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А.П. Бирюков, Л.Н. Ушенкова, А.Н. Котеров

имеет отличия от более известного мета-
анализа. Мета-анализ представляет собой 
суммирование (с учетом особых подходов 
включения и взвешивания источников), а 
затем статистическую обработку конечных 
результатов отдельных исследований, в то 
время как pooled-анализ оперирует сово-
купностью первичных данных из каждой 
работы («реанализ первичных данных»2). 
Методика pooled-анализа приведена в фун-
даментальных руководствах [52-54]. В 
обоих случаях перед выбором суммиру-
ющей статистической модели проводится 
определение степени гетерогенности вы-
борки. В зависимости от последнего по-
казателя возможно объединение данных в 
рамках двух моделей – с фиксированны-
ми эффектами (Fixed effect model; гомоген-
ная выборка) и со случайными эффекта-
ми (Random effect model; гетерогенная вы-
борка) [52-54]. Иногда используется и про-
стое пулирование (как бы «обычный» рас-
чет частоты по пропорции) [47, 55].

Pooled-анализ имеет ряд преимуществ 
перед мета-анализом, но требует наличия 
оригиналов работ, занимает более дли-
тельное время, более трудоемок и дорог 
[47, 53, 55].

Принципы отбора источников и по­
казателей. Для pooled-анализа включались 
исследования только папиллярных карци-
ном ЩЖ (то есть формы РЩЖ, в наиболь-
шей степени связываемой с облучением [1, 
2, 6-10, 29, 33, 44-47]). Методика определе-
ния RET/PTC – почти во всех случаях раз-
личные модификации ПЦР.

База данных содержала сведения как 
по суммарному числу перестроек RET/PTC 
для тех или иных групп карцином, так и от-
дельно по их типам, причем с акцентом на 
два основных – RET/PTC1 и RET/PTC3, ко-
торые относят к наиболее радиогенным при 
облучении нормальных и злокачественных 
клеток ЩЖ in vitro и ex vivo [46].

2 Иногда pooled-анализ относят к одному из 
типов мета-анализа: «мета-анализ первичных, или 
индивидуальных данных», но ведущие авторы в дан-
ной области давно разделяют эти методики [52-54].

В настоящем исследовании, в связи 
с ограниченным объемом, оперировали 
только показателем частоты RET/PTC сум-
марно. В качестве соответствующего пара-
метра, как и ранее [47], выбиралась часто-
та карцином с перестройками на весь пул 
карцином в когорте, но не частота суммы 
перестроек на весь пул карцином (в связи 
с наличием в некоторых опухолях множе-
ственных перестроек [56]).

Статистический анализ данных и 
представление результатов. Расчеты про-
порций (частота RET/PTC в рамках назван-
ных выше статистических моделей, шансы 
и их отношения – Odds Ratios, то есть OR), 
доверительных интервалов, сравнение по-
лученных показателей для разных групп с 
помощью точного двустороннего критерия 
Фишера и критерия χ2 Пирсона, а также ис-
следование гетерогенности страт по тесту 
χ2 на основе индекса H и критерия I2 [57], 
проводили с использованием программы 
WINPEPI (J.H. Abramson, version 11.39).

Анализ данных методом линейной и не-
линейной регрессии, а также расчет коэф-
фициентов корреляции и их достоверности 
выполняли с помощью программ Statistica 
(version 10) и IBM SPSS (version 20).

Построение графиков осуществляли с 
помощью программы Statistica, version 10.

3 Результаты исследования 

3.1 Извлечение материала для pooled-
анализа

Из-за наличия практически 100%-го 
объема соответствующих оригинальных 
источников по молекулярной эпидемиоло-
гии RET/PTC стало возможным формиро-
вание максимально полной объединенной 
контрольной группы из показателей для 
спонтанных папиллярных карцином детей 
(до 17-ти лет [58]). Ранее в единичных срав-
нительных исследованиях другими автора-
ми использовались только несовершенные 
группы внешнего контроля, то есть – с иным 
этно-географическим статусом. К приме-
ру, для сравнения с чернобыльскими когор-
тами были взяты необлученные группы из 
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США [59, 60], Франции [61], Италии [56] 
и Германии [62]; сравнение же в [61] с вну-
тренним контролем из Украины продемон-
стрировало отсутствие отличий.

