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КАРДИОЛОГИЯ

конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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Техногенные факторы могут приводить к качественным преобразованиям генофонда чело-
века и природных популяций. Генетические эффекты сочетанного действия  радиационных и 
нерадиационной факторов, в отличие от других мутагенов, изучены недостаточно. 

Актуальность. Исследования влияния мутагенных факторов на устойчивость генома че-
ловека и  проведение эколого-генетических и медико-биологических исследований является 
важным элементом данной проблемы. 

Цель данной работы. Оценка генетических последствий влияния радиации на организм 
человека. 

Материал и методы. Использованы цитогенетические (микроядерный-МЯ) и молекуляр-
но-генетические методы (RAPD-PCR анализ ДНК). 

Результаты и обсуждение. Установлено, что максимальная частота клеток с микроядрами 
выявлена в возрастной группе до 60 лет и составляет в пределах от 0,199-0,287, а минималь-
ная частота встречается у детей - 0,102.  Молекулярно-генетические исследования показали 
наличие полиморфизма генов XRCC1 Arg194Trp (rs1799782) и XRCC3 Trp241Met (rs861539) у лиц 
проживающих вблизи от источника загрязнения (хвостохранилище Кошкар-Ата) по сравнению 
с контрольной группой из Алматинской области.  

Выводы. Максимальная частота цитогенетических нарушений (МЯ - микроядра) выявлена 
в возрастной группе до 60 лет и составляет в пределах от 0,199-0,287, в зоне ГХМЗ г. Актау, 
поселках Баскудык и Акшукыр, а минимальная частота встречается у детей - 0,102. 

Молекулярно-генетические исследования показали возникновение полиморфизма генов 
XRCC1 Arg194Trp (rs1799782) и XRCC3 Trp241Met (rs861539) у лиц, проживающих вблизи от источника 
загрязнения по сравнению с контрольной группой. Использованный метод «случай-контроль» пред-
ставляет собой эффективный способ оценки потенциального генетического риска для человека.

Ключевые слова: радиация, цитогенетика, микроядра, хромосома, аллельные гены, по-
лиморфизм. 
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 Техногенді факторлар адамның және табиғи популяциялардың генофондының сапалы өз-
герістеріне алып келуі мүмкін. Радиациялық және радиациялық емес факторларды бірлескен 
генетикалық әсері басқа мутагендерге қарағанда әлі толық зертелмеген. 

Жұмыстың өзектілігі. Адам ағзасының гентиқалық тұрақтылығына радиацияның әсері және 
эколого-генетикалық, медико-биологиялық зерттеулер жүргізу маңызды болып есептеледі. 

Зерттеудің мақсаты. Радиациялық ластаушылардың адам ағзасының генетикалық  
тұрақтылығына әсерін бағалау. 

Материал және әдістері. Цитогенетикалық (микроядролық-МЯ) және молекулярлы-генети-
калық  (RAPD-PCR)  әдістемелер пайдаланылды. 

Нәтижелері және талқылауы. Қатты радиоактивті ластанған жерлерде жасы 60 тан асқан 
тұрғындарда ең жоғары МЯ корсеткіш  0,199-0,287, ал минимальды корсеткіш балалар тобын-
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 последние полтора десятилетия сформирована 
актуальность и интенсивно изучается проблема 
радиационно-индуцированной нестабильности 

генома. По данным литературы этот феномен заключа-
ется в возникновении de novo множественных генетиче-
ских изменений (генных или хромосомных) неклональ-
ного характера примерно у 10-30% потомков облученных 
клеток, выживших после облучения [1, 2, 3]. Установле-
но, что это наблюдается после облучения не только при 
высоких, но и так называемых низких уровнях облучения 
(НУО, 200 мЗв и менее) радиации [4, 5]. На сегодняшний 
день стоят задачи оценки экологической опасности и ге-
нетических последствий совместного действия малых 
доз мутагенов, таких как естественные радионуклиды 
и тяжелые металлы, оказывающих комплексное воздей-
ствие на объекты живой природы [4, 6, 7, 8, 9].  Гене-

В тические эффекты сочетанного действия этих факто ров, 
в отличие от других мутагенов, изучены недостаточно и 
результаты такого рода исследова ний довольно проти-
воречивы. Поэтому возникает необходимость изучения 
последствий хронического воздействия ионизирующих 
излучений на человека и природные популяции [10, 11, 
12, 13, 14]. 

