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Введение. Изучение феномена трансгенерационных эф-
фектов ионизирующего излучения насчитывает не один де-
сяток лет. Одним из возможных последствий облучения ро-
дителей может быть изменение частоты и спектра развития 
злокачественных новообразований у потомства, при этом 
данный вопрос освещается в небольшом числе публикаций 
экспериментальных и эпидемиологических исследований. 
Целью данного обзора было определить влияние прекон-
цептивного облучения отцов и матерей на риск развития 
опухолевой патологии у их потомства.

Материалы и методы. В базах данных PubMed и 
eLIBRARY.RU проведен поиск без ограничений по дате 
с использованием терминов: «трансгенерационный канце-
рогенез», «радиационный канцерогенез» в eLIBRARY.RU 
и transgeneration AND irradiation в PubMed; всего были 
найдены 236 публикаций. После первоначального озна-
комления с названием и аннотацией исключены 161. Для 
детального анализа отобраны 75 работ, из которых ис-
ключены 63 как не соответсвующие критериям, включая 
одну дублирующую результаты и 22 обзорные публикации. 
Дополнительный анализ списков литературы в обзорных 
работах позволил идентифицировать еще 18 публикаций. 
Всего в систематический обзор включены 30 публикаций.

Результаты. В основном, исследования заболеваемости 
у потомства облученных людей не выявили каких-либо зна-
чимых рисков для здоровья. В то же время эксперименты, 
выполненные на мышах, свидетельствуют в пользу нали-
чия увеличенного риска, как спонтанного, так и индуци-
рованного дополнительным воздействием канцерогенеза у 
потомства облученных животных. 

Выводы. В целом совокупность эпидемиологических 
данных у людей и экспериментальных у мышей не по-
зволяет исключить того, что воздействие облучения на за-
родышевую линию вызывает слабые прямые онкогенные 
эффекты, а также сопровождается гиперчувствительностью 
потомства к последующим канцерогенным воздействиям в 
постнатальном периоде.
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рационный эффект; облучение; ионизирующее излучение
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Introduction. The phenomenon of transgenerational effects 
of ionizing radiation has been studied for several decades. One 
of the possible consequences of parental irradiation may be an 
affected frequency and spectrum of malignant neoplasms in the 
offspring. A small number of experimental and epidemiological 
studies have been published on this subject. The aim of this 
review was to determine the effect of pre-conceptional paternal 
and maternal irradiation on the development of tumor pathol-
ogy in offspring.

Materials and Methods. A search was performed in the 
PubMed and eLIBRARY.RU databases without date restrictions 
using the terms: “transgenerational carcinogenesis”, “radiation 
carcinogenesis” in eLIBRARY.RU and “transgeneration” AND 
“irradiation” in PubMed, yielding a total of 236 records. After 
an initial review of titles and abstracts, 161 were excluded. 
A total of 75 studies were selected for detailed analysis, of 
which 63 were excluded according to the criteria, including 
1 study with duplicate results and 22 review publications. An 
additional search of the reference lists of the reviews was con-
ducted and a further 18 eligible publications were identified. A 
total of 30 publications were subjected to a systematic review.

Results. In general, studies of morbidity in the offspring 
of irradiated humans have shown no significant health risks. 
However, experiments in mice suggest an increased risk of 
carcinogenesis in the offspring of irradiated animals, both spon-
taneous and induced by an additional hit.

Conclusion. Overall, the epidemiological data in humans 
and the experimental data in mice do not exclude the possi-
bility that germ line exposure to ionising radiation may cause 
weak direct oncogenic effects and may also be associated with 
hypersensitivity of the offspring to subsequent postnatal car-
cinogenic exposure.
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Введение

Известно, что ионизирующее излучение ока-
зывает вредное воздействие на репродуктивную 
систему как мужчин, так и женщин, и это один 
из канцерогенных факторов, увеличивающих 
вероятность развития онкопатологии у облучен-
ных лиц. Влияние внутриутробного облучения 
на канцерогенез у потомства проявляется уве-
личением онкологической заболеваемости и не 
оспаривается [1]. Однако канцерогенный риск 
для потомков родителей, перенесших прекон-
цептивное облучение, не является полностью 
изученным. Одни из первых наблюдений за 
потомками лиц, подвергнутых ионизирующе-
му излучению, были получены в отношении 
переживших атомные бомбардировки. Несмо-
тря на тщательный мониторинг, данных о ри-
ске трансгенерационного канцерогенеза среди 
этой когорты не получено. Первое сообщение о 
потенциальном риске развития лейкемии у по-
томства облученных родителей описывало ре-
зультаты исследования группы детей, живущих 
в Сискейле, недалеко от завода по переработ-
ке ядерного топлива в г. Селлафилде, Запад-
ная Камбрия (Великобритания) [2]. Однако, как 
предшествовавшие этому исследования [3], так 
и более поздние работы с участием потомства 
рабочих подобных производств в Шотландии 
[4], Канаде [5], Великобритании [6], США [7], 
не подтвердили причинно-следственную связь 
между облучением отцов до зачатия и онко-
логической заболеваемостью у детей. Даль-
нейшие исследования потомков родителей, 
переживших атомные бомбардировки, также 
не выявили влияния преконцептивного облуче-
ния на развитие гемобластозов [8]. Гипотеза о 
существенной связи между детским лейкозом 
и преконцептивным облучением по отцовской 
линии в настоящее время фактически отвергну-
та [9].