В нашем анализе из всего массива ра-
бот по частоте RET/PTC в спонтанных и ра-
диогенных карциномах (в последнем слу-
чае – с необлученными группами сравне-
ния), вследствие наличия первичных дан-
ных, был возможен отбор как всех групп, 
относящихся к детским3, так и, в ряде слу-
чаев, извлечение из больших общевозраст-
ных когорт показателей для отдельных ин-
дивидуумов детского возраста. Ранее, с мо-
мента первых публикаций по молекуляр-
ной эпидемиологии RET/PTC в радиоген-
ных карциномах (1994 г. [63]), столь пол-
ные проанализированные выборки нам не-
известны. Это связано с редкостью спон-
танных папиллярных карцином детского 
возраста в принципе (см. выше).

Равным образом, полнота базы источ-
ников позволила сформировать макси-
мальную выборку из исследований часто-
ты RET/PTC для детских опухолей черно-
быльской этиологии.

Соответствующие сводки данных для 
pooled-анализа представляли собой та-
блицы4, в которые были включены вы-
ходные данные работы (авторы, год, 
страна и ссылка), число изученных в ко-
горте карцином и количество обнаружен-
ных RET/PTC5. Первичные данные были 
пересчитаны нами (программа WINPEPI; 
см. предыдущий раздел) на частоту пока-
зателя вкупе с 95%-ми доверительными 
интервалами (ДИ).

3 В ряде публикаций имелись индивиду-
альные возрастные данные; в других случаях был 
представлен средний/медианный возраста в груп-
пах. Если таковой относился к детскому, то соот-
ветствующие работы включались в pooled-анализ.

4 Необходимый этап протокола мета- и 
pooled-анализа – табулирование извлеченных дан-
ных [47, 52-54].

5 Полный перечень источников по частоте 
RET/PTC в спонтанных и радиогенных карциномах 
для опухоленосителей детского и взрослого возраста 
представлен в нашей предыдущей публикации [47].

Выборка для спонтанных детских кар-
цином подразделялась на три страты:

а) «Украина + Европа +США» (услов-
но «европеоиды»).

б) Только «Украина» (как представля-
ющаяся на первый взгляд наиболее адек-
ватной контрольная группа для сравнения 
с чернобыльскими когортами).

в) «Япония и Китай» («азиаты»).
Вошедшую же в выборку детскую 

группу из Саудовской Аравии в анализ не 
включали.

Что же касается опухолей чернобыль-
ской этиологии, то они подразделялись на 
четыре страты: вся выборка («Беларусь + 
Украина + Россия»), а также перечисленные 
страны по-отдельности. Отметим, что пер-
вая страта не являлась суммой последних в 
связи с тем, что некоторые когорты включа-
ли представителей и Беларуси, и Украины.

3.2 Исследование выборок на гетеро-
генность, выбор статистических моде-
лей и pooled-анализ частоты RET/PTC по 
стратам

В таблице 1 представлены результа-
ты определения гетерогенности страт с ис-
пользованием индекса H и критерия I2 вку-
пе с последующим pooled-анализом часто-
ты RET/PTC при расчете по двум статиче-
ским моделям (см. выше раздел 2). Показа-
тель H менее 1,2 свидетельствует о гомо-
генности выборки, а свыше 1,5 – о ее выра-
женной гетерогенности. Величина I2 отра-
жает % вариант в выборке, атрибутивных 
гетерогенности [57].

В таблицу включены также три исследо-
вания частоты RET/PTC в оккультных карци-
номах (возраст опухоленосителей в таких ра-
ботах, как правило, не приводится) [49-51].

