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Проблема управления популяционными и профессиональными рисками онкологической заболеваемости или 

смертности предполагает знание биологических механизмов их формирования, определяющих динамику массовых 
процессов, регистрируемых статистикой. Однако до сих пор нет ясного понимания причинно-следственной связи 
между возможными факторами онкологической заболеваемости и ее реальной динамикой. В статье на количест-
венном материале анализируется гипотеза о существенном влиянии на динамику показателей заболеваемости ме-
жду состоянием «здоров» и состоянием «болен» процессов формирования промежуточного переходного и объек-
тивно существующего состояния «уязвимый», характеризующегося ускоренным выходом из-под наблюдения, по 
сравнению с интенсивностью, обусловленной общей изменчивостью индивидуальных свойств популяции. 

Статистически установлено, что динамика таких распространенных заболеваний, как рак желудка, рак легко-
го, рак молочной железы, рак предстательной железы, рак щитовидной железы, может быть объяснена тем, что 
практически все диагностированные случаи наблюдаются после попадания индивидуума в состав группы уязвимых 
задолго до постановки самого диагноза. С этой точки зрения следует различать два принципиально разных биологиче-
ских механизма возникновения новообразований: индукцию как переход из состояния «здоров» в состояние «уязвимый», 
а также промоцию как переход «уязвимый ‒ больной». Каждая из названных трансформаций должна характеризо-
ваться в популяции своей интенсивностью и своей зависимостью от эндогенных или экзогенных факторов риска. 

С помощью численного моделирования (на примере модификации динамики заболеваемости раком щитовид-
ной железы под действием ионизирующего излучения) показано, что ряд известных фактов парадоксального изме-
нения показателей радиочувствительности может быть удовлетворительно истолкован в рамках концепции уяз-
вимой подгруппы. Факты были установлены в 1994–2011 гг. и до сих пор не получали должного объяснения, посколь-
ку обсуждаемая концепция авторами исследований не привлекалась. 

Ключевые слова: уязвимость, компартмент, интенсивность, гетерогенность, выживаемость, показатель, 
риск, когорта, популяция. 
 

 
Понятие уязвимости (frailty, vulnerability) пре-

доставляет собой наглядный способ описания нена-
блюдаемых причин возникновения случайных эф-
фектов, прежде всего онкологических, при наличии 
признаков скрытой гетерогенности когорты в про-
цессе анализа данных о ее выживаемости. По сути 
понятие восходит к работе Гринвуда и Юла о 
«склонности к несчастным случаям»1. Сам термин 
frailty, по всей видимости, впервые был введен в 
работе [1] при описании продольного анализа дожи-
тия когорт. Концепция уязвимости в дальнейшем 
успешно продвигалась также рядом других исследо-
вателей [2–4]. Вклад в ее развитие внесли и наши 
соотечественники [5, 6]. 

Основная сложность анализа в рамках концеп-
ции frailty заключается в том, что не найдено на-
дежных индикаторов индивидуальной уязвимости, 
которые способствовали бы наблюдению медико-
биологических эффектов в одной связке со своими 
сигнальными признаками, что позволило бы непо-
средственно установить причинно-следственные 
связи, если таковые объективно существуют. С од-
ной стороны, это обстоятельство подталкивает ис-
следователей к интенсивному поиску индикаторов 
уязвимости, но, с другой стороны, – выхолащивает 
само понятие frailty, подменяя работу с информа-
тивными маркерами анализом совокупности сопут-
ствующих (вторичных) признаков физиологического  
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Т а б л и ц а  1  

Показатели заболеваемости раком щитовидной железы среди женщин России [8] 

Возрастной  
интервал, лет  

Показатель, 
105 год –1 

Возрастной  
интервал, лет  

Показатель, 
105 год –1 

Возрастной  
интервал, лет  

Показатель, 
105 год –1 

0−4 0,00 30−34 7,58 60−64 22,29 
5−9 0,05 35−39 10,61 65−69 24,21 

10−14 0,76 40−44 13,95 70−74 14,86 
15−19 2,04 45−49 15,86 75−79 11,90 
20−24 3,05 50−54 18,47 80−84 7,75 
25−29 5,73 55−59 21,72 85+ 5,52 

 
или даже социологического характера. Это порож-
дает множество суррогатных прогностических мо-
делей ранжирования пациентов с помощью разно-
образных клинических предикторов (GRACE, TIMI, 
PAMI, PURSUIT, CADILLAC и др. [7]). 

