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Введение

Протонная лучевая терапия (ПЛТ), активно вне‑
дряемая в систему здравоохранения по всему миру, 
имеет ряд преимуществ по сравнению с традицион‑
ными методиками фотонной и электронной лучевой 
терапией, поскольку максимум выделения энергии в 
веществе локализован в конце пробега частиц в об‑
ласти т.н. пика Брэгга. Протоны рассеиваются на ма‑
лые углы, вследствие чего поперечные размеры пучка 
очень слабо увеличиваются по мере проникновения 
в вещество, и у них практически отсутствует диффу‑
зия [1, 2]. Протоны могут быть легко сформированы 
в тонкий пучок, что позволяет реализовать технику 
активного сканирования пучком [3]. Поскольку глуби‑
на расположения пика Брэгга в облучаемом веществе 
определяется начальной энергией пучка и разбросом 
по энергии частиц, варьируя энергию частиц (либо в 
процессе ускорения, либо с использованием поглоти‑
телей различной толщины на пути пучка в процессе 
облучения), можно получить в облучаемом объеме 
протяженную область с равномерным распределением 
поглощенной дозы.

Помимо преимуществ, обусловленных физически‑
ми особенностями взаимодействия протонов с веще‑
ством, протонные пучки также демонстрируют более 
высокую биологическую эффективность, чем тради‑
ционные источники [4]. Это объясняется высокими, 

по сравнению с фотонным излучением, значениями 
линейной передачи энергии (ЛПЭ), что приводит к бо‑
лее плотной ионизации и, следовательно, к увеличению 
выхода нерепарируемых повреждений биологических 
структур [5]. Для сравнения биологической эффектив‑
ности различных видов излучений используется такая 
величина, как относительная биологическая эффек‑
тивность (ОБЭ), определяемая как отношение погло‑
щенных доз референсного (фотонного) и исследуемого 
излучения, при которых достигается одинаковый био‑
логический эффект. Величина ОБЭ сложным образом 
зависит от типа и энергии частиц, вида облучаемой 
биологической модели и наблюдаемого эффекта, и 
многих других факторов [6–9]. С клинической целью 
ОБЭ используется для вычисления ОБЭ‑взвешенной 
дозы, которая представляет из себя произведение по‑
глощенной в некотором объеме дозы на рассчитанное 
для данного объема значение ОБЭ. Эта величина не‑
обходима для составления плана лучевого лечения в 
системах компьютерного планирования ПЛТ.

В клинической практике традиционно полагают 
значение ОБЭ протонов равным 1,1 (относительно 
фотонов высокой энергии) [4, 7, 8]. Это значение полу‑
чено как среднее для всех величин ОБЭ, определенных 
в in vivo экспериментах, которые, в основном, прово‑
дились на раннем этапе развития ПЛТ [7]. При таком 
подходе пренебрегают зависимостями ОБЭ от погло‑
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Цель: Точное определение значения относительной биологической эффективности (ОБЭ) для высокоэнергетических 
протонов является одной из ключевых проблем современной лучевой терапии. Цель настоящей работы – вычисление за‑
висимости ОБЭ от глубины проникновения протонных пучков, формирующих модифицированный пик Брэгга.

Материал и методы: Пространственное распределение поглощенной дозы и среднедозового значения линейной переда‑
чи энергии (ЛПЭ) для монохроматического пучка протонов с энергией 50–100 МэВ с шагом 0,5 МэВ определяли с помощью 
компьютерного моделирования в программном коде Geant4, реализующем метод Монте‑Карло. При расчетах использова‑
лась линейная зависимость ОБЭ от среднедозового значения ЛПЭ. Дозовые распределения получали в водном фантоме для 
тонких протонных пучков радиусом 2,5 мм в поперечном сечении. Поглощенная доза и среднедозовое значение линейной 
передачи энергии вычислены в вокселах размерами 2×2×0,2 мм.

Результаты: Получены глубинные зависимости распределения поглощенной дозы и среднедозовых значений ЛПЭ для 
монохроматических пучков протонов с кинетической энергией 50–100 МэВ с шагом 0,5 МэВ. Вычислены глубинные рас‑
пределения ОБЭ. Определены значения весовых коэффициентов, позволяющих направлено сформировать модифициро‑
ванный пик Брэгга. Для модифицированного пика вычислено соответствующее распределение ОБЭ‑взвешенной дозы и 
значения ОБЭ для полихроматических пучков.

Заключение: Показано, что для формирования однородного распределения дозы в модифицированном пике Брэгга 
достаточно шага по энергии вплоть до 1,5 МэВ. ОБЭ полихроматических пучков сложным образом зависит от глубины, 
резко изменяясь на дистальном конце модифицированного пика Брэгга. Изменения в ОБЭ по сравнению с используемым 
в клинической практике значением 1,1 могут достигать 10–30 %. Продемонстрированная в настоящей работе линейная мо‑
дель зависимости ОБЭ от ЛПЭ может быть легко использована в системах дозиметрического планирования, что позволит 
в итоге существенно повысить качество протонной лучевой терапии.

Ключевые слова: протонная лучевая терапия, относительная биологическая эффективность, линейная передача 
энергии, модифицированный пик Брэгга, метод Монте-Карло, Geant4

Поступила: 11.02.2019. Принята к публикации: 27.02.2019

* Англоязычный вариант статьи размещен в разделе «Книги, сборники, статьи» на сайте журнала «Медицинская радиология и радиацион‑
ная безопасность» http://www.medradiol.ru.
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щенной дозы, наблюдаемого эффекта и характеристик 
пучка, хотя известно [4], что ОБЭ меняется с глубиной 
проникновения протонов. Значения ОБЭ составляют 
~1,07 на входе пучка протонов, ~1,10 на ближнем кон‑
це модифицированного пика Брэгга, ~1,12 в центре 
пика, ~1,17 на дальнем конце и ~1,21 на дальнем крае 
спада дозы [10]. Использование на практике перемен‑
ного значения ОБЭ может значительно улучшить ка‑
чество протонной терапии и помочь в интерпретации 
клинических результатов [11, 12].

Считается, что ОБЭ является некоторой функци‑
ей ЛПЭ, однако определение ЛПЭ экспериментальным 
образом представляет очень сложную задачу. По этой 
причине для определения пространственного распре‑
деления средних значений ЛПЭ используется компью‑
терное моделирование методом Монте‑Карло с помо‑
щью различных программных кодов [13]. Наиболее 
часто при этом используется следующие подходы: ус‑
реднение по потоку и усреднение по поглощенной дозе 
(среднедозовое значение линейной передачи энергии, 
LD). Величине ЛПЭ, полученной вторым способом, 
свойствена лучшая корреляция с экспериментальны‑
ми результатами, поэтому она чаще используется на 
практике [14]. 

В настоящее время широко используется линей‑
но‑квадратичная модель, согласно которой наблюда‑
емый биологический эффект S (например, выжива‑
емость) связан с поглощенной дозой соотношением  
–lnS  =  αD+βD2, где параметры α и β зависят от типа 
клеток. Поскольку в процессе ПЛТ поглощенная доза 
создается в различных тканях, целесообразно опери‑
ровать некоторым параметром, не зависящим от кон‑
кретного биологического объекта. В качестве такого па‑
раметра можно использовать величину ОБЭмакс = α/αx1,  
где нижний индекс x относится к значению коэффи‑
циентов для референсного излучения. Эта величина 
представляет из себя значение ОБЭ (RBE) в пределе 
малых доз. Как правило, предполагается линейная 
связь между параметром α и среднедозовым значением 
ЛПЭ, LD [15–19]. В таком случае линейная связь будет 
наблюдаться и между значениями RBEмакс и LD:

RBEмакс = 1+δLD. (1)

Целью настоящей работы является вычисление 
глубинной зависимости ОБЭ пучков протонов, исполь‑
зуемых для формирования модифицированного пика 
Брэгга. Для достижения поставленной цели решаются 
следующие задачи: 1) вычисление дозовых распреде‑
лений и распределений LD монохроматических пучков 
протонов в диапазоне энергий 50–100 МэВ с шагом по 
энергии 0,5  МэВ; 2)  вычисление распределений ОБЭ 
для монохроматических пучков; 3) подбор весовых ко‑
эффициентов, при суммировании с которыми дозовых 
распределений монохроматических пучков можно по‑
лучить равномерное распределение дозы на заданной 
глубине (модифицированный пик Брэгга); 4) вычисле‑
ние глубинного распределения ОБЭ‑взвешенной дозы 
с найденными весовыми коэффициентами.

1 В дальнейшем тексте под вычисленными значениями ОБЭ 
будет пониматься именно эта величина.

Материал и методы

Глубинные распределения доз получены с помо‑
щью программного кода Geant4 [20], реализующего 
метод Монте‑Карло на суперкомпьютерном кластере 
Ломоносов‑1 [21]. Дозовые распределения монохрома‑
тических пучков в водном фантоме вычислялись для 
тонких пучков радиусом 2,5 мм. Поглощенная доза и 
среднедозовое значение ЛПЭ определялись в вокселах 
размерами 2 × 2 × 0,2 мм.

Среднедозовое значение линейной передачи энер‑
гии LD может быть вычислено по формуле:


 

i
idep,

i
idep,i

D E

ELET
=L , (2)

где LETi  – линейная передача энергии в i‑ом взаимо‑
действии, а Edep,i – поглощенная в вокселе энергия.

При таком подходе учитывается энерговыделение 
всех видов частиц, без их разделения на первичные 
и вторичные. Вычисленное по формуле (2) значение 
LD будет отличаться от значений ЛПЭ, определенных 
на основании величины тормозной способности (как 
ограниченной, так и не ограниченной). Между этими 
величинами (ЛПЭ и поглощенная энергия) существует 
следующая связь: Edep,i = LETi × dxi, где dxi – длина i‑го 
шага2. Тогда формула (2) может быть записана в экви‑
валентном виде:




i
idep,

i i

idep,

D E
dx

E

=L

2

. (3)

В этом случае биологически эффективная доза 
BED в данном вокселе будет вычисляться следующим 
образом:

D
E
dx
E

δ+=BED

i
idep,

i i

idep,
























2

1 . (4)

Суммирование в формуле (4) производится по 
всем событиям, произошедшим в данном объеме.

Путем суперпозиции кривых Брэгга от моноэнер‑
гетических пучков можно получить участок, соот‑
ветствующий так называемому модифицированному 
пику Брэгга, с заданным распределением поглощенной 
дозы по глубине. Как правило, при этом стремятся 
создать относительно однородную дозу на заданном 
участке для равномерного облучения всего объема 
протяженной мишени. Согласно некоторым источни‑
кам, данная проблема сводится к решению системы 
линейных уравнений [22]:

   

   

















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







N
i

Nii

i
ii

zF=zfα

zF=zfα



11

,  (5)

2 Под шагом понимается расстояние между двумя последова‑
тельными взаимодействиями частицы.
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где F(zi) – искомая функция, описывающая распреде‑
ление поглощенной дозы на глубине от z1 до zN, причем 
в случае равномерного распределения дозы F(zi)  =  1; 
fi(zi)  – функции, описывающие распределение погло‑
щенной дозы от монохроматических пучков; αi – иско‑
мые весовые коэффициенты. Очевидно, что при про‑
извольном наборе энергий монохроматических пучков 
невозможно подобрать такой набор весовых коэффи‑
циентов, который позволит сформировать равномер‑
ное дозовое распределение. 

Более корректным является подбор весовых ко‑
эффициентов таким образом, чтобы минимизировать 
сумму квадратов отклонений. Такой подход приводит 
к следующей системе уравнений для формирования 
плато однородного дозового распределения на глуби‑
не от zmin до zmax:
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 11

1

111

. (6)

Из формулы (6) определяется вектор весовых ко‑
эффициентов и рассчитывается модифицированный 
пик Брэгга:

   
i

ii zfα=zSOBP .  (7)

Аналогичным образом вычисляется модифициро‑
ванный пик Брэгга в терминах биологически эффек‑
тивной дозы.

Результаты и обсуждение

На рис.  1а представлено глубинное распределе‑
ние поглощенной дозы от пучков моноэнергетиче‑
ских протонов с энергией в диапазоне 50–100  МэВ. 
Наглядно видно, что поглощенная доза на входе в 
фантом D0 монотонно убывает по мере возрастания 
кинетической энергии протонов (рис.  1б). Значение 
поглощенной D0 уменьшается примерно в 1,5 раза при 
изменении начальной кинетической энергии протонов 
от 50 до 100 МэВ. В диапазоне энергий от ~100 кэВ до 
1 ГэВ тормозная способность протонов уменьшается 
с ростом их кинетической энергии. Поскольку в при‑
поверхностных слоях поглощенная доза практически 
полностью определяется вторичными электронами, 
то она также уменьшается с уменьшением тормозной 
способности протонов, и, следовательно, их энергии. 
Увеличение начальной энергии пучка приводит к сме‑
щению положения пика Брэгга вглубь среды: 21,6 мм 
(50  МэВ), 30,4  мм (60  МэВ), 40,2  мм (70  МэВ), 51  мм 
(80 МэВ), 63,2 мм (90 МэВ), 76,2 мм (100 МэВ) (рис. 1в). 
С ростом энергии пучка величина максимума погло‑
щенной в области пика Брэгга дозы Dmax плавно умень‑
шается (рис. 1г). На рис. 1д приведена зависимость ши‑
рины пика Брэгга на половине высоты от начальной 
энергии пучка. Ширина пика Брэгга на половине вы‑
соты и градиент спада поглощенной дозы3 возрастают 
вследствие эффекта страгглинга (разброса пробегов) 
(рис. 1е). Одинаковые значения ширины пика и гради‑
ента спада дозы для пучков с различной кинетической 

3 Расстояние, на котором доза спадает до 10 % от максимума.

Рис. 1. Характеристики дозового распределения: а) зависимость глубинного распределения поглощенной дозы от энергии 
пучка монохроматических протонов; б) Зависимость входной дозы D0 от начальной энергии протонов; в) зависимость глубины 
расположения пика Брэгга от начальной энергии протонов; г) зависимость поглощенной дозы в пике Брэгга Dmax от начальной 

энергии протонов; д) зависимость ширины пика Брэгга на половине высоты от начальной энергии протонов; е) зависимость 
градиента спада поглощенной дозы за пиком Брэгга от начальной энергии протонов
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энергией связаны с конечными размерами воксела в 
продольном направлении.

Зависимость глубинного распределения средне‑
дозового значения ЛПЭ от энергии протонного пучка 
представлено на рис. 2а. Наглядно видно, что величина 
LD на входе незначительно возрастает с ростом кине‑
тической энергии протонов (от 7 до 8  кэВ/мкм), в то 
же время наблюдается уменьшение значения в макси‑
муме (от 25 до 17 кэВ/мкм). Возрастание LD на входе 
по мере роста энергии протонов можно объяснить 
следующим образом. В диапазоне энергий протонов  
50–100  МэВ полное сечение неупругого взаимодей‑
ствия протонов с кислородом изменяется примерно 
от 480 до 330  мбарн. Однако при этом существенно 
увеличивается суммарная кинетическая энергия про‑
дуктов ядерных реакций. Например, для реакции (p, α) 

с порогом ~5.55 МэВ сечение уменьшается от 14 до 12 
мбарн, тогда как суммарная энергия продуктов увели‑
чивается от ~45 до ~95 МэВ. Таким образом, несмотря 
на уменьшение сечения, увеличивается вклад в погло‑
щенную дозу частиц, обладающих высокими значени‑
ями ЛПЭ. В области за пиком Брэгга наблюдается сла‑
бое возрастание величины среднедозового значения 
ЛПЭ по мере увеличения энергии протонов. На рис. 2б 
приведена энергетическая зависимость ОБЭ, рассчи‑
танной по формуле (1) при значении коэффициента 
наклона δ  =  0,02  мкм∙кэВ–1, соответствующая приве‑
денным результатам для ЛПЭ. Характер изменения 
кривых ОБЭ полностью совпадает с описанным ранее 
поведением для кривых среднедозового значения ЛПЭ.

На рис. 3а представлены модифицированные пики 
Брэгга, сформированные моноэнергетическими пуч‑

Рис. 2. Зависимости глубинных распределений среднедозового значения ЛПЭ (а) и ОБЭ (б) от начальной энергии протонов

Рис. 3. (а) Модифицированный пик Брэгга, сформированный пучками 
с различным шагом по энергии; (б) типичное соотношение между 
BED и поглощенной дозой, если модифицированный пик Брэгга 

оптимизирован по поглощенной дозе; (в) отношение биологически 
эффективной и поглощенной доз для различных значений параметра δ
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ками с различным (от 0,5 до 2,5  МэВ) шагом по на‑
чальной кинетической энергии. Наглядно видно, что 
даже достаточной большой шаг по энергии в 1,5 МэВ 
позволяет сформировать практически однородное 
распределение поглощенной дозы на плато. Для слу‑
чая наиболее однородного дозового распределения, 
соответствующего шагу 0,5 МэВ, на рис. 3б приведено 
сравнение модифицированного пика Брэгга с соответ‑
ствующим распределением ОБЭ‑взвешенной дозы. На 
рис. 3в представлено распределение ОБЭ смешанного 
протонного пучка, полученное как отношение ОБЭ‑
взвешенной дозы в данном вокселе к значению по‑
глощенной в нем дозы для различных значений δ. Как 
видно из рисунка, на дистальном конце модифици‑
рованного пика Брэгга ОБЭ смешанного протонного 
пучка быстро изменяется с глубиной проникновения. 
Если полагать, что значение ОБЭ = 1,1, применяемое в 
клинической практике, верно на входе, то изменения 
ОБЭ в области дистального конца лежат в пределах 
1,02–1,12, что может привести к существенному недо‑
облучению задней поверхности опухоли. 

заключение

Получены глубинные распределения поглощенной 
дозы и соответствующие распределения среднедозово‑
го значения ЛПЭ от энергии пучка протонов в диапазо‑
не 50–100 МэВ. Исследовано влияние шага начальной 
энергии пучка на степень однородности модифициро‑

ванного пика Брэгга. Показано, что приемлемым яв‑
ляется шаг вплоть до 1,5  МэВ. При выборе значения 
коэффициента наклона в зависимости ОБЭ от ЛПЭ 
равным 0,02, ОБЭ моноэнергетических пучков в пике 
Брэгга меняется от 1,5 для 50 МэВ до 1,3 для пучков с 
энергией 100 МэВ. Показано, что для случая модифи‑
цированного пика Брэгга зависимость среднего зна‑
чения ОБЭ от глубины является сложной функцией и 
быстро изменяется с глубиной на дальнем конце пика 
Брэгга. Дальнейшие экспериментальные измерения 
ОБЭ вдоль глубины модифицированного пика Брэгга 
позволят уточнить связь между ОБЭ и среднедозовым 
значением ЛПЭ. Использование простой зависимости 
ОБЭ от ЛПЭ, которая может быть вычислена заранее 
для фиксированного набора энергий пучков протонов 
и использована в системах компьютерного планирова‑
ния, позволит повысить качество ПЛТ.
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Abstract

Purpose: Accurate establishing the value of relative biological effectiveness (RBE) for high energy protons is one of the main 
challenges of modern radiotherapy. The purpose of the study is to calculate the depth dependence of RBE for proton beams forming 
a spread‑out Bragg peak.

Material and methods: Spatial distributions of absorbed dose and dose‑average linear energy transfer (LET) for 50‑100 MeV 
(0.5 MeV energy step) monochromatic proton beams were obtained by Monte‑Carlo computer simulation using Geant4 software. 
A linear dependence of RBE on the dose‑average LET was used. Absorbed dose distributions were obtained in a water phantom for 
monochromatic pencil proton beams of 2.5 mm radius. The absorbed dose and the dose‑average LET values were calculated in voxels 
with dimensions of 2×2×0.2 mm.

Results: Calculations of depth dependencies of absorbed dose and dose‑average LET for 50–100 MeV monochromatic proton 
beams were performed. Depth dependencies of RBE for these beams were established. The weighing coefficients values allowing to 
generate uniformspread‑out Bragg peak (SOBP) were determined. Depth distribution of RBE‑weighted dose and RBE values for 
SOBP were found.

Conclusion: The impact of the initial beam energy step on the degree of homogeneity of the modified Bragg curve was investigated. 
It was shown that a step up to 1.5 MeV is acceptable for generate a smooth Bragg curve. The depth dependence of the average RBE 
value is a complex function, which rapidly changes especially at the far end of the SOBP. RBE may vary up to 10–30 % compared 
to current clinical value. The linear model of RBE–LET dependence shown in the study can be easily used in dosimetric planning 
systems, that may will significantly improve the quality of proton radiotherapy.

Key words: proton radiotherapy, relative biological effectiveness, linear energy transfer, spread-out Bragg peak, Monte-Carlo method, 
Geant4

Article recieved: 11.02.2019. Accepted for publication: 27.02.2019



10

Протонная терапия Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2019. Том 64. № 3

REFERENCES
1. Amaldi U. Future trends in cancer therapy with particle 

accelerators. Med Phys. 2004;14(1):7‑16. DOI: 10.1078/0939‑
3889‑00193.

2. Klimanov VA, Galjautdinova JJ, Zabelin MV. Proton radiotherapy: 
current status and future prospects. Med Fizika. 2017;2(74):89‑
121. (Russian).

3. Scholz M. Heavy ion tumour therapy. Nucl Instrum Methods 
Phys Res B. 2000;161‑163:76‑82. DOI: 10.1016/S0168‑
583X(99)00669‑2.

4. Paganetti H, Niemierko A, Ancukiewicz M, Gerweck LE, Goitein 
M, Loeffler JS, Suit HD. Relative biological effectiveness (RBE) 
values for proton beam therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 
2002;53(2):407‑21. DOI: 10.1016/S0360‑3016(02)02754‑2.

5. Goodhead DT. Energy deposition stochastics and track structure: 
what about the target? Radiat Prot Dosimetry. 2006;122(1‑4):3‑
15. DOI: 10.1093/rpd/ncl498.

6. Krämer M, Weyrather WK, Scholz M. The increased biological 
effectiveness of heavy charged particles: from radiobiology to 
treatment planning. Technol Cancer Res Treat. 2003;2(5):427‑
36. DOI: 10.1177/153303460300200507.

7. Paganetti H. Relative biological effectiveness (RBE) values for 
proton beam therapy. Variations as a function of biological 
endpoint, dose, and linear energy transfer. Phys Med Biol. 
2014;59(22):R419‑72. DOI: 10.1088/0031‑9155/59/22/R419.

8. Paganetti H, Giantsoudi D. Relative biological effectiveness 
uncertainties and implications for beam arrangements and 
dose constraints in proton therapy. Semin Radiat Oncol. 
2018;28(3):256‑63. DOI: 10.1016/j.semradonc.2018.02.010.

9. Lühr A, von Neubeck C, Krause M, Troost EGC. Relative biological 
effectiveness in proton beam therapy – Current knowledge and 
future challenges. Clin Transl Radiat Oncol. 2018;9:35‑41. DOI: 
10.1016/j.ctro.2018.01.006.

10. Wouters BG, Skarsgard LD, Gerweck LE, Carabe‑Fernandez A, 
Wong M, Durand RE, et al. Radiobiological intercomparison of 
the 160 MeV and 230 MeV proton therapy beams at the Harvard 
Cyclotron Laboratory and at Massachusetts General Hospital. 
Radiat Res. 2015;183(2):174‑87. DOI: 10.1667/RR13795.1.

11. Wedenberg M, Toma‑Dasu I. Disregarding RBE variation in 
treatment plan comparison may lead to bias in favor of proton 
plans. Med Phys. 2014;41(9):091706. DOI: 10.1118/1.4892930.

12. Paganetti H. Relating proton treatments to photon treatments 
via the relative biological effectiveness should we revise current 
clinical practice? Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2015;91(5):892‑4. 
DOI: 10.1016/j.ijrobp.2014.11.021.

13. Cortes‑Giraldo MA, Carabe AA. Critical study of different 
Monte Carlo scoring methods of dose average linear‑energy‑
transfer maps calculated in voxelized geometries irradiated with 
clinical proton beams. Phys Med Biol. 2015;60(7):2645‑69. DOI: 
10.1088/0031‑9155/60/7/2645.

14. Granville DA, Sawakuchi GO. Comparison of linear energy 
transfer scoring techniques in Monte Carlo simulations of 
proton beams. Phys Med Biol. 2015;60(14):N283‑91. DOI: 
10.1088/0031‑9155/60/14/N283.

15. Hawkins RB. A microdosimetric‑kinetic theory of the 
dependence of the RBE for cell death on LET. Med Phys. 
1998;25(7. Pt 1):1157‑70. DOI: 10.1118/1.598307.

16. Wilkens JJ, Oelfke U. A phenomenological model for the relative 
biological effectiveness in therapeutic proton beams. Phys Med 
Biol. 2004;49(13):2811‑25. DOI: 10.1088/0031‑9155/49/13/004.

17. Grassberger C, Trofimov A, Lomax A, Paganetti H. Variations 
in linear energy transfer within clinical proton therapy fields 
and the potential for biological treatment planning. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys. 2011;80(5):1559‑66. DOI: 10.1016/j.
ijrobp.2010.10.027.

18. Wedenberg M, Lind BK, Hårdemark B. A model for the 
relative biological effectiveness of protons: the tissue specific 
parameter α/β of photons is a predictor for the sensitivity 
to LET changes. Acta Oncol. 2013 Apr;52(3):580‑8. DOI: 
10.3109/0284186X.2012.705892.

19. Belousov AV, Krusanov GA, Chernyaev AP. Calculation of the 
proton biological efficiency in thin layer of biological tissues. 
Med Fizika. 2018;2(78):5‑11. (Russian).