Из таблицы видно, что практически 
во всех случаях выборки отличаются ге-
терогенностью, в связи с чем, согласно ка-
нонам мета- и pooled-анализа [47, 52-54], 
требуется расчет по модели не с фикси-
рованными, а со случайными эффектами. 
Но, как указано в примечании к таблице, 
в таком случае теряются данные для от-
дельных малых групп по 1-2 детским опу-
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холям, извлеченным из первичных об-
щевозрастных когорт ряда исследований 
(подробнее см. в нашей предыдущей ра-
боте [47]). Применительно к подобной си-
туации более предпочтительным кажет-
ся простое пулирование, тем более, что 
в большинстве случаев рассчитанные та-
ким образом показатели не слишком от-
личаются от полученных с помощью ка-

нонической модели со случайными эф-
фектами (ср. 6-й и 7-й столбец в таблице). 
Кроме того, расчет достоверности отли-
чий между стратами (самое главное) осу-
ществлялся далее для отношений шан-
сов (OR) в соответствии с данными в 3-м 
и 4-м столбцах таблицы, никак не затра-
гивая конечные объединенные показатели 
для частоты RET/PTC.

Таблица – Исследование гетерогенности страт и расчет частоты RET/PTC в карциномах 
ЩЖ по выбранным статистическим моделям

Страта n (число 
работ)

Число RET/PTC в 
страте карцином Показатели ге-

терогенности

Объединенная частота RET/PTC, % 
(±95%-е ДИ)

Есть Нет Простое пули-
рование

Модель со случай-
ными эффектами 

(Random)
Оккультные карциномы

Италия + Англия + 
США 3 50 36 H = 2,3;

I2 = 81,6%
58,1

(47,0-68,7)
55,1

(30,2-80,0)
Спонтанные карциномы

Украина + Европа + 
США.
Вся выборка

20 74 105 H = 2,0;
I2 = 74,5%

41,3
(34,1-48,9)

52,3
(38,5-66,1)

Украина + Европа + 
США.
Удалены группы по 
1-2 карциномы*

10 64 100 H = 1,8;
I2 = 67,8%

39,0
(31,5-46,9)

40,0
(26,6-53,3)

Украина 3 14 45 H = 1,6;
I2 = 58,9%

23,7
(13,6-36,6)

26,3
(7,1-45,6)

Европа + США.  
Вся выборка 17 60 60 H = 1,7;

I2= 65,1%
50,0

(40,7-59,3)
57,5

(43,1-71,9)
Европа + США. 
Удалены группы по 
1-2 карциномы

7 50 55 H = 1,3;
I2 = 39,0%

47,6
(37,8-57,6)

46,7
(34,1-59,3)

Китай + Япония 3 17 25 H = 1,7;
I2 = 66,6%

40,5
(25,6-56,7)

50,5
(20,5-80,5)

Карциномы чернобыльской этиологии
Беларусь + Украина 
+ Россия 25 493 582 H = 2,1;

I2 = 77,1%
45,9

(42,9-48,9)
47,2

(40,3-54,2)

Беларусь 9 225 197 H = 2,4;
I2 = 83,2%

53,3
(48,4-58,2)

58,1
(45,1-71,0)

Украина 9 135 215 H = 1,3;
I2 = 37,3%

38,6
(33,4-43,9)

38,9
(32,1-45,7)

Россия 2 20 39 H = 1,2;
I2 = 31.8%

33,9
(22,1-47,4)

32,6
(17,3-47,9)

* Из таблицы 1 выше следует, что из суммарных когорт некоторых работ были 
извлечены показатели для 1-2 карцином детей. Определение частоты для таких малых 
групп не может быть равнозначным расчету показателя для полноценных групп. В связи 
с этим, подобные данные являются уместными при расчетах путем простого пулирования 
(когда сумма всех опухолей с перестройками делится на сумму всех опухолей страты). Но 
не при расчетах путем названных выше статистических моделей, оперирующих частотами 
отдельных групп-вариант, в результате чего конечные показатели оказываются завышенными 
(поскольку при одной перестройке на одну карциному в группе частота составляет «100%»).
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3.3 Сравнение показателей частоты 
RET/PTC между стратами спонтанных 
и чернобыльских детских карцином

Далее в качестве конечного показате-
ля частот RET/PTC использовали результа-
ты простого пулирования (см. выше табли-
цу). Достоверность отличий между стра-
тами оценивалась по отношениям шансов 
(OR) с использованием точного двусторон-
него критерия Фишера и критерия χ2 Пир-
сона (программа-кулькулятор WINPEPI 
(см. выше раздел 2) выдает эти расчеты од-
новременно). Результаты представлены на 
рисунке 1 (данные для величин достовер-
ности по двум критериям весьма близки).