Материалы и методы. Между тем в ряде слу-
чаев в когортных или популяционных исследовани-
ях возможно непосредственно убедиться в объек-
тивном существовании уязвимых подгрупп. Напри-
мер, сделать это позволит анализ возрастной 
динамики годовых показателей онкозаболеваемости 
или смертности, обобщенный мониторинг которых в 
Российской Федерации ведут специалисты Москов-
ского научно-исследовательского онкологического 
института имени П.А. Герцена [8]. Особо следует 
подчеркнуть, что в этом случае он будет основан на 
косвенных наблюдениях, поскольку в таблицах ин-
ститута не содержится никаких ненаблюдаемых или 
скрытых переменных, описывающих состояние по-
вышенной уязвимости для части исследуемой попу-
ляции. Более подробно приведем данные о заболе-
ваемости раком щитовидной железы среди женщин 
России в разных подгруппах, где возрастная зави-
симость является существенно немонотонной, уве-
личиваясь до 65 лет приблизительно по степенному 
закону и парадоксально снижаясь почти до нуля в 
группе «85+» лет (табл. 1). 

Выполнить анализ можно методом математи-
ческого моделирования. В отличие от традиционно-
го описания условной выживаемости, предпола-
гающего наличие однородной группы индивидов, 
имеющих одинаковые шансы выйти из-под эпиде-
миологического наблюдения, будем рассматривать 
неоднородную когорту, состоящую из двух под-
групп – основной и более уязвимой. 

Ограничимся анализом заболеваемости, кото-
рая в Российской Федерации обычно выявляется по 
мере обследования в процессе обращаемости паци-
ентов за медицинской помощью или, значительно 
реже, в результате скрининга. В отчетность, прежде 
всего, попадают первичные случаи онкологической 
заболеваемости, и со статистико-эпидемиологичес-
кой точки зрения они фактически сразу становятся 
завершенными для наблюдения. Конкурирующим 
процессом для такой формы учета является смерть 
индивидуума. В итоге анализ допускает предполо-
жение о применимости следующей марковской 
компартмент-схемы (рис. 1). 

 
Рис. 1. Компартмент-схема моделирования интенсивности 

онкологической заболеваемости: 0 – основная часть 
когорты; 1 – уязвимая часть когорты; 2 – умершие 

по прочим причинам; 3 – выбывшие из-под 
эпидемиологического наблюдения из-за изучаемого 

онкологического заболевания; μ( )t  – конкурирующая 
интенсивность смертности по всем прочим причинам; 

0 1λ ( ), λ ( )t t  − интенсивности заболеваемости 
в однородных подгруппах 0 и 1 

На схеме между состояниями когорты 0 и 1 ука-
зан скрытый (неконтролируемый) переход некоторых 
индивидуумов из одной условно однородной группы 
в другую. Из любого исходного состояния индивиду-
ум может с некоторой вероятностью умереть или 
заболеть изучаемой формой рака. Согласно методо-
логии [8], в когорте или популяции отслеживается 
только численность индивидуумов в компартменте 3 
(заболевшие) и общее число прожитых человеко-лет 
наблюдения. Собранные данные используются для 
публикации оценок [8] динамики дескриптивной 
функции h (t), зависящей от возраста t и называемой 
обычно годовым показателем риска заболеваемости, 
измеряемого в ожидаемом числе случаев за год ко-
гортного наблюдения для предположительно одно-
родной группы из 100 тысяч человек, доживших до 
достигнутого момента регистрации t. 

Если переход 0–1 происходит раньше и быст-
рее опустошения компартментов 0 и 1, этот процесс 
характерным образом может проявиться именно так, 
как указано в табл. 1. Несмотря на ограниченность 
данных, имеющихся в распоряжении, математиче-
ская модель для динамики в компартментах 0 и 1 
может быть выписана в этом случае достаточно 
полно так, что начальную долю заселенности ос-
новного компартмента 0, то есть параметр 0β  
( 00 β 1  ) при отсутствии внешних факторов риска 
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можно было бы считать практически постоянной 
величиной. Тогда динамику процесса регистрации 
описывает система уравнений: 
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Ее решение запишем для начальных условий 
 0 00S   ,  1 00 1S   ,  2 0 0S  ,  3 0 0S  , 