Тем не менее, эти исследования послужили 
толчком к оценке риска преконцептивного облу-
чения родителей на развитие опухолей у потом-
ства в экспериментах у лабораторных животных 
[10–12]. 

Существенная часть работ по изучению 
трансгенерационных эффектов облучения у жи-
вотных и человека затрагивает генетические на-
рушения, возникающие у облученных родителей 
и потомства, а также описывает спектр неопухо-
левых патологий. Экспериментальные или попу-
ляционные исследования, посвященные оценке 
развития онкопатологии у детей преконцептивно 
облученных родителей, относительно редки. Их 
анализ позволит улучшить представления о ри-
сках трансгенерационного канцерогенеза после 
воздействия ионизирующего излучения.

Материалы и методы

Систематический обзор проведен в соответ-
ствии с Руководством по систематическим об-
зорам и метаанализу (PRISMA). Методология 
выявления источников для анализа приведена 
на рис. Был проведен поиск в базах данных 
PubMed и eLIBRARY.RU без временных ограни-
чений. Использованы следующие термины, при-
меняемые ко всем полям текста: elibrary: «транс-
генерационный канцерогенез», «радиационный 
канцерогенез» (найден 121 источник), PubMed: 
transgeneration AND irradiation (найдено 115 ис-
точников). 

Сформированы следующие критерии включе-
ния в обзор: эпидемиологическое, клиническое 
или экспериментальное (у млекопитающих) ис-
следование с включением соответсвующей ус-
ловно здоровой контрольной группы; наличие 
оценки одного из параметров канцерогенеза 
(частота, множественность опухолей). Для ис-
ключения использовали следующие критерии: 
облучение во время беременности (не прекон-
цептивное), не проводилась оценка канцероге-
неза у потомства. Описательные и систематиче-
ские обзоры были исключены. 

После первоначального ознакомления с на-
званием и аннотацией исключен 161 источник. 
Для детального анализа отобраны 75 исследо-
ваний. В соответствии с критериями исключены 
63 работы, из которых одна статья дублировала 
результаты, а также 22 обзорные публикации. До-
полнительно анализировали монографии МАИР 
по выявлению канцерогенной опасности для 
человека и списки литературы в идентифициро-
ванных обзорных статьях, что позволило допол-
нительно включить в обзор еще 18 публикаций. 
Итого 30 источников удовлетворяли критериям 
включения и подвергнуты систематическому об-
зору. Двое авторов оценивали соответсвие опу-
бликованных исследований критериям включения 
и исключения. Метаанализ данных не проводили.

Результаты

Экспериментальные исследования 
Исследования трансгенерационной канце-

рогенности преконцептивного облучения были 
выполнены у мышей различных линий. Основ-
ные результаты опубликованных эксперимен-
тальных исследований приведены в таблице. 
Большинство экспериментов было выполнено в 
отношении оценки преконцептивного облучения 
самцов-родителей, и только в двух исследова-
ниях оценивали влияние облучения матерей до 
спаривания.

Первое экспериментальное сообщение, под-
тверждающее риск трансгенерационного канце-
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рогенного эффекта преконцептивного облучения, 
касалось увеличения частоты доминантных му-
таций, частоты морфологических аномалий и 
развития опухолей у поколения F1 мышей ICR, 
родительское поколение которых подвергли рент-
геновскому излучению [10]. Данный эффект был 
подтвержден в исследованиях отечественной 
группы ученых, которые показали увеличение 
частоты животных с множественными опухоля-
ми легкого среди потомков F1, полученных от 
облученных самцов мышей SHR, при введении 
в качестве дополнительного канцерогенного воз-
действия уретана [11]. Рентгеновское облучение 
самцов мышей SHR перед спариванием повыси-
ло восприимчивость их потомства в двух поколе-
ниях к воздействию 12-О-тетрадеканоилфорбол-
13-ацетата, стимулирующему канцерогенез кожи, 
вследствие нестабильности генома [13].

Результаты, опубликованные Nomura (1982), 
были подвергнуты проверке независимой груп-
пой исследователей в серии опытов. У потом-
ства мышей BALB/cJ и C3H/HeH после одно-
кратного рентгеновского облучения наблюдали 
дозозависимый доминантный летальный ответ, 
но влияния на частоту возникновения опухолей 
легких у потомства не выявлено [12]. В поко-
лении F1 мышей C3H/HeH выполняли промо-
цию канцерогенеза легкого уретаном, но мо-