Из рисунка 1 можно сделать следую-
щие выводы.

1) Частота RET/PTC в оккультных кар-
циномах либо достоверно превышает, либо 
имеет отчетливую тенденцию к превыше-
нию над показателями всех страт и спон-
танных, и чернобыльских детских карци-
ном. И это – безотносительно факта неиз-
вестной возрастной принадлежности ука-
занных оккультных карцином (в детских 
же опухолях показано превышение часто-
ты показателя сравнительно с карцинома-
ми взрослого возраста [46, 47, 56, 59]).

2) За исключением украинской груп-
пы, показатели для всех страт новообразо-
ваний после аварии на ЧАЭС не имеют ни 
достоверных отличий, ни видимых тенден-
ций к этому сравнительно со всеми страта-
ми спонтанных карцином.

3) Показатель украинской страты спон-
танных опухолей (объединенные данные 
только трех работ 2005-2013 гг.) резко от-
личается в меньшую сторону от частоты 
RET/PTC для общего европейского и аме-
риканского пула, включающего в сумме 
данные уже 17-ти исследований (p=0,001 
по критериям Фишера и χ2). В связи с та-
кой аномально низкой частотой показате-
ля в украинской контрольной группе полу-
чены достоверные отличия в большую сто-
рону применительно к показателям черно-
быльских карцином из Беларуси и Украи-
ны (рисунок 1). Но последнее вряд ли мо-
жет считаться закономерным и доказан-

ным фактом лучевой атрибутивности, по-
скольку нет никаких разумных объясне-
ний, почему спонтанная частота для Укра-
ины в 2005-2013 гг. была достоверно ниже 
более чем в два раза сравнительно с сум-
марным показателем для Европы и США6.

4) Для чернобыльских групп получе-
ны достоверно меньшие показатели часто-
ты RET/PTC в карциномах Украины и Рос-
сии сравнительно с величиной эффекта в 
Беларуси.

В результате формируются два основ-
ных положения.

а) При изучении частоты RET/PTC эф-
фект воздействия в Чернобыле в целом не 
выявлен. Но, поскольку в оккультных опу-

6 Возможны субъективные селективные 
уклоны («selection bias» [2]) при формировании в 
постчернобыльский период заведомо необлучен-
ных групп детей на Украине. Либо надо считать, 
что, вследствие явно более значительных доз за 
счет медицинского облучения в развитых странах 
[64] «спонтанные» карциномы там имеют уже луче-
вую этиологию. Но для подобного уровня доз дока-
занные факты увеличения частоты RET/PTC в клет-
ках ЩЖ после облучения не известны [46].

 

* – отличия достоверны сравнительно с показа-
телей для оккультных карцином (p от 4,1×10-5 до 
0,01); ** – достоверная разница с частотой RET/
PTC для спонтанных карцином из Украины (p от 

2,1×10-5 до 0,028); *** – достоверность отличий от 
показателя для чернобыльских опухолей из Бела-

руси (p от 4,9×10-5 до 0,005)
Рисунок 1 – Частота RET/PTC (%) 
по стратам спонтанных карцином и 
опухолей чернобыльской этиологии. 
Представлены результаты простого 
пулирования и 95% ДИ. В скобках 

представлено число карцином на страту 
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холях показатель выше, то вместо влияния 
лучевого фактора возможен эффект более 
ранней диагностики и упомянутой выше 
в разделе 3 «агрессивной хирургии» ок-
культных карцином и предкарцином с ко-
ротким латентным периодом.

б) Сравнение частоты RET/PTC внутри 
чернобыльских страт по-видимости проти-
воречит пункту а), поскольку для считаю-
щихся наиболее облученными резидентов 
Беларуси [6, 7, 10, 29, 33] действительно по-
лучены достоверно более высокие значения 
сравнительно с группами из Украины и Рос-
сии. Но последнее, вероятно, объясняется 
просто хронологическим фактором.