пренебрегая инерционностью перехода 0–1. Здесь  Si (t) – вероятности заселения компартментов; S (t) − 
«кажущаяся» (дескриптивная) вероятность yсловно 
«здорового дожития» в неоднородной двухкомпарт-
ментной когорте;    0 0 ,t t   β  и    1 1 ,t t   β  ‒ 
параметризованные интенсивности заболеваемости в 
однородных подгруппах 0 и 1. Параметризация в 
данном случае необходима, потому что ни один из 
показателей условной заболеваемости не измерен и 
не известен, поскольку не определены сами под-
группы 0 и 1. Тем не менее ясен характер их специ-
фической возрастной зависимости – степенной, на-
подобие вейбулловской аппроксимации интенсив-
ности, присущей аналогиям с техническими 
системами со слабым звеном2 [9] или последова-
тельной (и даже ветвящейся) цепью трансформи-
руемых состояний [6]. Эмпирическим фактам этого 
типа уже более 70 лет [10]. Обычно их связывают с 
компартмент-моделью канцерогенеза Армитажа и 
Долла [11]. Имеется также прямое указание на воз-
можную связь «закона 4–7 степени» с числом этапов 
тканевых трансформаций альтерированных клеток, 
возникших на стадии спонтанной инициации [12], 
что характерно для генеза эпителиальных опухолей, 
приводящих примерно к 70 % в структуре общей 
смертности от опухолей. Для широкого диапазона 
достигнутых возрастов (от 0 до ~70 лет) можно с 
хорошей точностью принять   2

0 1 70t     и 

  2

1 3 70t    , где новые компоненты вектора па-
раметров  также положительны. В отличие от по-
казателей заболеваемости, общая интенсивность 
смертности (t) в такой параметризации не нужда-
ется. В случае относительной редкости наступления 
специфических событий выбытия из-под наблюде-
ния, слабо влияющих на показатели смертности, 
информацию об общей смертности можно получить 
из анализа демографических данных, собранных 
Росстатом3. Иными словами, функцию (t) можно 

считать известной, либо нужно воспользоваться 
известными ее приближениями – формулами 
Гомперца или Гомперца – Мейкхема [9]. Сама же 
система уравнений (1) без особых затруднений 
интегрируется в квадратурах, численное значение 
которых при заданном наборе параметров  прямо 
вычисляется с помощью современных математи-
ческих пакетов программ MathCAD или Wolfram 
Mathematica. Более того, в силу очевидной одина-
ковой пропорциональности     0 ~ expS t M t  и 

    1 ~ expS t M t , где    
0

t

M t d    , следует 

ожидать очень слабой фактической зависимости 
дескриптивного показателя заболеваемости  ,h t β  
от конкурирующего влияния смертности (): 
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Это позволяет связать схему рис. 1 с наблюде-
ниями специфических годовых показателей онколо-
гического риска [8], рассчитав их предсказываемое 
значение в соответствии с определением дескрип-
тивной интенсивности заболеваемости в когорте и 
выполнив приемлемую аппроксимацию путем варь-
ирования компонент вектора  в пределах 4-пара-
метрической модели (1). 

Результаты и их обсуждение. Можно обна-
ружить, что для ряда локализаций рака, занимаю-
щих ведущие позиции в структуре онкологической 
заболеваемости и смертности, результаты аппрок-
симации находятся в довольно хорошем соответст-
вии с наблюдениями [8] в широком диапазоне воз-
растов примерно от 30 до «85+» лет. Примеры со-
поставления популяционных данных МНИОИ им. 
Герцена [8] и расчетов по когортной формуле (2) в 
случае заболеваемости раком щитовидной железы 
среди женщин приведены на рис. 2, а для заболе-
ваемости раком желудка – на рис. 3. 

В рассмотренных случаях не должно вызы-
вать недоверия небольшое смысловое различие 
понятий когортной интенсивности заболеваемости 
и популяционного показателя годового риска забо-
леваемости, так как в случае наблюдений [8] в пре-
делах коротких пятилетних страт оба показателя на 
практике оцениваются технически одинаково4. 
Возрастные страты популяционного исследования [8] 

__________________________ 
 
2 Weibull W. A statistical distribution function of wide applicability // ASME J. Appl. Mech. ‒ 1951. ‒ Vol. 18, № 3. – 

P. 293–297. 
3 Таблица смертности населения России для календарного года 2014 [Электронный ресурс] // Демоскоп Weekly. – 

URL: www.demoscope.ru/weekly/ssp/rus_lt.php?year=56 (дата обращения: 29.12.2022). 
4 Эпидемиологический словарь / под ред. Дж.М. Ласта для Междунар. эпидемиологической ассоц.; лит. подгот. 

текста А.В. Полуниной; пер. с англ. А. Никольской. ‒ 4-е изд. – М.: Глобус, 2009. – 316 с. 
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отличаются между собой лишь принадлежностью 
к разным когортам в силу различий по году своего 
рождения. 