Цель данной работы - оценка генетических послед-
ствий влияния радиации на организм человека. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведены общепринятые цитогенетические исследо-

вания (микроядерный анализ [8, 15, 16, 17] в клетках пери-
ферической крови человека). Цитогенетический анализ и 
фотографирование проводили под микроскопом MicroOptix, 
Австрия, 2013 год. 

да -0,102. Молекулярлы-генетикалық зертеу арқылы Қошқар-ата радиактивтік қалдықтар қой-
масына іргелес аулдардың турғындарынның ағзасында XRCC1 Arg194Trp (rs1799782) и XRCC3 
Trp241Met (rs861539) репарация ферментері гендерінде полиморфтық озгеріштік пайда болғаны 
анықталды, бақылау топпен салыстырғанда (Алматы облысының тұрғындары). Бұл көрсеткіш 
радиациялық әсердің жоғары екенін дәлелдейді. 

Қорытынды. Радиациялық ластаушы орнымен іргелес ауылдардың тұрғындарының қа-
нында микроядролық жасаушалардың санының көбейгені байқалады.

Тұқым қуалайтын (геномның тұрақтылығын сақтайтын ақпарат) ДНК қышқылынндағы ген-
дерде полиморфтық өзгеріштік пайда болғаны анықталып радиоактівті элементермен ла-
станған жерлердің адам үшін қауіптітілігі  болатыны көрсетілген. 

Негізгі сөздер: радиация, цитогенетика, микроядра, хромосома, аллельдік гендер, поли-
морфизм. 
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Radiation contaminated territory on the environment and public health is the conduct of ecological-
genetic and medical-biological research in the region. Genetic effects of the combined effect of radiation 
and non-radiation factors, unlike other mutagens, have not been studied sufficiently. 

Actuality. The study of genetically investigations of the human body acquires a special practical 
and theoretical significance in connection with the influence of factors of the changing habitat. 

The purpose. Radition pollutants effect on human body and  the evaluation of influence on  human 
genome stability. 

Material and methods.  Cytogenetically (micronuclear-МN) and molecular-genetically  (RAPD-
PCR)  methods was used.  

Results and discussion. Was obtained, The level of frequency of micronuclear cells  at the 60 
year aging group of residents is  0,199-0,287 and minimum size of  micronuclear cells  at the children  
- 0,102. Molecular-genetically  research  showed of polymorphisms of genes XRCC1 Arg194Trp 
(rs1799782) и XRCC3 Trp241Met (rs861539). 

Conclusion.  At the blood of residents from radiation wastes tailing area of the micronucleas cells  
frequency is increase.

 Radiation pollutants at the DNA molecule (saved genomic information) same genes is induce 
polymorphic changing. Is estimate genetically  effect on human body and  the evaluation of influence 
on  human genome stability. 
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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Цитогенетический (микроядерный тест) метод [18]. 
У лиц, проживающих в населенных пунктах, прилегаю-
щих к хвостохранилищу Кошкар-Ата, проводили в услови-
ях поликлиник из фаланги верхних конечностей (пальцев), 
соблюдая принципы антисептики. На приготовленных 
стёклах делали мазки крови согласно методике для ми-
кроядерного анализа по 5 стекол от каждого индивидуума. 
Препараты фиксировали в смеси: этиловый спирт + ледя-
ная уксусная кислота и окрашивали раствором красителя  
по Романовскому-Гимза. Статистическую обработку полу-
ченных результатов проводили общепринятыми методами 
биостатистики. 