3.4 Частота RET/PTC в спонтанных 
и чернобыльских карциномах в зависимо-
сти от времени после аварии на ЧАЭС

Для ранних карцином чернобыльской 
этиологии (середина 1990-х гг.) была ха-
рактерна значительная частота перестроек 
RET/PTC и преобладание типа RET/PTC3. 
Для опухолей, развившихся в более позд-
ние периоды, оба эти показателя снижают-
ся, в то время как частота RET/PTC1 – уве-
личивается. Данный вывод, однако, сде-
лан на основе только единичного исследо-
вания 2000-2001 гг. [65, 66]. Правда, есть 
свидетельства и о снижении уровня RET/
PTC в зависимости от времени после атом-
ных бомбардировок [67, 68]. Но ситуация 
усложняется тем, что в 2012 г. была пока-
зана аналогичная хронологическая зависи-
мость и для показателей спонтанных кар-
цином из Италии, причем авторы связали 
данный факт, опять же, с эффектом чер-
нобыльских выбросов [69, 70]. А в рабо-
те 2014 г. [71] было продемонстрировано, 
что для популяции США частота RET/PTC 
в карциномах ЩЖ монотонно снижается 
на протяжении последних 30-ти с лишним 
лет (то есть, как бы независимо от аварии 
на ЧАЭС).

Авторы [71] также объяснили выяв-
ленный для США хронологический тренд 
показателя радиационным фактором, ука-
зав, что в прошлые десятилетия величина 
доз медицинского облучения могла быть 

больше, чем в настоящее время, и отме-
тив, что для изученной ими группы карци-
ном 1974-1985 гг. медицинское облучение 
встречалось в анамнезе в 19% случаев, а в 
2009 г. – только в 2% случаев. Но объедине-
ние в единой когорте радиогенных и спон-
танных карцином в [71] не кажется право-
мерным, и потому выводы из этого иссле-
дования могут быть только предваритель-
ными. Кроме того, на деле интенсивность 
медицинского облучения в развитых стра-
нах неуклонно растет [64].

Разумеется, нельзя также серьезно от-
носиться и к объяснению аварией на ЧАЭС 
изменений показателя в Италии.

Молекулярный механизм индукции 
RET/PTC связан с генерированием двой-
ных разрывов ДНК за счет активных форм 
кислорода; это доказано (см. в [46]). Тем не 
менее, радиобиологическое исследование 
RET/PTC не отличается полнотой, вклю-
чая за более чем 20 лет единичные рабо-
ты. Продемонстрирован эффект радиации 
in vitro и ex vivo, обнаружено опосредование 
его окислительным стрессом, но более ни-
какие агенты изучены не были [46]. Вызы-
вает большие сомнения предположение, что 
за прошедшие десятилетия в Европе, США 
и странах бывшего СССР перманентно сни-
жался уровень окислительного стресса и 
повреждаемости ДНК, тем более, что, как 
сказано, интенсивность медицинского об-
лучения только возрастает [64].

В результате, если исходить из лите-
ратурных данных, то причины падения в 
постчернобыльский период частоты RET/
PTC в спонтанных папиллярных карцино-
мах ЩЖ остаются не известными.

Как отмечалось выше, хронологиче-
ский фактор в нашем случае может отве-
чать за достоверно более высокую часто-
ту RET/PTC в белорусских опухолях чер-
нобыльской этиологии по сравнению с 
украинскими и российскими (см. рисунок 
1). Анализ источников показывает, однако, 
что основной массив соответствующих ис-
следований в Беларуси был проведен на-
много раньше, чем на Украине и в России. 
Поэтому не кажется удивительным, что в 
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карциномах 1990 гг. из Беларуси частота 
перестроек оказалась выше.

На рисунке 2 представлена динамика 
изменений частоты RET/PTC в спонтан-
ных и чернобыльских карциномах (pooled-
анализ; суммарные пулы) в зависимости от 
пятилетки после аварии на ЧАЭС (то есть, 
абсцисса представляет собой порядковую, 
ординальную шкалу)7.

Из рисунка 2 видно, что наблюдаются 
отчетливые тренды к падению частоты по-
казателя от времени после аварии на ЧАЭС. 
Причем для спонтанных карцином линей-
ный тренд является достоверным (несмотря 
на относительно малое число публикаций: r 

= -0,9; p = 0,037; критерий рангов Спирме-
на), а для опухолей чернобыльской этиоло-
гии характерна тенденция, но тоже – явная 
(r = -0,7; p = 0,188; тот же критерий).