20. Allison J, Amako K, Apostolakis J, Arce P, Asai M, Aso T, et 
al. Recent developments in Geant4. Nucl Instrum Methods Phys 
Res A. 2016;835:186‑225. DOI: 10.1016/j.nima.2016.06.125.

21. Sadovnichy VA, Tikhonravov AV, Voevodin VV, Opanasen‑
ko VY. “Lomonosov”: supercomputing at Moscow State Univer‑
sity. In contemporary high‑performance computing: from petas‑
cale toward exascale. Boca Raton: CRC Press; 2013. 

22. Jette D, Chen W. Creating a spread‑out Bragg peak in proton 
beams. Phys Med Biol. 2011;56(11):N131‑8. DOI: 10.1088/0031‑
9155/56/11/N01.

For citation: Belousov AV, Bahtiosin RB, Kolyvanova MA, 
Krusanov GA, Shulepova LI, Morozov VN. Calculation of the Depth 
Dependence of Relative Biological Effectiveness for Clinical Proton 
Beams. Medical Radiology and Radiation Safety. 2019;64(3):5‑10. 
(Russian). 

DOI: 10.12737/article_5cf23053d04654.51745769



11

Введение

Совершенствование технического оснащения луче-
вой терапии с переходом от источников рентгеновского 
излучения к современным терапевтическим ускорите-
лям привело к повышению стоимости аппаратуры в 40–
150 раз [1], однако эффективность лечения увеличилась 
не более чем на 30 % [2]. В последние десятилетия роста 
эффективности лучевой терапии пропорционально со-
вершенствованию ее технической базы не наблюдается, 
а разрыв между эффективностью и его стоимостью все 
больше увеличивается [3, 4].

Широко используемые современные методы луче-
вой терапии основаны на «физико-геометрическом» 
нацеливании пучка излучения на опухоль с исполь-
зованием физических свойств излучений  – фотонов, 
нейтронов, ускоренных ионов (в т.ч. протонов), – кол-
лимации и фокусировки внешнего пучка излучений на 
область расположения патологического очага с целью 
создания объемного распределения дозы, максимально 
соответствующего объему опухоли (технологии моду-
ляции интенсивности излучений IMRT/IGRT/VMAT).

Протонная терапия обладает принципиальным кли-
ническим преимуществом перед обычной фотонной те-
рапией. Это связано с уникальными характеристиками 

глубинного распределения поглощенной дозы прото-
нов, которые можно использовать как для достижения 
тумороцидных значений дозы, так и для значительного 
снижения доз в нормальных тканях, проксимальных и 
дистальных по отношению к мишенному объему [5]. 
Протоны быстро теряют энергию в течение последних 
нескольких миллиметров проникновения в ткани, что 
дает резко локализованный пик дозы, известный как 
пик Брэгга. Пик Брэгга может быть точно размещен в 
любом месте тела пациента путем модуляции энергии 
протонов, а несколько пиков Брэгга могут быть сме-
щены по глубине для создания распределенного пика 
Брэгга (SOBP), который и используется для облучения 
опухоли.

Повышение точности нацеливания протонов по-
зволяет реализовывать технологии повышения дозы 
излучения, получаемой опухолью, увеличивать биоло-
гически эффективную дозу, снижая физическую дозу 
облучения на близко расположенные критические ор-
ганы риска. Главной сложностью геометрического на-
целивания является точное определение границ опу-
холи и критических органов, что требует тщательной 
предварительной топометрической подготовки. Другим 
ограничением является то, что технология геометриче-
ского нацеливания (высокая точность определения изо-
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Цель: Исследование возможностей увеличения эффективности протонной терапии за счет использования комбиниро-
ванных (бинарных) технологий на снове совместного действия протонного излучения и специальных препаратов.

Материал и методы: Аналитический обзор публикаций по исследованиям совместного действия протонного излуче-
ния и химических соединений, повышающих чувствительность опухолевой ткани к облучению.

Результаты: За последние годы исследования повышения эффективности протонной терапии за счет использования 
препаратов, содержащих элементы с аномально высокими по отношению к биоткани сечениями взаимодействия протонов, 
проводились в двух направлениях: 1) использование ядерных реакций с образованием частиц с высокой ЛПЭ на протонах 
низких энергий для локализации дополнительной дозы в пике Брэгга; 2) использование процессов взаимодействия прото-
нов и вторичных электронов его трека с наночастицами металлов с Z>52, что обеспечивает перераспределение выделенной 
в тканях энергии и ее локализации в опухоли.

Однако небольшое количество проведенных исследований ядерной реакции 11В(p,3a) в протонной терапии и противо-
речивость их результатов пока не позволяют сделать окончательный вывод о перспективности использования препаратов 
на основе бора-11 для повышения терапевтической эффективности протонной терапии. Однако привлекательность такого 
подхода определяется наличием клинически испытанных бор-содержащих препаратов и их успешным применением в бор-
ной нейтронозахватной терапии. Проведенный анализ применения наночастиц металлов в исследованиях возможностей 
их использования в радиационной терапии показал, что, несмотря на многообещающие результаты доклинических иссле-
дований, представленные в многочисленных публикациях, до этапа клинических испытаний фазы I/II дошли только три 
препарата на основе наночастиц металлов. Причиной этого является факт, что механизм радиосенсибилизации, лежащий в 
основе предлагаемой технологии, еще до конца не изучен и не формализован. Не определены количественные соотношения 
между свойствами наночастиц (материал, форма, покрытие и др.), способами облучения и биологическим эффектом, в том 
числе и в плане терапевтической эффективности. 

Заключение: Необходимо проведение как фундаментальных, так и прикладных исследований для описания процессов, 
лежащих в основе комбинированных технологий радиационной терапии. Это позволит решить как проблему планиро-
вания лучевой терапии, принятой в существующей практике, так и проблему прогнозирования результатов применения 
комбинированной протонной терапии в лечении злокачественных опухолей. 

Ключевые слова: протонная терапия, радиосенсибилизация, бор-11, наночастицы
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центра терапевтической установки, укладка и фиксация 
пациента на лечебном столе, а также коллимация произ-
вольной формы и фокусировка пучка ионизирующего 
излучения под визуальным контролем) развита только 
для фотонного излучения.

Особенности характеристик рассеяния протонов не 
позволяют достичь необходимой точности планирова-
ний дозового распределения. Изменения в анатомии 
пациента на пути протонов в течение одной фракции 
и в течение курса протонной терапии могут нарушать 
конформность распределения доз [6]. Это особенно 
важно для облучения частей организма, где встречаются 
сложные неоднородности, такие как легкое, голова, шея, 
и где трудно предотвратить доставку больших доз в зна-
чительные объемы нормальных тканей, дистальных к 
мишени. Поэтому точное нацеливание протонного пуч-
ка гораздо важнее для высококачественного облучения 
протонами, чем фотонами [5].

Упомянутые выше факторы при планировании про-
тонной терапии могут привести к распределению дозы, 
используемому для принятия решений о лечении, ко-
торое может значительно отличаться от биологически 
эффективного распределения дозы, фактически достав-
ляемого пациенту в течение курса лучевой терапии. Это 
может снизить достижение истинного потенциала про-
тонной терапии и может привести к плохой корреляции 
результатов протонной терапии с запланированным 
распределением дозы. Поэтому на сегодняшний день 
роль протонной терапии в клинике все еще остается 
противоречивой, и существуют значительные пробле-
мы для ее широкого применения [5].

Для радикального увеличения эффективности ме-
тодов лучевой терапии (фотонной и протонной) во всем 
мире идет поиск путей увеличения эффективности этих 
технологий в направлении модификации радиочувстви-
тельности нормальных и опухолевых тканей. Считается, 
что значительный прогресс в эффективности лучевой 
терапии может быть достигнут в результате применения 
радиосенсибилизаторов [7, 8]. Радиосенсибилизаторы – 
это, как правило, химические или фармакологические 
агенты, которые увеличивают вероятность гибели кле-
ток при облучении.

Одним из вариантов радиосенсибилизации явля-
ется введение в биологическую среду элементов с су-
щественно бóльшим сечением поглощения излучения, 
чем у самой биоткани. Возникающее вторичное корот-
копробежное излучение локализует энергопоглощение 
вблизи этих элементов и поражает лишь близлежащие к 
ним биологические структуры. Это позволяет локально 
повысить поглощенную дозу в мишени, а ее распреде-
ление обусловлено распределением концентрации пре-
парата. Такой подход определяет т.н. «биохимическое» 
нацеливание излучения, представляя собой бинарную 
технологию лучевой терапии. Таким образом, в бинар-
ных технологиях наведение на цель в большей степени 
выполняется за счет повышенной концентрации пре-
парата в опухоли, а не геометрическим нацеливанием 
пучка излучения [9, 10].

Бинарные технологии, определяемые совместным 
действием двух компонентов, т.е. излучения и препа-
рата, уже используется в клинической практике. К ним 

можно отнести химиолучевую терапию [11], фотодина-
мическую терапию и др. [12]. Бинарными технологиями 
являются также нейтронозахватная терапия (НЗТ) [13] 
и фотонозахватная терапия (ФЗТ) [14, 15]. В технологии 
ФЗТ радиосенсибилизирующий эффект обусловлен до-
полнительным выделением энергии за счет образования 
электронов фотопоглощения и сопутствующего Оже-
каскада на атомах «тяжелых» элементов (с большим Z: 
53I, 64Gd, 78Pt, 79Au и др). В НЗТ используются препараты 
с бором (10B), или же препараты с гадолинием (157Gd), 
и дополнительная поглощенная доза обусловливается 
продуктами ядерных реакций тепловых нейтронов с 
этими элементами.

Развитие бинарных методов радиационной тера-
пии за счет использования взаимодействий излучений 
с элементами, входящими в состав препаратов виде ту-
моротропных химических соединений или наночастиц, 
функционализированных для активного таргетинга и 
визуализации опухолей, теперь начинают считать эф-
фективной стратегией лечения злокачественных опу-
холей [16].

Важным качеством радиосенсибилизаторов являет-
ся их специфичность – дифференцированное отношение 
к нормальным и опухолевым тканями. Существующие 
химиотерапевтические препараты не обладают этим 
свойством, и поэтому основное внимание в исследова-
ниях уделяется применению наночастиц, специфичных 
к опухолевым клеткам [17].

В последнее десятилетие проведено большое коли-
чество исследований радиосенсибилизации и синерге-
тических эффектов, вызванных наночастицами метал-
лов при радиотерапии. Для этих эффектов даже введен 
новый термин «наноусилитель» –NanoEnhancers [18].

Целью настоящей работы является анализ литера-
турных данных по оценке возможностей и перспектив 
увеличения эффективности протонной терапии за счет 
применения бинарных технологий.Рассматриваются 
методы биохимического нацеливания на опухоль на 
основе комбинированных (бинарных) технологий, т.е. 
совместного действия излучения и специальных пре-
паратов, содержащих элементы с аномально высокими 
по отношению к биоткани сечениями взаимодействия 
с протонами. В частности, обсуждаются результаты ис-
следований ядерных взаимодействий протонов с нукли-
дом 11B, входящего в состав известных бор-содержащих 
препаратов, уже используемых в НЗТ.

Проанализированы исследования, проведенные за 
последние 10 лет, в которых рассматриваются процессы 
радиосенсибилизации опухолей наночастицами тяже-
лых (с большим Z) металлов. Рассматриваются про-
блемы перевода этой технологии на этап клинических 
исследований.

Применение протонозахватных ядерных 
реакций для усиления протонной терапии
Повышение терапевтической эффективности про-

тонной терапии на основе ядерных реакций, подобных 
тем, что используются в НЗТ и ФЗТ, является привлека-
тельной задачей для исследователей. Так, в 2014 г. была 
опубликована расчетная работа Yoon D.K. et al [19], в 
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которой авторы предлагают для повышения поглощен-
ной дозы в опухолевой мишени использовать уникаль-
ную экзотермическую ядерную реакцию протонов на 
изотопе бора-11 с образованием α-частиц: 11B+p → 3α.  
Эта реакция подобна той, которая используется в 
НЗТ на боре-10: 10B+n → α+7Li. Содержание бора-11 в 
природной смеси составляет примерно 80  %, что по-
зволяет использовать существующие бор-содержащие 
препараты.

Особенностью данной реакции протонного за-
хвата является то, что величина ее сечения для про-
тонов с энергией ~700  кэВ составляет сравнительно 
большую величину: порядка ~1 барн (данные библио-
теки TENDL-2017 по взаимодействию протонов с раз-
личными нуклидами на сайте https://tendl.web.psi.ch/
tendl_2017/tendl2017.html).

Эта величина, как считают авторы, ~ в 10 раз боль-
ше, чем вероятность протекания других физических 
взаимодействий протонов в тканеэквивалентной среде. 
В более поздней расчетной работе было показано, что 
можно обеспечить почти двукратное увеличение погло-
щенной дозы в пике Брэгга при концентрации бора ~1 
мг/г и начальной энергии протонов 80 МэВ [20].

Группа итальянских ученых Cirrone G. et al провели 
in vitro исследование влияния бор-содержащего препа-
рата BSH на выживаемость клеток рака предстатель-
ной железы DU145, а также на частоту хромосомных 
аберраций в культуре рака молочной железы MCF-10A 
[21]. Облучение культур опухолевых клеток протонами 
проводились как в присутствии бор-содержащего пре-
парата BSH, с природным изотопным составом по бору, 
так и без него. Были исследованы две концентрация 11В 
в питательной среде – 80 и 40 мкг/мл. Энергия прото-
нов при облучении составляла 62 МэВ. Был исследован 
диапазон поглощенных доз от 0,5 до 4 Гр. В результате 
проведенных исследований было получено, что присут-
ствие препарата BSH во время облучения протонами 
позволяет достоверно снизить выживаемость опухоле-
вых клеток и увеличить количество хромосомных абер-
раций по сравнению с контрольными облучениями без 
добавления препарата BSH. При этом обращает на себя 
внимание тот факт, что добавление 11В в концентрации 
40 мкг/мл приводит к снижению выживаемости и уве-
личению частоты хромосомных аберраций приблизи-
тельно в 2  раза по сравнению с облучением без BSH, 
однако при дальнейшем увеличении концентрации 11В 
до 80 мкг/мл статистически достоверных изменений в 
выживаемости и количестве хромосомных аберраций 
не наблюдается. Данный факт противоречит изна-
чальной гипотезе об увеличении поглощенной дозы за 
счет повышения частоты реакции протонного захвата, 
указывая на некое пороговое влияние BSH на радио-
чувствительность исследованных опухолевых клеток. 
Если предположить, что добавление 40 мкг/мл 11В при-
водит к увеличению поглощенной дозы, обеспечиваю-
щей снижение выживаемости в ~ 2 раза, то увеличение 
поглощенной дозы еще на такую же величину, за счет 
увеличения концентрации до 80 мкг/мл должно было 
бы привести если не к пропорциональному снижению 
выживаемости, то, во всяком случае, к статистически 

значимой разнице. То же самое относится и к увеличе-
нию количества хромосомных аберраций в присутствии 
препарата BSH.

Сравнение уровней выживаемости при облучении 
в различных пространственных участках распреде-
ленного пика Брэгга (SOBP)  – на входе, в середине и 
в конце пика, проведенных в той же работе, показали 
различное снижение выживаемости опухолевых кле-
ток. При облучении опухолевых клеток на входе SOBP 
статистически достоверного изменения выживаемости 
при добавлении BSH не наблюдалось, а при смещении к 
концу пика наблюдалось последовательное увеличение 
наблюдаемых различий в выживаемости клеток. 

Данное различие трактовалось авторами как увели-
чение значения сечения реакции 11B+p→3α при замед-
лении протонов, обусловливая тем самым увеличение 
поглощенной дозы. Однако при этом авторы никак не 
комментируют тот факт, что с продвижением вдоль 
SOBP выживаемость клеток, только облученных прото-
нами без добавления BSH, также последовательно сни-
жается, что никак не может быть связано с изменением 
сечения реакции на 11В, а, скорее всего, обусловлено из-
менением ОБЭ протонов с уменьшением их энергии в 
процессе торможения в биологических тканях [22]. В 
свете такой интерпретации полученных итальянскими 
исследователями экспериментальных данных, снижение 
выживаемости клеток за счет радиосенсибилизирующе-
го действия BSH также вполне возможно. Известно, что 
BSH, в частности, оказывает воздействие на клеточный 
цикл деления опухолевых клеток, переводя значитель-
ную часть их в S и G2/M фазы клеточного цикла, явля-
ющиеся наиболее чувствительными к облучению [23]. 
Таким образом, снижение выживаемости опухолевых 
клеток в присутствии BSH, возможно, обусловлено 
фармакологическими свойствами самого BSH, а не на-
личием в нем атомов бора-11. 

Помимо этого, существует ряд аргументов, под-
вергающих сомнению эффективность применения 11В 
в протонной терапии. В частности, об этом свидетель-
ствуют результаты расчетов другой группы итальянских 
ученых Mazzone A. et al, которые провели более реали-
стичный расчет возможного увеличения поглощенной 
дозы за счет реакции протонного захвата по программе 
Geant4 [24]. Рассчитанные профили поглощенной дозы 
вдоль трека протона, полученные с учетом как всех 
возможных физических взаимодействий протонов со 
средой, так и только от взаимодействия протонов с 11В, 
показывают, что вклад в общую поглощенную дозу от 
реакции 11B+p→3α в случае концентрации 11В 80 мкг/г 
составляет ~ 10–7, что ставит под сомнение перспектив-
ность применения 11В в протонной терапии. 

Следует заметить, что собственные эксперименты, 
проведенные в МРНЦ им. А.Ф. Цыба с борной кислотой 
и раствором ферросульфатного дозиметра FBX, также 
не показали сколь либо значимого увеличения погло-
щенной дозы.

По всей видимости, наблюдаемый в эксперименте 
эффект не может быть объяснен только с физической 
точки зрения и требует привлечения иных механизмов 
взаимодействия, как микроскопических (структура тре-
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ка и возникновение радикалов), так и макроскопиче-
ских (комплексный ответ клеток на действие ионизи-
рующего излучения).

Таким образом, к настоящему времени получены 
противоречивые расчетные и экспериментальные дан-
ные о возможности осуществления протоно-захватной 
терапии (ПЗТ) на изотопе бора-11, которые пока не по-
зволяют достоверно судить о перспективности данного 
направления комбинированной протонной терапии для 
лечения злокачественных опухолей.

Применение наночастиц для усиления 
протонной терапии
Как уже было отмечено выше, наночастицы метал-

лов (главным образом золота и гадолиния) показали 
свою высокую терапевтическую эффективность как до-
зоповышающих агентов при ФЗТ. Расширение области 
применения наночастиц металлов неизбежно привело 
наночастицы и в протонную лучевую терапию. Первое 
упоминание о применении наночастиц с протонами от-
носится к 2010 г., когда Kim J.-K. et al в опытах in vitro и in 
vivo продемонстрировали увеличение противоопухоле-
вой эффективности протонного облучения за счет вве-
дения наночастиц железа и золота [25]. Данное исследо-
вание, а также проведенное в 2012 г. той же группой его 
продолжение [26], показали высокий терапевтический 
потенциал наночастиц металлов в протонной терапии, 
при этом выявив многокомпонентный характер комби-
нированного воздействия наночастиц металлов и про-
тонного излучения на опухоль. В этом исследовании 
было проведено изучение влияния наночастиц железа 
размером 14 нм, а также наночастиц золота размера-
ми 1,9, 5 и 14 нм. В качестве опухолевой модели была 
использована карцинома толстой кишки СТ26, транс-
плантируемая подкожно в заднюю лапу мышей линии 
Balb/C. Протонное облучение проводилось в дозах от 10 
до 100 Гр. Использовались протоны с энергией 45 МэВ. 
Наночастицы металлов (как золота, так и железа) вво-
дились мышам внутривенно в хвостовую вену в концен-
трации 100 мг/кг и 300 мг/кг по металлу. Исследование 
было проведено для трех вариантов протонного облу-
чения: с распределенным пиком Брэгга, геометрически 
покрывающим весь объем опухоли, с единичным не мо-
дифицированным пиком Брэгга, находящимся в объеме 
опухоли, и с пиком Брэгга, находящимся за пределами 
опухоли и тела мыши («прострельное» облучение). Для 
всех доз и типов облучения было получено, что введение 
наночастиц перед облучением протонами приводит к 
более существенному торможению роста опухолей по 
сравнению с контрольным облучением в той же дозе, и к 
увеличению количества полных регрессий опухоли. Так. 
протонное облучение приводило к полной регрессии 
опухоли у 10–25 % животных (в зависимости от дозы 
и типа облучения), тогда как введение наночастиц обе-
спечивало полную регрессию от 50 до 100 % в зависи-
мости от размера наночастиц, их введенного количества 
и дозы облучения. 

В то же время, предложенный авторами механизм 
объяснения действия не был столь очевидным: авторы 

предположили, что за повышенную клеточную гибель 
отвечает протонно-индуцированная эмиссия характе-
ристического и гамма-излучения (англ. proton induced 
X-ray emission (PIXE)), однако в работе следующего 
года Dollinger G. et al показали, что этот эффект весь-
ма мал [27]. Обращает на себя внимание, что если за-
висимость противоопухолевого эффекта от дозы как 
излучения, так и вводимых наночастиц, наблюдалась 
достаточно достоверно, то зависимости от порядкового 
номера металла наночастицы (золота или железа) ста-
тистически достоверно не наблюдалось – наночастицы 
обоих металлов оказывали схожее воздействие на рост 
опухоли. Количественный анализ содержания золота и 
железа в опухолевых тканях через 6 ч после введения по-
казал большее массовое содержания золота, чем железа 
(200 и 120 мкг/г соответственно), однако анализ коли-
чества образующихся химически активных радикалов 
при протонном облучении в присутствии наночастиц 
обоих металлов показал, что наночастиц обоих типов 
вызывают образование большего количества химически 
активных радикалов, чем само протонное облучение, 
при этом наночастицы железа вызывают образование 
химически активных радикалов в 2 раза большее, чем 
наночастицы золота. Также в данном исследовании 
было установлено, что в облучаемых опухолевых тканях 
с наночастицами металла в зоне до пика Брэгга проис-
ходит столь же эффективное торможение роста данной 
опухоли, как и при облучении в распределенном пике 
Брэгга. Таким образом, перспективным выглядит при-
менение наночастиц металлов для подавления микро-
метастазов, находящихся за пределами области облуче-
ния и распределенного пика Брэгга.

Результаты, полученные в исследованиях in vitro, 
показывают лишь незначительное снижение выживае-
мости опухолевых клеток после их облучения в присут-
ствии наночастиц золота разного размера. Так, Polf J.C. 
et al на линии опухолевых клеток рака предстательной 
железы DU145 показали снижение выживаемости кле-
ток от 18 до 42 % при добавлении в питательную сре-
ду конструкции из белкового капсида бактериофага в 
качестве транспортной платформы и прикрепленных 
к нему наночастиц золота диаметром 44 нм и после-
дующим облучением в области распределенного пика 
Брэгга протонами с энергией 160 МэВ [28]. По оценке 
авторов, такое снижение выживаемости эквивалентно 
увеличению поглощенной дозы на 15–19 %. 

Похожие результаты были получены Li S. et al на 
линии опухолевых клеток эпидермоидной карциномы 
A431 при добавлении в питательную среду за 24 ч до 
облучения наночастиц золота диаметром 5 и 10  нм, 
фунционализированных полиэтиленгликолем [29]. 
Облучение клеток проводилось протонами с энергией 
2  МэВ. Авторы исследовали влияние величины ЛПЭ 
протонов на выживаемость опухолевых клеток, содер-
жащих в цитоплазме наночастицы золота. Для измене-
ния величины ЛПЭ облучение клеток проводилось как 
в области пика Брэгга с ЛПЭ 25 кэВ/мкм, так и в области 
плато с ЛПЭ 10 кэВ/мкм. Было установлено, что облу-
чение клеток, содержащих золотые наночастицы, в об-
ласти пика Брэгга приводит к снижению выживаемости 



15

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2019. Том 64. № 3 Протонная терапия

клеток на 21–40 % в зависимости от дозы облучения. 
Сравнение факторов усиления с данными работы [28] 
показало хорошее соответствие полученных результа-
тов. Однако же в работе Jeynes J.C.G. et al достоверного 
снижения выживаемости опухолевых клеток рака мо-
чевого пузыря RT112 за счет присутствия золотых на-
ночастиц диаметром 50 нм при облучении протонами 
с энергией 3 МэВ получено не было [30].

Описанные выше результаты экспериментальных 
исследований носят несколько противоречивый харак-
тер, указывая на многокомпонентный характер обеспе-
чения дополнительного противоопухолевого эффекта 
наночастиц металлов в протонной терапии, в котором 
участвуют как физические процессы дополнительного 
увеличения поглощенной дозы за счет вторичного из-
лучения, так и химико-биологические процессы, приво-
дящие к повышению радиочувствительности опухоли. 