Молекулярно-генетический RAPD-PCR анализ [19, 
20, 21]. Для экстракции геномной ДНК использовали ком-
плект реагентов QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, USA). Ко-
личественную и качественную оценку выделенных ДНК 
проводили с помощью ДНК-фотометра (Biofotometer Plus, 
Eppendorf, Германия) и электрофоретического анализа. 
Для проведения амплификации ДНК исследуемых и кон-
трольных проб использовали ПЦР-смесь с Taq-полиме-
разой, PCR Master Mix (Thermo Scientific, Lithuania). Ам-
плификацию проводили в автоматическом режиме на про-
граммируемом амплификаторе Master cycler nexus Gradient 
(Eppendorf, Германия) с использованием приема «горячий 
старт». При этом пробирки с реагентами помещали в ам-
плификатор, нагретый до температуры 93-94°С. Данный 
прием позволяет избежать неспецифического отжига прай-
меров. Полимеразную цепную реакцию проводили с деся-
тичленными олигонуклеотидными праймерами, синтези-
рованную в РГП «Институт общей генетики и цитологии», 
(Казахстан) на синтезаторе ASM-800 компании Биоссет, 
(Россия). Для минимизации ошибки реакцию оптимизиро-
вали путем подборки необходимых концентраций каждого 
компонента и приготовлением общей смеси для всей вы-
борки. Реакцию PCR проводили в следующем температур-
ном режиме: первоначальная денатурация при 94°С 2 мин, 
40 циклов, состоящих из четырех ступеней, включая 45 с 
при 92°С, 30 с при 37°С, 15 с при 45°С и 2 мин при 72°С. 
Реакцию завершала 10-минутная стадия элонгации при 
72°С. Негативный контроль реакции (тест на контамина-
цию) содержал реакционную смесь без добавления ДНК.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Микроядерный анализ. С целью оценки риска для 

человека нами были обследованы жители из прилегающих 
к источнику радиационного загрязнения населенных пун-
ктов прибрежной зоны Каспия, с использованием микроя-
дерного теста. Ниже в таблице 1 представлены результаты 
микроядерного анализа лиц, проживающих в населенных 
пунктах: г. Актау (зона завода ГХМЗ): п. Баскудык, с. Ман-
гистау 1, с. Мангистау 5,  с. Акшукыр. 

В таблице 1 приведены наиболее показательные ре-
зультаты обследованных территорий по влиянию радиаци-
онного загрязнения (37 человек). Как следует из данных 
таблицы, максимальная частота цитогенетических нару-
шений (МЯ) у лиц, проживающих в зоне ГХМЗ г. Актау, 
выявлена у возрастной группы до 60 лет и составляет в 
пределах от 0,199-0,287, что несколько ниже возрастной 
группы свыше 60 лет – от 0,189 до 0,201, а минимальная 
частота встречается у детей - 0,102. По данному тесту ана-
логичные результаты были получены у жителей других 
населенный пунктов, прилегающих к источнику загряз-
нения. В частности у жителей п. Баскудык наибольшая 
частота клеток с микроядрами 9558 обнаружена у детей 
в возрасте до 5 лет (0,236-0,244), а у возрастной группы 
31-40 лет она несколько ниже (0,175-0,193). Выявлена до-
статочна высокая частота клеток с МЯ в крови обследован-
ных у жителей ст. Мангистау 5 в возрастной группе 30-45 
лет и колеблется от 0,208-0,221, а у лиц свыше 45 лет в 
пределах 0,197. У лиц, проживающих в пос. Акшукыр, ко-
личество клеток с МЯ составляет: в группе свыше 60 лет 
в пределах 0,163-0,184; в возрасте до 50 лет - от 0,196 до 
0,204; в группе 20-23 лет - от 0,213 до 0,25; у детей - 0,228. 
Количество эритроцитов с микроядрами в крови обследо-
ванных ст. Мангистау 1 до 30 лет колеблется в пределах 
0,196-0,255, а в группе свыше 50 лет - от 0,184-0,198. Для 
оценки генетической опасности радиационного загрязне-
ния среды обитания был проведен молекулярно-генетиче-
ский анализ населения, проживающего в Мангыстауской 
области, методами RAPD, ISSR, по генам репарации ДНК  
XRCC1 и XRCC3. Для анализа состояния репарацион-
ных систем организма у жителей Мангистауской обла-
сти были изучены полиморфизм генов XRCC1 Arg194Trp 
(rs1799782) и XRCC3 Trp241Met (rs861539). В качестве 
контроля была использована группа людей, проживающих 
в Алматинской области. Результаты электрофоретического 
анализа продуктов рестрикции после ПЦР-ПДРФ-анализа 
представлены на рисунках 1 и 2. 