Таким образом, и в нашем pooled-
анализе частоты RET/PTC в детских карци-
номах подтвердился обнаруженный ранее 
[65, 66, 69-71] факт снижения показателя 
в постчернобыльский период, причем как 
для спонтанных опухолей, так и для ново-
образований пострадавших детей из Бела-
руси, Украины и России.

Но причины подобного тренда остава-
лись скрытыми.

В связи с этим нами был проведен ана-
логичный хронологический pooled-анализ 
для частоты RET/PTC в карциномах тако-
го контингента, который может считаться 
наиболее удаленным от последствий ава-
рии на ЧАЭС. А именно – для стран Азии, 
Австралии и Океании (выборка включала 
все возможные источники; n = 24; 1991-
2014 гг.). В данном случае имели дело и со 
взрослыми, и с детскими, и с общевозраст-
ными когортами носителей карцином ЩЖ. 
Оцененный в НКДАР-1988 [72] уровень 
накопленных доз после аварии на ЧАЭС в 
указанных странах очень мал.

7  Отчасти деление карцином по пятилеткам 
здесь и далее условно, поскольку во многих рабо-
тах авторы могли изучать замороженные опухоли 
предыдущих периодов. Но в большинстве публика-
ций это не было указано, в связи с чем мы исходили 
из года самой публикации.

Pooled-анализ данных из работ по 
Азиатско-Тихоокеанскому региону, проде-
монстрировал сходную с чернобыльской 
хронологическую зависимость для часто-
ты показателя, хотя в начальный период 
его уровень и был снижен (рисунок 3).

Из рисунка 3 следует наличие отчетли-
вого достоверного пика для частоты пока-
зателя в период от 11-ти до 20-ти лет после 
аварии на ЧАЭС (причем для 1996-2000 гг. 
наблюдается максимум). При этом масшта-
бы исследований по пятилеткам (по чис-
лу изученных на пятилетку карцином и по 
среднему числу опухолей на одну работу; 
данные не приводятся) никак не коррелиро-
вали с выявленным эффектом; то есть объ-
яснить полученную динамику изменений 

Представлены средние значения для совокупно-
стей работ и 95%-е ДИ. 

По оси абсцисс – пятилетки после аварии на 
ЧАЭС; по оси ординат – частота RET/PTC, %.

Рисунок 2 – Частота RET/PTC в 
спонтанных (а) и чернобыльских 

(б) папиллярных карциномах 
ЩЖ в зависимости от времени 

после аварии на ЧАЭС
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просто разным уровнем проводимых иссле-
дований не удается. Для среднего числа кар-
цином на одну работу с первой пятилетки 
после аварии на ЧАЭС до периода в 26-28 
лет после инцидента отмечается высокий 
и достоверный повышающийся тренд без 
какого-либо пика: при расчете корреляции 
по Спирмену r = 0,943; p = 0,005.

Проблематично, вероятно, объяс-
нить данные, представленные на рисун-
ке 2а и на рисунке 3, ни чернобыльскими 
выбросами (притом, что латентный пери-
од в Беларуси начинался от 4-х лет [6, 10, 
30, 31]), ни какими либо иными, связанны-
ми с радиационным воздействием, причи-
нами. (При формировании групп спонтан-
ных карцином показатели из работ, для ко-
торых нельзя было быть уверенным в от-
сутствии в прошлом облучения, нами в 
pooled-анализ не включались.)

Единственное реальное предположение, 
на наш взгляд, заключается в «человече-
ском факторе». Вероятно, диагностический 
уклон в связи с аварией на ЧАЭС, плюс ин-
струментальное улучшение, вкупе с «агрес-
сивной хирургией» (см. выше подраздел 1.2) 

в постчернобыльский период имели место 
от Украины и Беларуси до стран Азии, Ав-
стралии и Океании. В результате всюду вы-
являлись более ранние формы оккультных 
карцином и микрокарцином, частота RET/
PTC в которых выше, чем в обычных опу-
холях (см. рисунок 1). Со временем насторо-
женность, понятно, спадала.