 
Рис. 2. Сопоставление модельной (по возрастам)  

и реальной (2014 г.) динамики показателя заболеваемости 
раком щитовидной железы у женщин России 

(на 100 тысяч доживших человек в год) 

 
Рис. 3. Сопоставление модельной (по возрастам) 

и реальной (2014 г.) динамики показателя заболеваемости 
раком желудка у женщин России (на 100 тысяч  

доживших человек в год) 

Несмотря на фантастичность предположения 
о практическом постоянстве начальной доли уязви-
мой группы 01 β  в различных календарных субко-
гортах популяции россиян, аналогичные по качеству 
описания аппроксимации были получены также для 
рака щитовидной железы и рака желудка среди 
мужчин, для рака предстательной железы (мужчи-
ны), для рака легкого (мужчины и женщины) и даже 
для рака молочной железы (мужчины и женщины). 
Более того, как видно из приведенной табл. 2, наи-
более правдоподобные оценки параметров модели 
во всех описанных случаях удачной аппроксимации 
воспроизводятся довольно устойчиво, несмотря на 
различия в локализации рака, а также позволяют 
оценить долю группы уязвимых ( 01 β ) и правильно 
восстановить эмпирические показатели риска (годо-
вой показатель, кумулятивный показатель Нельсо-

на ‒ Аалена, условный показатель риска RADS [13] 
и фактически наблюдаемый условный пожизненный 
риск). Наибольший же интерес связан с возможно-
стью оценки отношения потоков событий, изме-
ряемых в единицах «человек в год» (чел./год) при 
переходах между компартментами 0–3 и 1–3.  
Как оказалось, эта величина даже в максимуме 
обычно существенно меньше единицы, несмотря на 
бóльшую абсолютную и относительную заселен-
ность компартмента 0. Отмеченное обстоятельство 
означает, что практически все диагностированные 
случаи заболевания специфическим раком наблю-
даются после попадания индивидуумов в компар-
тмент 1, то есть в состав группы уязвимых, еще до 
постановки самого диагноза. Переход 0–3 фактиче-
ски пренебрежимо маловероятен, что оправдывает 
само существование концепции frailty group. Заме-
тим также, что если бы это было не так, то в силу 
средневзвешенного характера формулы (2), наряду 
с выраженным первым максимумом  , ,h t β  в об-
ласти возрастов «85+» существовал бы дополни-
тельный всплеск показателя, что, по-видимому, еще 
ни разу эмпирически не регистрировалось. 

Важно также отметить, что дескриптивные по 
своей природе условные показатели риска N–A и 
RADS, основанные на операции интегрирования 
годового дескриптивного показателя  ,h t β , дают 
несколько завышенные кумулятивные оценки в 
сравнении с численностью уязвимой группы, если 
производить сопоставление в одинаковых единицах. 
В то же время фактически наблюдаемый дескрип-
тивный кумулятивный риск онкологического забо-
левания оказывается примерно вдвое меньше доли 
уязвимой группы, так как в ней не все потенциально 
уязвимые индивидуумы доживают до «своего рака» 
вследствие конкуренции со стороны смертности от 
всех причин. 

Не менее важно отметить, что не увенчалась 
успехом попытка с позиций концепции фиксиро-
ванной численности frailty group дать столь же про-
стое толкование динамике возрастной зависимости 
показателей ряда других спонтанных онкологиче-
ских заболеваний. В первую очередь это относится к 
описанию онкозаболеваний системы кроветворения 
и лимфатической системы (С81–С96), имеющих 
выраженную бимодальную или даже тримодальную 
зависимость показателей заболеваемости от возрас-
та, в особенности «молодежную компоненту». 
Сходное мультимодальное поведение показателей 
имели онкологические заболевания желудочно-
кишечного тракта (С00–С15; С17–С21), заболевания 
скелета (С40, 41), заболевания головного мозга и 
центральной нервной системы (С69–С72). Однако 
сам наблюдавшийся факт возможности существова-
ния уязвимых подгрупп вряд ли можно отрицать и в 
этих случаях. По-видимому, для указанного широ-
кого класса онкологических заболеваний характер-
ны динамическое изменение доли уязвимых лиц  
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Т а б л и ц а  2  

Оценочные показатели онкологической заболеваемости в России в 2014 г. 