Для объяснения механизмов увеличения противо-
опухолевого действия протонного излучения при ис-
пользовании совместно с наночастицами металлов 
были проведены многочисленные расчетные исследо-
вания различными научными группами. Первая ра-
бота с попыткой объяснить методами моделирования 
наблюдаемые и предполагаемые эффекты комбиниро-
ванного применения протонной терапии и наночастиц 
металлов была сделана Walzlein С. et al с использова-
нием Монте-Карло кода TRAX [31]. В данной работе 
проводился анализ возможного эффекта увеличения 
дозы от наночастиц с большим порядковым номером 
Z (Au, Pt, Ag, Fe и Gd) при прохождении протонного 
трека. Было показано, что некоторое увеличение дозы 
действительно присутствует, однако его величина суще-
ственно меньше, чем при взаимодействии с фотонным 
излучением. При этом предполагалось, что протоны 
направленно пролетают через наночастицы, что при 
типичных для протонной терапии плотностях потока 
(106–109 см–2) случается достаточно редко [32]. Таким 
образом, полученный в данной работе результат должен 
быть перенормирован на достаточно низкую вероят-
ность (10–3–10–4) смоделированных в ней процессов. 
Также было показано, что для протонной терапии су-
щественное повышение дозы может быть достигнуто 
за счет испускания Ожэ-электронов и сопутствующих 
каскадов, однако эти процессы не в состоянии объяс-
нить все макроскопические эффекты, наблюдаемые в 
экспериментальных исследованиях. 

По всей видимости, эффект усиления действия 
протонного облучения с наночастицами с высоким Z 
должен объясняться другими механизмами, такими 
как изменение характера радиохимических процессов. 
В большинстве расчетных исследований проводится 
сравнение противоопухолевого действия фотонного и 
протонного излучений при взаимодействии с наноча-
стицами металлов. Полученные результаты указывают, 
что концентрация наночастиц в случае протонного об-
лучения должна быть выше по сравнению с фотонным 
для достижения такого же биологического эффекта, 
причем с уменьшением энергии протонов концентра-
ция должна вырастать еще больше, чтобы электроны из 
ядерных каскадов могли достичь чувствительных орга-

нелл клетки [32]. В целом, Монте-Карло-моделирование 
макроскопического эффекта только увеличенной по-
глощенной дозы для реалистичных концентраций на-
ночастиц показывает, что эффект весьма мал, и только 
физический буст и возникновение электронных каска-
дов не могут объяснить наблюдаемые эффекты [33, 34]. 

В качестве альтернативы непосредственному уве-
личению дозы при взаимодействии протонного излу-
чения с наночастицами металлов Verkhovtsev A.V. et al 
предложили возникновение дополнительного механиз-
ма испускания вторичных электронов за счет поверх-
ностного плазмонного возбуждения наночастиц [35]. 
Ими было показано, что при взаимодействии протонов 
с энергией 1 МэВ с наночастицей металла происходит 
на порядок большее испускание вторичных электронов, 
чем в результате непосредственной ионизации наноча-
стицы. Tran H.N. et al в 2016 г. использовали программу 
Geant4 с дополнением Geant4-DNA для моделирования 
радиационно-индуцированных радиохимических про-
цессов [36]. Несмотря на некоторую недооценку коли-
чества испускаемых вторичных электронов, присущих 
данной модели, в данной работе был установлен факт 
усиления радиолиза воды и формирования химически 
активных радикалов за счет присутствия наночастиц 
золота, при этом данное явление усиливалось с уве-
личением энергии падающих протонов. Несмотря на 
то, что некоторые ответы были получены в результате 
лишь математического моделирования, из-за чего ис-
следования взаимодействия протонов с наночастица-
ми металлов пока находятся еще на начальной стадии. 
Требуются дополнительные исследования, особенно для 
определения истинных значений сечений физических 
процессов, протекающих при взаимодействии протонов 
с веществами, имеющих большой порядковый номер Z. 
Так, например, значения сечений упругого и неупругого 
взаимодействия протонов с такими веществами все еще 
не определены с достаточной точностью и наблюдаются 
значительные расхождения согласно библиотеке ядер-
ных данных ENDL [31]. 

обсуждение
Исследования, проведенные в мире за последние 

10 лет, показали, что повышение эффективности про-
тонной терапии может быть получено применением 
комбинированных (бинарных) методов, основанных 
на синергизме действия протонного излучения и спе-
циальных препаратов – радиосенсибилизаторов. На се-
годняшний день до 50 % онкологических пациентов по-
лучают радиотерапию, и повышение ее эффективности 
путем усиления поражающего эффекта ионизирующих 
излучений за счет бинарных технологий может быть эф-
фективной стратегией лечения больных с сóлидными 
опухолями.

В последние годы исследования в направлении уве-
личения эффективности протонной терапии за счет 
использования препаратов, содержащих элементы с 
аномально высокими по отношению к биоткани сече-
ниями взаимодействия протонов, проводились в двух 
направлениях:
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1) использование ядерных реакций с образованием 
частиц с высокой ЛПЭ на протонах низких энергий для 
локализации дополнительной дозы в пике Брэгга;

2) использование процессов взаимодействия про-
тонов и вторичных электронов трека с наночастицами 
тяжелых (с большим Z) металлов.

Незначительное количество исследований ядерной 
реакции 11В(p,3a) в протонной терапии и противоречи-
вость результатов по использованию бор-содержащих 
препаратов пока не позволяет сделать окончательный 
вывод о перспективности этого направления. Однако 
привлекательность такого подхода определяется нали-
чием клинически испытанных бор-содержащих препа-
ратов и их успешным применением в борной нейтроно-
захватной терапии.

За последнее десятилетие проведено большое ко-
личество исследований радиосенсибилизации и си-
нергетических эффектов, вызванных наночастицами 
металлов при радиотерапии. Наночастицы на основе 
металлов продемонстрировали большую перспективу 
для применения в протонной терапии в качестве ее уси-
лителя [37–44]. 

Исследования in vitro показали заметное увеличение 
биологических повреждений в опухолевых клетках в 
присутствии наночастиц металлов при облучении про-
тонами. Вначале это объяснялось увеличением иониза-
ции и эмиссии электронов, индуцированных протона-
ми или вторичными электронами на атомах с высоким 
Z, что приводит к физическому эффекту локального 
увеличения поглощенной энергии. Дальнейшие иссле-
дования показали, что физические эффекты играют 
незначительную роль в усилении биологического по-
вреждения, т.к. наблюдалось очень небольшое увели-
чение поглощенной дозы. Предполагается, что другие 
эффекты, такие как биологические или химические 
процессы, могут быть главным образом ответствены 
за усиленную радиосенсибилизацию, наблюдаемую в 
радиобиологических исследованиях.

В настоящее время исследователи пришли к кон-
сенсусу, что гибель клеток при радиосенсибилизации 
наночастицами является результатом сложных физи-
ческих, химических и биологических эффектов, вы-
званных комплексным воздействием наночастиц и ио-
низирующего излучения. Радиосенсибилизирующий 
и синергетический эффект таких наноусилителей об-
условлен множеством физических, химических и био-
логических факторов, таких как атомный номер (Z) 
элементов, спектр и доза ионизирующего излучения, а 
также размеры наночастиц, их форма, структура, по-
крытие, функционализация, клеточная локализация и 
концентрация [43].

Радиосенсибилизация, вероятнее всего, определя-
ется образованием и пространственно-временным рас-
пределением активных радикалов, которые возникают 
на ранних стадиях биохимических процессов. В то же 
время, комплексные биологические процессы, лежа-
щие в основе сенсибилизирующего и синергетического 
взаимодействия наночастиц и облучения, включающие 
окислительный стресс, остановку клеточного цикла, 
ингибирование репарации ДНК, аутофагию и стресс 

ER, остаются мало изученными [45]. Наночастицы ме-
таллов, интернализированные опухолевыми клетками, 
могут вызывать значительные клеточные биохимиче-
ские изменения до, во время и после облучения [43]. В 
будущем, для лучшего понимания действия наночастиц, 
необходимо выяснение роли биологических эффектов, 
включая модификацию микроокружения опухоли, им-
мунную модуляцию, а также клеточные биохимические 
реакции на их присутствие [46]. 

Проведенный нами анализ применения в мировой 
практике наночастиц металлов в исследованиях воз-
можностей их применения в радиационной терапии 
показал, что, несмотря на многообещающие результаты 
доклинических исследований, представленные в много-
численных публикациях, перевод этих технологий на 
этап клинических испытаний оказался весьма незна-
чительным [47]. 

В настоящее время клинические испытания про-
водятся с наночастицами на основе металлов трех 
типов: CYT-6091  – ПЭГ-наночастицы золота [48], 
AGuIX – гадолиниевые полисилоксановые наночасти-
цы фирмы NH TherAguix SAS [49], NBTXR3  – нано-
частицы на основе оксида гафния фирмы Nanobiotix 
SA [50]. Эти исследования пока не преодолели фазы  
I/II, и поэтому широкого применения этой технологии 
в клиническую практику в ближайшее время ожидать 
не следует.

Причиной этого является тот факт, что механизм 
радиосенсибилизации, лежащий в основе предлагае-
мой технологии, до конца не изучен и практически не 
формализован. Не определены количественные соотно-
шения между свойствами наночастиц (материал, фор-
ма, покрытие), способами облучения и биологическим 
эффектом, обусловливающим терапевтическую эффек-
тивность. Требуются еще значительные усилия фунда-
ментальной и практической науки для количественного 
описания процессов, лежащих в основе предлагаемой 
технологии. Это позволит решить проблему с точки зре-
ния как точного планирования лучевой терапии, при-
нятой в существующей практике, так и оценки долго-
срочных рисков использования наночастиц в медицине.

Другой причиной является недостаточное коли-
чество in vivo исследований применения наночастиц в 
радиационной терапии. Несмотря на то, что разработка 
наночастиц для улучшения специфичности противо-
опухолевых агентов является актуальной стратегией в 
онкологии, некоторые многообещающие нанострукту-
ры, продемонстрировавших превосходное поведение и 
эффективность в доклинических исследованиях, ока-
зались не эффективными в последующих клинических 
исследованиях (в фазе II). Причиной оказалась нере-
шенная проблема фармакокинетического метаболизма, 
которая может оказаться основной, но в значительной 
степени недооцененной проблемой использования на-
ночастиц [51]. 

В 2018 г. было создано мультидисциплинарное 
научное сообщество NERT (Nanoparticle-Enhanced 
RadioTherapy – усиление радиационной терапии за счет 
применения наночастиц). Целью его создания являет-
ся анализ текущего состояния и определение ключе-



17

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2019. Том 64. № 3 Протонная терапия

вых этапов перевода этой технологии в клиническую 
практику. Сообщество включает ученых-специалистов 
по физике, химии, радиобиологии, онкологии, нанотех-
нологиям и клиническим испытаниям, клиницистов, а 
также производителей препаратов с наночастицами, ис-
следовательских лабораторий, политических деятелей и 
пациентов [47].

Сообщество ставит своей целью использование 
совместных знаний для разработки дорожной карты 
по переводу в клинику и коммерциализации техноло-

гий NERT, сосредоточение исследований в направле-
нии клинической реализации, что позволит упорядо-
чить критический путь от фундаментальной науки до 
клиники.
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Abstract

Purpose: Evaluating the possibilities to increase proton radiotherapy therapeutic efficacy by means of combined (binary) 
technologies: simultaneous application of proton radiation and special drugs.

Material and methods: Published studies assessing antitumor efficacy of proton radiation together with simultaneous tumor 
radiosensitizing chemical compounds administration in treating cancer are being reviewed and analyzed.

Results: Two approaches to increase therapeutic efficacy of proton radiotherapy using drugs, which have abnormally large value 
of proton interaction cross section comparing to soft tissues, can be outlined recently. They are: 1) utilization of proton induced 
nuclear reactions producing high LET secondary radiation to increase absorbed dose in tumor; 2) utilization of protons and proton 
track’s secondary electrons interaction with high-Z nanoparticles (Z>52), that leads to redistribution of released proton energy in soft 
tissues and its localization in tumor volume.

Limited number of the studies devoted to application of 11B(p,3a) nuclear reaction in proton therapy and contradictoriness 
of the obtained result do not allow to judge so far about the future prospects of the boron containing drugs utilization in proton 
therapy to increase its antitumor efficacy. However, this approach looks very attractive because of the already existing boron drugs 
successfully being applied in boron neutron capture therapy. Analysis of the metal nanoparticle application in radiotherapy showed 
that despite of the promising results showing impressive tumor suppression increase represented in many scientific papers only three 
pharmaceuticals based on nanoparticles reached Phase I/II Clinical Trials. Radiosensitizing mechanism of metal nanoparticles in 
radiotherapy is still unrevealed, unstudied and not formalized thus interfering nanoparticle based pharmaceuticals to be approved for 
Clinical Trials. Quantitative relationship between nanoparticles’ properties (i.e. chemical composition, shape, surface coating etc.), 
irradiation parameters and final biological effect (therapeutic efficacy) is still undetermined. 

Conclusion: Fundamental and applied studies should be carried out to determine and describe the processes underlying in 
the basis of combined methods of proton radiotherapy. That would allow to perform both proper treatment planning, similar to 
conventional radiotherapy, as well as the prognosis of the therapy final outcomes in curing malignant tumors.
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Введение

Протоны  – ядра атомов водорода  – являются не-
отъемлемой частью экологии человека и в то же время 
эффективным медицинским инструментом при лече-
нии в первую очередь онкологических заболеваний 
[1]. Протонные потоки, как результат термоядерных 
реакций, протекающих на Солнце, постоянно низ-
вергаются в космическое пространство и создают ре-
альную угрозу здоровью космонавтов [2]. Физические 
и медицинские ускорители в ходе работы создают 
мощные поля ионизирующих излучений, и в связи с 
этим требуется соответствующая защита персонала, 
эксплуатирующего эти установки [3]. Таким образом, 
существуют, по крайней мере, три причины, которые 
обязывают научное сообщество провести исчерпы-
вающие исследования радиобиологических эффектов 
протонных потоков различных энергий. В их  чис-
ле  – исследование экологических эффектов, обуслов-
ленных первичными протонами и вторичным излу-
чением, образованным взаимодействием протонов с 
атмосферой Земли. Особое значение протонные пото-
ки приобретают при обеспечении радиационной без-
опасности космонавтов.

Медицинское использование пучков ускоренных 
протонов в онкологии обеспечивает огромное пре-
имущество перед фотонной терапией, в силу особен-
ностей прохождения протонов через ткани организма 
[1]. При этом требуется радиобиологическое обосно-
вание лучевой протонной терапии с оценкой значения 

энергии используемых протонов, с учетом пика Брэгга, 
образованием вторичного излучения и др.

Радиационно-гигиеническое сопровождение рабо-
ты протонных ускорителей также требует радиобиоло-
гических фундаментальных исследований.

Отечественные научные коллективы, возглав-
ляемые Ю.Г.  Григорьевым [4], Е.А. Красавиным [5], 
Б.С. Федоренко [6] и др., а также зарубежные специали-
сты F. Cucinotta [7], D. Durante [8], H. Paganetti [1] и др. 
внесли решающий вклад в формирование фундамента 
знаний о радиобиологических эффектах протонов.

Настоящий обзор оригинальных исследований в 
области радиобиологии протонов имеет своей целью 
обобщение современных представлений о действии 
протонов на клеточном, системном и организменном 
уровнях. 

При исследовании действия заряженных  частиц 
важным этапом является определение относительной 
биологической эффективности (ОБЭ), которая харак-
теризует эффективность биологического действия раз-
личных ионизирующих излучений и определяется как 
отношение поглощенной дозы фотонного изучения 
(точнее, рентгеновского излучения 200 кВп) к погло-
щенной дозе рассматриваемого излучения, вызываю-
щей при данных условиях такой же биологический эф-
фект [9]. ОБЭ зависит от линейной передачи энергии, 
величины и мощности дозы, наличия или отсутствия 
кислорода [1]. Известно, что при фракционированном 
протонном облучении ОБЭ увеличивается. Протон 
при прохождении  через вещество ионизирует почти 
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Реферат

Обзор содержит анализ литературных данных и результатов собственных исследований авторов по радиобиологиче-
ским эффектам протонов различных энергий на клеточном, системном (межклеточном) и организменном уровнях, приме-
нительно к практическим задачам от лучевой терапии онкологических заболеваний до воздействия протонов на организм 
космонавтов.

Установлено, что ОБЭ протонов является величиной переменной, зависящей от ЛПЭ частиц, величины и мощности 
дозы, наличия или отсутствия кислорода. ОБЭ протонов меняется в зависимости от объекта исследования, типа ткани, 
энергии протонов и глубины проникновения  частиц, а также от метода оценки биологической эффективности прото-
нов, что соответствует общим радиобиологическим закономерностям. В частности, показано, что величина ОБЭ протонов, 
принятая в лучевой терапии на уровне 1,1, является условной. Твердо установленным и неоднократно подтвержденным 
является факт увеличения ОБЭ со снижением энергии протонов и, соответственно, с увеличением ЛПЭ.

Использование элементов физической защиты космического корабля при воздействии протонов с энергией 170 МэВ в 
эксперименте на мышах обусловливает увеличение ЛПЭ протонов и увеличение ОБЭ по показателю клеточности костного 
мозга.

Фармакологические препараты, эффективные при фотонном облучении, эффективны и при воздействии пучком про-
тонов. Показано, что природный пигмент меланин и рекомбинантная марганец-содержащая супероксиддисмутаза способ-
ствуют сохранению и ускорению восстановления кроветворения у животных, облученных протонами.

Вакцина «Гриппол» повышает радиорезистентность при протонном облучении. Нейропептид «Семакс» благоприятно 
влияет на состояние ЦНС и силу передних лап животных, облученных протонами в пике Брэгга в нелетальной дозе.

ключевые слова: протоны, ОБЭ, пик Брэгга, ЦНС, кроветворение, хромосомные аберрации, выживаемость, противо-
лучевые средства, лучевая терапия, космическое излучение, мыши, крысы
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каждый атом, встречающийся ему на пути, поэтому 
повреждения протонами приводит к возникновению 
тяжелых повреждений [10].

Литературные данные показывают, что ОБЭ про-
тонов по отношению к γ-излучению 60Со составляет от 
0,8 до 1,5 и зависит от уровня дозы и энергии протонов 
(50–660  МэВ), типа биологического объекта, а также 
от протяженности модифицированного пика Брэгга 
[6, 11].

Облучение может привести к отсутствию реплика-
ции и/или гибели клеток с помощью ряда механизмов: 
потеря репродуктивной способности клеток, иници-
ирование пути апоптоза, индуцирование остановки 
клеточного цикла и/или наступление преждевремен-
ного старения [9], функциональные нарушения в ЦНС 
[12, 13] – большинство этих процессов были исследо-
ваны при облучении протонами. Много работ по из-
учению радиобиологического действия протонов вы-
полнено в экспериментах на клеточном уровне.

Радиобиологическое действие протонов 
на клеточном уровне

Одним из наиболее  чувствительных и специфич-
ных для воздействия ионизирующего излучения пока-
зателей являются повреждения хромосом [14].

В доступной литературе имеются сообщения об 
исследованиях биомедицинских эффектов протонов в 
области пика Брэгга на клеточном уровне [15]. Авторы 
исследовали повреждения хромосомного аппарата 
лимфоцитов периферической крови  человека in vitro. 
Облучение клеток проводилось протонами терапевти-
ческого пучка фазотрона ОИЯИ с энергией 171 МэВ в 
двух точках глубинного дозного распределения  – на 
входе в объект и в пике Брэгга. По результатам работы 
исследователи сделали вывод о том, что величина ОБЭ 
протонов исходного пучка с энергией 171 МэВ близка 
к стандартному γ-излучению и определена на уровне 
1, в то время как в области пика Брэгга она составила 
1,25.

В экспериментах in vivo [16] было отмечено сниже-
ние митотической активности клеток костного мозга 
самцов мышей через 22 ч после облучения протонами с 
энергией 171 МэВ в дозе 1 Гр с 1,82 ± 0,05 % в контроль-
ной группе до 1,27 ± 0,3 % в исследуемой, в то время 
как уровень хромосомных аберраций, определенных 
анафазным методом, статистически значимо увели-
чился с 1,58 ± 0,5 до 18,2 ± 1,7 %. Повышенный уровень 
хромосомных аберраций сохранялся и на 8-е сут после 
облучения (10,2 ± 1,45  %), изменения статистически 
значимы.

Проведенные цитогенетические исследования 
культуры лимфоцитов периферической крови 24 кос-
монавтов показали,  что после длительных космиче-
ских полетов у большинства космонавтов происходит 
увеличение общего количества аберрантных клеток и 
аберраций хромосомного типа. Наряду с общим уве-
личением частоты хромосомных аберраций возраста-
ет также число повреждений хромосом на одну абер-
рантную клетку, что является показателем увеличения 

степени тяжести повреждения наследственного аппа-
рата клеток [6].

В работе [17] был проведен анализ нестабильных 
аберраций хромосом у 36 космонавтов, принимавших 
участие в длительных полетах на орбитальном ком-
плексе «Мир». У 25 из них изучен спонтанный уровень 
цитогенетических нарушений. Во время космических 
полетов ни в одном случае не была превышена допу-
стимая доза космического излучения. Было установ-
лено статистически значимое увеличение  частоты 
аберраций хромосомного типа по отношению к допо-
летному уровню. Относительная частота дицентриков 
и центрических колец увеличилась в 4 раза и в среднем 
составляла 0,12 ± 0,02 и 0,47 ± 0,06 % до и после перво-
го полета; 0,18 ± 0,05 и 0,71 ± 0,11 % до и после второго 
соответственно. В межполетном периоде (1,5–2 года) 
происходило снижение  частоты хромосомных нару-
шений, однако их количество не достигало исходных 
значений частоты аберраций хромосом. После каждо-
го очередного полета частота хромосомных аберраций 
вновь возрастала. Выявленные цитогенетические на-
рушения в лимфоцитах периферической крови кос-
монавтов при хроническом воздействии низких доз 
космического излучения указывают на возможное 
увеличение риска развития стохастических эффектов 
в отдаленные сроки после длительных космических 
полетов.

Одной из актуальных проблем радиобиологии в 
настоящее время является проблема биологической 
дозиметрии с использованием цитогенетического 
анализа. Цитогенетические повреждения в лимфоци-
тах периферической крови являются объективным и 
высокочувствительным критерием степени радиаци-
онного воздействия в раннем и отдаленном периодах 
после облучения и могут успешно использоваться для 
биологической индикации ионизирующего излучения 
и оценки полученной дозы [18].

В отличие от доз, полученных с помощью физи-
ческих или расчетных методов дозиметрии, «биоло-
гическая» доза, оцененная по  частоте хромосомных 
аберраций, является интегральным показателем по-
вреждающего действия радиации, который учиты-
вает индивидуальную радиочувствительность [19]. 
Информация о «биологической» дозе позволяет более 
точно прогнозировать возможные последствия радиа-
ционного воздействия.

В доступной литературе  часто встречаются со-
общения о расхождении данных физической и биоло-
гической дозиметрии. Так, в работе [6] исследования 
проведены у 36 космонавтов, у части из них – неодно-
кратно (в связи с повторными космическими поле-
тами). Кровь для послеполетного цитогенетического 
анализа получали спустя сутки после завершения кос-
мического полета. Эквивалентные дозы ионизиру-
ющего излучения, рассчитанные с помощью метода 
биологической дозиметрии, превышали уровни ин-
дивидуальных поглощенных доз, полученных с помо-
щью термолюминесцентных дозиметров, в среднем в 3 
раза, что указывает, в определенной мере на высокую 
биологическую эффективность космического излуче-
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ния, основную часть которого составляют протоны, а 
внутри космического аппарата – вторичные нейтроны. 

В работе [20] определена ОБЭ терапевтического 
пучка протонов с энергией 150  МэВ при проведении 
фракционированного облучения клеток мышиных 
фибробластов C3H10T1/2 в максимально прибли-
женных условиях к проведению протонной терапии 
пациентов в суммарной дозе 40 Гр, ежедневно по 4 Гр 
в сутки. ОБЭ определяли в трех точках на плоскости 
расширенного пика Брэгга и на входе пучка прото-
нов. Результаты показали, что выживаемость клеток в 
модифицированном пике Брэгга во всех точках прак-
тически одинакова, а на входе выживаемость выше. 
ОБЭ пучка протонов с энергией 150 МэВ по отноше-
нию к γ-излучению 60Со определенная по ЛД90, ЛД50 и 
ЛД10 равна 1,0, это означает,  что протоны с энергией 
150  МэВ и γ-излучение не отличаются по эффектив-
ности летального воздействия на изучаемые клетки в 
случае фракционированного облучения.

В исследовании группы авторов [21], клетки ки-
тайского хомячка подвергались воздействию модули-
рованных пучков протонов с энергией 65  МэВ и для 
сравнения γ-излучения с источником 137Cs. Клетки 
были облучены в 4 различных точках, на глубине 2 мм 
от входа, и на глубине 10, 18, 23 мм в модифицирован-
ном пике Брэгга. Была обнаружена значительная раз-
ница между кривыми выживаемости в области глубин 
10 и 23 мм (p < 0,05), но не были выявлены различия 
между кривыми выживаемости на глубине 10 и 18 мм. 
Результаты показали, что значение ОБЭ увеличивают-
ся пропорционально увеличению глубины модулиро-
ванных пучков протонов; значения ОБЭ были 1,05, 1,1, 
1,12, 1,19 на глубине 2, 10, 18 и 23 мм соответственно. 
При энергии протонов 65 МэВ на входе биологическая 
эффективность была на уровне γ-лучей , тогда как по 
мере увеличения глубины и, следовательно, снижения 
энергии протонов, происходит увеличение ОБЭ, до-
стигающей максимума на глубине 23 мм.

