâàåò íà ñíèæåíèå ðåïàðàòèâíûõ âîçìîæ-
íîñòåé ó äàííîé ãðóïïû ëèö. Ê ïîâûøåíèþ ÷àñòîòû ÕÀ
ìîæåò ïðèâîäèòü è âëèÿíèå ñàìîé îïóõîëè, íàïðèìåð,
÷åðåç ïîâûøåíèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà èëè äåôèöèò
àíòèîêñèäàíòîâ â îðãàíèçìå.

Ïðè ñðàâíåíèè çäîðîâûõ (÷àñòîòà ÕÀ: 2,05 ± 1,83%)
ñ áîëüíûìè ÐË, äèôôåðåíöèðîâàííûìè ïî ïàòîìîðôî-
ëîãè÷åñêîìó äèàãíîçó, ñòàäèÿì è íàëè÷èþ/îòñóòñòâèþ
ìåòàñòàçîâ, íàáëþäàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè-
÷èÿ äëÿ ãðóïï áîëüíûõ ïëîñêîêëåòî÷íûì (3,02 ± 1,87%;
Ìå: 3,00; ð = 0,000001; ORadj = 1,09; 95% CI = 1,03—1,15;
padj = 0,006013), êðóïíîêëåòî÷íûì ÐË (3,06 ± 1,84%;
Ìå: 3,00; ð = 0,000005; ORadj = 1,18; 95% CI = 1,06—1,30;
padj = 0,005533), àäåíîêàðöèíîìîé (2,97 ± 2,24; Ìå: 2,50;
ð = 0,000025; ORadj = 1,11; 95% CI = 1,02—1,19;
padj = 0,017646). Ïðåâûøåíèå óðîâíÿ ÕÀ ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ áûëî òàêæå ó áîëüíûõ ñ I—II ñòà-
äèåé (2,93 ± 1,89%; Ìå: 2,83; ð = 0,00000; ORadj = 1,09;

95% CI = 1,03—1,15; padj = 0,008171), ñ III—IV ñòàäèåé
(3,10 ± 2,02%; Ìå: 3,00; ð = 0,000001; ORadj = 1,10; 95%
CI = 1,04—1,17; padj = 0,003442), ó ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ
ìåòàñòàçû (3,12 ± 2,00%; Ìå: 3,00; ð = 0,000001;
ORadj = 1,09; 95% CI = 1,03—1,15; padj = 0,003008) è ó áî-
ëüíûõ áåç ìåòàñòàçîâ (2,85 ± 1,87%; Ìå: 2,50;
ð = 0,000001; ORadj = 1,09; 95% CI = 1,02—1,17;
padj = 0,013446).

Ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ ÐË ñ îòäåëüíûìè ôîðìà-
ìè, ñòàäèÿìè è íàëè÷èåì/îòñóòñòâèåì ìåòàñòàçîâ îòëè-
÷èé óðîâíÿ ÕÀ âûÿâëåíî íå áûëî.

Òàêèì îáðàçîì, ÕÀ ó ïàöèåíòîâ ñ ÐË ðåãèñòðèðóþò-
ñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ÷àùå, ÷åì ó çäîðîâûõ. Êðîìå
êëåòîê ñ åäèíè÷íûìè àáåððàöèÿìè ó áîëüíûõ áûëè
íàéäåíû ëèìôîöèòû, «íàãðóæåííûå» àáåððàöèÿìè õðî-
ìîñîìíîãî òèïà: ïàðíûìè ôðàãìåíòàìè, òðàíñëîêàöèÿ-
ìè, äèöåíòðè÷åñêèìè, ïîëèöåíòðè÷åñêèìè è êîëüöåâû-
ìè õðîìîñîìàìè. Â ìèðîâîé ëèòåðàòóðå òàêèå ìóëüòè-
àáåððàíòíûå êëåòêè èçâåñòíû ïîä íàçâàíèåì RC) [14].
Òèïè÷íûé ôåíîòèï RC áûë äèàãíîñòèðîâàí â 8 ñëó÷àÿõ
áîëüíûõ ÐË, ñ ÷àñòîòîé 0,00383 ± 0,04% (òàáë. 4). Ìàê-
ñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî àáåððàöèé, çàðåãèñòðèðîâàííîå
â îäíîé êëåòêå, áûëî 35: òðèöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì —
6, äèöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì — 7, àòèïè÷íûõ ìîíîöåíò-
ðèêîâ — 2, ïàðíûõ ôðàãìåíòîâ — 20.