Локализация МКБ-10 
Доля 
frailty, 

% 

Оценка 
степени

2β  
Стандартизованный
годовой показатель N–A RADS LR 

Отношение 
потоков 

(0–3 к 1–3) 
Желудок (мужчины)  С16 4,4 6,5 25,2 5650 5494 2063 ~ 0,14 
Желудок (женщины)  С16 2,9 6,2 11,4 2514 2482 1493 ~ 10–5  
Трахея, бронхи, легкое (мужчины)  С33,34 8,3 6,6 53,4 10931 10354 4505 ~ 0,11 
Трахея, бронхи, легкое (женщины)  С33,34 2,2 4,8 8,1 1718 1703 1070 ~ 10–5 
Молочная железа (мужчины)  С50 0,45 4,3 0,69 163 163 56 ~ 5·10–3 
Молочная железа (женщины)  С50 7,3 4,1 52,9 8049 7734 5878 ~ 0,11 
Предстательная железа (мужчины)  С61 8,5 9,4 47,1 11758 11093 3937 ~ 0,13 
Щитовидная железа 
(мужчины)  С73 0,27 3,3 2,03 253 253 140 ~ 10–15 

Щитовидная железа 
(женщины)  С73 0,94 3,0 8,3 919 915 752 ~ 10–6 

П р и м е ч а н и е : все кумулятивные показатели (N–A, RADS и LR) указаны в расчете на 100 тысяч человек в год 
для интервала возрастов до 90 лет; прямая стандартизация выполнена по мировому стандарту населения [14]; показа-
тель Нельсона – Аалена (площадь под кривой hazard) обозначен как N–A; показатель атрибутивно-связанного снижения 
выживаемости обозначен как RADS; показатель фактического условного пожизненного риска обозначен как LR. 

 
в составе популяции или когорты вместе с более 
коротким скрытым периодом развития онкозаболе-
вания как под действием эндогенных спонтанных 
причин, так и вследствие влияния внешних онко-
провоцирующих факторов. 

Наконец, отметим важный косвенный при-
знак. Объективное существование внутреннего 
компартмента уязвимых в составе когорты или по-
пуляции неизбежно должно вызывать наблюдае-
мые особенности модификации возрастной дина-
мики онкологической заболеваемости под действи-
ем внешних канцерогенных факторов риска, что 
может быть зарегистрировано статистико-эпиде-
миологическими методами. Среди наиболее изу-
ченных факторов особо следует выделить действие 
ионизирующего излучения на клетки и ткани орга-
низма. С момента опубликования (1927 г.) Герма-
ном Мюллером своих исследований, демонстри-
рующих генетические эффекты радиационного 
воздействия, прошло уже почти столетие. В 1928 г. 
был создан Международный комитет по рентге-
новской и радиевой защите, ставший прототипом 
действующей по настоящее время постоянной Ме-
ждународной комиссии по радиологической защи-
те (МКРЗ), координирующей исследовательскую 
деятельность в области радиационной эпидемиоло-
гии и радиобиологии среди ученых всего мира. 
Накоплено огромное количество статистической 
информации. В частности, общеизвестно и обще-
принято представление о том, что кумулятивная 
доза поглощенной ионизирующей радиации любой 
природы непосредственно способна увеличивать 
дескриптивную годовую интенсивность онкологи-
ческой заболеваемости и индивидуальный пожиз-
ненный риск развития рака приблизительно по ли-
нейному закону [15, 16] – так называемая линейная 
беспороговая гипотеза (ЛБГ); она же – концепция 
пропорционального риска. На базе ЛБГ сформули-

рованы все международные нормы радиационной 
безопасности, и в то же время в документах 
[15, 16] и ряде других публикаций имеются не все-
гда официально признаваемые упоминания о суще-
ствовании несколько иных дозовых трендов, по 
крайней мере для некоторых локализаций рака. 

Оказывается, концепция frailty group способна 
дать объяснение имеющимся расхождениям между 
общепринятыми представлениями и наблюдаемыми 
фактами, если обратить внимание, что на схеме рис. 1 
переход между компартментами 0 и 1 соответствует 
индукции новообразований, а переход 1–3 ‒ их про-
моции под действием дозы ионизирующего излуче-
ния. То есть следует различать по меньшей мере два 
биологически различных радиационно-онкологичес-
ких эффекта, если не обращать внимание еще и на 
существование третьей имеющейся, но более слабой 
дозовой зависимости интенсивности смертности от 
всех прочих причин  t D . 

Покажем, какие следствия ожидают нас в рам-
ках сделанного предположения. Это можно устано-
вить с помощью численного моделирования, напри-
мер, для рака щитовидной железы, динамика пока-
зателей спонтанной заболеваемости которым уже 
была нами изучена (рис. 2). При этом, согласно ре-
комендациям [15, 16], не будем покидать рамки 
ЛБГ, распространяя их теперь уже на каждый из 
переходов 0–1 и 1–3. В этом случае для учета дозо-
вой зависимости в рассматриваемых моделях следу-
ет всего лишь формально поменять долю уязвимых 
лиц  01  на    0 11 1 k D   , и множитель 3   

в интенсивности 1  на  3 21 k D   , где 1 2,k k  ‒ 
коэффициенты радиочувствительности. Результат 
оценки возрастной зависимости потенциально на-
блюдаемого когортного показателя годовой заболе-
ваемости при разном уровне радиационного воздей-
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ствия (фоновый и в дозе 1 Зв) показан на рис. 4 
для подгруппы женщин, щитовидная железа кото-
рых была однократно и остро облучена в возрасте 
0‒9 лет. 