Calugaru V. et al. [22] подвергали клетки HeLa об-
лучению протонами с энергиями 201 и 76 МэВ и опре-
делили значения ОБЭ в середине расширенного пика 
Брэгга равную 1 и 1,066 соответственно, при сравнении 
с γ-квантами 137Cs, получив ОБЭ 1,070 и 1,141 соответ-
ственно, при сравнении с γ-излучением 60Сo. Энергия 
60Со в два раза выше, чем 137Cs (1,17 –1,33 МэВ и 662 кэВ 
соответственно), что сопровождается большей прони-
кающей способностью первого. Низкоэнергетичные 
протоны с более высоким значением ЛПЭ имеют бо-
лее высокую ОБЭ по тесту гибели клеток при анализе 
клоногенного выживания [11]. Клетки яичников ки-
тайского хомячка были подвержены облучению про-
тонами с энергиями 0,88 и 5,04 МэВ, после чего для них 
были определены значения ОБЭ, составившие 2,776 и 
0,924 соответственно [23].

Облучение протонами вызывает апоптоз в ра-
ковых клетках in vitro, при этом продемонстрирован 
повышенный уровень апоптоза после протонного об-
лучения в сравнении с фотонным. Gerelchuluun A. et 
al. заметили,  что для лейкемической линии клеток 
MOLT4 облучение протонами с энергией 200  МэВ в 

расширенном пике Брэгга со средней ЛПЭ = 2,2 кэВ/
мкм через 20 ч после воздействия привело к индукции 
апоптоза в два раза более выраженному, чем после воз-
действия тормозного излучения 10 МВ в тех же дозах 
[24]. Di Pietro C. et al. обнаружили, что через 48 ч после 
облучения фотонами клеток рака простаты  человека 
(PC–3) происходит увеличение числа апоптотических 
клеток лишь на 4  % даже в случае дозы в 20  Гр [25]. 
Однако облучение протонами с энергией 26,7 МэВ в тех 
же дозах уже через 8 ч после облучения индуцировало 
значительное увеличение процентного содержания 
апоптотических клеток при сравнении с необлучен-
ными клетками: при дозе 5 Гр уровень апоптотических 
клеток был равен 6,1 %; при дозе в 10 Гр – 15,8 %, а при 
20 Гр – 17,5 %, т.е. прослеживается четкая дозовая за-
висимость. Увеличение частоты и раннее начало апоп-
тоза в клетках щитовидной железы крысы (FRTL–5) 
после облучения протонами с энергией 222  МэВ в 
сравнении с γ-излучением в аналогичных дозах было 
описано в работе [26].

Группа авторов [27] проводила исследование апоп-
тоза клеток меланомы человека (HTB140). Облучение 
проводили пучками протонов с энергией 62  МэВ и 
γ-квантами 60Co. После облучения γ-квантами 60Co в 
дозах 8–24 Гр существенной индукции апоптоза клеток 
не наблюдалось, однако было установлено,  что после 
воздействия протонов радиационно-индуцированный 
апоптоз был значительно выше через 6 и 48 ч после об-
лучения, достигая 25 % после облучения протонами в 
дозе 16 Гр.

В целом, по приведенным результатам прослежи-
вается определенная связь между индукцией апоптоза 
клеток и типом излучения, т.к. после облучения прото-
нами выход апоптотических клеток выше, однако дан-
ный эффектзаслуживает дальнейшего изучения, т.к. 
разные виды излучения могут вызывать активацию 
апоптоза посредством включения различных фермен-
тов [25, 28].

Хорошо известно,  что регулирование клеточного 
цикла является одним из ключевых факторов, опре-
деляющих  чувствительность к ионизирующему излу-
чению [29]. Moertel H. et al. сравнивали влияние про-
тонов с достаточно высокими значениями ЛПЭ (5,7 и 
7,0 МэВ) с рентгеновским излучением 120 кВп (7,27 и 
6,23  кэВ/мкм) на здоровые клетки (фибробласты хо-
мячков) и на раковые клетки (глиобластома человека) 
[30]. Они отметили, что облучение протонами вызвало 
более продолжительную остановку фазы G2 клеточно-
го цикла. Через 72 ч после облучения в дозе 10 Гр ОБЭ 
составила 1,57. Похожие результаты описаны в работе 
[31], в которой фибробласты человека облучали про-
тонами с энергией 0,8  МэВ при ЛПЭ 28,5  кэВ/мкм. 
Воздействие протонами вызвало заметно большее на-
копление клеток в фазе G2 по сравнению с рентгенов-
ским облучением 250 кВп. Кроме того, было показа-
но, что пропорция клеток фибробластов, остающихся 
в фазе G2 после протонного облучения, уменьшалась 
медленнее (2,7 % через 8 ч, 2,4 % через 32 ч) по сравне-
нию с клетками в фазе G2 после воздействия рентге-
новскими фотонами (1,6 % через 8 ч, 0,9 % через 24 ч). 
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Напротив, Green L.M. et al. не наблюдали существен-
ных различий в G1/G2 распределениях как для прото-
нов с низкой ЛПЭ с энергией 222 МэВ, так и для рент-
геновского облучения при исследовании на клетках 
щитовидной железы крысы [26].

Таким образом, на клеточном уроне установле-
но,  что протоны высоких энергий с низкой ЛПЭ по 
своей поражающей способности сопоставимы с фото-
нами, в то время как снижение энергии протонов до 
уровня менее 50  МэВ приводит к увеличению ЛПЭ, 
причем достоверно увеличивается эффективность 
воздействия протонов по целому ряду показателей.

Учитывая возможность межклеточного взаимо-
действия, приводящего к модификации радиорези-
стентности и процессов восстановления, представ-
ляется важным исследование радиобиологического 
действия протонов на системном уровне.

Радиобиологическое действие протонов 
на системном уровне

Известно,  что взаимодействие между клетками 
ткани или внутри популяции существенно влияет на 
общий радиобиологический ответ как непосредствен-
но облученных клеток, так и соседних не облученных 
[32]. Изучение радиобиологического действия прото-
нов на системном уровне проводится в рамках плани-
рования лучевой терапии опухолей для определения 
наилучшего варианта лечения [1, 33, 34]. При протон-
ной терапии воздействие приходится не только на опу-
холевые клетки, но и на прилегающие ткани (эндоте-
лиальные и иммунные клетки, фибробласты), сосуды, 
клетки, циркулирующие по сосудам, внеклеточный 
матрикс [1]. Радиобиологический ответ трансфор-
мированных и здоровых клеток различен [35], и этот 
факт имеет ключевое значение при лечении опухолей. 
Понимание влияния протонного облучения на ткани 
опухолей и прилежащих тканей является важным фак-
тором как при терапевтическом лечении, так и для ана-
лиза рисков при воздействии космической радиации. 
Тем не менее, лишь ограниченное число исследований 
было направлено на изучение моделирования протон-
ным облучением многомасштабных взаимодействий 
между опухолями и тканями пациента [36].

В клинике лучевой терапии исходят из фиксиро-
ванного значения ОБЭ  = 1,1 при энергии протонов 
65–260 МэВ, т.е. принимается положение, что протон-
ные лучи на 10 % более эффективны по сравнению с 
рентгеновскими и γ-излучением [36–38]. В то же вре-
мя, сложилось мнение, что ОБЭ протонов зависит от 
положения и глубины проникновения [11, 22]. ОБЭ не 
является постоянной величиной и зависит от многих 
факторов, таких как энергия пучка, доза облучения, 
глубина проникновения, качество излучения и состав 
структур, сквозь которые проходит пучок [1, 39].

Для терапевтических пучков протонов (65–
260 МэВ) при различных дозах ОБЭ находится в преде-
лах 1,1–1,2 в центре расширенного пика Брэгга [1, 36, 
40]. Эти значения были получены главным образом 

исследованиями клеточной гибели, клоногенной вы-
живаемости и уровня ЛД50.

В работе [41] авторы пишут, что протонное излу-
чение обладает более высоким уровнем ОБЭ по срав-
нению с излучением фотонов и электронов; в клинике 
ОБЭ протонов принимают равной 1,1 и по мере того, 
как уменьшается энергия протонов в конце пути, ЛПЭ 
и ОБЭ, наоборот, увеличиваются. Giovannini G. et al. 
также приходят к заключению о том, что принятая в 
протонной терапии величина ОБЭ, равная 1,1, не явля-
ется корректной для всех моделей лечения, и зависит 
от ЛПЭ, что необходимо учитывать при планировании 
лечения [42]. Gerweck L.E. и Kozin S.V. [36] провели ряд 
экспериментов и показали, что нельзя применять об-
щую ОБЭ, равную 1,1, для всех тканей, особенно для 
критических структур, таких как ЦНС. В своей работе 
авторы определили ОБЭ в 1,1–1,6 с тенденцией увели-
чения ОБЭ в зависимости от глубины проникновения 
излучения [36]. Поэтому стоит рассчитывать ОБЭ для 
каждого случая, исходя из глубины проникновения 
пучка, дозы и ткани. Величина ОБЭ увеличивается с 
ростом ЛПЭ,  что, в свою очередь, приводит к увели-
чению глубины проникновения расширенного пуч-
ка протонов [1]. Также автором [1] показано, что при 
облучении протонами величина ОБЭ на входе равна 
1,1, примерно 1,15 – в центре пика, 1,35 – на краю, и 
1,7 – на спаде расширенного пика Брэгга. В статьях [1, 
8] авторы также утверждают, что необходимо уходить 
от фиксированного значения ОБЭ в терапии опухолей 
с целью минимизации поражения здоровых тканей и 
органов.

В эксперименте с использованием протонного 
пучка с энергией 190 МэВ было показано, что ОБЭ на 
дистальном участке расширенного пика Брэгга имеет 
максимумы 1,5 и 1,7 [43].

Определенный интерес для космической радио-
биологии представляет изучение механизмов дей-
ствия различных видов ионизирующего излучения 
на сетчатку глаза с целью оценки рисков постлучевых 
осложнений в ходе длительных космических полетов. 
Авторы [44] облучали протонами в дозах 1, 10, 14 и 
25 Гр область головы мышей. Показано, что облучение 
сетчатки протонами в дозах 10 и 14 Гр на 3-е сут не вы-
зывает морфологических изменений в структуре сло-
ев сетчатки. Однако авторы наблюдали разрывы ДНК, 
которые полностью репарировались за 10–15 ч после 
воздействия радиации. Доза облучения 25 Гр вызвала 
морфологические изменения в сетчатке глаза и гибель 
фоторецепторных клеток. Авторы заключают, что ги-
бель клеток происходит  через процесс апоптоза,  что 
подтверждается возрастанием экспрессии белков, со-
путствующих апоптозу, и необратимым снижением 
функциональной активности сетчатки глаза.

С целью разработки фундаментальных основ ох-
раны здоровья космонавтов и предотвращения срыва 
миссий во время полетов за пределами орбиты Земли, 
в последние годы накапливаются сведения о влиянии 
ионизирующих излучений в наземных условиях на 
структуры центральной нервной системы, которые 
будут сказываться на дисфункции ЦНС на молеку-



23

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2019. Том 64. № 3 Протонная терапия

лярном, клеточном, биохимическом и поведенческом 
уровнях [5, 13, 45, 46]. Ранние изменения в ЦНС каса-
ются передачи сигналов, ионной регуляции и синапти-
ческого взаимодействия [45]. На сегодняшний день нет 
данных относительно поражения ЦНС у космонавтов, 
однако имеются данные по изучению реакции нерв-
ной системы на ионизирующее излучение у людей, по-
страдавших от несчастных случаев и аварий в атомной 
промышленности, а также больных, подверженных об-
лучению из-за онкологических заболеваний [47]. Уже в 
период первичной реакции при первой легкой степени 
тяжести острой лучевой болезни у 48 % пострадавших 
проявлялись такие признаки поражения ЦНС, как го-
ловная боль и головокружение. У 14  % проявляется 
нистагм, а у 17  %  – акрогипергидроз. С увеличением 
степени тяжести лучевой болезни неврологические 
симптомы становятся все более выраженными. В пе-
риод разгара ОЛБ отмечаются такие неврологические 
симптомы, как головная боль, головокружение, общая 
слабость, психозы, оглушенность и др., которые раз-
виваются с увеличением степени тяжести болезни. В 
период восстановления у больных преобладают невра-
стенические и вегетативно-сосудистые нарушения не-
зависимо от степени тяжести болезни, такие как тре-
вожность, нистагм, тремор пальцев рук. Для развития 
церебральной формы ОЛБ необходимо облучение в 
дозе более 50 Гр, однако даже при легкой форме луче-
вой болезни наблюдаются различные неврологические 
симптомы, показывающие,  что ЦНС является  чув-
ствительной к радиации структурой организма [10].

Таким образом, величина ОБЭ протонов при ис-
следовании на системном уровне варьирует в зависи-
мости от энергии в пределах от 1,1 до 1,7, что указывает 
на необходимость принятия во внимание этих данных 
при определении риска протонного облучения, кото-
рое, в том числе, может нанести вред и при межпланет-
ных экспедициях.

В силу различия различий ОБЭ от глубины про-
никновения в биологические ткани, необходимо из-
учение особенности действия протонного излучения 
на организменном уровне, с учетом межсистемных 
взаимодействий.

Радиобиологическое действие протонов 
на организменном уровне

Как известно, основным фактором, определяю-
щим тяжесть лучевого поражения у млекопитающих 
после общего кратковременного облучения в дозе до 
10 Гр, является поражение кроветворной системы [48]. 
В исследовании на собаках, облученных протонами с 
энергиями 126, 240 и 510 МэВ, показано, что развива-
ются реакции, схожие с действием рентгеновского и 
γ-излучения [49]. Пробег протонов в воде в зависимо-
сти от значения энергии ускоренного пучка варьирует-
ся от нескольких мм до десятка см, так, для протонов с 
энергией 126 МэВ он будет равен 125 мм, для протонов 
с энергией 240 МэВ – порядка 300 мм. Схожие резуль-
таты наблюдались и в экспериментах на обезьянах по-
сле облучения протонами с энергиями до 730 МэВ [46]. 

Важным отличием действия протонов от 
γ-излучения является более значительное подавление 
костномозгового кроветворения, в частности эритро-
поэтического ростка, изменение белкового состава и 
холинэстеразной активности сыворотки крови [6]. В 
экспериментах на собаках различий в поражающем 
действии протонов и рентгеновского излучения вы-
явлено не было. На третьи  сутки после воздействия 
радиации клеточный состав костного мозга облучен-
ных животных был представлен преимущественно 
зрелыми клетками белого ростка и единичными нор-
мобластами. Коэффициент ОБЭ протонов с энергией 
120 МэВ был равен 1. 

Несколько иная картина наблюдалась при облу-
чении мелких лабораторных животных протонами и 
γ-квантами [50]. У крыс после воздействия γ-излучения 
наблюдалась более выраженная степень максимальной 
аплазии кроветворной ткани, а восстановление числа 
кариоцитов костного мозга происходило интенсивнее. 
Автор [50] предполагает, что данные различия между 
мелкими и крупными лабораторными животными 
проистекают из особенностей глубинного распреде-
ления поглощенной дозы протонного излучения. При 
облучении крупных животных значительное количе-
ство  частиц протонного пучка полностью поглоща-
ется в теле животного, в то время как при облучении 
крыс существенных потерь энергии протонов в теле 
животного не происходит. При одностороннем облу-
чении крупных лабораторных животных происходит 
экранирование тканей костного мозга,  что приводит 
к более выраженным процессам восстановления, в то 
время как эффект экранирования у мелких лаборатор-
ных животных минимален.

В начале освоения космического пространства 
наибольшее внимание исследователей было направле-
но на изучение характера общей реакции организма и 
развитие изменений в критических органах и тканях, 
вызванных воздействием протонов [51]. Анализ ре-
зультатов исследований ранних реакций на облучение 
протонами мелких лабораторных животных позволил 
заключить, что протоны с энергией от 100 до 730 МэВ 
не обладают большей биологической эффективно-
стью, чем стандартные виды излучения. 

Необходимо отметить,  что были детально из-
учены  частота хромосомных аберраций и изменения 
митотического индекса клеток костного мозга крыс и 
мышей при облучении протонами 50, 126, 660 МэВ и 
γ-излучения 60Со [15, 52]. В представленных исследо-
ваниях было показано, что воздействие, как протонов, 
так и γ-квантов приводило к подавлению митотиче-
ской активности клеток и к образованию хромосом-
ных аберраций в клетках костного мозга. При дозах 
0,5–10  Гр кривая доза–эффект по  частоте хромосом-
ных аберраций носила линейный характер. ОБЭ про-
тонов по критерию выхода аберрантных митозов в за-
висимости от энергии частиц составила 1,06–0,78. 

Близкие количественные отношения в эффектах 
наблюдалось и при исследованиях на клетках эпите-
лия роговицы и тонкой кишки, в которых сравнили 
интенсивность восстановления митотической актив-
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ности эпителия роговицы после воздействия прото-
нов и γ-квантов, и определили значения ОБЭ прото-
нов в этих тканях, составившие 1,2 и 2 для доз 7 и 2 Гр 
соответственно[4]. 

В эксперименте на мышах, облученных протона-
ми, показано, что мощность дозы, фракционирование 
и энергия протонов не имели значимого влияния на 
снижение количества лимфоцитов и лейкоцитов кро-
ви [53]. Животных облучали протонами с энергией 
51,24 МэВ в дозе 2 Гр и с мощностью дозы 0,05–0,07 Гр/
мин, протонами с энергией 1 ГэВ в дозах 0,1, 0,2, 0,5, 1, 
1,5 и 2  Гр однократно с мощностью дозы 0,05  Гр/мин 
и 0,5 Гр/мин и фракционно в течение 5 дней с мощно-
стью дозы 0,05  Гр/мин. Результаты показали дозоза-
висимую потерю лейкоцитов и лимфоцитов до 61 % и 
72 % соответственно при облучении протонами в дозе 
2 Гр через 24 ч после воздействия радиации [53]. В то 
же время эксперименты, проведенные на хорьках, сви-
детельствуют о том, что через 3 ч после облучения про-
тонами с энергией 155 МэВ в дозе 0,75–2 Гр число лей-
коцитов существенно снизилось при мощности дозы 
облучения 0,5 Гр/мин, по сравнению с облучением при 
мощности дозы 0,5 Гр/ч. Для сравнения было проведе-
но облучение γ-квантами 60Со [54]. Полученное значе-
ние ОБЭ было значительно выше 1 и составляло 2,15 и 
4,02 для протонов с низкой мощностью дозы (0,5 Гр/ч) 
и высокой (0,5  Гр/мин) соответственно при дозе 
0,75 Гр. Через 48 ч после облучения было показано, что 
воздействие протонами с мощностью дозы 0,5 Гр/мин 
привело к более выраженному снижению  числа лей-
коцитов,  чем γ-излучение с той же мощностью дозы. 
При низкой мощности дозы (0,5  Гр/ч) существенных 
различий между γ-квантами и протонами не установ-
лено. Значения ОБЭ варьировали от 1,60–1,19 при дозе 
0,75 Гр и 1,04–0,77 при дозе 2 Гр для протонов с высо-
кой и низкой мощностью дозы соответственно.

Проведено исследование хромосомных нарушений 
на мышах, облученных протонным пучком с энергией 
100  МэВ в дозах 0,5 и 1  Гр, с мощностью дозы 5 или 
10 мГр/мин и γ-квантами 137Cs в дозе 1 Гр при мощности 
дозы 10 мГр/мин [55]. Значение ОБЭ варьировалось от 
1,16 до 1,5 в зависимости от времени исследования по-
сле облучения. Авторы предположили, что облучение 
протонами 100 МэВ в дозах 0,5 или 1 Гр способствует 
индуцированию геномной нестабильности в клетках.

В работе [56] мышей C57BL6 подвергали тоталь-
ному облучению протонами с энергией 250 МэВ в до-
зах 0,5; 1,5 и 3 Гр с мощностью дозы 10 и 0,8 Гр/мин. 
Для сравнения было проведено облучение γ-квантами 
60Со. Через 4 дня после воздействия наблюдалось до-
зозависимое снижение  числа лейкоцитов, а также 
Т- и В-лимфоцитов в периферической крови и селе-
зенке. Менее выраженный эффект от дозы был отме-
чен для естественных клеток-киллеров в селезенке. 
Полученные данные показывают, что реакция монону-
клеарных клеток зависит от дозы облучения. Красные 
клетки крови, концентрация гемоглобина, гематокрит 
были снижены в зависимости от дозы, в то время как 
количество тромбоциты было лишь немного снижено. 
Показано, что изменения в крови и селезенке были в 

значительной степени зависимы от суммарной дозы 
протонов излучения, причем 80-кратное различие в 
мощности дозы не является существенным фактором 
[56].

При изучении процессов поражения в клетках 
эпителия роговицы мышей, облученных протонами с 
различными энергиями, была получена зависимость 
ОБЭ протонов от ЛПЭ. По показателю митотической 
активности клеток ОБЭ протонов в зависимости от 
снижения энергии протонов с 645 до 10 МэВ варьиро-
валось от 1,24 до 6,97, а по уровню хромосомных абер-
раций – от 0,7 до 1,8 [57].

При исследовании клеток кишечных крипт мышей 
ОБЭ определили равной 1,1 для протонного пучка в 
расширенном пике Брэгга шириной 10 см с исходной 
энергией 235  МэВ [58]. Нами были созданы условия 
для тотального облучения протонным пучком экспе-
риментальных мышей и установлено,  что поражение 
протонным излучением носит классический дозоза-
висимый характер по показателям системы кровет-
ворения и иммунитета. Полученные нами на организ-
менном уровне данные демонстрируют в большинстве 
опытов больший поражающий эффект, проявляющий-
ся после облучения протонами с высоким уровнем 
ЛПЭ (1,6 кэв/мкм) по сравнению с протонами с ЛПЭ 
0,49 кэв/мкм. Ни в одном из экспериментов не отме-
чено бóльшего поражения после облучения протонами 
с низкой ЛПЭ, т.е. протоны с ЛПЭ 1,6 кэВ/мкм обла-
дают бóльшим поражающим эффектом в сравнении 
с высокоэнергетичными протонами (171 МэВ) с ЛПЭ 
0,49 кэВ/мкм. В то же время следует отметить, что пора-
жающий радиобиологический эффект от γ-излучения 
60Со оказался по большинству показателей выше, чем 
у протонов в первые 24 ч после облучения, что может 
указывать на величину ОБЭ для протонов исследуе-
мых энергий меньше 1,0. Однако по показателям цито-
генетических исследований, ОБЭ протонов больше 1,0 
при облучении в дозах 1 и 5 Гр. ОБЭ имеет переменный 
характер в зависимости от дозы и типа показателя, вы-
бранного для изучения [59].

Мы не ограничивались только исследования-
ми радиобиологического действия протонов, но по-
пытались решить и практически значимые задачи. 
Использование физической защиты в виде набора 
пластиковых пластин, представляющих собой гребен-
чатый фильтр [60], позволило модифицировать исход-
ный пучок протонов, существенно повысив при этом 
ЛПЭ протонов, что обеспечило увеличение мощности 
дозы протонного излучения и формирование вторич-
ного излучения. Мощность дозы протонов с энергией 
171 МэВ на фазотроне составила 0,37 Гр/мин, тогда как 
после прохождения  через гребенчатый фильтр повы-
силась до 1,1 Гр/мин, при этом облучение мышей про-
ходило в расширенном до 2 см пике Брэгга. В практи-
ческом плане это означает, что для достижения равной 
дозы облучения от протонов после прохождения  че-
рез гребенчатый фильтр понадобится существенно 
меньше времени,  чем без него. Нами было показано 
(рис. 1), что через 24 ч после облучения как протона-
ми, модифицированными гребенчатым фильтром, так 
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и протонами на входе пучка протонов в объект, наблю-
дается отчетливое дозозависимое поражение костно-
мозгового кроветворения: степень аплазии костного 
мозга после облучения возрастает с увеличением дозы 
облучения с 1,0 до 5,0 Гр. При этом поражение при всех 
дозах облучения было более выражено при использо-
вании физической защиты.

При сравнении 37  %-ой выживаемости клеток 
костного мозга было отмечено усиление радиобиоло-
гического эффекта модифицированных протонов в 1,3 
раза. Обнаруженный феномен мы связываем с увели-
чением показателя ЛПЭ протонов с 0,49 до 1,6 кэВ/мкм 
в результате модификации гребенчатым фильтром. 
Кроме того, усиление радиобиологического эффекта 
возможно за счет вторичного излучения, возникающе-
го после прохождения протонов через фильтр.

Те же данные мы представили с позиции времени 
воздействия протонного излучения на объект, учиты-
вая таким образом время пребывания в радиационном 
поле. Как видно на рис. 2, пучок протонов, модифици-
рованный гребенчатым фильтром, который можно 
рассматривать в качестве физической защиты, в зна-
чительной степени поражает костный мозг. Для пуч-
ка протонов, модифицированного гребенчатым филь-
тром, временной показатель, при котором достигается 
37  %-ое выживание клеточности костного мозга, со-
ставил 4,2 мин. Для пучка протонов 171 МэВ понадо-
билось 11,9 мин для достижения подобного эффекта, 
т.е. модифицированный протонный пучок более  чем 
в 2,5 раза интенсивнее снижает уровень ядросодер-
жащих клеток костного мозга. Таким образом, наши 
опыты подтверждают реальность предположения о 
том, что физическая защита от корпускулярного излу-
чения может явиться фактором, усиливающим радио-
биологический эффект протонов, входящих в состав 
радиационных поясов Земли.