Таблица 1 - Количество эритроцитов с микроядрами в крови обследованных 

Пункты обследования
Кол-во 

обследованных

Число проанализиро- 
ванных эритроцитов  

в тысячах

Эритроциты с микроядрами

абс. в %

Контроль 482,4 2 0,415±0,01

ГХМЗ г. Актау 10 1819,622 2029 3,693±0,35

пос. Баскудык 5 1180,5 1037 1,224±0,07

ст. Мангистау 5 5 1158,9 1057 1,2250±0,06

с. Акшукыр 11 2368,3 1797,2 4,2560±0,03

ст. Мангистау 1 6 1235,6 1225 1,513±0,06

Примечание: всего обследовано 37 индивидуумов обоего пола (11 мужчин, 26 женщин)
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Рисунок 1 - Электрофореграмма продуктов рестрикции в полиморфном сайте 194Arg/Trp гена XRCC1, М – молекулярный 
ДНК-маркер. Гомозиготы по нормальному аллелю XRCC1 194Arg/Arg – 1, 2, 3, 5, 7, 10 гетерозиготы XRCC1 194Arg/ 

Trp – 4, 6, 9, 11, 12

Рисунок 2 - Электрофореграмма продуктов рестрикции в полиморфном сайте 241Thr/Metгена XRCC3. М – молекулярный 
ДНК-маркер. Гомозиготы по нормальному аллелю XRCC3 241Thr/Thr – 3, 6, 7, 8, 9, 11, 12, 14 гетерозиготы XRCC3 241Thr/

Met – 1, 2, 5, 13  гомозиготы по мутантному аллелю XRCC3 241 Met/Met – 4

Исследование методом «случай-контроль» представ-
ляет собой эффективный способ оценки относительного 
эпидемиологического эффекта (отношение рисков). Наи-
более важным и ответственным моментом этого иссле-
дования является формирование групп для анализа. В 
качестве критерия мы рассматривали проживание в эко-
логически неблагоприятном регионе Казахстана вблизи 
хвостохранилища Кошкар-Ата. Ниже в таблице 2 пред-

ставлены частота полиморфных аллелей изученных генов.
Для ясности восприятия полученных результатов мо-

лекулярно-генетических исследований считаем целесо-
образным подробное изложение в содержании исследо-
вания со сравнительным анализом данных литературы и 
обсуждением. Обследуемая группа «случай» была сфор-
мирована из представителей, проживающих в Мангистау-
ской области (95 человек) (табл. 2).
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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Таблица 2  – Частота полиморфных аллелей генов XRCC1 Arg194Trp и XRCC3 Trp241Met 

  Гены
Аллели 
гена

Частота аллелей

группа 
«случай»

группа 
«контроль»