дификации канцерогенеза легкого вследствие 
облучения мышей-родителей не обнаружили 
[14]. Авторы высказали предположение о свя-
зи параметров канцерогенеза с циклическими 
или сезонными колебаниями частоты развития 
опухолей. Большой эксперимент на 4279 мы-
шах линии CBA/J был выполнен для оценки 
частоты развития опухолей у потомства и из-
менения чувствительности к канцерогенному 
воздействию (уретан), а также зависимости от 
срока от облучения до спаривания. У самок F1 
от отцов, подвергнутых рентгеновскому облуче-
нию 2 Гр за 1 неделю до спаривания, наблюдали 
тенденцию к более высокой частоте опухолей 
кроветворной системы. У самцов F1 от отцов, 
подвергнутых рентгеновскому облучению 2 Гр 
за 1 неделю до спаривания, была более высо-
кая частота бронхиолоальвеолярных аденокар-
цином. Это указывает на вероятное повышение 
чувствительности постмейотических стадий 
герминальных клеток к трансгенерационным 
канцерогенным эффектам. С другой стороны, 
у потомства, рожденного от облученных отцов, 
спаренных через 3 и 9 нед. после рентгенов-
ского облучения, не наблюдалось увеличения 
частоты опухолей. Введение уретана потомству 
не влияло на частоту опухолей при сравнении 
групп от облученных и необлученных самцов. 

Рис. Блок-схема поиска и анализа исследований для включения в обзор
Fig. Flowchart of the search and analysis of studies for inclusion in the review
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Частота мутаций Kras при канцерогенезе лег-
ких у мышей F1 значительно увеличивается по 
мере прогрессирования опухолей от гиперпла-
зии (18 %) до аденомы (75 %) и карциномы 
(80 %), а при введении уретана увеличилась 
частота мутаций K-ras в кодоне 61 (самая ча-
стая мутация CAA→CTA). Мутации в кодоне 61 
K-ras были более частыми в опухолях легких 
у потомства облученных самцов, получившего 
уретан, (71 %) по сравнению с контрольным 
(56 %). Мутаций в гене p53 с 5 по 8 экзоны не 
выявлено при гиперплазии, аденомах или адено-
карциномах легкого [15].

Оценивали и эффекты введения радионукли-
дов на канцерогенез у потомства. Так, при вве-
дении 239Pu оружейного качества самцам мышей 
линии DBA2 у потомства F1 при дополнитель-
ном воздействии метилнитрозомочевиной для 
индукции гемобластозов первые случаи разви-
тия опухолей наблюдали на 28 дней раньше, а 
частота развития была значимо выше. Предпо-
ложительно увеличение частоты лейкемий об-
условлено наследственными изменениями раз-
вития гемопоэтических стволовых клеток [20]. 
Несколько позже было показано, что введение 
55Fe за 84 дня до спаривания и последующее 
введение потомству метилнитрозомочевины зна-
чительно увеличивают частоту лимфогемопоэ-
тических злокачественных новообразований у 
мышей. Эти данные подтверждают гипотезу о 
том, что аберрации, потенциально лейкемоген-
ные, могут передаваться потомству после радиа-
ционного повреждения герминальных отцовских 
клеток [21].

Единичные исследования были посвящены 
вопросу влияния на канцерогенез преконцеп-
тивного облучения самок мышей. Двукратное 
рентгеновское облучение самок мышей линии 
C57BL/6N в дозе 2 Гр с интервалом 24 ч было 
связано с более высокой частотой опухолей лег-
кого и печени у потомков F1 по сравнению со 
сверстниками от необлученных матерей [16]. 
Усиление канцерогенеза у потомства облучен-
ных матерей было показано в описанном выше 
исследовании Nomura (1982).

Была проведена и оценка эффекта нейтрон-
ного излучения. Зарегистрировано увеличение 
частоты развития опухолей у самцов F1 линии 
C3H/HeNCrj от самцов, подвергнутых общему 
воздействию моноэнергетических нейтронных 
пучков. В основном, развивались опухоли пе-
чени, их частота составила 18,9 % для лож-
нооблученной группы, 8,3, 4,8, 25,0 и 28,6 % 
при дозах облучения 12,5, 25, 50 и 100 сГр для 
0,2 MeV соответственно и с частотой 0, 31,3, 
40,1 (P = 0,03) и 25 % для 0,6 MeV [22].

Наличие мутаций, предрасполагающих к раз-
витию опухолей, может быть фактором, оказыва-

ющим влияние на трансгенерационные эффекты 
преконцептивного облучения. Эта гипотеза была 
проверена в нескольких опытах с мутантными 
животными. При облучении гетерозигоных но-
каутных самцов мышей CD1 Ptch1+/−, склонных 
к развитию спонтанной и радиационно-индуци-
рованной медулобластомы, было получено по-
томство F1, часть которого подвергли дополни-
тельному облучению в неонатальном периоде, 
что привело к увеличению частоты развития 
медуллобластом в 1,4 раза. Анализ гетерози-
готности 13-й хромосомы в опухолевой ДНК 
показал биаллельную потерю Ptch1 во всех об-
разцах, что свидетельствует в пользу типичного 
механизма делеции, характерного для радиаци-
онно-индуцированной медуллобластомы. Авто-
ры предполагают, что полученные результаты 
свидетельствуют о возможном эпигенетическом 
механизме наследования, основанном на ради-
ационно-индуцированных изменениях профиля 
экспресии микроРНК в отцовских сперматозои-
дах [17]. В другом исследовании туморогенный 
трансгенерационный эффект низких доз радиа-
ции был изучен у мутантных мышей C57BL/6J 
APC1638N/+, склонных к спонтанному развитию 
опухолей кишечника. У гетерозиготных потом-
ков облученных родителей выявлена большая 
множественность опухолей кишечника: для по-
лученных от обоих облученных родителей — у 
самцов 7,81 ± 0,91 и у самок 5,45 ± 0,36, в груп-
пе потомков от облученных отцов — у самцов 
6,30 ± 0,33 и у самок 4,45 ± 0,33, по сравнению 
с потомством от необлученных родителей — у 
самцов 4,2 ± 0,48 и у самок 3,35 ± 0,37 [18].