Использование физической преграды в виде из-
делия «Шторка защитная», изготовленного из гиги-
енических салфеток (ГС) и пластины из силикатного 
стекла (СП), имитирующего иллюминатор междуна-
родной космической станции (МКС) в целях защиты 
от протонного пучка с энергией 171 МэВ, приводит к 
увеличению ЛПЭ и поглощенной дозы, создаваемой 
пучком, и тем самым, к усилению радиобиологических 
эффектов. Также модифицирующее действие стеклян-
ной пластины и материала салфеток, т.е. материалов 
различного химического состава, на физические и 
биологические показатели пучка протонов с энерги-
ей 171  МэВ имеет сложный характер, при этом био-
логические эффекты определяются дозой облучения, 
массовой толщиной защиты, ее химическим составом 
и критериями радиобиологических оценок. При со-
вместном использовании 2 видов преграды  – в виде 
стеклянной пластины и влажных салфеток, погло-
щенная доза увеличилась на 16 %, т.е. с 200 до 232 мГр. 
При этом установлено отчетливое зависимое от дозы 
снижение показателя клеточности костного мозга че-
рез 24  ч после облучения. Получена статистически 
значимая разница по массе тимуса и числу лейкоцитов 
в периферической крови между группой, облученной 

Рис. 1. Зависимость доза–эффект поражения костного 
мозга мышей CD-1 через 24 ч после воздействия протонов, 
модифицированных гребенчатым фильтром (1) и протонов 

на входе в объект (2). На оси ординат – уровень числа клеток 
в костном мозге. Уровень 100 % в биоконтроле. Тонким 

пунктиром отмечен уровень 37 % снижения числа клеток в 
костном мозге

Рис. 2. Зависимость время облучения – эффект поражения 
костного мозга мышей CD-1 через 24 ч после воздействия 

протонов, модифицированных гребенчатым фильтром (1) и 
протонов на входе в объект (2). Тонким пунктиром показан 
способ определения времени облучения, необходимого для 

достижения 37 % радиобиологического эффекта. По оси 
ординат – уровень снижения массы селезенки и числа 

кариоцитов костного мозга по отношению к биологическому 
контролю

Рис. 3. Влияние дозы протонного облучения (171 МэВ) 
на число кариоцитов в костном мозге мышей через 24 ч 
после воздействия радиации (M±m). 1 – протоны входа; 

2 – протоны, модифицированные СП; 3 – протоны, 
модифицированные ГС; 4 – протоны, модифицированные 
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пропорционально массовой толщине физической пре-
грады различной природы, определенной по водно-
му эквиваленту, причем очевидна суммация эффекта 
двух конструкций из СП+ГС.

В работе [61] было проведено тотальное облучение 
мышей γ-квантами 60Со в дозах 0,13; 0,25; 0,5; 1 и 2 Гр и 
протонами в расширенном пике Брэгга с энергиями 50 
и 70 МэВ в дозах 0,25; 0,5; 1 и 2 Гр. Облучение проводи-
ли при мощности дозы 0,5 Гр/ч и 0,5 Гр/мин. При ана-
лизе данных через 24 ч после облучения показано, что 
воздействие γ-квантов и протонов с энергией 70 МэВ 
при высокой мощности дозы приводит к дозозависи-
мому уменьшению числа лейкоцитов крови у мышей; 
подобная тенденция наблюдается и при низкой мощ-
ности дозы облучения. ОБЭ при облучении протонами 
70 МэВ с мощностью дозы 0,5 Гр/мин составила 1,05, 
и 1,1 при 0,5  Гр/ч, а при облучении 50  МэВ протона-
ми ОБЭ равна 0,54 и 0,73 соответственно. Полученные 
различия авторы объясняют неравномерностью облу-
чения протонами 50 МэВ, установив пороговые дозы в 
диапазоне от 0,25 до 0,5 Гр для протонов и γ-излучения. 
Таким образом, облучение протонами с энергией 
70 МэВ и γ-квантами с низкой мощностью дозы явля-
ется менее эффективным по сравнению с вариантом 
облучения с высокой мощностью дозы. Подводя итог 
работы, авторы заключают, что полученные данные де-
монстрируют дозозависимое уменьшение числа лейко-
цитов в крови мышей после воздействия 70 МэВ про-
тонами и γ-квантами с высокой и низкой мощностью 
дозы, предполагая, что и у астронавтов может быть от-
мечено снижение числа лейкоцитов в циркулирующей 
крови [61].

В работе [62] было проведено исследование на пуч-
ке протонов с энергией 200 МэВ. Облучение проводи-
ли в середине расширенного до 7 см пика Брэгга. В ка-
честве объекта исследования был выбран кишечник 
мышей после тотального фракционированного облу-
чения (одна, три и десять фракций облучения с проме-
жутком в 3,5 ч). Значения ОБЭ протонов были равны 
1,15, 1,15 и 1,14 для доз облучения 10, 4,8 и 1,7 Гр, что 
соответствует одиночному, тройному и десятикратно-
му облучению. Авторы [62] показали, что фракциони-
рованное облучение протонами не влияет на величину 
ОБЭ. Также было показано,  что облучение на спаде 
расширенного пика Брэгга является более эффектив-
ным, чем в середине. В заключении авторы утвержда-
ют, что принятое в клинике значение ОБЭ = 1,1 ниже 
экспериментально полученного, о  чем сообщалось 
в других работах. Ранее тем же коллективом авторов 
была проведена похожая работа [40], в которой также 
фракционированное облучение 200  МэВ протонами 
не повлияло на значение ОБЭ. Однако было показа-
но, что величина ОБЭ имела тенденцию к увеличению 
с течением времени по показателю выживаемости и 
достигала (для 1, 3 и 10 фракций) 1,00, 1,08, 1,14, и 1,25 
для ЛД50 через 180, 210, 240 и 270 сут после облучения 
соответственно. Анализ литературы показал,  что по-
ражение исследованных уровней организации био-
систем протонным излучением носит дозозависимый 
характер.

Кроме того, выявленная количественная законо-
мерность при действии рассматриваемых излучений 
является отражением общебиологических закономер-
ностей, и может быть в ряде случаев распространена 
и на  человека [51]. Исследования радиобиологиче-
ских эффектов протонов имеют большое значение для 
формирования представлений о реальной опасности 
космического излучения для здоровья космонав-
тов. Отмечен ряд противоречий,  что приводит к не-
обходимости решения ряда практических задач. 
Исследования, проведенные на клеточном, системном 
и организменном уровнях показали, что ОБЭ протонов 
меняется в зависимости от объекта исследования, типа 
ткани, дозы и энергии протонов. Протоны высоких 
энергий с низкой ЛПЭ по своей интенсивности сопо-
ставимы с фотонами на клеточном уровне, в то время 
как снижение энергии протонов до уровня менее 50–
100 МэВ приводит к увеличению ЛПЭ и статистически 
значимо увеличивает радиобиологическую эффектив-
ность протонов. На системном уровне величина ОБЭ 
протонов варьируется в зависимости от их энергии 
в пределах от 1,1 до 1,7. На организменном уровне, в 
силу различной проникающей способности протонов, 
величина ОБЭ меняется от 6,97 до 0,54 при облучении 
протонами с энергиями в пределах 10–645  МэВ при 
высокой и низкой мощности дозы в исследованиях на 
мелких лабораторных животных и собаках.

Физическая защита существенно модифициру-
ет радиобиологические эффекты протонов. По со-
временным представлениям, во время длительных и 
дальних межпланетных полетов организм космонавта 
будет подвержен воздействию космического излуче-
ния, излучения солнечных вспышек, нейтронного и 
γ-излучения, которые возникают в процессе ядерных 
взаимодействий первичного космического излучения 
с веществом космического корабля и биологической 
тканью, а также излучения от ядерно-энергетических 
и других радиоизотопных установок [10].

Защититься от воздействия радиации с помощью 
физической преграды полностью невозможно, по-
этому необходимо дополнительное использование 
фармакологической защиты. В этой связи выполне-
ны эксперименты с использованием фармакологиче-
ских препаратов, которые действенны при фотонном 
излучении. 

фармакологические средства профилактики 
и терапии последствий протонного 
облучения

Для профилактики острых лучевых поражений 
наилучшим средством является радиопротектор экс-
тренного действия  – индралин, который оказывает 
выраженное противолучевое влияние на 6 видов жи-
вотных (мыши, крысы, хомячки, морские свинки, со-
баки и обезьяны), сохраняет радиозащитное действие 
при облучении как в условиях низкой ЛПЭ (γ-кванты), 
так и при облучении нейтронами и высокоэнергетич-
ными протонами, в том числе на крупных животных – 
собаках [63].
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Коллектив авторов [4] использовал для пред-
упреждения лучевых нарушений витаминно-амино-
кислотный комплекс, способный повышать естествен-
ную резистентность и радиорезистентность, и в то же 
время не вызывать неблагоприятных явлений, кото-
рые могли бы служить противопоказаниями к при-
менению в условиях космического полета. В экспери-
ментах на собаках, облученных протонами с энергией 
275 МэВ в дозе 2,4 Гр и леченных комплексом препара-
тов, включающим в себя антибиотики (стрептомицин, 
террамидин), витамины (В1, В2, В6, С и Р), гормоны 
(преднизолон), стимуляторы кроветворения, авторы 
установили, что наибольшего успеха можно добиться 
при действиях, направленных на предупреждение и 
борьбу с патологическими процессами, развивающи-
мися прежде всего в системе кроветворения [4]. С по-
мощью предложенного комплекса препаратов удалось 
предупредить гибель животных после воздействия 
протонами при ЛД50 и увеличить выживаемость на 
50–60  % при ЛД100. Далее были проведены разверну-
тые эксперименты, в которых животные подвергались 
облучению протонами с энергией 126 МэВ в дозах 0,55, 
0,89 и 1,6  Гр при мощности дозы 0,36  Гр/мин. Также 
было проведено повторное облучение группы живот-
ных в дозах 0,55 и 0,89 Гр с интервалом в 54 дня с сум-
марной дозой 1,44  Гр. В качестве фармакологической 
защиты вводили перорально 2 раза в день в течение 
17–27 сут до и 12–18 сут после воздействия радиации 
комплекс витаминов, состоящий из аскорбиновой 
кислоты, тиамина, пиридоксина, цитрина (витамин Р), 
двух аминокислот – d,l-триптофана и гистидина. 

Данные клинического наблюдения за облучен-
ными в дозах 0,55–1,6 Гр собаками показали нараста-
ние выраженности симптомов лучевого поражения с 
увеличением дозы протонов; в свою очередь, исполь-
зование защитно-лечебных средств смягчило клини-
ческие проявления лучевого поражения. По показате-
лям свертываемости крови и количеству свободного 
гепарина у облученных собак не наблюдалось четкого 
положительного влияния от применяемого лечения. 
Назначение витаминно-аминокислотного комплекса 
ослабляло клинические проявления, предупреждая из-
менения слизистых, уменьшало выраженность и дли-
тельность существования геморрагий, изменения веса. 
Благотворное влияние на кроветворение по показате-
лям периферической крови было особенно четким при 
облучении в дозе 1,6 Гр. Сделан вывод, что применение 
указанного комплекса при облучении в нелетальных 
дозах оправдано с целью защиты и как лечебного сред-
ства. Использование средств биологической защиты 
в предполетный период подготовки космонавтов и во 
время полета, применение малотоксичных химических 
радиопротекторов при угрозе радиационной опасно-
сти от солнечных вспышек, дополнительное использо-
вание схемы с комплексом препаратов позволят разра-
ботать надежную систему радиационной безопасности 
космических полетов [4].

В условиях массового использования наиболее 
перспективными являются средства, обладающие вы-
раженным действием при приеме внутрь, широким 

спектром биологических свойств и низкой токсично-
стью. Это, как правило, фармакологические вещества, 
повышающие общую неспецифическую резистент-
ность организма к воздействию различных экстре-
мальных факторов, в частности к облучению [64]. 

К таким биомедицинским средствам относится 
меланин – природный высокомолекулярный пигмент, 
участвующий в работе живых систем различного уров-
ня организации [65]. Нами были проведены исследова-
ния противолучевых свойств меланина при облучении 
в различных дозах. В качестве модели использовали 
однократное и фракционированное тотальное воз-
действие рентгеновским или γ-излучением в диапа-
зоне доз, вызывающих костномозговую форму луче-
вой болезни у аутбредных мышей ICR СD-1. Водный 
раствор меланина мыши получали в виде питьевой 
воды ad  libitum c 1-х по 30-е  сут после облучения. 
Полученные результаты показали,  что при однократ-
ном лучевом воздействии в дозах 6,0–7,5  Гр (ЛД30  – 
ЛД100) лечение водорастворимым меланином во всех 
группах обеспечивало увеличение тридцатисуточной 
выживаемости на 13–18 % по сравнению с контролем. 
При фракционированном облучении ежедневно по 
1 Гр в течение 5 дней и затем повторно через 2 дня в 
том же режиме (суммарно 10 Гр, ЛД~60) прием мелани-
на полностью предотвращал гибель мышей (рис. 4).

Меланин снижал степень потери массы тела и ча-
стоту развития бактериурии у пролеченных живот-
ных. Для исследования действия меланина на состоя-
ние нервной системы после облучения животных была 
изучена спонтанная двигательная активность, которая 
отражает психоэмоциональный статус животных [66]. 
Тестирование в «открытом поле» мышей, перенесших 
ОЛБ, показало,  что лечебное применение меланина 
ускоряет восстановление локомоторной активности и 
психофизиологического статуса. На 34-е сут после об-
лучения большинство показателей у леченных живот-
ных находились на существенно более высоком уров-
не, чем у контрольных.

Результаты, полученные по показателям выжива-
емости и общесоматического статуса, свидетельству-
ют о наличии у меланина (при его приеме внутрь) 

Рис. 4. Лечебный эффект меланина при фракционированном 
облучении (суммарная доза 10 Гр) в течение 12 сут (с 
перерывом 2 сут). ↑ – обозначено облучение по 1 Гр; 

контроль – 1; меланин – 2 (с первых сут от начала воздействия 
и далее до 30-х сут после его окончания)
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лечебного действия при лучевой болезни, вызванной 
однократным и фракционированным воздействием 
[67]. Также было изучено влияние меланина при его 
курсовом приеме внутрь с питьевой водой на течение 
и исход лучевого поражения по основным показате-
лям иммунитета и кроветворения [67]. В эксперимен-
тах на мышах ICR CD-1 было показано,  что меланин 
обладает лечебным и защитно-лечебным действием 
при костномозговой форме острой лучевой болезни. 
Заметное положительное действие на течение луче-
вого поражения отмечено также при комбинирован-
ном защитно-лечебном варианте использования ме-
ланина. Сочетание профилактического введения до 
облучения в абсолютно смертельной дозе с последу-
ющим продолжением приема на фоне развития ОЛБ 
способствовало увеличению выживаемости до 16  % 
(p  <  0,01 по сравнению с контролем) и средней про-
должительности жизни погибших (14,3±0,2 сут, в кон-
троле 12,5±0,45 сут). Наилучший результат (40 %) был 
достигнут при 8-дневном приеме до и далее в течение 
20 дней после воздействия радиации. Снижение дозы 
облучения до 6 Гр сопровождалось значительным ос-
лаблением поражающего действия (ЛД~30/30): в контро-
ле из 11 мышей выжило 8 (72 %). Однако и в этих ус-
ловиях лечебные свойства меланина при 30-суточном 
приеме внутрь проявились некоторым увеличением 
выживаемости  – фактор изменения дозы (ФИД) со-
ставил 1,03. Изучение кроветворения на 8-е сут после 
облучения в сублетальной дозе 5 Гр показало, что мас-
са тимуса 32,0±2,9 мг и селезенки 38,9±5,3 мг у проле-
ченных животных статистически значимо выше, чем у 
контрольных – соответственно 22,1±2,0 и 25,8±1,6 мг; 
р < 0,05 и р < 0,01. Количество эндогенных колоний в 
селезенке мышей, получавших меланин, практически в 
2 раза превышало показатель в контроле: 6,3 (7,9÷5,1) и 
3,3 (3,5÷3,2) (р < 0,05). Положительное действие мела-
нина в разгаре заболевания приводит также к сниже-
нию степени поражения кроветворения, ослаблению 
инфекционных осложнений и нарушений в ЦНС [67].

Таким образом, в ходе выполненных исследований 
получены новые данные о противолучевых свойствах 
меланина и доказательства его эффективности при 
применении внутрь после кратковременного и много-
кратного фракционированного облучения в летальных 
и нелетальных дозах. Низкая токсичность, простой 
и безопасный способ введения, возможность приема 
профилактически и после облучения расширяют до-
ступность и условия применения меланина при раз-
личных ситуациях, связанных с воздействием ионизи-
рующего излучения. Наши данные позволяют отнести 
меланин к средствам снижения лучевого поражения.

На мышах CBAxC57Bl F1 изучена радиопротектор-
ная активность вакцины гриппол, вводимой за 10 сут 
до облучения протонами с энергией 170 МэВ при дозах 
7–8,5  Гр. Результаты проведенной работы демонстри-
руют положительный эффект препарата  – выжива-
емость составила 100  %. Полученные данные демон-
стрируют безопасность применения вакцины гриппол 
при облучении [68].

На модели сублетального тотального протонного 
облучения на фазотроне Объединенного института 
ядерных исследований (Дубна, Россия) была воспро-
изведена костномозговая форма ОЛБ у мышей. Мыши-
самцы C57Bl/6 категории SPF со средней массой тела 
24 г были облучены протонным пучком с энергией ча-
стиц 171 МэВ в дозе 4 Гр. Лечение животных выполня-
лось путем подкожного введения rMnSOD или физио-
логического раствора хлорида натрия. В ходе работы 
было установлено, что шестикратное ежедневное под-
кожное введение обеспечило статистически значимое 
ускоренное восстановление массы тимуса, массы се-
лезенки и числа лейкоцитов в периферической крови 
на седьмые  сутки после воздействия радиации при 
отсутствии восстановления по этим показателям в 
группе, получавшей физиологический раствор. Число 
кариоцитов в костном мозге у облученных животных 
на седьмые  сутки после облучения превысило значе-
ние этого показателя в группе биоконтроля. В группе 
животных, подвергавшихся введению rMnSOD, ги-
первосстановление этого показателя было еще более 
значительным. Результаты, полученные по показате-
лям состояния органов иммунитета и кроветворения, 
указывают на наличие лечебного эффекта у препарата 
rMnSOD при острой лучевой болезни на уровне субле-
тальной дозы протонного облучения [69].

Проведено доклиническое изучение свойств пре-
парата семакс [70]. Изучение влияния официального 
препарата семакс (капли назальные 0,1  %) на пове-
денческие реакции, иммуногематологический статус 
и силу захвата передних лап мышей, а также морфо-
логические нарушения в нервной ткани было проведе-
но после облучения животных протонами с энергией 
170 МэВ в дозах 2,28 и 2,85 Гр. Показано, что облучение 
мышей протонами вызывает статистически значимое 
поражение системы кроветворения и иммунитета. 
Интраназальное введение облученным животным но-
отропного препарата семакс не отягощало по боль-
шинству исследованных традиционных радиобиоло-
гических показателей (масса тимуса и селезенки, число 
кариоцитов в костном мозге и число лейкоцитов в пе-
риферической крови) тяжести лучевого поражения. 
При этом препарат после многократного интраназаль-
ного введения статистически значимо влиял на со-
хранность показателя ориентировочно-исследователь-
ской реакции, нарушенной у облученных животных 
при дозе 2,85  Гр. Препарат нормализует показатель 
эмоционального статуса на 7-е сут после воздействия. 
Облучение в исследованных дозах снижает величину 
силы скелетной мускулатуры мышей до 81,3–84,6 % от 
уровня группы контрольных животных. Применение 
семакса восстанавливает уровень данного показателя 
до 93,1–100  %, поднимая его до значений, присущих 
контрольной группе, различия статистически зна-
чимые. Установлено,  что морфологическая картина 
в сенсомоторной коре головного мозга облученных 
животных, пролеченных с использованием семакса, 
соответствовала нормальной у необлученных живот-
ных. В коре головного мозга у облученных животных, 
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леченных семаксом, практически отсутствуют радиа-
ционные нарушения капилляров [70].

Заключение
Протонное излучение сопровождает человека по-

всеместно на Земле и в космическом пространстве, 
формирует  часть естественного радиационного фона 
и является угрозой радиационной безопасности в 
ходе космических полетов. Все более широкое распро-
странение как в нашей стране, как и за рубежом по-
лучает протонная терапия. Указанные обстоятельства 
обусловливают необходимость глубокого изучения 
радиобиологических эффектов протонного излучения 
на различных уровнях организации живых систем, а 
также в условиях физической и фармакологической за-
щиты. Цель этих исследований состоит в сохранении 
здоровья лиц, контактирующих с протонным излуче-
нием, и оптимизации применения протонов в лучевой 
терапии.

Анализ литературы показал,  что поражение био-
систем исследованных уровней организации протон-
ным излучением носит дозозависимый характер.

Установлено, что ОБЭ протонов является величи-
ной переменной, зависящей от ЛПЭ частиц, величины 
и мощности дозы, наличия или отсутствия кислорода. 
ОБЭ протонов меняется в зависимости от объекта ис-
следования, типа ткани, энергии протонов и глубины 
проникновения частиц, а также от метода оценки био-
логической эффективности протонов. В  частности, 
показано,  что величина ОБЭ протонов, принятая в 
лучевой терапии на уровне 1,1, является условной. 
Исследования, проведенные на клеточном, системном 
и организменном уровнях, показали, что ОБЭ прото-
нов меняется в зависимости от объекта исследования, 
типа ткани, дозы и энергии протонов. Протоны высо-
ких энергий с низкой ЛПЭ по уровню своего воздей-
ствия сопоставимы с фотонами на клеточном уровне, 
в то время как снижение энергии протонов до уровня 
менее 50–100 МэВ приводит к увеличению ЛПЭ с до-
стоверным увеличением эффективности протонов. На 
системном уровне величина ОБЭ протонов варьирует 
в зависимости от их энергии в пределах от 1,1 до 1,7. 
На организменном уровне в силу различной проника-

ющей способности протонов величина ОБЭ меняется 
от 6,97 до 0,54 при облучении протонами с энергиями 
в пределах 10–250 МэВ при высокой и низкой мощно-
стях дозы.

Перспектива освоения человечеством других пла-
нет Солнечной системы и вероятность нежелатель-
ных воздействий космического излучения на экипажи 
космических кораблей послужили мощным стимулом 
развития широких радиобиологических исследований 
с различными источниками радиации, элементами фи-
зической защиты и фармакологическими препаратами 
для защиты здоровья космонавтов. Использование 
элементов физической защиты космического кора-
бля при воздействии протонов с энергией 170  МэВ в 
эксперименте на мышах приводит к увеличению ЛПЭ 
протонов и увеличению ОБЭ по показателю клеточ-
ности костного мозга. Фармакологические препараты, 
эффективные при фотонном облучении, эффективны 
и при воздействии пучком протонов. Показано,  что 
природный пигмент меланин и рекомбинантная мар-
ганец-содержащая супероксиддисмутаза способству-
ют сохранению и ускорению восстановления кровет-
ворения у животных, облученных протонами. Вакцина 
гриппол повышает радиорезистентность при протон-
ном облучении. Нейропептид семакс благоприятно 
влияет на состояние ЦНС и силу передних лап живот-
ных, облученных протонами в пике Брэгга в нелеталь-
ной дозе.

Таким образом, суммируя содержание обзора, сле-
дует отметить, что протонное излучение в силу корпу-
скулярной природы и многообразия энергетического 
спектра не поддается однозначной оценке, как напри-
мер, γ-излучение. Прогнозирование интенсивности 
радиобиологических эффектов в живых системах по-
сле облучения протонами требует комплексного мате-
матического, физического и биологического подхода. 
Это обстоятельство является чрезвычайно важным как 
для оценки радиационной безопасности при контакте 
с протонами, так и планировании лучевой терапии.
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Abstract

The article contains an analysis of literature data and the author’s own results on the radiobiological effects of protons at the 
cellular, systemic (intercellular) and organismic levels, as applied to the practical tasks of radiation therapy of oncological diseases and 
the protons effects on the astronauts’ organism.
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Введение

Работы по выводу из эксплуатации ядерных уста-
новок, радиационноопасных объектов, хранилищ РАО 
являются сравнительно новым направлением, которое 
будет актуальным в течение длительного времени.

Данная тематика тесно связана с важнейшим на-
правлением работы Государственной корпорации по 
атомной энергии «Росатом» в области обеспечения 
ядерной и радиационной безопасности. Эта деятель-
ность направлена на ликвидацию объектов «ядерного 
наследия», создание механизмов прекращения их дея-
тельности, защиты персонала, населения и окружаю-
щей среды [1].

В ходе выполнения Федеральной целевой програм-
мы «Обеспечение ядерной и радиационной безопасно-
сти на период 2016–2020 гг. и 2030 г.» [2], к настоящему 
моменту ликвидировано 4 открытых водоема – храни-
лищ РАО, вывезено и размещено на долговременное 
хранение более 25 тыс. отработанных тепловыделяю-

щих сборок (ОТВС), переведено в безопасное состоя-
ние отработанное ядерное топливо (ОЯТ) активностью 
7,6·1015 Бк. Частично решены проблемы Теченского ка-
скада водоемов «ПО Маяк» [1].

Проблеме вывода из эксплуатации радиационно-
опасных объектов уделяется большое внимание как в 
нашей стране, так и за рубежом. 

Среди отечественных работ, в первую очередь, 
необходимо отметить одну из первых публикаций  – 
Енгатова И.А., Машковича В.П.  и соавт. [3], а также пу-
бликации [4–7].

Зарубежный опыт по выводу из эксплуатации ядер-
ных установок, радиационноопасных объектов, защите 
персонала, населения и окружающей среды обобщен в 
очень важном двухтомнике, выпущенном под редак-
цией И.И. Линге и А.А. Абрамова [8–9]. Актуальность 
данного направления не вызывает сомнения.

