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Введение

При изложении квазибиологической модели (КБМ) 
радиогенной заболеваемости раком [1] наш анализ её 
свойств, следует признать, был недостаточно глубоким. 
Не было акцентировано внимание на особенностях за-
висимости интенсивности заболеваемости (ИЗ) радио-
генным раком в LSS-когорте от возраста облучения. По 
данным МКРЗ [2], она незначительно уменьшается с воз-
растом облучения (табл. А 4.6), в то время как, согласно 
КБМ, она должна увеличиваться. При этом следует иметь 
в виду, что фоновая ИЗ раком в LSS-когорте также умень-
шается с возрастом облучения [3, 4]. Последнее означа-
ет, что существует зависимость радиогенной ИЗ раком 
не только от возраста облучения в пределах одного по-
коления, отражая динамику канцерогенеза в организме, 
но и от года рождения конкретного поколения, отражая 
свойства поколения. Очевидно, что эти зависимости 
должны по-разному учитываться при переносе значе-
ний радиогенного риска с LSS-когорты на другие попу-
ляции. Поэтому в данной статье в КБМ внесено допол-
нение, которое позволяет избежать отмеченного выше 
противоречия. 

Уточнение квазибиологической модели

Предложенная в работе [1] математическая модель 
зависимости ИЗ радиогенными солидными раками от 
возраста 0t  мгновенного облучения дозой D  и от воз-
раста наблюдения t  представляет собой произведение 
вероятностей прохождения ряда гипотетических стадий 
канцерогенеза и имеет следующий вид (с несколько из-
менёнными обозначениями): 
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Здесь искомая смена знака потенциально содержится в 
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достигается условие    2 * 2 * 2 * 1 2 0            . При * 0,5   показатель 
экспоненты может стать положительным, в результате чего  0

МГО , ,D t t  с ростом 

0t начнёт уменьшаться.  
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В дальнейшем будут использоваться и другие компоновки сомножителей соотношения 
(4) : 

 (1)

Здесь (0)N  есть начальное количество стволовых кле-
ток, в ДНК которых под действием излучения образуются 
такие «предраковые» повреждения, что стволовая клетка 
после дифференцировки может дать начало раковой опу-
холи (поврежденная клетка);

(0)σ  – начальная скорость деления стволовых клеток; 
z  – относительная скорость уменьшения скорости 

деления с возрастом t ; 
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возраста при облучении. Результаты: исходные представления математической модели дополнены 
предположением, что стволовые клетки, получившие «предраковое» повреждение, с большей ве-
роятностью по сравнению с неповреждённой клеткой идут по пути воспроизводства, а не диф-
ференцировки. Структура уточнённой модели и её свойства при этом сохранились, но добавился 
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когорте. Однако, поскольку некоторые из предположений модели, включая вновь введённое, не явля-
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гических закономерностей.

Ключевые слова: математические модели, квазибиологическая модель, радиационный канцеро-
генез, кинетика стволовых клеток, предканцерогенное повреждение, твердый рак, заболеваемость, 
смертность, старение.



Research articles

Vol. 10 № 4, 2017    Radiation hygiene  54

Da  – вероятность образования в стволовой клетке 
предракового повреждения при облучении её дозой D; 

l  – вероятность выбраковки поврежденной клетки 
при делении с воспроизводством; 

ω  – вероятность невыбраковки поврежденной клет-
ки при делении с дифференцировкой, т.е. при выбытии из 
цикла воспроизводства. 

Что касается параметра b , который характеризует 
особенности деления стволовой клетки, то в данной ста-
тье его смысл несколько иной, чем в работе [1]. Здесь b  
есть вероятность того, что в результате деления стволо-
вой клетки на две дочерние они окажутся стволовыми, т.е. 
пойдут по пути воспроизводства. В результате величина 
b  оказывается в два раза меньше, чем b  в работе [1]. 
Соответственно, уменьшение радиогенной ИЗ с возрас-
том облучения из-за уменьшения количества клеток-
мишеней моделируется при b<0,5 , а не при 1b < , как в 
работе [1], а количество стволовых клеток не меняется с 
возрастом при 0,5b = , а не при 1b = . При 0,5b >  появи-
лась возможность моделировать увеличение количества 
стволовых клеток, что нельзя было сделать в исходной 
КБМ. 