данные NCBI/NIH

азиатские
популяции

европейские
популяции

XRCC1 
Arg194Trp

Arg 0,795 0,951 0,761 - 0,711 0,948 - 0,908

Trp 0,205 0,049 0,239 - 0,289 0,052 - 0,092

RCC3 Trp241Met
Thr 0,874 0,837 0,942 - 0,889 0,571 - 0,500

Met 0,126 0,163 0,058 - 0,110 0,429 - 0,500

Средний возраст в данной группе составил 35,16±1,16 
года. По гендерному составу опытная группа представ-
лена 85% женщин и 15% мужчин. Подбор контрольной 
группы проводился на основе анализа базы данных био-
образцов (анкетные данные и данные клинических обсле-
дований) лаборатории молекулярной генетики Института 
общей генетики и цитологии. Клинический материал от 
этих людей был собран в 2008-2014 гг. в ходе выполне-
ния научных проектов Института генетики и цитологии. 
Образцы крови и ДНК хранятся в биобанке при темпе-
ратуре -20°С и -80°С. В контрольную группу входили 
условно здоровые лица, проживающие в экологически 
благоприятных районах Алматинской области. Контроль-
ная популяция условно здоровых доноров подбиралась в 
максимально возможном соответствии с анкетными дан-
ными людей обследуемой группы по критериям возраста 
и пола. Всего для контрольной группы были отобраны 
образцы периферической крови от 92 человек. Средний 
возраст в контрольной группе составил 36,99±1,02 года. 
По гендерному составу контрольная группа представлена 
78% женщин и 22% мужчин. Анализ опытной и контроль-
ной когорт показал, что различия сравниваемых величин, 
указанных в таблице 2, находятся в пределах достовер-
ности, поскольку во всех случаях p≤0,05. Если учесть, 
что в геноме человека содержится до 100 000 генов, то 
потенциальное число возможных мутаций, а также раз-
личных радиационных генетических нарушений может 
быть огромным, тем более, что не существует каких-ли-
бо специфических радиационных мутаций. Облучение 
лишь увеличивает вероятность проявления всех катего-
рий наследственных нарушений, которые встречаются в 
естественных условиях, - менделианских, хромосомных 
и мультифакториальных [10, 22, 23]. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Многими авторами [7, 8, 15, 16] микроядерный тест 

оценен как удобный метод скрининга веществ, позволяю-
щий быстро определить наличие или отсутствие цитоге-
нотоксичности, а также мутагенности различных соеди-
нений. Сравнение результатов настоящего исследования 
с данными литературы свидетельствует  о адекватности 
полученных нами результатов микроядерного теста,  то 
есть индукция радионуклидами приводит в клетках пери-
ферической крови человека к нарушениям стабильности 
генома.  При оценке влияния малых доз радиации на груп-
пы риска жителей прилегающих территорий мы исполь-
зовали RAPD и JSSR методы с праймерами для изучения 

репарационного процесса. Именно с уровнем развития 
такого механизма и могут быть связаны наблюдаемые  
радиационно-генетические различия у человека. При 
этом эффективность соответствующих репарационных 
систем повышается по мере повышения уровня органи-
зации видов и увеличения их средней продолжительно-
сти жизни. Поэтому представляется важным регистрация 
эффектов на организменном и популяционном уровнях 
для оценки радиационной безопасности [12, 24, 25]. Об 
актуальности такой программы работ свидетельствуют 
материалы 55-й сессии НКДАР ООН, состоявшейся с 21 
по 25 мая 2007 г. в Вене (Австрия) [25].  На этой сессии 
отмечено, что особую проблему в настоящее время пред-
ставляет облучение профессиональных групп и риск для 
населения прилегающих территорий в горнодобывающей 
промышленности, образуются очень большие количества 
отходов пород как и в нашем случае, содержащих даже 
в невысоких концентрациях 238U и 232Th и продукты их 
распада [12, 13, 14].  Исследованиями многих ученых по-
казано, что явления геномной нестабильности обнаружи-
ваются в популяциях отдаленных потомков облученных. 
Выявлено, что пролонгированное низкоинтенсивное 
облучение способно вызывать достоверное увеличение 
количества клеток с цитогенетическими нарушениями 
не только у облученных, но и у их потомков первого и 
второго поколения. Причиной их образования явля-
ются труднорепарируемые двунитевые разрывы ДНК  
[14, 19, 26]. 

ВЫВОДЫ
Максимальная частота цитогенетических нарушений 

(МЯ - микроядра) выявлена у лиц, проживающих в зоне 
ГХМЗ г. Актау, в возрастной группе до 60 лет  и составляет 
в пределах от 0,199-0,287, а минимальная частота встреча-
ется у детей - 0,102. Аналогичные результаты получены 
также у жителей поселков Баскудык и Акшукыр, что кор-
релирует с показателями радиоэкологического обследова-
ния этих территорий.

Молекулярно-генетические исследования показали 
возникновение полиморфизма генов XRCC1 Arg194Trp 
(rs1799782) и XRCC3 Trp241Met (rs861539) у лиц, прожи-
вающих вблизи от источника загрязнения (хвостохрани-
лище Кошкар-Ата) по сравнению с контрольной группой 
из Алматинской области. Использованный метод «слу-
чай-контроль» представляет собой эффективный способ 
оценки относительного потенциального генетического ри-
ска для человека. 
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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