Цель работы – разработка комплекса организаци-
онных и методических подходов к выводу из эксплуа-
тации приповерхностных хранилищ РАО.
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Цель: Разработка комплексных организационных и методических подходов к выводу из эксплуатации приповерхност-
ных хранилищ твердых и жидких радиоактивных отходов (РАО).

Материал и методы: В ходе выполнения оценки радиационно-гигиенической обстановки проводились следующие ис-
следования:

 –оценка состояния физических барьеров хранилищ (емкостей) твердых и жидких РАО;
 –оценка радиационной обстановки территории хранилищ до и после рекультивации;
 –измерение удельной активности 90Sr и 137Cs в грунтовых и подземных водах, керне, грунтах, строительных конструкциях.
Методы исследования: пешеходная γ-съемка; γ-спектрометрическое измерение радионуклидов в объектах окружаю-

щей среды с помощью стационарного спектрометра; радиохимическое выделение радионуклидов и радиометрия их проб.
Результаты: Обследования проведены в 2014–2016 гг. Получены данные о мощности дозы γ-излучения на территории 

площадки расположения хранилищ РАО, удельной активности 90Sr и 137Cs в подземных и грунтовых водах, керне, грунте, 
строительных конструкциях.

Показано, что в подземных водах содержание 90Sr варьировало от 0,25 до 0,4 Бк/кг, а 137Cs – ниже пределов обнару-
жения (0,01 Бк на пробу). Установлено, что распределение 90Sr и 137Cs в почве (керне), слагающей верхнюю часть раз-
реза территории, характеризуется крайней неравномерностью. В ряде случаев удельная активность грунта превышала  
1000 Бк/кг (скважина С-23 на глубине 2,75 м и скважина С-24 на глубине 5 м). Во всех остальных случаях удельная актив-
ность керна не превышала 10 Бк/кг, а удельная активность грунта варьировала до 50 Бк/кг, что выше фоновых значений. Мощ-
ность амбиентного эквивалента дозы (МАЭД) на территории варьировала от 0,1 до 0,3 мкЗв/ч.

Всего осуществлено более 6 700 измерений: более 2 400 измерений МАЭД, более 4 100 измерений β-загрязнения рабо-
чих поверхностей, оборудования и более 200 измерений удельной и объемной активности проб окружающей среды. 

После рекультивационных работ содержание радионуклидов в почве и подземных грунтовых водах находилось на 
уровне фоновых значений.

Выводы: Обоснованы технические решения, порядок учета и контроля РАО, использование защитных укрытий и пере-
движных систем для обеспечения радиационной безопасности персонала и защиты окружающей среды.

Показано, что средние дозы внешнего облучения персонала, осуществляющего работы по выводу из эксплуатации, не 
превышали 0,7 мЗв (разброс от 0,16 до 1,7 мЗв), а дозы внутреннего облучения варьировали от 0,35 до 3,3 мкЗв. 

Плотность β-активного загрязнения территории не превышала 38 β-частиц/(см2∙мин), что соответствует фоновым зна-
чениям для территории. Уровни МАЭД территории после окончания работ находились в пределах 0,09–0,15 мкЗв/ч.

Ключевые слова: жидкие и твердые радиоактивные отходы, хранилища, удельная и объемная активность, вывод из 
эксплуатации, дезактивация, рекультивация 
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Материал и методы 

В ходе выполнения работы были проведены следу-
ющие исследования:

 – оценка состояния физических барьеров хранилищ;
 – пешеходная γ-съемка с использованием портатив-

ного спектрометрического комплекса МКС-01А 
«Мультирад-М» (пределы измерения 0,03–10 мкЗв/ч,  
неопределенность ±25 % );
•	удельная активность радионуклидов в почве, кер-

не и строительных конструкциях; 
•	объемная активность подземных и грунтовых вод.

Методики выполнения измерений (МВИ) аттесто-
ваны в соответствии с ГОСТ Р 8.563-2009 [10].

Измерение удельной активности 137Cs проводилось 
с использованием γ-спектрометра фирмы Canbera с 
блоком детектирования BE5030810188. Геометрия из-
мерения и масса образца подбирались таким образом, 
чтобы неопределенность не превышала ±20 % .

Определение 90Sr (после радиохимического выде-
ления) осуществлялось на установке УМФ-2000 в со-
ответствии с руководством по радиационному монито-
рингу окружающей среды [11].

Работа по выводу из эксплуатации регионального 
хранилища радиоактивных отходов (сооружение 227) 
осуществлялась в Физико-энергетическом институте 
им А.И. Лейпунского, (ФЭИ) Обнинск. 

Сооружение 227 создано в 1955 г. для промежуточ-
ного хранения удаляемых, не кондиционированных 
твердых РАО. Срок эксплуатации проектом не был 
установлен. Учитывая, что сооружение находилось в 
эксплуатации более 50 лет и место для его размещения 
в 1955 г. было выбрано без учета развития Обнинска и 
использования прилегающих к нему земель, то в начале 
2000-х гг. этот объект оказался расположенным на тер-
ритории города, вокруг которого в настоящее время ве-
дется интенсивная хозяйственная деятельность.

Загрузка емкостей-хранилищ твердыми радиоак-
тивными отходами (далее – ТРО) проводилась с 1955 по 
1961 гг. На хранение принимались ТРО низкой и сред-
ней активности, в 1961 г. прием РАО на хранение был 
прекращен, а сооружение 227 было законсервировано.

Основными источниками поступления РАО явля-
лись следующие объекты:

 – Первая в мире АЭС с уран-графитовым реактором 
мощностью 30  МВт, введенная в эксплуатацию в 
1954 г.;

 – Исследовательский реактор БР-2 на быстрых ней-
тронах мощностью 0,150 МВт, который эксплуати-
ровался с 1956 по 1957 гг.;

 – Исследовательский реактор БР-5 на быстрых ней-
тронах мощностью 5  МВт, введенный в эксплуата-
цию в 1959 г.; 

 – Стенд 27ВМ – прототип ядерно-энергетической 
установки атомной подводной лодки (ЯЭУ АПЛ) 
с реактором на тепловых нейтронах мощностью 
75 МВт, введенный в эксплуатацию в 1956 г.;

 – Стенд 27ВТ (прототип ЯЭУ АПЛ) с реактором на 
промежуточных нейтронах мощностью 75 МВт, вве-
денный в эксплуатацию в 1959 г.;

 – «Горячая» лаборатория для экспериментальных ис-
следований по радиохимической технологии реге-
нерации облученного ядерного топлива и выделе-
нию изотопов, введенная в эксплуатацию в 1958 г.;

 – Предприятия городов Москвы и Ленинграда.
Объект располагался на территории Обнинска, 

вплотную примыкая к городским очистным сооруже-
ниям и к частным автогаражам. К юго-западу от соору-
жения 227 на расстоянии ~800 м протекает река Протва. 
Ближайшими к объекту являются база стройиндустрии 
(0,4 км) и промышленные площадки ФЭИ (~1 км).

Санитарно-защитная зона была ограничена пери-
метром его территории, огорожена бетонным забором и 
оборудована системой физической защиты (см. рис. 1).

На территории регионального хранилища РАО 
размещались четыре емкости для хранения ТРО, одна 
емкость для хранения жидких радиоактивных отходов 
(ЖРО), и 11 наблюдательных скважин глубиной от 3,5 
до 42 м (для мониторинга миграции радионуклидов).

План-схема объекта представлена на рис. 2.
Заполнение емкостей хранилища производилось с 

1955 по 1961 гг., после чего были выполнены мероприя-
тия по консервации. Емкости гидроизолированы и об-
валованы грунтом.

Рис. 1. Спутниковый снимок территории расположения 
сооружения 227

Хранилище РАО Городские очистные 

сооружения

Рис. 2. План-схема сооружения 227

Скважина. Цифры: вверху – номер 
скважины, внизу – глубина, м.
Короткая скважина и ее номер
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Емкость № 1 представляет собой земляную тран-
шею размером 52×5 м и глубиной 2,5 м с рабочим объ-
емом 640 м3, облицованную тесом.

Емкость № 2 железобетонная, размером 24×10 м и 
глубиной 3 м с рабочим объемом 660 м3, разделена на 
два отсека.

Емкость № 3 железобетонная, размером 24×10 м и 
глубиной 3 м с рабочим объемом 660 м3, разделена на 
два отсека.

Емкость № 4 железобетонная, размером 24×10 м и 
глубиной 3 м с рабочим объемом 640 м3, разделена на 
две части, каждая из которых состоит из семи отсеков, 
разделенных деревянными перегородками. В  каждом 
отсеке имеется по два загрузочных люка, закрытых бе-
тонными плитами 1,4×1,9 м каждая.

Емкость № 5 из железобетона, облицованная из-
нутри нержавеющей сталью для сбора жидких радио-
активных отходов. Диаметр емкости 10,5 м, глубина – 
4,1 м, рабочий объем 220 м3.

Общая характеристика объекта:
 – площадь территории 7300 м2; 
 – проектная активность РАО 2,9·1013 Бк.
 – проектный объем емкостей хранения 2600 м3;
 – объем ТРО в емкостях пункта хранения ~2060 м3 

(табл. 1);
 – масса ТРО в пункте хранения, всего ~1460 т;
 – всего объем ТРО, с учетом загрязненных грунтов – 

до 5000 м3;
 – суммарная ориентировочная активность ТРО (по 

данным учета на момент консервации) ~3,26·1012 Бк.
 – сооружение 227 относится ко II категории объектов 

по потенциальной радиационной опасности, его 
воздействие при аварии ограничивается его сани-
тарно-защитной зоной.

Вывод из эксплуатации хранилища предусматри-
вает: 

 – удаление всех РАО, хранящихся и образовавшихся в 
процессе вывода из эксплуатации; 

 – кондиционирование и временное хранение РАО в 
ФЭИ до передачи национальному оператору на за-
хоронение; 

 – реабилитацию территории;
 – снятие сооружения 227 с надзора органов государ-

ственного регулирования безопасности.
Все материалы, образующиеся при выводе из экс-

плуатации сооружения 227 и реабилитации его терри-
тории, сортировались на чистые и загрязненные радио-
активными веществами. 

Материалы, загрязненные радиоактивными ве-
ществами с удельной активностью более 100 Бк/кг по 

137Cs и 1000 Бк/кг по 90Sr, классифицировались как РАО 
(ОСПОРБ-99/2010). К ним относятся: загрязненный 
грунт обваловки и содержимое емкостей-хранилищ, за-
грязненные элементы демонтированных строительных 
конструкций емкостей-хранилищ, загрязненный грунт, 
извлекаемый из котлованов, образовавшийся после 
демонтажа строительных конструкций емкостей-хра-
нилищ, загрязненный грунт, удаляемый с территории 
сооружения 227.

Суммарный объем переработанных материалов 
при выводе из эксплуатации сооружения 227 составил 
~ 6000 м3 , в том числе ТРО ~5000 м3:

 – ТРО в емкостях-хранилищах – 2060 м3; 
 – Лом бетона при демонтаже строительных конструк-

ций емкостей-хранилищ ~1500 м3, из них грязный ~ 
500 м3 (в том числе);

 – Загрязненный грунт ~2000 м3; 
 – ТРО, образующиеся в процессе вывода из эксплуа-

тации ~500 м3.
Для обеспечения безопасного обращения с ТРО 

применялись передвижные технологические комплек-
сы в виде стальных тентовых конструкций на свайном 
фундаменте, устанавливаемые над каждой из вскрыва-
емых емкостей и оснащенные инженерными системами 
(вентиляция, электроснабжение, видеонаблюдение)

До вывода из эксплуатации объекта нами были осу-
ществлены следующие мероприятия:
1. Разработка проектной документации с учетом обе-

спечения радиационной безопасности персонала, 
населения и окружающей среды в соответствии с 
действующими нормами, правилами и стандартами.

2. Расчет выбросов 137Cs и 90Sr в атмосферу и дозы об-
лучения персонала и населения.

3. Составление и утверждение программы радиацион-
но-гигиенического обследования состояния храни-
лищ РАО и прилегающих территорий.

4. Технико-экономическое обоснование работ по вы-
воду из эксплуатации хранилищ с учетом экономи-
ческих затрат на транспортировку РАО с места их 
размещения до регионального объекта захороне-
ния-хранения.

5. Обоснование необходимого объема проведения 
комплексного инженерно-радиационного обсле-
дования (КИРО) строительных конструкций хра-
нилищ, территории промплощадки, санитарно-за-
щитной зоны. Оценка радиационной обстановки на 
объекте перед выводом из эксплуатации.

6. Проведение работ по выемке и сортировке твердых 
радиоактивных отходов, демонтажу и дезактивации 
строительных конструкций хранилища.

Таблица 1

характеристика Тро по данным учета на момент консервации сооружения 227 
Номер емкости Заполненный объем, м3 Масса ТРО, т Удельная активность, Бк⁄кг Суммарная активность, Бк

1 640 450 5·105 0,23·1012

2 560 320 3·106 0,96·1012

3 450 430 3·106 1,29·1012

4 410 260 3·106 0,78·1012

Всего 2060 1460 3,26·1012
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7. Радиационное обследование территории, включая 
обследование образованных котлованов после реа-
билитационных работ.

8. Рекультивация территории.
При проведения КИРО осуществлено более 6 700 

измерений: более 2 400 измерений МАЭД, более 4 100 
из мерений β-загрязнения рабочих поверхностей, обо-
рудования и более 200 измерений удельной и объемной 
активности проб окружающей среды. 

Наблюдения за поверхностными водами проводи-
лись в двух точках – в заболоченности, существующей 
сразу за периметром сооружения 227 (точка «Ручей-1»), 
и в болоте, находящемся примерно в 120 м к юго-западу 
от периметра хранилища (точка «Болото») (рис. 3). 

Наблюдения за подземными водами проводились 
по семнадцати наблюдательным скважинам  – ше-
сти скважинам ручного бурения глубиной до 1,2  м 
(Ш-1–Ш-6), десяти скважинам глубиной 3,8–12  м 
(С-1–С-10) и одной скважине глубиной 42,5 м (Н-2).

Замеры уровней подземных вод проводи-
лись во всех скважинах ежемесячно, а отбор 
проб – ежеквартально.

результаты и обсуждение
Характеристика грунтовых и поверхностных 
вод
Питание первого от поверхности водоносного 

горизонта происходит за счет инфильтрации атмос-
ферных осадков. Максимальные абсолютные отметки 
уровней отмечаются в период весеннего снеготаяния, в 
марте–апреле, минимальные  – в зимнюю межень, в 
феврале.

В пределах территории объекта наибольшие значе-
ния объемной активности подземных вод (30–40 Бк/л), 

(обусловленные в основном 90Sr) отмечались в сква-
жине С-4, расположенной ниже по потоку от емкости 
№ 4. На порядок меньшими значениями объемной ак-
тивности характеризуются грунтовые воды в скважине 
С-10 – 0,25–2,5 Бк/л. В других наблюдательных скважи-
нах объемная активность подземных вод ниже предела 
обнаружения.

К югу от хранилища существует болото, в кото-
рое происходит частичная разгрузка поверхностных и 
грунтовых вод. При контроле грунтовых вод на участке 
их разгрузки в заболоченности (скважины Ш-1 – Ш-6) 
в 2010–2011 гг. по большинству скважин здесь также 
замечалось незначительное содержание 90Sr и 137Cs (ме-
нее 10 Бк/л). При этом в скважине Ш-2 фиксировались 
максимальные значения суммарной β-активности, 
отмеченные за весь период наблюдений за подземны-
ми водами в районе хранилища РАО  – 170–250  Бк/л. 
Радиационное воздействие хранилища прослеживается 
также в воде болота, расположенного в 120 м к юго-за-
паду, куда происходит разгрузка загрязненных грунто-
вых вод. Суммарная объемная β-активность болотной 
воды составляет 3–5 Бк/л.

На основе результатов многолетних наблюдений 
за структурой потока подземных вод и их удельной ак-
тивностью были определены ориентировочные разме-
ры области радиоактивного загрязнения водоносного 
горизонта, которые представлены на рис. 4.

По результатам приведенной выше характеристики 
и описания геолого-гидрологических условий терри-
тории расположения регионального хранилища РАО 
можно заключить, что сооружение является источни-
ком радиационного воздействия на геологическую сре-

Рис. 3. Схема расположения точек опробования 
поверхностных вод и наблюдательных скважин в районе 

сооружения 227

– наблюдательная скважина
– короткая скважина ручного бурения

 – точка отбора поверхностных вод

Рис. 4. Предполагаемые границы области радиоактивного 
загрязнения грунтовых вод по удельной активности– наблюдательная скважина

– короткая скважина ручного бурения

 – точка отбора поверхностных вод

Рис. 4. Предполагаемые границы области радиоактивного 
загрязнения грунтовых вод по удельной активности
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ду (с выходом до 5∙108 Бк за все время эксплуатации). 
Объектом воздействия является средне-верхнечетвер-
тичный аллювиально-флювиогляциальный водонос-
ный горизонт, в отложениях которого размещены ем-
кости с твердыми радиоактивными отходами.

Характеристика почв и грунтов
Помимо систематических наблюдений за уровнями 

грунтовых вод и содержанием в них и в поверхностных 
водах техногенных радионуклидов, на территории хра-
нилища РАО и в его окрестностях проводились работы 
по изучению радиоактивного загрязнения почв и грун-
тов, оконтуриванию загрязненной территории и выяв-
лению ореолов загрязнения. В качестве критерия для 
оконтуривания области радиоактивного загрязнения 
грунтов взяты нормированные значения удельных ак-
тивностей указанных радионуклидов, при которых до-
пускается неограниченное использование материалов: 
90Sr – 1000 Бк/кг, 137Cs – 100 Бк/кг. 

Область загрязнения пород 137Cs и 90Sr выше при-
веденных значений расположена в пределах периметра 
объекта, вблизи емкости № 4. Общий объем загряз-
ненных пород, оконтуренный изолиниями указанных 
удельных активностей, составляет ~2000 м3. 

Были проведены измерения содержания 90Sr и 137Cs 
в грунтах, отобранных в южной части емкости № 4 из-
под плит загрузочных люков, а также на глубине 3–4 м. 
Удельная активность грунтов под плитами варьировала 
в диапазоне 0,6–120 кБк/кг (90Sr), и 33–150 Бк/кг (137Cs). 
В то же время грунты, отобранные на глубине 3–4 м, со-
держали 90Sr менее 0,1 Бк/кг и 137Cs – менее 2,0 Бк/кг.

Исследования показали, что наибольшие значения 
удельной активности 90Sr отмечалось в верхних слоях 
почвы (до 20 см).

Распределение значений удельной активности 90Sr 
и 137Cs на территории хранилища приведено на рис. 5.

В строительных конструкциях содержание 90Sr и 
137Cs не превышало фоновых значений.

Защита персонала, осуществляющего вывод 
объекта из эксплуатации 
При разработке проектной документации большое 

внимание было уделено защите персонала и окружаю-
щей среды от возможного радиационного воздействия. 

Для этого были выполнены расчеты объемной ак-
тивности выбросов в объеме защитного укрытия и в ат-
мосферном воздухе, а также ожидаемых доз облучения 
персонала и населения.

Расчет пылевыделений и радиоактивности в воз-
духе проводился на основе консервативного подхода: 
удельная активность пыли и аэрозолей принималась 
за 30  % от удельной активности ТРО в первичных 
упаковках.

Показано, что максимальный выброс аэрозолей не 
превысит 0,6 т в год (в основном за счет ТРО, загряз-
ненного грунта и пыли бетона), а максимальное годо-
вое поступление радионуклидов через органы дыха-
ния (без учета СИЗ) составит: по 90Sr – 9,5 Бк (предел 
годового поступления ПГП = 8,3∙105), по 137Cs – 8 Бк 
(ПГП = 4,2∙106 Бк) и 60Со – 0,17 Бк (ПГП = 2,1∙106 Бк). 

Максимальная доза облучения персонала, согласно 
расчетам, не превышает 3∙10–1 мЗв/год.

Оценка выбросов 90Sr и 137Cs в атмосферу из защит-
ного укрытия [12] показала, что максимальное годовое 
поступление этих радионуклидов через органы дыха-
ния у населения составит 3,6 Бк, а доза облучения не 
превысит 1∙10–5 Зв/год.

Этапы работ
В проектной документации были предусмотрены 

следующие этапы работ по выводу из эксплуатации 
хранилища:

 – Этап 1. Подготовка территории и сооружения 227 к 
производству работ.

 – Этап 2. Ликвидация емкостей.
 – Этап 3. Реабилитация территории.

В ходе реализации первого этапа нами осуществле-
ны следующие работы (рис. 6):

 – подготовка строительной площадки (срезка расти-
тельного грунта, планировка территории, асфальти-
рование площадки, устройство подъездных дорог);

 – монтаж модульных стальных тентовых конструк-
ций, располагаемых над траншеями, с последую-
щим устройством в них инженерных узлов и систем 
электроснабжения, вентиляции, контроля радиаци-
онной обстановки, видеонаблюдения;

 – монтаж на территории площадки модуля вентиля-
ции, пункта мойки колес и дезактивации строитель-
ной техники, санпропускника, саншлюзов и быто-
вых помещений.

Рис. 5. Распределение значений удельной активности 90Sr и 
137Cs в породах в районе хранилища РАО. 1 – изыскательские 

скважины, их номера и значения максимальной удельной 
активности пород (Бк/кг) по 90Sr (числитель) и 137Cs 

(знаменатель); 2 – контур загрязнения пород 90Sr  в изолинии 
1000 Бк/кг; 3 – контур загрязнения пород 137Cs в изолинии 

100 Бк/кг; 4 – границы хранилища
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В ходе реализации второго этапа были проведены 
следующие работы (рис. 7):

 – удаление грунтовой обваловки и гидроизоляции, 
плит перекрытия всех емкостей, извлечение ТРО из 
емкостей с последующей их фрагментацией, сорти-
ровкой, кондиционированием и упаковкой в кон-
тейнеры и передачей в специализированную орга-
низацию, дезактивация строительных конструкций 

емкостей. Общий объем извлеченных и образован-
ных ТРО составил более 2000 м3.

 – извлечение около 3000 м3 грунта из образовавших-
ся котлованов с его сортировкой и радиационным 
контролем. В результате этих работ выделено око-
ло 120 м3 загрязненного грунта, который был пере-
дан в специализированную организацию как ТРО. 

Рис. 6. Подготовительные работы

Рис. 7. Основной этап работ

Рис. 8. Конечное состояние площадки
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Чистый грунт использовался для обратной засыпки 
котлованов и планировки территории.

Все работники, занятые на производстве работ 
по выводу из эксплуатации, обеспечивались инди-
видуальными дозиметрами (ТЛД и прямопоказы-
вающими), а также направлялись на обязательное 
СИЧ-обследование, проводимое перед началом и по 
окончанию производства работ. За весь период про-
ведения работ (один год), величина доз внешнего об-
лучения персонала варьировала от 0,16 мЗв до 1,7 мЗв, 
средняя доза облучения персонала, участвовавшего 
в работах, составила 0,7 мЗв. Дозы внутреннего об-
лучения персонала находились в пределах от 0,35 до 
3,3  мкЗв, что значительно ниже установленных кон-
трольных уровней. В ходе выполнения второго этапа 
был выполнен радиационный контроль образовавше-
гося котлована с отбором контрольных проб для опре-
деления остаточной активности радионуклидов.

Показано, что после реабилитации и рекультива-
ции удельная и объемная активность проб окружаю-
щей среды не превышала фоновых значений. Уровни 
МАЭД на поверхности котлована после засыпки и 
территории находились в пределах 0,09–0,15 мкЗв/ч, 
а плотность потока β-частиц варьировала от 15 до  
38 β-частиц/(см2·мин). Полученные данные не превы-
шали фоновых значений.

На завершающем этапе работ проведен демонтаж 
модульных сооружений, ранее смонтированных инже-
нерных систем, выполнена обратная засыпка котлова-
нов, планировка территории площадки и ее озеленение.

Обобщение результатов наблюдений позволяет сде-
лать следующие выводы.

Выводы

1. При проведении работ по выводу из эксплуата-
ции хранилищ РАО были обоснованы и успешно при-
менены комплексные организационные, технические 
и методические решения по обеспечению радиацион-
ной безопасности персонала и населения, по контролю 
сбросов и выбросов радиоактивных веществ в окружа-
ющую среду, по контролю содержания радионуклидов 
в грунтовых и поверхностных водах, а также по учету и 

контролю РАО. Получен положительный опыт приме-
нения передвижных защитных укрытий и модульных 
систем инженерного обеспечения безопасности работ 
и защиты окружающей среды.

2. В ходе радиационного обследования котлованов, 
образовавшихся на месте емкостей хранилищ, выпол-
нено более 6700 измерений, в том числе: более 2400 из-
мерений мощности дозы γ-излучения, более 4100 из-
мерений поверхностного загрязнения β-излучающими 
нуклидами, отобрано более 200 проб для определения 
удельной и объемной активности радионуклидов, па-
раметров окружающей среды.

3. Показано, что средние уровни облучения персо-
нала не превышали 0,7 мЗв (диапазон от 0,16 до 1,7 мЗв), 
а дозы внутреннего облучения варьировали от 0,35 до 
3,3  мЗв в год). Средние уровни МАЭД γ-излучения 
на поверхности котлованов до засыпки и на террито-
рии площадки после засыпки находятся в диапазоне  
от 0,09 до 0,15 мкЗв/ч и не превышают фоновых зна-
чений. Поверхностное β-активное загрязнение тер-
ритории площадки находится в диапазоне от 15 до  
38 β-част/(см2∙мин), что соответствует фоновым 
значениям.