 
Рис. 4. Возрастные зависимости показателей 
заболеваемости раком щитовидной железы  

(на 100 тысяч в год) среди необлученных женщин 
и облученных в раннем возрасте в дозе 1 Зв  

(в расчетах приняты параметры радиочувствительности: 
1

1 0,5 Звk   и 1
2 5,0 Звk  ) 

 
Рис. 5. Кажущаяся нелинейность зависимости  

отношения годовых показателей (hazard ratio) от дозы, 
демонстрирующая непригодность концепции 

пропорциональных рисков для описания  
радиационных эффектов 

Из данных рис. 4 можно увидеть, что в резуль-
тате наличия подгруппы уязвимых лиц отношение 
дескриптивных показателей риска дозовых групп в 
разных возрастах существенно изменяется. Оно мо-
жет быть как больше единицы (вплоть до 50 лет), 
так и меньше единицы (для женщин преклонного 
возраста). Таким образом, в рамках правильно при-
меняемой ЛБГ нарушается концепция пропорцио-
нального риска, а вместе с ней и сама ЛБГ дескрип-
тивного типа. При этом пожизненный риск может 
иметь заметно более слабый дозовый тренд по срав-
нению с дозовым трендом годового показателя рис-
ка, да и сам тренд годового показателя вряд ли мож-
но признать линейным (рис. 5). По приведенному 

графику нетрудно прийти к выводу, что расчетно-
номинальное значение избыточного относительного 
риска, приходящегося на 1 Зиверт (excess relative 
risk on unit dose ‒ ERR/Sv), может изменяться от 
8,8 Зв‒1 в младших возрастных группах (без учета 
понижающего коэффициента DDREF = 2 [15]) до 
отрицательных значений в старших (более 55 лет), 
если в основу положить анализ годовых показате-
лей. Если же анализировать избыток дозовой зави-
симости отношения стандартизированных показате-
лей риска (SIR), то оценка снижается приблизитель-
но до 2,3 Зв‒1 в силу усреднения по возрастам. 
Однако в обоих случаях она не соответствует ис-
тинной величине 5,0 Зв‒1, заданной в процессе мо-
делирования. Еще более низкий дескриптивный ко-
эффициент радиочувствительности около 0,87 Зв‒1 
можно получить из заданной нами модели, если 
сделать оценку на основании дозового тренда фак-
тического пожизненного риска заболеваемости ра-
ком щитовидной железы среди женщин, имевших 
острое облучение до наступления 15-летнего воз-
раста. Последняя оценка на удивление хорошо соот-
ветствует мнению экспертов МКРЗ [17]. 