Часть модели, содержащуюся в фигурных скобках, 
условно можно назвать вероятностью инфицирова-
ния организма клетками с предраковым повреждением 
– ( )0, ,W D t t . Позднее эту часть модели рассмотрим 
подробнее.

Другая часть модели, т.е. 0tM eγ
, есть зависимость 

вероятности развития опухоли из дифференцированной 
клетки, которая содержит предраковое повреждение, от 
возраста организма, в котором она дифференцирова-
лась. Имеется в виду, в соответствии с [5, 6], что так, в це-
лом, изменяется с возрастом «ненадёжность» организма 
по преодолению любой «нагрузки», воздействие которой 
может привести к смерти. Следствием такого предполо-
жения является то, что интенсивность смертности (ИС) 
описывается законом Гомперца [7], который, как извест-
но, достаточно хорошо соблюдается, начиная с возраста 
20–30 лет. При меньших значениях 0t  надо вычитать ве-
роятность несчастных случаев, а в детском возрасте ис-
пользовать более сложное соотношение [8].

Эту часть модели можно было бы считать просто 
подходящей аппроксимацией. Однако, имея в виду, что 
значения параметров закона Гомперца изменяются в 
историческом масштабе и различаются у разных попу-
ляций, правильно следовало бы написать ( ) 0 0( )

0
t tM t eγ ⋅ . 

При этом 0t  здесь не есть буквально возраст облучения, 
и поэтому от него не зависит вероятность «инфицирова-
ния» организма клетками с предраковым повреждением. 
Здесь 0t  обозначает поколение, возраст которого был 

0t лет во время облучения, и ему присущи свойства, не-
сколько отличные от других поколений. Поскольку, как из-
вестно, возрастная зависимость ИС у мужчин и женщин 
различается, эта часть модели оказывается единствен-
ной характеристикой особенностей пола и популяции и 
потому является основой для межпопуляционного пере-
носа. Следует отметить, что это свойство модели, в прин-
ципе, можно проверять.

 Что касается фигурной скобки, т.е. ( )0, ,W D t t , от-
ражающей судьбу стволовых клеток с предраковым по-

вреждением (повреждённых клеток), то в ней множитель 

( ) 0
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=  есть количество стволовых 

клеток в момент облучения, которое после умножения на 
Da  равно количеству повреждённых клеток. В исходной 

КБМ показатель экспоненты ( ) ( )0
(0)1 2 1 e zt

z
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призван моделировать параметр «а» в модели МКРЗ.

Другой множитель – ( )
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=  в исходной мо-
дели отражает предположение, что уменьшение количе-
ства поврежденных клеток происходит так же, как и до 
облучения. Но в результате получается, что произведение 

1 2L L×  не содержит зависимости от 0t .

В итоге остался только сомножитель 
0
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= , где содержится зависимость от 0t . Этот 

сомножитель отражает вероятность выбраковки повреждён-
ных клеток: она тем больше, чем больше интервал времени 
( )0t t− , так что, согласно исходной модели, радиогенная ИЗ 
в фиксированном возрасте t  увеличивается с возрастом об-
лучения 0t  из-за сокращения времени на выбраковку. В этом 
и заключается противоречие с моделью МКРЗ. 

Формально это противоречие содержится в множите-

ле 02 (0) zteze
b lσ −− , который тем больше, чем больше t

0
. В прибли-

жении 1zt <<  эту роль выполняет множитель 02 (0)te b lσ− .
Далее, множитель ( )2 1 (0) zteω b σ −−  есть вероятность 

дифференцировки стволовой клетки с предраковым по-
вреждением, что даёт начало образованию опухоли.