Повышенная чувствительность к канцероген-
ному воздействию уретана у мышей-потомков 
облученных самцов BALB/c показана и после 
общего гамма-облучения в дозе 1 Гр. Среднее 
количество макроскопически выявленных опухо-
лей легких у потомков облученных самцов было 
выше, чем у потомков необлученных самцов, у 
самок — на 49 % (р < 0,05), у самцов — на 
43 % (р < 0,01). Большинство выявленных опу-
холей представляли собой аденокарциномы [19].

Эпидемиологические и клинические исследования
Исследования канцерогенного риска прекон-

цептивного облучения были выполнены в раз-
личных группах риска у людей: у переживших 
атомные бомбардировки, работников радиацион-
но-опасных производств, потомков онкологиче-
ских больных, перенесших лучевое лечение в 
детском возрасте. 

Риск онкозаболеваемости в возрасте до 20 лет 
был определен для когорты из 31 150 детей, 
рожденных от родителей, переживших атомную 
бомбардировку. Один или оба родителя полу-
чили > 0,01 Зв при бомбардировке (средняя 
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объединенная доза для гонад — 0,43 Зв). Не 
выявлено увеличения числа злокачественных 
новообразований у детей, родители которых 
подвергались облучению [23]. Позже в работе 
S. Izumi с соавт. исследовали смертность за пе-
риод 1946–1999 гг. от злокачественных новооб-
разований и неопухолевой патологии у потомков 
людей, постоянно проживавших в Хиросиме или 
Нагасаки на момент рождения детей и облучен-
ных с медианой дозы 143 мЗв для 12 722 отцов 
и 132 мЗв для 7726 матерей. Не выявлено пре-
вышения референтных значений и зависимости 
смертности от увеличения дозы облучения [24]. 

Больший относительный риск развития лей-
кемии и неходжкинской лимфомы был заре-
гисрирован в упомянутом во введении иссле-
довании по типу «случай-контроль» у детей, 
родившихся вблизи Селлафилда (Камбрия, Ве-
ликобритания), и у детей отцов, работающих на 
заводе [2, 25]. Авторы опубликовали пересмо-
тренные оценки рисков вследствие изменений в 
расчетах с учетом неполного календарного года 
работы для мужчин до зачатия, однако оце-
ненные риски существенно не изменились или 
стали немного больше [26]. Данная ассоциация 
была выявлена на небольшом числе наблюде-
ний и привлекла к себе значительное внима-
ние, после чего была начата масштабная иссле-
довательская программа трансгенерационного 
риска канцерогенеза у облученных родителей. 
Независимо в трех других районах на севере 
Англии проведено исследование по типу «слу-
чай-контроль» с использованием опросников в 
группе 109 детей с диагнозом лейкемия или не-
ходжкинская лимфома в 1974–1988 гг. У мате-
рей было выявлено несколько факторов риска, 
наибольший относительный риск был связан с 
пищевой промышленностью (RR = 2,56; 95 % 
ДИ: 1,32–5,00). Была обнаружена значительная 
связь преконцептивного воздействия на отцов 
древесной пыли (RR = 2,73; 95 % ДИ: 1,44–
5,16), радиации (RR = 3,23; 95 % ДИ: 1,36–7,72) 
и бензола (RR = 5,81; 95 % ДИ: 1,67–26,44). 
При оценке только ионизирующего излучения 
отношение рисков составило HR = 2,35 (95 % 
ДИ: 0,92–6,22). Однако в заключении авторы 
указали, что результаты исследования следует 
интерпретировать с осторожностью из-за не-
большого числа наблюдений, некоторых совпа-
дений с исследованием M.J. Gardner и соавт. 
(1990) и различных воздействий на некоторых 
родителей [27]. Позже авторами было предпо-
ложено, что некая персистирующая инфекция, 
возникшая внутриутробно или в раннем младен-
честве, могла быть вовлечена в развитие некото-
рых случаев детского лейкоза [28]; данные этого 
исследования были пересмотрены и проанали-
зированы на совпадение изученной популяции 

с исследованием M.J. Gardner и соавт. (1990), 
и пересекающиеся случаи были исключены из 
анализа. Число наблюдений за случаями опре-
деленно подвергнутых радиационному воздей-
ствию стало «ничтожно малым», что, наряду с 
другими факторами риска, делает затруднитель-
ными какие-либо выводы из этой работы [29].