Âñå íîñèòåëè RC — ýòî êóðÿùèå ìóæ÷èíû, æèòåëè
Êåìåðîâñêîé îáëàñòè, ñî ñðåäíèì âîçðàñòîì
59,75 ± 4,23 ëåò (òàáë. 5). Ïðåîáëàäàþùåé ïàòîìîðôîëî-
ãè÷åñêîé ôîðìîé áûë ïëîñêîêëåòî÷íûé ÐË (62,5%),
2 ñòàäèÿ (37,5%), áîëüøèíñòâî (62,5%) èìåëè ìåòàñòà-
çû, 75% êîíòàêòèðîâàëè ñ ãåíîòîêñèêàíòàìè íà ïðîèç-
âîäñòâå.
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Òàáëèöà 3
×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé (%) â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ

Òèïû õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé Áîëüíûå ÐË, n = 440 Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ, n = 450 p

Ñðåäíåå
çíà÷åíèå ±

ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

Ìåäèàíà Ìèíèìóì
-ìàêñèìóì

Ñðåäíåå
çíà÷åíèå ±

ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

Ìåäèàíà Ìèíèìóì-
ìàêñèìóì

Îáùàÿ ãðóïïà

×àñòîòà êëåòîê ñ ÕÀ 3,02 ± 1,95 3,00 0,00-10,00 2,05 ± 1,83 1,50 0,00-10,00 0,000001

Àáåððàöèè õðîìàòèäíîãî òèïà 2,11 ± 1,55 2,00 0,00-8,00 1,64 ± 1,59 1,00 0,00-8,00 0,000001

Àáåððàöèé õðîìîñîìíîãî òèïà 0,98 ± 1,38 0,50 0,00-12,50 0,42 ± 0,70 0,00 0,00-5,50 0,000001

Ìóæ÷èíû

×àñòîòà êëåòîê ñ ÕÀ 3,01 ± 1,94 3,00 0,00-10,00 2,02 ± 1,88 1,50 0,00-10,00 0,000001

Àáåððàöèè õðîìàòèäíîãî òèïà 2,11 ± 1,51 2,00 0,00-8,00 1,61 ± 1,67 1,00 0,00-8,00 0,000001

Àáåððàöèè õðîìîñîìíîãî òèïà 0,98 ± 1,31 0,50 0,00-9,00 0,42 ± 0,67 0,00 0,00-3,50 0,000001

Æåíùèíû

×àñòîòà êëåòîê ñ ÕÀ 3,05 ± 2,08 2,68 0,00-9,00 2,15 ± 1,66 2,00 0,00-7,50 0,007832

Àáåððàöèè õðîìàòèäíîãî òèïà 2,12 ± 1,76 2,00 0,00-7,00 1,73 ± 1,33 2,00 0,00-5,00 0,296079

Àáåððàöèè õðîìîñîìíîãî òèïà 0,97 ± 1,77 0,50 0,00-12,50 0,42 ± 0,81 0,00 0,00-5,50 0,001858



Óðîâåíü ìåòàôàç ñ åäèíè÷íûìè àáåððàöèÿìè ó áîëü-
íûõ ñ RC ïðåâûøàë óðîâåíü ó áîëüíûõ áåç RC
(3,74 ± 1,24; Ìå: 3,40 ïðîòèâ 3,00 ± 1,96; Ìå: 3,00), ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïîëó÷åíû ïî àáåððàöè-
ÿì õðîìîñîìíîãî òèïà (1,58 ± 0,89; Ìå: 1,65 ïðîòèâ
0,97 ± 1,39; Ìå: 0,50; ð = 0,013627).

Îáñóæäåíèå

Äàííîå èññëåäîâàíèå ñôîêóñèðîâàíî íà èçó÷åíèè
ÕÀ ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íî äèàãíîñòèðîâàííûì ÐË.
Âûáîð çàáîëåâàíèÿ îáóñëîâëåí åãî øèðîêîé ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòüþ â ìèðå [12] è Êåìåðîâñêîé îáëàñòè [13],
çíà÷èìûì âêëàäîì ýêîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â åãî âîç-
íèêíîâåíèå (à çíà÷èò è àêòóàëüíîñòüþ åãî èçó÷åíèÿ
ó íàñåëåíèÿ ïðîìûøëåííûõ ðåãèîíîâ), ñóùåñòâîâàíè-
åì íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê åãî âîçíèê-
íîâåíèþ ïðè óñëîâèè äåéñòâèÿ òðèããåðíûõ ôàêòîðîâ
ñðåäû.