4 Заключение

Проблема радиационной атрибутив-
ности РЩЖ при облучении в детском воз-
расте приобрела актуальность задолго до 
аварии на ЧАЭС и продолжает оставать-
ся таковой до настоящего время. Это обу-
словлено комплексом факторов, среди ко-
торых – низкая фоновая частота подоб-
ных новообразований у детского контин-
гента (что способствует достоверной фик-
сации даже небольшого всплеска заболева-
емости), высокая радиочувствительность 
ЩЖ в плане индукции опухолеобразова-
ния, перманентный рост частоты этих ра-
ков по всему миру и известная всем «по-
пулярность» РЩЖ как наибольшей угрозы 
при инцидентах на АЭС.

Но даже длительное изучение дет-
ских чернобыльских раков не привело к 
окончательному ответу о степени их луче-
вой атрибутивности, поскольку после ава-
рии сложился специфический комплекс 
нерадиационных факторов и субъектив-
ных уклонов, который мог отразиться как 
на диагностике РЩЖ, так и на их выяв-
ляемости. Назывались «диагностический 
уклон», обусловленный внедрением имен-
но в постчернобыльский период новых ме-
тодов диагностики (УЗИ и тонкоигольной 
биопсии), скрупулезное и «внеплановое» 
исследование ЩЖ соответствующего кон-
тингента, эффект скрининга, «агрессивная 
хирургия», приводящая к удалению ран-
них форм опухолей, оккультных карцином, 
микрокарцином и др.

Целью настоящего исследования явля-
лась попытка прояснить возможную сте-
пень лучевой атрибутивности указанных 
детских новообразований на основе pooled-
анализа молекулярно-эпидемиологических 

По оси абсцисс – пятилетки после аварии на 
ЧАЭС; по оси ординат – частота RET/PTC, %. 

Сравнение OR: * – отличия достоверны по сравне-
нию с показателем первой пятилетки (p от 3,9*10–6 

до 0,002); * – отличия достоверны от показателя 
26-28-ми лет (p от 1,7*10–8 до 0,002)

Рисунок 3 – Частота RET/PTC в 
спонтанных папиллярных карциномах 

ЩЖ в странах Азиатско-Тихоокеанского 
региона. Представлены средние значения 

для совокупностей работ и 95%-е ДИ
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исследований частоты генных перестроек 
RET/PTC в папиллярных карциномах ЩЖ 
спонтанной и чернобыльской этиологии. 
Открытые в 1985 г. RET/PTC исходно рас-
сматривались как кандидаты на маркеры 
радиогенных РЩЖ, поскольку сложилось 
мнение о повышении их уровня в луче-
вых опухолях по сравнению со спонтанны-
ми, но ныне RET/PTC признаны маркерами 
скорее папиллярных карцином ЩЖ [46].

В результате проведенного здесь 
pooled-анализа было обнаружено, что ча-
стота RET/PTC в детских карциномах чер-
нобыльской этиологии не превышает пока-
затель для спонтанных опухолей суммар-
ного пула Европа + США + Украина. Заре-
гистрированная аномально низкая по срав-
нению с Европой и США частота спонтан-
ных РЩЖ на Украине (всего три исследо-
вания) не имеет адекватных объяснений 
и может быть признана либо случайной, 
либо, возможно, результатом субъектив-
ных уклонов при отборе.

Наиболее же высокая частота RET/PTC 
была обнаружена в оккультных карцино-
мах (Италия + Англия + США).

Таким образом, эффекта облучения в 
данном случае выявлено не было. Зареги-
стрированная для чернобыльских контин-
гентов наиболее высокая частота RET/PTC 
в карциномах из Беларуси (достоверные 
отличия от показателей для опухолей из 
России и Украины) может объясняться не 
тем, что территории Беларуси были загряз-
нены сильнее, а хронологическим факто-
ром. Действительно, в некоторых зарубеж-
ных исследованиях было показано, что за 
прошедшие десятилетия частота RET/PTC 
даже в спонтанных карциномах из Ита-
лия и США перманентно снижается. Сход-
ная закономерность была выявлена для по-
страдавших от атомных бомбардировок и 
для загрязненных после аварии на ЧАЭС 
территорий Беларуси.

Проведенный в настоящей работе 
pooled-анализ динамики изменений часто-
ты RET/PTC в спонтанных (Европа + США 
+ Украина) и чернобыльских (Беларусь + 
Украина + Россия) детских карциномах 

от пятилеток после аварии на ЧАЭС выя-
вил отчетливый линейный тренд с высоки-
ми коэффициентами корреляции (r = -0,9 и 
-0,7 соответственно; в первом случае зави-
симость была достоверной).