Между тем концепция пропорциональных рис-
ков ‒ весьма устойчивая ментальная конструкция, 
на которой базируется также концепция коэффици-
ента номинального риска [15] и даже общеизвестное 
понятие эффективной дозы ионизирующего излуче-
ния [18]. Более того, использование показателей 
избыточного относительного риска на единицу дозы 
ERR/Sv как основной характеристики дозового 
тренда радиационного вреда стало в настоящее  
время общепризнанным «золотым стандартом» 
НКДАР, МАГАТЭ [16, 19] и многих радиационно-
эпидемиологических исследований. Причем на-
столько, что в документе [16] в большей части слу-
чаев величина радиочувствительности ERR/Sv оши-
бочно упоминается в качестве собственно избыточ-
ного относительного риска, поэтому хотелось бы 
иметь реальные данные, подтверждающие наличие 
неоднородностей в исследуемых когортах, что оп-
ровергало бы концепцию пропорциональных рис-
ков. Самое удивительное, что такие данные давно 
имеются в распоряжении, особенно в отношение 
рака щитовидной железы [20–22]. В частности, 
в работе [20] на весьма обширной выборке детей, 
щитовидная железа которых по разным причинам 
подвергалась гамма-облучению в возрасте до 15 лет, 
при длительном наблюдении было установлено, что 
линейная модель «доза ‒ эффект» хорошо работает 
только до 0,1 Гр. При этом в более широком диапа-
зоне доз оказались непригодны и модель пропор-
циональных рисков, и модель аддитивного риска; 
для младших возрастных групп показатель ERR/Gy 
составлял 7,7 Гр‒1 (95 % ДИ: 2,1‒28,7); в широких 
диапазонах наблюдения радиочувствительность не 
сохраняла свое значение, снижаясь с увеличением 
возраста и величины дозы вплоть до нуля при 
 10 Гр. В свою очередь, в работе [21] при описании 
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онкозаболеваемости в когорте жителей городов Хи-
росима и Нагасаки, переживших атомную бомбар-
дировку, авторы пришли к выводу, что риск разви-
тия рака щитовидной железы в результате облуче-
ния после 20 лет оказался невелик, если вообще 
существовал. В частности, отмечалось, что показа-
тель ERR/Sv снижался вместе с достигнутым воз-
растом от значений 9,47 Зв‒1 для возрастной группы 
0‒9 лет до -0,23 Зв‒1 для группы «40+» лет (на мо-
мент облучения). То есть избыточный относитель-
ный риск мог менять знак именно так, как это обна-
ружено при численном моделировании на рис. 4 и 5. 
Подобное поведение показателя радиочувствитель-
ности ERR/Sv с возрастом было обнаружено также в 
когорте населения Брянской, Калужской, Орловской 
и Тульской областей за период 1981–2008 гг., под-
вергшихся выпадению радионуклидов в результате 
аварии на Чернобыльской АЭС. При этом в возрас-
тной группе старше 18 лет одновременно и, казалось 
бы, противоречиво могли наблюдаться отрицатель-
ные показатели радиочувствительности к заболева-
ниям раком щитовидной железы вместе с повышен-
ными стандартизированными (кумулятивными для 
популяции) отношениями годового показателя [22]. 
Несмотря на имеющиеся доказательства, причем 
даже в текстах документа [16], сам факт возможно-
сти существования немонотонного дозового и воз-
растного тренда дескриптивного показателя hazard 
ratio в среде экспертов на протяжении периода с 
2017 по 2021 г. вызывал напряженные дискуссии. 
Закончились они тем, что Публикация 147 МКРЗ 
[17] вышла в существенно сокращенном варианте 
объемом 13 страниц, по сравнению с первоначаль-
ным черновым вариантом (69 страниц). При этом 
было решено совсем не упоминать об особенностях 
поведения показателя hazard ratio в зависимости от 
достигнутого возраста для облученных групп, со-
хранив лишь описание радиочувствительности 
ERR/Sv от возраста начала облучения на основе по-
казателя пожизненного риска, имеющего кумуля-
тивный характер. Безусловно, такое политическое 
решение было принято ради сохранения концепции 
эффективной дозы, прямо опирающейся на линей-
ную беспороговую теорию и принцип анализа «до-
за ‒ эффект», относящихся теперь только к показа-
телю пожизненного риска или какому-то другому 
его кумулятивному аналогу. В отличие от этого, 
концепция frailty group соответствует иному прин-
ципу ‒ «доза – время – эффект», пусть и в несколько 
купированной форме, не вскрывающей биологиче-
ского механизма канцерогенеза. Тем не менее доку-
мент [17] все же зафиксировал сам факт многократ-
ного снижения дескриптивного коэффициента ра-
диочувствительности ERR/Sv с возрастом начала 
облучения не только для рака щитовидной железы, 

но также для раков желудка, прямой кишки, кост-
ного мозга, мочевого пузыря, печени и некоторых 
других. Описанный характер влияния внешнего 
ионизирующего облучения на заболеваемость ни-
каким образом не может быть объяснен сущест-
вующими представлениями о преобладающем 
влиянии индукции новообразований внешним ра-
диационным воздействием, однако не противоре-
чит представлениям о наличии сравнительно быст-
ро сокращающейся уязвимой группы среди членов 
когорты одного возраста, причем интенсивность 
сокращения ее численности может зависеть от до-
зы ксенобиотика. 