Исследования у рабочих радиационно-опас-
ных производств были проведены во многих 
странах. В районе Доунрея (Шотландия) из-
учали причины 14 случаев лейкемии и неход-
жкинской лимфомы у детей до 15 лет с 1970 
по 1986 г. Не обнаружено относительного ри-
ска ассоциации с внутриутробным воздействием 
рентгеновского излучения, работой до зачатия 
или постановки диагноза, дозой ионизирующего 
излучения, полученной отцом до зачатия, и дру-
гими факторами. Учитывая малое число случаев 
и наличие сопутствующих факторов, повышен-
ная заболеваемость лейкемией и неходжкинской 
лимфомой в окрестностях Доунрея не была свя-
зана с профессиональной деятельностью отцов 
в Доунрее или воздействием внешнего иони-
зирующего излучения на них до зачатия [30]. 
Еще одно исследование проведено с оценкой 
отцов 1024 детей с лейкемией и 237 детей с 
неходжкинской лимфомой по всей Шотландии 
с диагнозом в возрасте до 25 лет и рожденных 
с начала радиационного производства с 1958 г. 
Также были включены 96 детей из Северной 
Камбрии, поскольку некоторые работники од-
ного из шотландских ядерных объектов жили 
по границе этого района. Не было обнаружено 
значительного увеличения уровня заболеваемо-
сти лейкемией и неходжкинской лимфомой при 
каком-либо уровне радиационного воздействия 
или преконцептивного периода данного воздей-
ствия [4]. Исследование по типу «случай-кон-
троль» у работников ядерного производства в 
Онтарио (Канада) включало 112 детей, чьи ма-
тери проживали вблизи производства, и 890 де-
тей контрольной когорты, все дети возрастом до 
14 лет имели диагноз лейкемия, установленный 
в 1950–1988 гг. У шести отцов изучаемой груп-
пы и у 53 из контрольной общая доза облучения 
составила до зачатия > 0,0 мЗв, а отношение 
шансов (OR) для развития онкопатологии у де-
тей OR = 0,87 (95 % ДИ: 0,32–2,34). Эта работа 
не подтвердила гипотезу о связи лейкемии де-
тей с преконцептивным профессиональным об-
лучением отцов [5]. Исследование влияния про-
фессионального риска облучения клинических 
радиологов, хирургов, анестезиологов-реанима-
тологов, ветеринаров, стоматологов-хирургов, 
работников атомной промышленности, промыш-
ленных рентгенологов было проведено в отно-
шении 14 869 детей, умерших от онкологических 
заболеваний в Англии, Уэльсе и Шотландии за 
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период 1953–1981 гг. Не было установлено ка-
ких-либо признаков того, что преконцептивная 
профессиональная занятость была более значи-
мой, нежели занятость после зачатия, с точки 
зрения риска развития всех видов злокачествен-
ных новообразований у детей. Одновременный 
анализ занятости до и после зачатия позволил 
получить OR = 1,06 (95 % ДИ: 0,45–2,47). По-
лученные данные свидетельствуют о том, что 
ни воздействие внешнего ионизирующего из-
лучения, ни контакт с открытыми источниками 
радионуклидов не являются важными фактора-
ми риска развития детской лейкемии или общей 
онкозаболеваемости у детей [31]. 

Исследование «случай-контроль» проведено 
в Англии у 35 949 детей с онкопатологией и 
представителями контрольной группы. Оцени-
вали риск работы отцов на радиационных про-
изводствах с известными дозиметрическими 
сведениями до зачатия, во время беременности. 
Случаи, описанные M.J. Gardner и соавт. (1990), 
были исключены. Отцы детей с лейкемией или 
неходжкинской лимфомой чаще, чем отцы кон-
трольной группы, работали на радиационном 
производстве (RR = 1,77, 95 % ДИ: 1,05–3,03), 
но ни для одного из изученных периодов не 
было выявлено зависимости от дозы облучения, 
причем связь была наибольшей у тех работни-
ков, кто подвергался облучению в дозах ниже 
уровня обнаружения. Не было выявлено повы-
шенного риска для отцов, получивших общую 
дозу до зачатия 100 мЗв или более или дозу в 
течение 6 мес. до зачатия 10 мЗв или более. Не 
было выявлено повышенного риска в отношении 
других онкологических заболеваний. Облучение 
матерей было связано со значительным повы-
шением онкозаболеваемости у детей (RR = 5,00, 
95 % ДИ: 1,42–26,94). Во время беременности 
только четыре матери из 15 работали на произ-
водствах, включенных в группу оценки риска, 
и ни одна из контрольной группы. Результаты 
исследования не подтверждают гипотезу об ас-
социации преконцептивного облучения отцов с 
лейкемией и неходжкинскими лимфомами у де-
тей. Что касается риска для матерей, то число 
проанализированных случаев слишком мало для 
достоверной оценки риска, если таковой вообще 
существует [6]. Еще одно когортное исследова-
ние в Англии риска онкологической заболевае-
мости детей мужчин и женщин, работающих на 
радиационно-опасных производствах, включало 
39 557 детей работников-мужчин и 8883 детей 
работников-женщин. Диагноз онкологического 
заболевания установлен у 111 детей, из них 28 
случаев лейкемии. Заболеваемость лейкемией 
у детей, чьи отцы получили преконцептивную 
дозу в 100 мЗв, была в 5,8 раза выше, чем у де-
тей, зачатых до того, как их отцы начали рабо-