Проведённое выше детальное рассмотрение КБМ по-
казало, что для получения отрицательного значения па-
раметра «а» в модели МКРЗ необходимо предположить, 
что после повреждения стволовые клетки меняют свои 
свойства так, что их количество возрастает тем больше, 
чем больше ( )0t t- .

Такое предположение заключается в том, что повреж-
дённые клетки обладают большей вероятностью воспро-
изводства, чем неповреждённые, т.е. *b b> . 	

В результате уточнения КБМ приобретает вид:
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 с ростом 0t начнёт уменьшаться. 
При *b b=  реализуется исходная КБМ.

Свойства квазибиологической модели  
при zt<<1

Основные свойства КБМ хорошо видны в приближе-
нии 1zt << , которое, как показывают оценки, недалеко от 
истины (в этом приближении введён значок «тильда»):
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В дальнейшем будут использоваться и другие компоновки сомножителей соотношения 
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  (3)

Здесь множитель 
( ) 01 2 (0)te b σ− − 

 
 

 описывает стадию 

естественного незначительного уменьшения числа ство-
ловых клеток с возрастом до облучения, если 0,5b ≤ . Он яв-
ляется, как и задумывалось, аналогом множителя 0ate    в 
моделях радиогенной ИЗ, используемых МКРЗ.

Множитель 
( ) ( )01 2 2 (0) t t

e
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 
 

− − + ⋅ −  
 
  

, в свою очередь, 

описывает стадию от облучения до дифференцировки и 
более наглядно, чем последняя экспонента в (1), отража-
ет зависимость ИЗ от времени, прошедшего после облу-
чения. Этой зависимости нет в моделях МКРЗ, но есть в 
моделях НКДАР [8] в виде ( )0

kt t− . Отсюда понятно, поче-
му модели МКРЗ и модели НКДАР, как будто бы разные, 
оказываются адекватными эпидемиологическим данным.

Произведение двух рассмотренных множителей мож-
но представить в виде:

( ) ( )02 (0)1 2 (0) t t te e b lσb σ− − ⋅− ⋅ −  
  

   
Здесь первый множитель отражает так же, как и ра-

нее, уменьшение числа стволовых клеток с возрастом 
до облучения, но в приближении 1zt << , а второй – вы-
браковку повреждённых клеток. В этом приближении 
ещё лучше видно, что в КБМ ( )0

Ì ÃÎ , ,D t tν  с ростом 0t
увеличивается.

Множитель 
( )0 z te γ − 

  
 есть основная и непосредствен-

ная зависимость от возраста наблюдения. 
Другая компоновка множителей по-

зволяет разделить зависимость от t  и 0t :
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В дальнейшем будут использоваться и другие компоновки сомножителей соотношения 
(4) : 

Зависимость от t в виде 
( ) ( )0 1 2 2 (0)z te γ b b l σ −  

− − −
по-

казывает, что в приближении 1zt <<  с возрастом должен 
происходить экспоненциальный рост радиогенной ИЗ ра-
ком с комбинированным показателем, значения отдель-
ных компонент которого трудно выявляемы.

Уточнённая КБМ, в отличие от (3), в приближении 
1zt <<  приобретает вид: 
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Здесь искомая смена знака потенциально содержится в 
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(4а)

Здесь, как и в исходной КБМ, множитель 
( ) 01 2 (0)te b σ− −

по-
казывает уменьшение числа клеток-мишеней, множитель 

( )02 * (0) t te b lσ− −⋅  показывает уменьшение числа повреждён-
ных клеток за счёт выбраковки при воспроизводстве, причём 

с вероятностью *b , а не b , как в исходной КБМ. Но присут-

ствует множитель ( ) ( ) ( ) ( )0 01 2 * 2 * 1(0) (0)t t t te eb bσ σ− − −− −= , ко-
торый показывает ускоренное воспроизводство повреж-
денных клеток. 