Для проверки предположения о нелу-
чевом характере указанного хронологиче-
ского тренда, был выполнен pooled-анализ 
аналогичной динамики изменений показа-
теля в зависимости от пятилеток постчер-
нобыльского периода для карцином кон-
тингентов, заведомо слабо пострадавших 
после аварии на ЧАЭС – из стран Азиатско-
Тихоокеанского региона (Япония, Китай, 
Корея, Гавайи, Австралия, Новая Каледо-
ния и Тасмания). Неожиданным образом 
выявилась сходная зависимость, хотя тренд 
был не линейным, а описывался скорее сте-
пенными функциями. Имелся резкий и до-
стоверный пик частоты RET/PTC в период 
11-20 после аварии на ЧАЭС с последую-
щим спадом (максимум соответствовал 11-
15-ти годам после инцидента).

Нет возможности адекватно объяснить 
эти данные ни чернобыльскими выброса-
ми, ни какими либо иными, связанными 
с радиационным воздействием причина-
ми. Единственное реальное предположе-
ние, на наш взгляд, заключается в «чело-
веческом факторе». Вероятно, диагности-
ческий уклон в связи с аварией на ЧАЭС, 
плюс инструментальное улучшение, вку-
пе с «агрессивной хирургией» в постчер-
нобыльский период имели место от Укра-
ины и Беларуси до стран Азии, Австралии 
и Океании. В результате всюду выявля-
лись более ранние формы оккультных кар-
цином и микрокарцином, частота RET/PTC 
в которых выше, чем в обычных опухолях. 
Со временем влияние этого субъективного 
фактора, вероятно, уменьшается.

Если это так, то подобный феномен ка-
жется весьма прискорбным, поскольку яв-
ная неполнота знаний и преувеличение чер-
нобыльских последствий могли отразиться 
на судьбах многих людей со всего мира. Об 
этом неоднократно писали в прошлом и на-
стоящем различные исследователи, от быв-
шего председателя НКДАР З. Яворовски 
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[73] и академика Л.А. Ильина [74] до рос-
сийского аналитика С.В. Яргина [36, 39].
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A.P. Biryukov, L.N. Ushenkova, A.N. Koterov

RET/PTC GENE REARRANGEMENTS IN cHILDREN’S PAPILLARY 
THYROID cARcINOMA AFTER THE cHERNOBYL AccIDENT: EVIDENcE 

OF TUMORS INcOMPLETE RADIATION ATTRIBUTIVENESS

A comparative pooled-analysis of RET/PTC rearrangement frequency in children’s papil-
lary carcinomas of spontaneous (Europe + USA + Ukraine) and Chernobyl aetiology (Belarus 
+ Russia + Ukraine) was conducted to determine the radiation attribute value for children’s thy-
roid cancer after the Chernobyl nuclear power plant accident. There was no significant differ-
ence between the first case and the second case. The highest frequency of RET/PTC is revealed 
in the cases of occult carcinomas (Italy + England + USA). The linear decrease trend for RET/
PTC level depending on the time after the accident was confirmed for both spontaneous and 
for Chernobyl carcinomas, what early was shown by other authors. Since a similar relationship 

Медико-биологические проблемы



40                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2015. № 2(14)

А.П. Бирюков, Л.Н. Ушенкова, А.Н. Котеров

was found in pooled-analysis of RET/PTC frequency in the Asia-Pacific region, which was 
most weakly affected by Chernobyl accident, the explanation of this phenomenon cannot be 
fully attributed to the radiation factor. Most likely, the obtained effects were due to the subjec-
tive diagnostic biases and cases of «aggressive surgery» that took place after the Chernobyl 
accident. Earlier detection of the occult carcinomas and microcarcinomas in various countries 
of the world resulted in the registration of high frequency RET/PTC that is representative of 
this kind of tumors.

Key words: childhood cancer of the thyroid gland, the accident at the Chernobyl nuclear 
power plant, radiation attribution, RET/PTC rearrangements, occult carcinoma, diagnostic bias
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