тать в атомной промышленности (95 % ДИ: 1,3–
24,8). Однако это наблюдение основано только 
на трех выявленных случаях, два из которых 
были включены в исследование, проведенное в 
Западной Камбрии M.J. Gardner и соавт. (1990). 
Не было обнаружено взаимосвязи между уве-
личением дозы и развитием лейкемии. Высокие 
дозы облучения у работников встречаются ред-
ко, и даже если бы причиной была професси-
ональная радиационная вредность, абсолютное 
число случаев лейкемии у детей было бы не-
большим, так как в этом исследовании менее 
трех случаев лейкемии у более чем 46 000 де-
тей потенциально могли быть связаны с таким 
воздействием [32]. 

В США в 1992–1997 гг. у работников ядер-
ной промышленности проведено исследование 
«случай-контроль» риска развития онкозаболе-
ваний у детей, родители которых проживали в 
Хэнфорде, Айдахо и Ок-Ридже, в отношении 
лейкемии, неходжкинской лимфомы и опухолей 
центральной нервной системы. Дозы облучения 
определяли по данным внешних дозиметров, 
учитывая также радионуклидное накопление. 
Для каждого типа онкологического заболевания 
средняя доза до зачатия у отцов оказалась ниже 
в группе риска, чем в контрольной группе. Пре-
концептивную дозу, превышающую 100 мЗв, по-
лучили четверо отцов из контрольной группы 
(трое — жители Хэнфорда), но ни один из отцов 
оцениваемой группы. Двое отцов контрольной 
группы были ассоциированы со случаями лейке-
мии у детей. Для 233 детей с онкологическими 
заболеваниями, у 28 из которых отец работал 
до зачатия в одном из трех изученных мест, по 
сравнению со 135 из 932 контрольной группы, 
относительный риск составил RR = 0,77 (95 % 
ДИ: 0,48–1,24). Был сделан вывод об отсутствии 
связи между преконцептивным облучением от-
цов, работавших на ядерных объектах, и риском 
развития оцененных нозологий у детей [7].

В Германии для изучения ассоциации между 
воздействием ионизирующего излучения и опу-
холевыми заболеваниями у детей было прове-
дено исследование по типу «случай-контроль», 
включавшее 1184 случая лейкозов, 234 неход-
жкинские лимфомы, 940 солидных опухолей и 
2588 контрольных случаев с онкологическими 
заболеваниями. Облучение родителей до зачатия 
было положительно, но статистически не значи-
мо связано с общей онкологической заболеваемо-
стью. Облучение матерей во время беременности 
было фактором риска развития детских лимфом 
(ОR 3,87, 95 % ДИ: 1,54–9,75). Преконцептив-
ное облучение отцов, работавших в ядерной 
промышленности в условиях дозиметрического 
наблюдения, характеризовалось увеличенным от-
ношением шансов (OR = 1,80, 95 % ДИ: 0,71–
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4,58). Дозы облучения часто были неизвестны 
или находились ниже уровня обнаружения, и ни 
в одном случае не превышали 30 мЗв. Прена-
тальные рентгенологические исследования от-
цов (но не матерей) были слабо ассоциированы 
с лейкозом у детей (OR = 1,33, 95 % ДИ: 1,10–
1,61). Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что воздействие ионизирующего излучения 
не играет значимой роли в развитии онкологиче-
ских заболеваний у детей [33].

Риск развития онкологической патологии в 
детском возрасте (< 20 лет) был оценен в ко-
горте 105 950 детей, родившихся в 1921–1984 гг. 
у американских радиологических технологов 
(USRT, США). У потомков женщин и мужчин 
было зарегистрировано 111 и 34 злокачествен-
ных новообразования системы крови и 115 и 34 
солидных опухоли соответственно. Лейкемия и 
солидные опухоли у потомства не были ассоци-
ированы с внутриутробным облучением матери 
или воздействием радиации до зачатия. Риск 
развития лимфом с предполагаемыми дозами об-
лучения < 0,2, от 0,2 до 1,0 и > 1,0 мГр по срав-
нению с отсутствием облучения был незначи-
тельно повышен с отношением рисков HR = 2,3 
(95 % ДИ 1,1–4,9), 1,8 (95 % ДИ 0,9–3,9) и 2,7 
(95 % ДИ 0,9–8,7) соответственно. Преконцеп-
тивное облучение отцов в кумулятивной дозе, 
превышающей 95-й процентиль (≥ 82 мГр, 
шесть случаев), было связано с незначитель-
ным риском развития рака у детей, с отноше-
нием риска, равным 1,8 (95 % ДИ: 0,7–4,6). По 
мнению авторов работы, отсутствуют убедитель-
ные доказательства повышенного риска разви-
тия онкозаболеваний у детей в связи с профес-
сиональным облучением родителей [34]. Позже 
было проведено дополнительное изучение выяв-
ленного в описанном выше исследовании риска 
преконцептивного облучения матерей в отноше-
нии развития опухолей у детей. Дополнительно 
проанализировали 16 964 случая онкологиче-
ских заболеваний детей национального регистра 
детских опухолей (NRCT, США). Обновленные 
данные не свидетельствуют о повышенном ри-
ске развития онкопатологии у детей, связанном с 
преконцептивным облучением матерей, и, таким 
образом, не подтверждают вывод предыдущего 
исследования о повышенном риске у потомства 
женщин, работающих на радиационно-опасных 
объектах [35].