В завершение обсуждения укажем ссылку на 
нерецензированный материал5, в котором взаимопе-
ресечение кривых возрастных зависимостей годово-
го показателя риска для различных дозовых групп 
(подобно рис. 4) наблюдалось также при исследова-
нии смертности от рака легкого среди персонала 
радиационно-опасного предприятия, что определен-
но указывает на ускоренное вымирание в онкологи-
чески уязвимой группе. Дополнительно к этому ав-
торы упомянутого отчета публиковали результаты 
исследования заболеваемости раком предстательной 
железы [23], где прямо указано, что «…радиогенный 
риск заболевания [ERR/Gy] … в когорте работников 
ПО “Маяк” составил 5,24 … на 1 Гр в возрасте 50 
лет и резко снижался с увеличением достигнутого 
возраста…», причем почти до нуля уже в возрасте 
60 лет. Вероятно, в диапазоне «70+» лет достигались 
и отрицательные значения, скромно не упомянутые 
авторами, то есть возрастное распределение годово-
го показателя риска при увеличении дозы гамма-
излучения имело смещение в область более ранних 
возрастов наряду с растяжением графика по верти-
кали. Такое поведение показателя необъяснимо в 
рамках традиционного толкования ЛБГ, однако хо-
рошо соответствует концепции frailty group. 

Выводы. Таким образом, опираясь на сопос-
тавление результатов численного моделирования 
динамики онкозаболеваемости и анализ статисти-
ко-эпидемиологических данных, с высокой вероят-
ностью можно констатировать, что для многих  
локализаций заболевания динамика показателей  
определяется существованием в популяции онко-
логически уязвимых групп населения, сформиро-
ванных преимущественно в период интенсивного 
роста организма вплоть до возраста 15–20 лет. Для 
значительной части такой группы (около полови-
ны) диагноз «рак» ставится при жизни. Внешние 
воздействия ксенобиотиков и канцерогенов могут 
ускорить процесс перехода из компартмента «уяз-
вимые» в компартмент «больные», что необходимо 
учитывать при разработке норм безопасности при 
профессиональной деятельности. 

__________________________ 
 
5 Влияние условий труда на состояние здоровья персонала в производстве по утилизации вооружений и военной 

техники: Отчёт о НИР по контракту № 11.312.09.1 (шифр «Персонал-1»), № госрегистрации 01200952999. ‒ Озерск: 
ЮУрИБФ, 2009. – 166 с. 
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Установленный факт подчеркивает актуаль-
ность исследований по раннему профилактическому 
выявлению надежных специфических биологиче-
ских маркеров принадлежности конкретных лиц к 
объективно существующей группе онкологически 
уязвимых. При этом не всякая гиперплазия или ги-
пертрофия ткани может квалифицироваться как пе-
реход к онкологически уязвимой группе. Об этом 
можно судить, сопоставив, например, распростра-
ненность frailty-состояний по раку предстательной 
железы (см. табл. 2) и распространенность доброка-

чественной гиперплазии предстательной железы 
среди мужчин, которая способна достигать до 80 % 
в старших возрастах. Более того, для корректного 
прогноза нужны маркеры как ранних, так и поздних 
стадий индивидуального предракового состояния в 
уязвимой группе. 
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AGE DYNAMICS OF CANCER INCIDENCE INTENSITY INDICATES  
EXISTENCE OF SOME FRAILTY SUBGROUPS 

V.F. Obesnyuk 
Southern Urals Biophysics Institute, 19 Ozerskoe highway, Ozersk, 456780, Russian Federation  
 

 
The problem of managing population and occupational risks of cancer incidence or mortality presupposes knowledge 

on biological mechanisms of their formation. These mechanisms determine dynamics of mass processes recorded by statis-
tics. However, there is still no clear understanding of the causal relationship between possible factors of cancer incidence 
and its real dynamics. The article analyzes a hypothesis about significant influence on dynamics of incidence rates between 
‘health’ and ‘disease’ states exerted by an intermediate transitional and objectively existing ‘frailty’ state, which is charac-
terized by accelerated withdrawal from observation compared with the intensity associated with the general variability of 
individual properties of a population. 

It has been statistically established that the dynamics of such common diseases as stomach cancer, lung cancer, breast 
cancer, prostate cancer, and thyroid cancer can be explained by the fact that almost all diagnosed cases are observed after 
an individual enters a vulnerable group long before the diagnosis itself. From this point of view, two fundamentally different 
biological mechanisms of occurrence of neoplasms should be distinguished: induction as a transition from the state of 
‘health’ to the state of ‘frailty’, as well as promotion as a transition from ‘frailty’ to ‘disease’. Each of these transformations 
should be characterized in a population by their intensity and their dependence on endogenous or exogenous risk factors. 

It is shown that some known facts of paradoxical changes in radiosensitivity indicators can be satisfactorily inter-
preted within the concept of a frailty subgroup by using numerical modeling on the example of modifying the dynamics of 
thyroid cancer incidence under influence of ionizing radiation. The facts were established in 1994–2006 and have not yet 
received a proper explanation since the concept discussed by the authors of the studies has not been involved. 

Keywords: frailty, compartment, intensity, heterogeneity, survival, rate, risk, cohort, population. 
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