Âûñîêóþ èíòåíñèâíîñòü ìóòàöèîííîãî ïðîöåññà
â îðãàíèçìå áîëüíûõ ÐË îòðàæàþò ïîëó÷åííûå íàìè
ïîêàçàòåëè ïîâðåæäàåìîñòè õðîìîñîì. Âûñîêèé óðî-
âåíü ÕÀ â êëåòêàõ êðîâè ñâÿçûâàþò ñ ïîâûøåíèåì ðèñ-
êà îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé â ìíîãî÷èñëåííûõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ. Òàê, íàïðèìåð, èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåí-

íûå â Òàéâàíå, âûÿâèëè âîçðàñòàíèå ðèñêà ðàêà â 9 ðàç
ó ëþäåé ñ ÷àñòîòîé ÕÀ>4,023% [6]. Bonassi ñ ñîàâò. îáíà-
ðóæèëè àññîöèàöèþ ìåæäó ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ ðàêà
è íàëè÷èåì ÕÀ, îáîáùèâ ðåçóëüòàòû öèòîãåíåòè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ 22 358 ñóáúåêòîâ èç 11 ñòðàí [7].

Ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñîãëàñóþòñÿ ñ íå-
ìíîãî÷èñëåííûìè ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé íåñòà-
áèëüíûõ ÕÀ â êëåòêàõ êðîâè ó áîëüíûõ ÐË [8, 9]. ×àñòî-
òà ÕÀ, ïîëó÷åííàÿ ó ïàöèåíòîâ â äàííîì èññëåäîâàíèè
(Êåìåðîâñêàÿ îáëàñòü, ÐÔ), îêàçàëàñü âûøå, ÷åì ó áî-
ëüíûõ ÐË, ïðîæèâàþùèõ â Ñëîâàêèè (3,14 ± 0,10% ïðî-
òèâ 2,86 ± 1,45%) [8], ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ áîëåå
èíòåíñèâíûì âîçäåéñòâèåì ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðå-
äû â Êåìåðîâñêîé îáëàñòè. Èíòåíñèâíûå âûáðîñû ïðî-
ìûøëåííûõ ïðåäïðèÿòèé â îáëàñòè îáóñëîâëèâàþò
êðèçèñíóþ ýêîëîãè÷åñêóþ ñèòóàöèþ â ðåãèîíå.

Â èçó÷åííîé âûáîðêå áîëüíûõ ÐË æèòåëåé Êåìåðîâ-
ñêîé îáëàñòè áûë çàðåãèñòðèðîâàí òàêîé öèòîãåíåòè÷å-
ñêèé ïîêàçàòåëü, êàê RC. Ôåíîìåí RC èçó÷åí ñëàáî.
Îäíîé èç ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ ýòîãî öèòîãåíåòè÷å-
ñêîãî ÿâëåíèÿ íàçûâàþò ïëîòíîèîíèçèðóþùåå èçëó÷å-
íèå, ñîçäàâàåìîå àëüôà-÷àñòèöàìè, ïîïàäàþùèìè â îð-
ãàíèçì ÷åëîâåêà â ðåçóëüòàòå âäûõàíèÿ ðàäèîàêòèâíîãî
ãàçà ðàäîíà [14]. Ðàäîí ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâëåííûì êàíöå-
ðîãåíîì äëÿ ÷åëîâåêà, äîëãîñðî÷íîå âîçäåéñòâèå êîòî-
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Òàáëèöà 4
Rogue cells ó áîëüíûõ ÐË

Íîìåð
èíäèâèäà

Èçó÷åíî êëåòîê Àáåððàíòíûõ êëåòîê, % Rogue cells, % Íàðóøåíèÿ â rogue cells

1 1100 2,73 0,09 Dic-5, t -2, fra//-8, dm-8

2 1100 3,80 0,10 Dic-2, R-1, t -1, fra//-6, dm-8

3 1100 4,10 0,10 Tric-1, R-1, fra//-4, dm-1

4 1200 2,30 0,10 Tric-1, Dic-6, R-2, fra//-4, dm-13

5 200 3,00 0,50 Tric-6, Dic-7, t -2, fra//-10, dm-10

6 200 3,00 0,50 Tric-1, Dic-5, R-4, fra//-3, dm-17

7 600 5,20 0,20 R-2, t -1, fra//-3

8 1000 5,80 0,10 Dic-1, R-2, fra//-4, dm-3

Òàáëèöà 5
Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ÐË, èìåþùèõ Rogue cells