Длительное (29 лет) динамическое наблюде-
ние проводили за состоянием здоровья когор-
ты детей, родившихся от ликвидаторов послед-
ствий аварии на Чернобыльской АЭС в 1986 г. 
Выявлено, что структура заболеваемости (по об-
ращаемости) детей, родившихся от ликвидато-
ров, является нетипичной, новообразования со-
ставили 3,4 %. Наличие пролиферативного типа 

иммунного ответа у части детей — изменение 
уровня NK-клеток (38 %), снижение экспрес-
сии CD25 маркера у большинства в три-пять 
раз, дисбаланс субпопуляций Т-лимфоцитов, 
увеличение количества CD38+ (активированных 
предшественников Т-лимфоцитов) может свиде-
тельствовать о сохраняющемся высоком риске 
развития опухолевых и аутоиммунных заболе-
ваний [36]. За тридцатилетний период после ава-
рии на Чернобыльской АЭС были прослежены 
два поколения детей от 0 до 18 лет. Когорта де-
тей первого поколения — лица, родившиеся в 
1969–1987 гг. и подвергшиеся хроническому 
комбинированному облучению радиоизотопами 
йода, цезия и стронция на этапе постнаталь-
ного и внутриутробного развития. Когорта 2-го 
поколения — дети, подвергшиеся воздействию 
цезия 137 и стронция 90 в результате аварии, 
родители которых на момент аварии на Черно-
быльской АЭС были в детском и подростковом 
возрасте. Как в 1-м, так и во 2-м поколении де-
тей выявлены высокий уровень и увеличение 
распространенности злокачественных новооб-
разований, уровень которых почти в два раза 
выше чем по Российской Федерации. Если в 
1-м поколении рост радиационно-индуцирован-
ной патологии произошел за счет случаев рака 
щитовидной железы (63 % от всех случаев), то 
во 2-м поколении — за счет злокачественных 
новообразований лимфоидной, кроветворной и 
родственных им тканей (43 %), а распростра-
ненность рака щитовидной железы во 2-м по-
колении не выходит за популяционную частоту. 
Авторы отмечают, что у детей 2-го поколения в 
структуре причин злокачественных новообразо-
ваний появились злокачественные новообразова-
ния центральной нервной системы и поджелу-
дочной железы [37].

Обсуждение

Воздействие ионизирующего облучения мо-
жет вызывать повреждения ДНК в половых 
клетках облученных родителей до зачатия, 
что потенциально представляет значительную 
угрозу для потомков. При сохранении повреж-
дений в клетках, могут нарушаться процессы 
оплодотворения, развития эмбриона, приводя к 
различным фенотипическим и генотипическим 
эффектам, включая развитие опухолей. Влия-
ние радиации на родителей и трансгенерацион-
ные эффекты в отношении необлученных по-
томков рассмотрены в ряде обзоров [8, 38–40]. 
Преконцептивное облучение отцов связано с 
тератогенными эффектами, увеличением вну-
триутробной смертности и частоты рождения 
плода с пороками развития, снижением уровня 
оплодотворения как при оплодотворении in vivo, 
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так и при экстракорпоральном. Показано разви-
тие нестабильности генома, которое включает 
крупномасштабные хромосомные перестройки 
и аберрации, анеуплоидию, генные мутации и 
амплификацию, образование микроядер, кле-
точную трансформацию, клональную гетеро-
генность, отсроченную гибель репродуктивных 
клеток, повышенную частоту генных мутаций 
de novo и нестабильность тандемных повторов. 
Количество микросателлитных мутаций увели-
чивается в зависимости от дозы облучения и со-
храняется в течение 58 поколений у потомства 
мышей-самцов, подвергшихся однократному об-
лучению рентгеновскими лучами. Изменения в 
экспрессии генов также передаются последую-
щим поколениям. Подробное рассмотрение вы-
шеперечисленных эффектов выходит за рамки 
данного обзора, и читателю рекомендуется об-
ратиться к упомянутым источникам для более 
детального ознакомления с работами в данной 
области. 

Таким образом, потенциально вызванная ра-
диацией нестабильность генома половых клеток 
может привести к развитию онкологических и 
других заболеваний у следующих поколений. 
Обсуждается наличие порогового уровня дозы 
облучения в отношении возникновения ответа 
клетки на лучевое повреждение и связанное 
с таким ответом формирование генетической 
нестабильности с передачей потомству [41]. 
Результаты экспериментальных исследований 
позволяют предположить, что при облучении 
самцов Р0 постмейотические половые клетки 
(сперматозоиды/сперматиды) более чувствитель-
ны к возникновению опухолей у F1, чем пре-
мейотические клетки (сперматогонии) [10].