Здесь лучше, чем в (2), видно, что при * 0,5b >  с ро-
стом 0t  
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 может уменьшаться. В остальном 
свойства уточнённой КБМ такие же, как и у исходной.

Зависимость от возраста облучения

Представленное выше уточнение КБМ выполнено не 
просто ради достижения формального согласия с моде-
лью МКРЗ или демонстрации возможности модифициро-
вать КБМ. 

Дело в том, что не только радиогенная ИЗ –
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пропорциональна 
0ate   , где a=–0.0274 год–1, но и фоновая 

радиогенная ИЗ солидными раками также экспоненци-
ально зависит от 0t  (т.е. от года рождения) с той разни-

цей, что a=–0.0088 год–1. Это следует из моделей МКРЗ, 
как отмечалось нами в [4] и обсуждалось ещё ранее в [3]. 

Подобная ситуация наблюдается и в отношении ИС 
[4]. Радиогенная ИС также характеризуется значением 

a=–0.0274 год–1, что воспринимается как закономерное. 
Но фоновая ИС также экспоненциально зависит от 0t , но 

характеризуется положительным показателем экспонен-

ты a=–0.0097 год–1, что представляется странным. При 
этом в работе Д.Л. Престона, посвящённой ИС [10], дан-
ному факту внимание не уделялось. Естественно, возни-
кают вопросы о причинах и достоверности наблюдаемой 
зависимости от 0t , а также влияния значения a  на межпо-
пуляционный перенос. 

В работе [4] нами высказано естественное пред-
положение, что имеет значение различие в состоянии 
здоровья и жизнеспособности поколений разного года 
рождения и их изменения с календарным периодом,  
обусловленные социально-экономическими и иными не-
радиационными факторами. С учётом этого выше мы 
формально ввели в КБМ такого рода зависимость в виде

( ) 0 0( )
0

t tM t eγ ⋅
, не имея в виду какие-то конкретные функ-

ции ( )0M t  или 0 0( )tγ . В любом случае календарное из-
менение демографических характеристик популяции в 
аспекте оценок радиационного риска представляет само-
стоятельную проблему.

Не касаясь вопроса о том, действительно ли этот 
множитель в КБМ обусловливает зависимость фоновой 
ИЗ раком от 0t , следует признать, что часть значения  

« a» в 
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и, соответственно,:  
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 обусловлена не облучением и при 

описании радиогенных процессов его следовало бы 

уменьшить на a
ф
=–0.0088 год–1, т.е. считать равным  

a=–0.0186 год–1, что характеризует относительную радио-
генную ИЗ. Кроме того, в рамках КБМ именно это значе-
ние нужно некоторым образом переносить с LSS-когорты 
на другую популяцию.
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Если исходить из (4), то при 1z <<  и E(t
0
)≈ Ē:
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Если одно из соотношений (4а) поделить на (10), то в 
тех же приближениях относительное увеличение радио-
генной ИЗ раком имеет вид: 
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Видно, что при *b b=  соотношение (11) переходит в 
(8), как и должно быть.

Поскольку в модели МКРЗ для относительной радио-

генной ИЗ раком a=–0.0186 год–1, то таково приблизи-
тельно значение 2 * 2 * (0)b l b b σ

 
  
      

− − .

Если исходить из того, что основную часть 
жизни реализуется равновесное состоя-
ние популяции стволовых клеток, т.е. 0,5b = , то 
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Заключение

Дополнение квазибиологической модели радиогенной 
заболеваемости солидными раками [1] предположением 
о том, что относительная вероятность воспроизводства 
стволовой клетки с предраковым повреждением больше, 
чем здоровой клетки ( *b b> ), позволило достичь по-
ставленной цели – уменьшения эффекта с возрастом об-
лучения. Структура модели не изменилась, но добавился 
ещё один параметр, который необходимо определять по 
эпидемиологическим данным (об LSS-когорте).