4. Уровни содержания 90Sr и 137Cs в грунтовых водах 
варьировали в пределах от 0,25 до 40 Бк/л, а 137Cs – ниже 
предела измерения (0,01 Бк на пробу).

5. Удельная активность грунтов под плитами загру-
зочных люков по 90Sr варьировала от 0,6 до 120 кБк/кг, 
а по 137Cs – от 33 до 150 Бк/кг. Грунты, отобранные на 
глубине 3–4 м, содержали 90Sr – до 0,1 Бк/кг, 137Cs – до 
2,0 Бк.

6. Расчетные значения дозы внешнего и внутренне-
го облучения персонала не превышали 1·10–2 мЗв/год, 
что значительно ниже допустимых величин, предусмо-
тренных НРБ-99/2009 год.

7. После проведения рекультивационных работ со-
держание радионуклидов в почве, грунтовых и подзем-
ных водах не превышало фоновых значений.
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Purpose: Development of comprehensive organizational and methodical approaches to decommissioning of shallow radwaste 
(RW) repositories.
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Material and methods: The following researches were conducted during assessment of radiation and hygiene situation:
– assessing the state of physical barriers of repositories (tanks) of solid and liquid RW;
– assessing radiation situation at the repository site before and after remediation;
– measuring specific activity of 90Sr and 137Cs in ground and subsurface water, core sample, soils, building structures.
Methods: on foot gamma survey; gamma-ray spectrometric measurement of radionuclides in environmental samples using a 

stationary spectrometer; radiochemical extraction of radionuclides and their radiometry.
Results: The surveys were performed in 2014–2016. They delivered data on gamma dose rate at the RW repository site, specific 

activity of 90Sr and 137Cs in ground and subsurface water, core sample, soils, building structures.
The surveys showed that content of 90Sr in subsurface water varied from 0.25 to 0.4 Bq/kg, while content of 137Cs was below the 

detection threshold (0.01 Bq per sample). It was founded that distribution of 90Sr and 137Cs in soil (core sample) forming the top 
layer of the area is highly uneven. In some cases specific activity of soil exceeded 1000 Bq/kg (С-23 well at the depth of 2.75 m 
and С-24 well at the depth of 5 m). In all other cases specific activity of the core sample did not exceed 10 Bq/kg, and specific activity 
of soil was up to 50 Bq/kg which is over background values. The ambient dose equivalent rate at the site varied from 0.1 to 0.3 µSv/h.

More than 6700 measurements were performed (more than 2400 measurements of the ambient dose equivalent rate, more 
than 4100 measurements of beta-contamination of work surfaces and equipment, and more than 200 measurements of specific and 
volumetric activity of environmental samples). 

After remediation activities content of radionuclides in soil and subsurface water was at the levels of background values.
Conclusions: This work allowed to substantiate technical solutions, procedure of RW accounting and control, using of shelters 

and mobile systems for radiation safety of the personnel and environmental protection.
It was demonstrated that average external radiation doses for the workers involved in decommissioning activities did not exceed 

0.7 mSv (variation from 0.16 to 1.7 mSv), while internal radiation doses varied from 0.35 to 3.3 µSv. 
Density of beta-contamination of the site did not exceed 38 beta-particles/(cm2∙min) which corresponds to background values. 

The ambient dose equivalent rate of the site was within 0.09–0.15 µSv/h after the work has been done.
Key words: liquid and solid radioactive waste, repositories, specific and volumetric activity, decontamination, remediation 
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Введение

В настоящее время отдаленные медико-биологи-
ческие последствия экологических катастроф пред-
ставляются актуальной проблемой. Ведущая роль в 
соответствующих адаптивных процессах принадлежит 
нервной системе, что делает актуальным исследование 
состояния головного мозга у лиц, переживающих по-
следствия экологических катастроф. Не составляет ис-
ключение и авария на Чернобыльской АЭС. 

В многочисленных публикациях, посвященных 
вопросам изучения влияния малых доз (МД) ионизи-
рующего излучения (ИИ) на организм человека, отме-
чается возможность развития негативных эффектов, 
проявляющихся, прежде всего, со стороны нервной 
системы [1–5]. Сохраняются актуальными вопросы: 
феноменология таких эффектов, механизм их реализа-
ции, роль длительного психоэмоционального стресса, 
наличие различий в диагностике известных однотип-
ных неврологических расстройств у лиц, контактирую-
щих и не контактировавших ранее с МД ИИ. При этом 
работы с детальным анализом ЭЭГ практически от-
сутствуют. Описанные в статье данные о биоэлектри-
ческой активности головного мозга дополняют клини-
ческие представления, показывая сходство и различие 
в ЭЭГ-картинах рассматриваемых неврологических 
нарушений у ликвидаторов по сравнению с группой 
сопоставления. 

Материал и методы
Работа выполнена по результатам обследования в 

клинике ФМБЦ им. А.И. Бурназяна 141 ликвидатора 
последствий на ЧАЭС мужского пола в возрасте от 30 

до 50 лет (41,24±0,41 лет). Все они подверглись воздей-
ствию ионизирующей радиации в дозах, не превышаю-
щих 250 мЗв. Средняя доза облучения по группе в целом 
составила 110±14 мЗв. До аварии никто из них не кон-
тактировал с ИИ и не являлся сотрудником АЭС. Среди 
них были: инженеры, водители, разнорабочие. Группу 
сопоставления составили 84 представителя тех же про-
фессий, той же возрастной категории (40,95±0,54 лет), 
которые никогда не имели контакта с ИИ. 

Основное внимание в работе обращено к анализу 
суммарной биоэлектрической активности головного 
мозга у обследованных лиц. ЭЭГ регистрировали на 
17-канальном электроэнцефалографе Nihon Kohden 
(Япония). Электроды располагали по международ-
ной схеме 10´20 в лобных, центральных, теменных, 
заты лочных и височных отведениях правого и левого 
полушарий. Для регистрации биопотен циалов мозга 
использовали стандартные монополярные способы 
отведения с расположением индиферентных электро-
дов на ушных раковинах. Оценивали записи по десяти 
6-секундным интервалам в фоне при открытых и за-
крытых глазах во время проведения гипервен тиляции. 
Вычисление спектральной плотности частотных диа-
пазонов ЭЭГ и коэффициентов кросс-корреляций 
между ЭЭГ различных отделов коры проводи ли с по-
мощью компьютеризированного анализатора Alpha-
MF08 (Италия). По полученным данным вычисляли 
средние значения и неопределенности для мощности 
спектра ЭЭГ в целом, отдельных диапазонов (дельта 
1–3 Гц; тета 4–8 Гц; альфа 9–13 Гц; бета1 14–21 Гц; бета2 
22–30 Гц) и коэффициентов кросс-корреляций. Был 
применен метод картирования (brain mapping) для 
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Цель: Сравнительный анализ спектрально-корреляционных характеристик ЭЭГ у ликвидаторов аварии на ЧАЭС и лиц 
группы сопоставления, имеющих неврологические нарушения.

Материал и методы: Исследование выполнено для 141 ликвидатора аварии на ЧАЭС и 84 человек группы сопоставле-
ния. Ионизирующему воздействию могли подвергаться только ликвидаторы. Средняя доза облучения в группе ликвидато-
ров составила 110±14 мЗв. Группы были сопоставимы по возрасту и трудовой занятости. Все лица прошли клинико-невро-
логическое и электрофизиологическое обследование в условиях клиники ФМБЦ им. А.И. Бурназяна. Основное внимание 
было уделено спектрально-корреляционному анализу ЭЭГ.

Результаты: Клиническое обследование позволило диагностировать в обеих группах неврологические нарушения в 
виде: вегетососудистой дистонии, нейроциркуляторной дистонии, дисциркуляторной энцефалопатии различной этиоло-
гии – со статистически значимым преобладанием их количества и качества у ликвидаторов. Спектрально-корреляционный 
анализ ЭЭГ дополняет эти данные, демонстрируя наличие коррелят рассматриваемых нозологий и достоверные различия 
между группами ликвидаторов и сопоставления. Наблюдаемые у ликвидаторов изменения являются функциональными и 
носят неспецифический характер. 

Выводы: В группе ликвидаторов выявлено достоверное увеличение количества и степени выраженности рассматри-
ваемых неврологических нарушений. При этом в спектре ЭЭГ ликвидаторов статистически значимо усиливается индекс 
дельта-активности и снижается выраженность альфа-диапазона по сравнению с группой сопоставления. Важно, что эти 
изменения сопровождаются ослаблением корреляционных связей между структурами мозга и нарушением нормальной 
семиотики ЭЭГ покоя. 

Ключевые слова: ликвидаторы аварии на ЧАЭС, группа сопоставления, клинико-неврологическое обследование, спек-
трально-корреляционный анализ ЭЭГ, достоверные различия
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спектральной и корреляционной оценки ЭЭГ различ-
ных областей коры головного мозга. 

Для статистической оценки использовали параме-
трический (критерий Стьюдента или  χ2) и непараме-
трический (точный метода Фишера для альтернатив-
ных выборок) критерии. 

результаты и обсуждение

Подробные результаты клинико-инструменталь-
ного обследования указанных выше лиц приведены 
в публикациях [5–7]. Показано, что лица обеих групп 
предъявляли достаточно большое количество жа-
лоб. Ведущими жалобами были: повышенная утом-
ляемость, снижение работоспособности, раздра-
жительность, потливость, онемение, похолодание 
конечностей, головная боль, колебания артериального 
давления, неприятные ощущения в области сердца, 
плохая переносимость перепадов внешней температу-
ры, головокружение, шум в ушах, голове, снижение па-
мяти, нарушения сна. В группе ликвидаторов на ЧАЭС 
частота, выраженность и разнообразие жалоб были 
наибольшими. Некоторые клинико-физиологические 
показатели, неврологические диагнозы и частоты их 
проявления приведены в табл.  1 и 2. Показано, что у 
141 ликвидатора в 99,6  % случаев выявлены функци-
ональные нарушения деятельности нервной системы. 
Феноменология этих нарушений представлена: вегето-
сосудистой дистонией (ВСД – 17,7 %); нейроциркуля-
торной дистонией (НЦД – 65,8 %); дисциркуляторной 
энцефалопатией различной этиологии (ДЭП – 16,1 %). 
Частота их проявления у ликвидаторов достоверно 
выше, чем в группе сопоставления (ВСД – 8,3 %; НЦД – 
24,9 %; ДЭП – 6,9 %). Важно отметить, что увеличение 
частоты их проявления у ликвидаторов в зависимости 
от полученной дозы облучения не выявлено. Однако 
расстройства психоэмоциональной сферы выявлялись 
значительно чаще у ликвидаторов, чем в группе сопо-
ставления (61,7 % и 29,7 % соответственно). 

Проведенный анализ ЭЭГ свидетельствует о на-
личии достоверных отличий в спектрах у пациентов с 
диагнозами ВСД, НЦД, ДЭП по сравнению с известной 
(широко описанной) характеристикой нормы. В корре-
лятах ЭЭГ указанных диагнозов есть общие моменты 
и различия. Основные изменения при всех указанных 
нозологиях в группе сопоставления (относительно 
ЭЭГ в норме) сводятся к наиболее выраженному уси-
лению дельта-диапазона в сочетании с неоднозначны-
ми и более слабыми изменениями в других диапазонах 
ЭЭГ. У  ликвидаторов усиление дельта-диапазона на-
блюдается в достоверно большей степени (по сравне-
нию с группой сопоставления) и сочетается со значи-
мым снижением индекса альфа-частот. На рис. 1–2 эти 
результаты представлены для лобных и затылочных 
областей коры головного мозга. Показано, что допол-
нительная нагрузка в виде гипервентиляции или за-
крывания глаз усиливает соответствующие изменения. 
Повышение дельта-диапазона в группе ликвидаторов 
особенно заметно в условиях функциональной нагруз-
ки в виде гипервентиляции (рис. 1). Альфа-диапазон, 
характеризующий состояние покоя, охранительного 

торможения, достоверно снижается у больных с не-
врологическими диагнозами в группе ликвидаторов 
(рис. 2).

Важно отметить, что фоновые спектры ЭЭГ у лик-
видаторов и группы сопоставления достоверно раз-
личаются. Картины параметрической визуализации 
характеристик ЭЭГ по регистрируемым отведениям 
можно рассматривать как корреляты анализируе-
мых нозологий и групп. На рис. 3 в виде схемы пред-
ставлены эти данные для групп сопоставления и лик-
видаторов, включая только достоверные отличия от 
характеристик нормы. Важно отметить, что в группе 
сопоставления три рассматриваемые нозологии раз-
личаются между собой, что не наблюдается у ликвида-
торов. Однако между ликвидаторами и группой сопо-
ставления имеют место вышеописанные достоверные 
отличия. На рисунке каждый столбец означает сред-
нюю величину изменения диапазона (относительно 
нормы), умноженную на количество отделов с нали-
чием данных изменений. Такой характер анализа пред-
ставляет интегральную оценку реакции по всем отве-

Таблица 1 
Клинико-физиологические показатели в группах 

ликвидаторов и сопоставления

Показатели Ликвидаторы
(141 чел.)

Группа сопо-
ставления
(84 чел.)

Вегетативная реактивность
В норме 20,5* 67,2
Снижена 71,7* 30
Парадоксальные реакции 7,8 2,8

Электрокардиограмма
Нарушение ритма 41,8** 5,6
Незначительные изменения миокарда 19,8* 3,5
Гипертрофия левого желудочка 4,3 2,4

Реоэнцефалограмма
Дистония гипертонического типа 36,8*** 8,3
Дистония смешанного типа 31,2*** 9,5
Дистония нормотонического типа 17*** 70
Затрудненный венозный отток 18,4** 3,6
Снижение кровотока 57,4*** 3.6
Асимметрия кровотока 37,5*** 2.4

Реовазограмма
Кровенаполнение в норме 45,3 75
Повышение тонуса 31,2** 9,5
Понижение тонуса 23,4 15,4
Кровоснабжение в норме 69,5 92,8
Кровоснабжение снижено 30, 4*** 7,1

примечание: *, **, *** – достоверно, относительно группы сопо-
ставления при р  <  0,05; р  <  0,01; р  < 0,001 по критерию χ2 соот-
ветственно

Таблица 2
Клинические диагнозы и частота их проявления 

у лиц обследованных групп

Клинический 
диагноз

Обследованная группа
Ликвидаторы  

(141 чел.)
Группа сопоставления

 (84 чел.)
Абс.  % Абс.  %

ВСД 25* 17,7 7 8,3
НЦД 93*** 65,8 21 24,9
ДЭП 23* 16,1 6 6,9

примечание: *,*** – достоверно относительно группы сопоставле-
ния по критерию χ2 при р < 0,01; р  < 0,001 соответственно
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дениям. Резко усиленный дельта-диапазон отражает не 
только интенсивность изменения, но и широту охвата 
образований мозга с достоверными отклонениями от 
значений в норме. Приведем некоторые конкретные 
характеристики представленных различий. 

При ВСД в группе сопоставления получено до-
стоверное усиление только дельта- и бета1-диапазо-
нов ЭЭГ. Достоверное усиление первого отмечено в 
лобных, центральных и височной (справа) областях 
на 7–11 % (р < 0,05 относительно нормы). Достоверное 
усиление бета1-диапазона наблюдается в централь-
ной (слева); теменной и височной (справа) областях 
на 5  % (р  <  0,1). У ликвидаторов при ВСД выражен-
ность дельта-полосы увеличивается достоверно силь-
нее, чем в случае группы сопоставления, на 11–31  % 
(р < 0,05), и в гораздо большем количестве отведений. 
Максимальное увеличение дельта-диапазона отмечает-
ся в лобных областях, достигая в спектре 60,3 %, что в 
2 раза превышает соответствующую величину в группе 

сопоставления. Бета1-диапазон достоверно увеличива-
ется на 5 % (р < 0,1)в областях: лобных, центральных 
и теменных (справа и слева); височных и затылочных 
(справа). При этом наблюдается снижение энергии аль-
фа-диапазона на 10–14 % (р < 0,01) в лобных областях. 
Это снижение достоверно относительно не только нор-
мы, но и группы сопоставления. 

При НЦД (по сравнению с нормой) в группе сопо-
ставления получено достоверное усиление не только 
дельта- и бета1-, но и тета-диапазонов. Возрастание 
дельта- отмечено в большем количестве областей моз-
га (по сравнению с ВСД) на 6–14 % (р < 0,05). Бета1-
диапазон усиливается на 5 % (р < 0,1) в лобной, цен-
тральной, теменной и височной областях (слева); в 
теменной и височной (справа). При этом в лобных, 
теменных и височных областях наблюдается усиление 
тета-диапазона на 5–10 % (р < 0,05). В отличие от груп-
пы сопоставления, у ликвидаторов при НЦД в большей 
степени усиливается дельта- и бета1-диапазоны, на-
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Рис. 1. Сравнительная характеристика 
процентного содержания дельта-диапазона 
в спектрах ЭЭГ в норме и у больных с 
неврологическими расстройствами в группах 
ликвидаторов и сопоставления.  
Первый ряд – лобная область, второй ряд – 
затылочная область, третий ряд – лобная область 
в условиях гипервентиляции. Приведены средние 
значения. Неопределенности составляют 1–8 %. 
Почти все изменения достоверно превосходят 
значения в норме по критерию Стьюдента, 
особенно при гипервентиляции. *– p < 0,05 
относительно группы сопоставления по 
критерию Стьюдента
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Рис. 2. Сравнительная характеристика 
процентного содержания альфа-диапазона в 
спектрах ЭЭГ лобной и затылочной областей 
головного мозга (относительно нормы) у больных 
с неврологическими расстройствами в группах 
ликвидаторов и сопоставления.
Первые два ряда – при открытых глазах 
отведения Fs и Os; третий ряд – отведение Os при 
закрытых глазах. Приведены средние значения. 
Неопределенности к ним составляют 1–8 %. 
На этом основании у ликвидаторов снижение 
альфа-диапазона достоверно больше, чем в 
группе сопоставления по критерию Стьюдента  
(* – p < 0,05–0,01)

Рис. 3. Сравнительная характеристика диапа-
зонов спектра ЭЭГ, достоверно изменяющихся 
при невротических расстройствах относительно 
нормы в группах ликвидаторов и сопоставле-
ния. Приведены только достоверные (p < 0,05 по 
критерию Стьюдента) изменения относительно 
нормы, соответствующей нулевой отметке
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ряду со снижением тета- и альфа-активности. Уровень 
дельта-полосы увеличивается в большей степени 
(р < 0,05 относительно нормы и группы сопоставления) 
во многих отведениях. Достоверное усиление дель-
та-диапазона отмечается на 6–30  % (р  <  0,05). Бета1-
активность достоверно усилилась на 5 %. Достоверное 
снижение индекса тета-диапазона отмечено в лобных 
и височных областях (р < 0,05 относительно нормы и 
группы сопоставления). Основная особенность НЦД у 
ликвидаторов – снижение уровня альфа-диапазона на-
блюдается в большей степени, чем при ВСД (р < 0,005), 
что отличает эти данные от соответствующих значений 
в норме и группе сопоставления. 

При ДЭП в группе сопоставления (по сравнению 
с ВСД и НЦД) получено большее разнообразие досто-
верных (относительно нормы) изменений в спектрах 
ЭЭГ. Наблюдали усиление всех основных диапазонов. 
Возрастание величины дельта-диапазона отмечено 
почти во всех образованиях на 11,5–27  % (р  <  0,05). 
Достоверное усиление тета-диапазона на 5–10  % 
(р  <  0,05) наблюдается в лобной, центральной и ви-
сочной областях (справа). Наряду с этим, в теменных 
и височных отведениях наблюдается достоверное уси-
ление альфа-диапазона на 16–28 % (р < 0,1), тогда как 
в лобных – снижение на 7–8 % (р < 0,05). Достоверное 
усиление бета1-диапазона отмечено в лобных, цен-
тральных и височных областях на 3–6 % (р < 0,05). В от-
личие от группы сопоставления, у ликвидаторов при 
ДЭП выраженность дельта- и бета1-полос увеличива-
ется более существенно. Достоверное усиление дельта-
диапазона отмечено на 16–35 % (р < 0,05) относительно 
нормы и группы сопоставления. Достоверное (р < 0,05) 
усиление бета1-диапазона на 4–10 % наблюдается поч-
ти во всех отведениях. Следует отметить достоверное 
(р < 0,05) и неоднозначное изменение альфа-диапазо-
на: увеличение в височных и затылочной областях на 
5–15 %; на уменьшение в лобных отведениях на 7–13 %. 

Наряду с этим имело место снижение тета-активности 
в височной области на 3,9 % (р < 0,05).

Вышеописанное картирование изменений ЭЭГ на-
ходит отражение в табл.  3, представляющей направ-
ленность и величину изменения альфа-диапазона при 
анализируемых нозологиях в группах ликвидаторов и 
сопоставления. Приведены данные, полученные в ус-
ловиях гипервентиляции, где изменения более выра-
жены и подчеркивается основной вывод о снижении 
уровня данного диапазона у ликвидаторов по срав-
нению с нормой и группой сопоставления. В группе 
сопоставления достоверные различия относительно 
нормы наблюдали только при ДЭП. Характерно, что и 
направленность изменений носила противоположный 
характер, как и в группе ликвидаторов. Это обстоя-
тельство еще раз подчеркивает бÓльшую значимость 
изменений в ЭЭГ ликвидаторов по сравнению с груп-
пой сопоставления. 

Спектральный анализ ЭЭГ дополняют данные о 
сходстве и различии биоэлектрических процессов в 
различных областях коры головного мозга, оценивае-
мые по значениям коэффициентов кросс-корреляций 
между регистрируемыми ЭЭГ. Эти результаты (табл. 4), 
показывают отсутствие изменений в группе сопостав-
ления по сравнению с данными нормы. В то же время у 
ликвидаторов наблюдается достоверное снижение это-
го показателя, что свидетельствует о значимом осла-
блении связей между биоэлектрическими процессами 
как в одном полушарии, так и между ними в одноимен-
ных областях коры головного мозга. 

Таким образом, у ликвидаторов в отдаленные сро-
ки после воздействия МД ИИ можно наблюдать более 
выраженное проявление неврологической симптома-
тики в виде ВСД, НЦД и ДЭП. При этом в ЭЭГ можно 
видеть отражение (корреляты) каждой из этих форм 
в виде перестройки спектрально-корреляционных 
характеристик. Можно предположить, что наиболее 
глубокие изменения у ликвидаторов возникают по 

Таблица 3
Направление и величина изменения альфа-диапазона ЭЭГ после гипервентиляции  

в группах ликвидаторов и сопоставления
Области коры

головного мозга Норма ВСД НЦД ДЭП
Гр. сопоставления Ликвидаторы Гр. сопоставления Ликвидаторы Гр. сопоставления Ликвидаторы

FaS +0,8 –1,6 +6,1*°° +3,5 –6,3**°°° –4,0** –5,0**
FaD +1,6 –1,2 –2,9*° +2,6 –2,6**°°° +0,2** –5,9**
FPS +1,6 –1,3 +1,6*° +2,2 –4,7**°°° –9,1*** –6,8**
FPD +1,5 –1,1 +0,3* +2,2 –7,4**°°° –14,3***■ –3,4**
CS +2,5 +0,5 +1,3 +1,0 –8,7**°°° –3,7 –8,1**
CD +0,9 –0,3 +1,0 +2,6 – –4,1 –6,7**
PS +3,0 –0,5 –3,0 +1,7 – –15,1 –11,4**
PD +5,3 –0,4 –14,4*° +1,7 – –27,2■ –12,9**■
OS +1,7 –3,5 –13,4*° +2,1 –6,8***°°° –8,9 +2,4**
OD +2,2 –1,3 –7,1* +2,7 –17,0**°° –14,4 –16,1**■
TaS +2,2 –1,6 –3,7 +0,3 –18,7* –2,4■ –15,9**
TaD +1,6 –0,2 –3,5 +1,0 –20,6** –13,4 –12,9**
TmS +0,9 –0,8 –18,1 +0,5 –14,2* –20,7 –22,9**■
TmD +2,1 –0,4 –11,8 +1,7 –15,3 –31,6■ –11,8**
TPS +1,5 –0,4 –9,9 +0,7 –14,5 –28,7■ –20,8
TPD +2,2 –1,5 –9,0 +2,0 –22,2 –13,6 –7,2

примечание: F, C, P, O, T  – лобная, центральная, теменная, затылочная, височная области, левого (s) и правого (d) полушарий, a, m, 
p – соответственно переднее, среднее, заднее расположение; *, **, *** – достоверно относительно нормы при p < 0,1, p < 0,05, p < 0,001 со-
ответственно; °, °°, °°° – достоверно относительно ВСД в группе сопоставления при p < 0,1, p < 0,05, p < 0,001, соответственно; ■ – p < 0,05 
относительно НЦД в группе сопоставления. Приведена оценка достоверности по критерию Стьюдента
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причине одновременного угнетения активности рети-
кулярной формации ствола (РФ) и неспецифических 
ядер таламуса [8, 9]. С этим связано и рассогласование 
(ослабление) связей между структурами коры и под-
корки и нарушение пространственной организации 
биопотенциалов мозга, свойственное состоянию покоя 
в норме. 