У мышей наличие ассоциации преконцептив-
ного облучения с увеличением частоты развития 
опухолей у потомства и/или увеличением пред-
расположенности/ чувствительности к повтор-
ному канцерогенному воздействию показано в 
11 исследованиях, а отсутствие — в двух ис-
следованиях одного коллектива [12, 14]. 

Существует точка зрения, что подобные экс-
перименты, результаты которых интерпретиро-
ваны как доказывающие радиационно-индуци-
рованный трансгенерационный канцерогенез, 
могут быть объяснены эффектом обширной ин-
дуцированной доминантной летальности. Из-за 
индуцированной доминантной летальности экс-
периментальные группы (потомки облученных 
родителей) содержат мышей с большей массой 
тела, у которых, соответственно, развивается 
больше спонтанных опухолей и с более бы-
стрыми темпами, нежели в контрольных груп-
пах, причем повышенная частота опухолей не 
имеет ничего общего с индукцией доминантных 
опухолевых мутаций [42].

Согласно рассмотренным в обзоре исследова-
ниям у людей, в основном описано отсутствие 
риска преконцептивного облучения в отношении 
онкологической заболеваемости у детей. Там, 
где риск обнаружен, число случаев наблюдения 
не позволяет делать однозначные и достоверные 
выводы. В метаанализе исследований, опубли-
кованных с 2011 по 2014 г. по ассоциации пре-
концептивного облучения родителей на развитие 
гемобластозов и солидных опухолей у детей, 
воздействие ионизирующего излучения как со 
стороны отца, так и со стороны матери до зача-
тия приводило к увеличению общего риска раз-
вития опухолей (OR = 1,29; 95 % ДИ: 1,02–1,63; 
и OR = 1,20; 95 % ДИ: 0,94–1,53 соответственно 
для облучения матерей и отцов), однако выяв-
ленная ассоциация была статистически значи-
мой только при воздействии на мать [43].

Некоторый уровень риска следует из работы 
[37]. При оценке состояния генетического аппа-
рата облученных лиц, проживающих на терри-
тории загрязнения в результате аварии Черно-
быльской АЭС, и их потомков было показано, 
что генная сеть гена ТР53 демонстрирует зна-
чительные изменения (повышение/снижение) 
экспрессии ряда функционально важных генов. 
Наиболее значимыми оказались различия для 
5 генов: ST13, IER3, BRCA1, LRDD, MRAS, не-
посредственно участвующих в процессах канце-
рогенеза [44]. Это согласуется с исследованием 
у облученных мышей, у потомков которых были 
оценены изменения в активности ферментов 
протеинкиназы С и митоген-активирующей про-
теинкиназы, уровня белков Tp53 и p21. Эти по-
казатели были значительно изменены в четырех 
поколениях потомства от облученных отцов [45]. 
Согласно рекомендациям Международной коми-
сии по радиоцаионной защите (МКРЗ), вклад 
наследственного фактора в оценку риска ради-
ационно-индуцированного рака пересмотрен и 
оценивается как низкий. Так, коэффициент но-
минального риска (10–2 Зв–1) для всей облучен-
ной популяции в отношении рака составляет 5,5, 
а для наследственного эффекта 0,2 для оценки, 
выполненной в 2007 г. (публикация 103 МКРЗ), 
а на 1991 г. коэффициенты номинального риска 
были оценены в 6,0 и 1,3, соответственно (пу-
бликация 60 МКРЗ) [46].

Возможно, в зависимости от репродуктив-
ного потенциала вида происходит различное 
наследование генетических повреждений. При 
многоплодной беременности и высокой скоро-
сти репродукции у грызунов возможна внутри-
утробная гибель с рождением части плодов. У 
человека чаще всего развивается длительная 
одноплодная беременность, поэтому отбор про-
тив потомства с наследственными нарушениями 
происходит на начальных стадиях эмбриогенеза; 
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в этом случае новое зачатие будет возможным 
раньше. Другое вероятное объяснение межви-
довых различий в проявлении радиационно-ге-
нетических эффектов представляется в разной 
степени эффективности механизма пострадиа-
ционной репарации, который совершенствовался 
по мере эволюции [47].

Таким образом, результаты эпидемиологи-
ческих и клинических наблюдений во многом 
не согласуются. С учетом экспериментальных 
данных нельзя исключить то, что у млекопита-
ющих, включая человека, воздействие облуче-
ния на зародышевую линию вызывает слабые 
онкогенные эффекты, а также сопровождается 
гиперчувствительностью потомства к последую-
щим онкогенным воздействиям в постнатальном 
периоде. Для людей уровень подобного риска, 
вероятно, весьма низкий. Потенциальные риск 
и механизмы трансгенерационной передачи эф-
фектов радиационного облучения требуют даль-
нейшего изучения.
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