Фоновая интенсивность заболеваемости раком

В терминах КБМ обретает биологический смысл также 
и фоновая ИЗ. Она есть результат постоянного воздей-
ствия некоторого канцерогенного фактора с интенсивно-
стью ( )E tξ ′ , что в общем случае выражается интегралом:
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Основные закономерности фоновой ИЗ рассмотрим 
в рамках исходной модели, при этом в приближениях 
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Здесь, как видно, основная закономерность – закон 
Гомперца. При этом в молодости происходит накопление 
повреждённых стволовых клеток с нуля с началом дей-
ствия канцерогенного фактора и постепенный выход на 
закон Гомперца.

Если (3) поделить на (7), то в тех же приближениях от-
носительное увеличение радиогенной ИЗ солидным ра-
ком имеет вид: 
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Здесь видно, что в приближении E(t’)≈Const = Ē ERR не 
содержит свойств поколения, и 0t  отражает зависимость 
только от возраста облучения организма. Если приближе-
ние E(t’)≈Const = Ē не соблюдается, то возраст на момент 
облучения должен проявляться настолько, насколько из-
меняется ( )E t′ . Это позволяет надеяться определить зна-
чение 2 (0)b lσ  по эпидемиологическим данным.

Соответственно, в рамках уточнённой КБМ фоновая 
ИЗ имеет вид:
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Однако если воспользоваться обозначениями, вве-
дёнными нами в [4] для описания моделей абсолютного 
и относительного увеличения ИЗ и ИС от рака, которые 
использовала МКРЗ [2], то абсолютное изменение ИЗ ра-
ками можно представить в виде: 
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и фоновую ИЗ солидными раками в виде:
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Таким образом, практически достаточно только трёх 
параметров.

По существу модель дополнилась ещё одной гипоте-
зой относительно процесса канцерогенеза, причём не 
связанной с действием радиации. 

В результате определение значений параметров мо-
дели фоновой ИЗ солидными раками в LSS-когорте при-
обретает самостоятельный интерес. 

Более того, представляет самостоятельный интерес 
сравнение фоновой ИЗ солидными раками в LSS-когорте 
с аналогичной зависимостью у остальных японцев в те же 
годы с ИС от рака и общей ИС в LSS-когорте и у остальных 
японцев.
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Addition to the quasi-biological model of radiogenic cancer morbidity

Аnatoly Т. Gubin, Vadim А. Sakovich

Research and technical center of radiation-chemical safety and hygiene of Federal Medical Biological  
Agency of Russia, Moscow, Russia

Object: The purpose was to refine the quasi-biological model of the incidence of radiogenic solid cancer 
(published by the authors earlier in the journal “Radiation hygiene”) to ensure better consistency with the 
Japanese cohort data and with the ICRP model in part of the description of the effect of age at exposure. 
Results: Initial presuppositions of a mathematical model was supplemented by the assumption that stem cells, 
received the “pre-cancerous” defect of DNA, with a higher probability compared to the intact cells follow the 
path of reproduction but not of differentiation. Structure of the refined model and its properties did not change, 
but one parameter was added. Analysis of the base mathematical relations of the supplemented model showed 
that there was no contradiction between the models of radiogenic cancer incidence presented in the Publica-
tion 103 ICRP and in the UNSCEAR 2006, despite their external differences. Conclusion: Further work with 
the model requires the verification of parameter values by comparison with the epidemiological data, primar-
ily with data on the incidence of solid cancers in the Japanese cohort. However, since some of the assumptions 
of the model, including the new one, are not purely radiobiological, it would require analysis of a wider range 
of biological and cancer patterns.

Key words: mathematical models, quasi-biological model, radiation carcinogenesis, stem cells kinetics, 
pre-carcinogenic damage, solid cancer, morbidity, mortality, aging
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