Íîìåð
èíäèâèäà

Ïàòîìîðôîëîãè÷å-
ñêèé äèàãíîç

Ñòàäèÿ
çàáîëåâàíèÿ

Ìåòàñòàçû Âîçðàñò Ïðîôåññèÿ Ìåñòî æèòåëüñòâà

1 Ïëîñêîêëåòî÷íûé 3 + 63 Ïðîõîä÷èê Ïðîêîïüåâñê

2 Êðóïíîêëåòî÷íûé 2 + 55 Ìåõàíèçàòîð Èæìîðêà

3 Àäåíîêàðöèíîìà 2 + 67 Ýëåêòðîñâàðùèê Êåìåðîâî

4 Ïëîñêîêëåòî÷íûé 1 — 62 Èíæåíåð Ëåíèíñê-Êóçíåöêèé ðàéîí

5 Àäåíîêàðöèíîìà 4 + 54 Êî÷åãàð Òàéãà

6 Ïëîñêîêëåòî÷íûé 2 — 59 Âîäèòåëü Êèñåë¸âñê

7 Ïëîñêîêëåòî÷íûé 4 + 59 Ðàáî÷èé Êèñåë¸âñê

8 Ïëîñêîêëåòî÷íûé 1 — 59 Ìåõàíèçàòîð Òÿæèíñêèé ðàéîí



ðîãî, âûçûâàåò, ïðåæäå âñåãî, îíêîïàòîëîãèþ ëåãêèõ.
Òàê, ïî ðÿäó èññëåäîâàíèé, îí ñòàë îñíîâíîé ïðè÷èíîé
ÐË íå òîëüêî ó øàõòåðîâ, ðàáîòàþùèõ ïîä çåìëåé [15],
íî è ó íàñåëåíèÿ, ïîäâåðæåííîãî âîçäåéñòâèþ ðàäîíà
â ïîìåùåíèè [16]. Ñîãëàñíî äàííûì ãåîôèçè÷åñêîãî
ðàéîíèðîâàíèÿ òåððèòîðèÿ Êåìåðîâñêîé îáëàñòè îòíî-
ñèòñÿ ê êàòåãîðèè îïàñíûõ ïî ðàäîíó è ïðîäóêòàì åãî
ðàñïàäà [17], è ýòî ìîæåò ñòàòü âîçìîæíîé ïðè÷èíîé
ïîÿâëåíèÿ RC ó îòäåëüíûõ ãðóïï æèòåëåé Êåìåðîâñêîé
îáëàñòè [17].

Äðóãóþ âîçìîæíóþ ïðè÷èíó èíäóêöèè RC, ñâÿçûâà-
þò ñ èíôåêöèîííûì ôàêòîðîì. Â èññëåäîâàíèÿõ Lazut-
ka ñ ñîàâò. ÷àñòîòà RC äîñòîâåðíî êîððåëèðóåò ñ âûñî-
êèìè òèòðàìè àíòèòåë ê âèðóñàì ïîëèîìû (JCV, BKV)
[18]. À Neel ñ ñîàâò. âûäâèíóëè ãèïîòåçó î òîì, ÷òî RC
íå òîëüêî ñâÿçàíû ñ JCV, íî è îêàçûâàþò âëèÿíèå íà
îíêîãåíåç [19].

Íå ñòîèò èñêëþ÷àòü âëèÿíèå íà ôîðìèðîâàíèå RC
òàêæå ïðîöåññîâ çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè â îð-
ãàíèçìå. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ RC (62,5%) áûëè âû-
ÿâëåíû ìåòàñòàçû. Èçâåñòíî, ÷òî îïóõîëåâûå êëåòêè
â ïðîöåññàõ ìåòàñòàòè÷åñêîãî êàñêàäà ìîãóò âûõîäèòü
â ñèñòåìíûé êðîâîòîê, ñòàíîâÿñü ñâîáîäíî öèðêóëèðó-
þùèìè [20]. RC â êðîâîòîêå îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ
ñ ñîëèäíûìè îïóõîëÿìè îïèñàíû âïåðâûå íàìè ðàíåå
[10] è ïîäòâåðæäåíû â äàííîì èññëåäîâàíèè.

Îñòàåòñÿ ìíîãî íåÿñíîãî â ïîíèìàíèè ðîëè è ìåõà-
íèçìîâ ó÷àñòèÿ RC â ïðîöåññàõ ìàëèãíèçàöèè. Äàëü-
íåéøèå èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè ïîçâîëÿò ðàñ-
øèðèòü ïðåäñòàâëåíèÿ î ïðè÷èíàõ âîçíèêíîâåíèÿ RC
ó áîëüíûõ ÐË è óñòàíîâèòü âîçìîæíóþ áèîìåäèöèí-
ñêóþ ðîëü ýòîãî ÿâëåíèÿ.
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