Картина совокупности наблюдаемых изменений 
не является специфической. Она рассматривается как 
один из неспецифических патогенетических механиз-
мов развития астенических симптомов различной эти-
ологии [10–14]. По мнению авторов [15], в самых кау-
дальных отделах РФ (продолговатый мозг) расположен 
синхронизирующий механизм (аппарат Моруцци), а в 
передней части РФ (варолиев мост) – основная часть 
восходящей активирующей системы. Можно предпо-
ложить, что в группе сопоставления при ВСД угнета-
ется в небольшой степени только ростральная часть 
(слабое усиление дельта- и бета1-активности). У лик-
видаторов это больший объем отведений и более зна-
чимые изменения в дельта-диапазонах ЭЭГ. 

В реципрокных отношениях с активирующими 
структурами РФ находится лимбическая система [16]. 
В большой лимбический круг входят и неспецифиче-
ские ядра таламуса, что объясняет некоторое усиление 
их синхронизирующей активности в виде повышения 
индекса бета1 (отражение пассивного бодрствова-
ния). По сравнению с ВСД при НЦД и ДЭП, в группе 
сопоставления, наряду с усилением дельта-, наблюдали 
повышение и тета-активности. Это – основная актив-
ность гиппокампа (центра лимбической системы), от-
ражающая уровень напряжения, главным образом, в 
эмоциональной сфере, что может быть одной из при-
чин неустойчивости и снижения процессов памяти. 
У  ликвидаторов более выраженное снижение дель-
та-активности сопровождалось не усилением, а сни-
жением индекса тета-частот. Эти данные позволяют 
предполагать нарушение нормальных реципрокных 
отношений между РФ ствола и лимбической системой. 

По данным ЭЭГ, у ликвидаторов при нозологиях 
ВСД, НЦД, ДЭП отмечается больше сходства, чем в 
группе сопоставления, что может предполагать на-
личие какого-то доминирующего звена (причины) в 
механизме их возникновения. Одной из таких причин 
для ликвидаторов на ЧАЭС может быть психотравми-

рующий фактор, а именно нереализованные рентные 
установки [1, 5–7]. 

Существенное различие отмечено и в простран-
ственной организации биопотенциалов в двух срав-
ниваемых группах. По данным анализа коэффициен-
тов кросс-корреляции, в группе сопоставления при 
ВСД, НЦД и ДЭП не получено достоверных отличий 
от нормы, тогда как у ликвидаторов наблюдали зна-
чимое снижение этих показателей. Можно предполо-
жить, что нарушение нормальной функциональной 
связи между структурами мозга является определяю-
щим в реализации реакций у ликвидаторов. Это мо-
жет объяснить отсутствие достоверных различий в 
ЭЭГ-характеристиках диагнозов у ликвидаторов по 
сравнению с группой сопоставления. 

Выводы

1.  У ликвидаторов на ЧАЭС неспецифическая невро-
логическая симптоматика в виде ВСД, НЦД и ДЭП 
выявлялась достоверно чаще, чем в группе сопо-
ставления. 

2. По данным спектрального анализа ЭЭГ, у ликвида-
торов отмечен достоверно больший уровень изме-
нений частотных диапазонов по сравнению с груп-
пой сопоставления. Отличительной особенностью 
является достоверная совокупность двух призна-
ков  – усиление дельта-индекса и снижение индекса 
альфа-частот.

3. Спектральные различия ЭЭГ между ВСД, НЦД и 
ДЭП были достоверны только в группе сопоставле-
ния, тогда как у ликвидаторов они отсутствовали.

4. Кросс-корреляционный анализ ЭЭГ свидетельству-
ет о достоверном снижении связей между структу-
рами мозга у ликвидаторов по сравнению с группой 
сопоставления.

5. Спектрально-корреляционные изменения в ЭЭГ 
ликвидаторов на ЧАЭС не являются специфически-
ми и могут быть вызваны воздействиями различной 
этиологии.

для цитирования: Торубаров Ф.С., Кулешова М.В., Лукья-
нова С.Н., Зверева З.В., Самойлов А.С. Спектрально-корре-
ля ционный анализ ЭЭГ у ликвидаторов аварии на ЧАЭС с не-
врологическими нарушениями // Медицинская радиология и 
радиационная безопасность. 2019. Т. 64. № 3. С. 40–45. 
DOI: 10.12737/article_5cf232752e83d4.66034976

Таблица 4 
Сравнительная характеристика значений коэффициентов кросс-корреляции между ЭЭГ различных 

областей коры головного мозга в норме и при неврологической патологии  
в группах сопоставления и ликвидаторов

Диагноз 

Коэффициент кросс-корреляции между ЭЭГ :
Fd  Fs

(норма 0,83 ± 0,4)
 Fd  Td 

(норма 0,52 ± 0,05)
Fd  Od

(норма 0,35 ± 0,08)
Od  Os

(норма 0,6 ± 0,02)
Группа 

сопоставления Ликвидаторы Группа 
сопоставления Ликвидаторы Группа 

сопоставления Ликвидаторы Группа 
сопоставления Ликвидаторы

ВСД 0,70
±0,05

0,41
±0,05°◆◆

0,60
±0,06

0,22
±0,07°◆◆

0,42
±0,08*#

0,52
±0,08°

0,54
±0,04

0,63
±0,08

НЦД 0,78
±0,08

0,42
±0,14°◆

0,61
±0,05

0,20
±0,10°◆◆

0,50
±0,02*

0,46
±0,23°

0,52
±0,04

0,35
±0,12°◆

ДЭП 0,50
±0,05°

0,25
±0,17°◆

0,58
±0,04

0,36
±0,25°◆

0,44
±0,01*

0,49
±0,09*°

0,42
±0,03°

0,29
±0,04°◆

примечания: *, ◆, #, °– достоверно по критерию Стьюдента при p <  0,05 относительно Fd  Fs; относительно группы сопоставления;  
относительно Fd  Fs и Fd  Td ; относительно нормы соответственно
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Abstract

Purpose: Comparative analysis of spectral correlation characteristics of EEG from liquidators of the Chernobyl accident and 
persons group, with neurological disorders. 

Material and methods: A study carried out with the participation of 141 of the liquidator of the Chernobyl accident and 84 people 
group. Ionizing effects could be subject only to the liquidators. The average radiation dose in a group of liquidators was 110 ± 14 mSv. 
Groups were matched on age and employment. All persons have passed clinical neurological and electrophysiological examination. 
The focus of the article given that spectral and correlation analysis of EEG. 

Results: Clinical examination made it possible to diagnose neurological disorders in both groups as: vegetovascular dystonia, 
neurocirculatory dystonia, dyscirculatory encephalopathy of different etiology. Their number and extent dominated statistically 
in a group of liquidators of the Chernobyl accident. It is important to note that increasing the frequency of their manifestations 
depending on the liquidators received radiation doses have not been identified. However, the disorder is diagnosed more often in 
the psychoemotional sphere among liquidators, than in the group mapping (61.7 % and 29.7 %, respectively). The analysis reveals 
statistically significant differences in EEG spectra in the presence of specified diagnoses compared with known characteristic of 
norms. Spectral and correlation analysis of EEG complements these data, demonstrating the existence of correlative considered 
diagnoses and significant differences between groups of liquidators and mappings. Liquidators increased delta-range observed in the 
authentically greater degree (as compared to a matched group) and combined with a significant reduction in the alpha-frequency 
index. The observed changes among liquidators are functional and non-specific in nature. Picture of the totality of the observed 
changes is not specific. It is regarded as one of the non-pathogenic mechanisms of development of the asthenic symptoms of different 
etiology.

Conclusions: In the group of liquidators revealed a significant increase in the quantity and the degree of neurological disorders. 
In the spectrum of EEG liquidators reliably amplifies the index delta-activity and decreases the severity of alpha range compared to 
a mappings group. It is important that these changes are accompanied by a weakening of the correlations between brain structures 
and disruption  EEG rest. 

Key words: liquidators of the Chernobyl NPP accident, group comparison, clinical neurological examination, spectral and correlation 
analysis of EEG, significant differences
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Введение

Река Теча была загрязнена в 1949–1956 гг. в резуль-
тате сбросов жидких радиоактивных отходов радиохи-
мическим заводом, который являлся частью производ-
ственного объединения (ПО) «Маяк» [1, 2]. На фоне 
регулярных технологических сбросов, значительное 
количество продуктов деления урана поступило в реку 
летом–осенью 1951 г. в результате аварийных протечек 
из хранилища высокоактивных отходов. В конце октя-
бря 1951  г. сброс основных технологических отходов 
был переключен на оз. Карачай, и сбросы в реку Течу 
существенно сократились. Однако вода, донные отло-
жения и пойменные почвы реки уже были загрязнены 
радионуклидами, в том числе долгоживущими 90Sr 
и 137Cs [1, 2]. Жители сельских населенных пунктов 
(НП), расположенных ниже по течению от места сбро-
сов, использовали реку для питьевого водоснабжения 
и хозяйственно-бытовых нужд и подверглись пролон-
гированному внешнему и внутреннему облучению.

Для долговременного медицинского наблюдения за 
облучившимся населением в Уральском научно-прак-
тическом центре радиационной медицины (УНПЦ 
РМ ФМБА России) была сформирована Когорта Реки 
Течи, КРТ (Techa River Cohort, TRC). Члены КРТ были 

облучены в широком диапазоне доз при низкой мощ-
ности радиационного воздействия. В когорте было от-
мечено связанное с дозой увеличение заболеваемости 
и смертности от сóлидных опухолей и лейкозов [3–6]. 
Эпидемиологические исследования в КРТ признаны 
международным сообществом как важный источник 
информации о влиянии дозы и мощности дозы радиа-
ционного воздействия на здоровье человека [7, 8].

Индивидуальные дозы для членов КРТ рассчиты-
вались с использованием комплекса компьютерных 
программ под общим названием «Дозиметрическая 
система реки Течи» (Techa River Dosimetry System, 
TRDS) [9, 10]. Наиболее значимыми путями облуче-
ния для членов КРТ были внешнее γ-облучение от 
загрязненной поймы и поступление радионуклидов 
в организм с речной водой и местными продуктами 
питания. Методология ретроспективной оценки доз 
внутреннего облучения, используемая в TRDS, бази-
руется на большом количестве измерений содержания 
радионуклидов в организме человека. Радионуклидом, 
представлявшим наибольший интерес, был 90Sr, для 
которого были использованы практически все извест-
ные методы оценки его содержания в организме [11]. 
Обширный набор данных по 90Sr позволил реконстру-
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Реферат

Цель: Дескриптивный анализ распределений индивидуальных доз в органах и тканях людей, подвергшихся облучению 
на реке Тече, загрязненной в 1949–1956 гг. в результате сбросов жидких радиоактивных отходов производственным объ-
единением (ПО) «Маяк». 

Материал и методы: Для расчета доз внешнего и внутреннего облучения использовалась дозиметрическая система 
TRDS-2016D, в базы данных которой включена информация о динамике поступления радионуклидов и мощностях доз в 
воздухе для населенных пунктов (НП), расположенных на загрязненных территориях реки Течи и Восточно-Уральского 
радиоактивного следа (ВУРС). Комбинируя средние по НП данные для каждого календарного периода с историей прожива-
ния и возрастом конкретного человека, система продуцирует индивидуальный сценарий внешнего облучения и индивиду-
альные поступления радионуклидов, а затем рассчитывает соответствующие им дозы внешнего и внутреннего облучения. 
Имеющиеся измерения содержания 90Sr в организме, а также имеющаяся информация по расположению индивидуальных 
хозяйств относительно загрязненной реки Течи используются для уточнения оценок индивидуальных доз.

Результаты: Индивидуальные дозы были рассчитаны для 29647 человек, включенных в Когорту Реки Течи (КРТ). 
Согласно данным из историй проживания, 5280 членов КРТ получили дополнительные дозы облучения на территории 
ВУРСа. Средняя по когорте доза для большинства внескелетных тканей не превышала 100  мГр, при этом для красного 
костного мозга (ККМ) она равнялась 350 мГр. Помимо облучения на Тече и ВУРСе, для членов КРТ были рассчитаны ин-
дивидуальные дозы от поступления 131I из атмосферных выбросов ПО «Маяк». Средняя по когорте доза на щитовидную 
железу (ЩЖ) составила 210 мГр. Максимальные дозы (около 1 Гр на большинство внескелетных тканей и свыше 7 Гр на 
ЩЖ и ККМ) получены для людей, которые в период сбросов находились в детском и юношеском возрасте и проживали в 
верховьях реки Течи на близком расстоянии от ПО «Маяк».

Выводы: Члены КРТ были облучены в широком диапазоне доз при низкой мощности радиационного воздействия. 
Оценки поглощенных доз будут использоваться для анализа дозовых зависимостей заболеваемости сóлидными опухолями 
и лейкозами, что позволит уточнить коэффициенты риска отдаленных эффектов в условиях хронического облучения и в 
дальнейшем может использоваться для целей радиационной защиты. 

Ключевые слова: реконструкция доз, производственное объединение «Маяк», река Теча, Восточно-Уральский радио-
активный след, стронций-90, цезий-137, йод-131

Поступила: 21.11.2018. Принята к публикации: 19.04.2019
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В уравнении верхняя строка представляет собой 
расчет дозы в результате загрязнения реки Течи: вну-
треннее облучение (левая часть) и внешнее облучение 
(правая часть), вторая строка представляет собой рас-
чет дозы на территории ВУРСа: внутреннее облуче-
ние (левая часть) и внешнее облучение (правая часть). 
Описание параметров уравнения (1) приведено ниже: 
Do,Y,i – поглощенная доза (Гр) в органе o человека i, на-

копленная к календарному году Y;
Y – конечная временнáя точка расчета доз для кон-

кретного человека (может меняться в интервале 
1950–2015 в соответствии с индивидуальными дан-
ными);

y – год радиационного воздействия (внешнего об-
лучения или поступления радионуклидов); мини-
мальное значение y равно MAX{1950, bi, год приезда 
в пункты, расположенные на реке Тече или на терри-
тории ВУРСа после начала загрязнения};

τi = y − bi – возраст человека i в году y, где bi – год рож-
дения человека i;

P – конечная временнáя точка внешнего облучения или 
поступления радионуклидов для конкретного чело-
века (может меняться в интервале 1950–Y,  P ≤ Y);

L – идентификатор населенного пункта;
My,L,i– доля времени в году y, прожитая человеком i в 

пункте L;
r – идентификатор радионуклида (89Sr, 90Sr, 95Zr, 95Nb, 

103Ru, 106Ru, 137Cs, 141Ce, 144Ce); 
Iy,r,L – поступление (Бк) радионуклида r в году y в пун-

кте L (функция возраста);
DFr,o,Y–y – дозовый коэффициент (Гр/Бк) для дозы, на-

копленной в органе o за период времени Y–y после 
единичного поступления радионуклида r (функция 
возраста);

ировать поступление этого радионуклида жителям 
реки Течи [12] и разработать биокинетическую модель 
для стронция в организме человека любого пола и воз-
раста [13].

Помимо облучения от реки Течи, члены КРТ под-
верглись радиационному воздействию от других ис-
точников: (1) радиоактивных выпадений в результате 
аварии 1957 г., сформировавших Восточно-Уральский 
радиоактивный след (ВУРС); и (2) газо-аэрозольных 
выбросов ПО «Маяк». Обобщение данных по монито-
рингу местных продуктов, проб окружающей среды и 
образцов костей человека на ВУРСе позволило расши-
рить программу TRDS для расчета доз от проживания 
на территории ВУРСа [10, 14]. Индивидуальные дозы 
для членов КРТ от 131I были рассчитаны на основании 
информации по газо-аэрозольным выбросам, предо-
ставленной специалистами ПО «Маяк», с использова-
нием программ, разработанных в Тихоокеанской севе-
ро-западной национальной лаборатории (США) [15].

В данной статье представлено краткое описание 
КРТ и дозиметрической системы TRDS-2016D, а также 
проанализированы результаты расчета индивидуаль-
ных доз для членов КРТ.

Материал и методы

КРТ объединяет людей, родившихся до 1 января 
1950 г. и проживавших в одном из НП по реке Тече в 
любой отрезок времени в период с января 1950  г. по 
декабрь 1960 г. Основными источниками информации 
для идентификации членов КРТ были: 1) похозяй-
ственные книги сельских административных советов; 
2) списки лиц, переселенных из НП реки Течи, кото-
рым полагалась компенсация; 3) перепись жителей 
НП реки Течи, которая была проведена в 1960-е гг. со-
трудниками УНПЦ РМ. Согласно этим источникам, 

численность когорты составляла 29730 человек [3]. 
Половозрастная структура КРТ показана в табл. 1. 

Таблица 1
половозрастная структура КРТ

Характеристика Доля от всей когорты, %
Мужчины 42
Женщины 58
Возраст на 01.01.1950 г.
До 1 года 3
1–9 лет 16
10–19 лет 24
20–39 лет 30
40–59 лет 18
60 лет и старше 9

Как видно из табл. 1, из всех членов когорты 58 % 
составляли женщины. Возраст на начало облучения в 
1950-х гг. варьировал от нуля до 78 лет (среднее значе-
ние равнялось 25 годам). В настоящее время возраст 
самых молодых членов когорты превышает 68  лет. 
Известно, что к началу 2017 г. более 65 % членов КРТ 
умерли от разных причин, 22  % были потеряны из-
под наблюдения в результате миграции за пределы 
Уральского региона.

В 1953–1961 гг. жители НП, расположенных в верх-
нем течении реки (и частично в среднем ее течении) 
были переселены на незагрязненные территории в 
пределах тех же административных районов. Однако в 
1957 г. 5280 членов КРТ подверглись дополнительному 
облучению в результате образования ВУРСа. 

Метод, используемый в дозиметрической системе 
TRDS-2016D для расчета доз облучения, полученных в 
результате сбросов в реку Течу и выпадений на ВУРСе, 
может быть записан в виде одного базового уравнения:
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Ao – коэффициент перехода от поглощенной дозы в 
воздухе к поглощенной дозе в органе o (функция 
возраста);

DRiv,L,y – поглощенная доза в воздухе у уреза воды в 
пункте L в календарном году y;

Rout/Riv,L – отношение мощности дозы в воздухе на тер-
ритории НП к мощности дозы в воздухе у уреза 
воды в пункте L;

Rin/out – отношение мощности дозы в воздухе внутри 
жилых помещений к мощности дозы вне помеще-
ний;

T1 – доля времени, проводимого на берегу реки (функ-
ция возраста);

T2 – доля времени, проводимого на территории НП 
(функция возраста);

T3 – доля времени, проводимого внутри помещений 
(функция возраста);

GSr,L– начальная плотность загрязнения почвы 90Sr 
(Бк/м2) в пункте L на ВУРСе;

Er,y – поступление радионуклида r при единичной 
плотности загрязнения почвы 90Sr в календарном 
году y на территории ВУРСа (функция возраста);

DSr,y– поглощенная доза в воздухе (Гр) в календарном 
году y при единичной плотности загрязнения почвы 
90Sr (Бк/м2) в результате образования ВУРСа.

Функция поступления радионуклидов Iy,r,L – ком-
плексная, зависящая от времени функция, детально 
описанная в работах [12, 16]. Среднее поступление 
радионуклида r человеку возраста τ в году y в насе-
ленном пункте L, рассчитывается с использованием 
выражения:

L
Srry

Sr
L

Sr
R

Sr
RyLry RfII /,

9090
,

90
,,, )(     (2)

где:
90

,
Sr

RyI  – поступление 90Sr взрослым жителям реперного 
НП в календарном году y;

90
,

Sr
R  – отношение поступления 90Sr детям возраста τ к 
поступлению взрослым жителям реперного НП;

90Sr
Lf  – отношение поступления 90Sr в пункте L к посту-
плению 90Sr в реперном НП; 

L
SrryR /,  – отношение поступления радионуклида r к по-

ступлению 90Sr в пункте L в году у.
Дозиметрическая система TRDS представляет со-

бой модульный процессор системных баз данных. 
Базы данных TRDS-2016D включают информацию о 
динамике поступления радионуклидов и мощностях 
доз в воздухе для 41 НП, расположенных по реке Тече 
(от места сбросов и до устья реки), и 83 НП, распо-
ложенных на территории ВУРСа (с исходной плот-
ностью загрязнения почвы 90Sr в диапазоне от 3,7 до 
17800  кБк/м2). 

Реконструкция средних по НП функций посту-
пления и поглощенных доз в воздухе, используемых 
в TRDS-2016D, были описаны ранее [12, 14, 16–18]. 
Учитываются поступления следующих радионукли-
дов: 89Sr, 90Sr, 95Zr, 95Nb, 103Ru, 106Ru, 137Cs, 144Ce, 141Ce; 
для каждого радионуклида имеется таблица возраст-
ных дозовых коэффициентов, представляющих собой 

поглощенные дозы в органах на единицу поступления. 
В список органов для расчета доз включены: пищевод, 
желудок, тонкая кишка, толстая кишка, ректосигмо-
видный отдел кишечника, легкие, молочные железы, 
красный костный мозг, щитовидная железа, мочевой 
пузырь, печень, селезенка, почки, надпочечники, ти-
мус, матка, яички, яичники, головной мозг, мышцы и 
кожа. 

Входные данные на каждого члена когорты долж-
ны включать идентификационный код, год рождения, 
пол, полную историю проживания на территории на-
блюдения и год выхода из-под наблюдения (в резуль-
тате смерти, миграции, или окончания периода наблю-
дения за когортой).

Программа TRDS-2016D предоставляет пользова-
телю ряд опций для выдачи результатов. Первый ва-
риант представляет собой расчет доз для всех членов 
КРТ по общему алгоритму с использованием средних 
по НП параметров, имеющихся в системных базах 
данных. Комбинируя средние по НП данные для каж-
дого календарного периода с историей проживания и 
возрастом конкретного человека, система продуциру-
ет индивидуальный сценарий внешнего облучения и 
индивидуальные поступления радионуклидов, а затем 
рассчитывает соответствующие им дозы внешнего и 
внутреннего облучения. 

В случаях, когда имеются дополнительные данные 
по условиям облучения на реке Тече, система позволяет 
оценить индивидуальные дозы с большей точностью. 

Уточненные оценки доз внутреннего облучения на 
реке Тече могут быть получены с привлечением допол-
нительных данных по индивидуальным измерениям 
содержания 90Sr в организме. Вариации содержания 
в 90Sr внутри возрастных групп одного и того же НП 
определялись источниками питьевой воды (река и/или 
колодцы). Поэтому функции поступления для лиц с 
результатами измерений содержания радионуклидов в 
организме могут быть скорректированы с использова-
нием т.н. «индивидуального/модельного отношения» 
(individual-to-model ratio, IMR). По определению, IMR 
равняется среднему отношению индивидуальных из-
мерений к модельным значениям, рассчитанным по 
биокинетической модели [13] и реперной функции по-
ступления [12]. Помимо этого, предполагая, что люди, 
проживавшие в одном хозяйстве, имели одни и те же 
источники питьевой воды, можно приписать им «спец-
ифичный хозяйству коэффициент» (household-specific-
relationship, HSR), который определяется как среднее 
значение IMR для измеренных членов хозяйства [19]. 
Этот коэффициент может использоваться для уточне-
ния доз у людей, у которых не были проведены инди-
видуальные измерения, но они имели «измеренных» 
родственников, проживавших вместе с ними в период 
поступления. Значения IMR/HSR были рассчитаны для 
10900 членов КРТ, у которых имелись индивидуальные 
данные, и были занесены в соответствующую базу дан-
ных TRDS-2016D.

Уточненные оценки индивидуальных доз внеш-
него облучения для жителей верховьев реки Течи мо-
гут быть получены с привлечением дополнительных 
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данных о расположении их домов относительно за-
грязненной береговой полосы (близко или далеко от 
уреза воды). Мощности дозы в воздухе на территории 
каждого НП существенно снижались с расстоянием от 
уреза воды. Если расстояние от хозяйства, в котором 
проживал человек, до берега реки было неизвестно, 
предполагалось, что этот человек мог проживать в лю-
бом доме в границах НП. В этом случае параметр Rout./
Riv, L в уравнении (1) определяется как среднее для всего 
НП и может иметь большую неопределенность. Если 
имелась информация о месте расположения конкрет-
ного хозяйства, в котором человек жил в период об-
лучения, то средний по НП параметр Rout./Riv, L может 
быть заменен более точным Rhouse/riv,L. Такие отноше-
ния «индивидуальное хозяйство/берег реки» были 
рассчитаны для 2014 жителей верховьев реки Течи с 

известными местами расположения их хозяйств, и за-
несены в соответствующую базу данных TRDS-2016D.

Результаты и обсуждение

Входные данные по историям проживания и датам 
жизненного статуса для членов КРТ были извлечены 
из базы данных УНПЦ РМ в марте 2017 г. Информация 
по местам и срокам проживания для 29647 членов КРТ 
отвечала критериям полноты и качества исходных 
данных, необходимых для расчета доз. Шесть приме-
ров таких исходных данных показаны в табл. 2. 

Как видно из табл. 2, первые два субъекта прожи-
вали в течение всего периода сбросов в селе Метлино 
(ближайший от места сброса НП, который был сне-
сен в 1956 г.). Один из них (случай 2) получил допол-
нительное облучение в 1957–1960 гг. на территории 

Таблица 2
примеры исходных данных для шести членов КРТ (результаты расчета доз показаны на рис. 1)

Номер 
человека 
(случая)

Год рож-
дения Пол

Места и сроки проживания в НП, расположенных на 
загрязненных территориях Выход из-под 

наблюдения

Дополнительные данные для 
расчета дозы на реке Тече 

Река Теча (расстояние 
от места сброса)

ВУРС (плотность 
загрязнения 90Sr) IMR 1 Rhouse/riv

 2

1 1941 Ж Метлино (7 км): 
1941–1956

Не проживала 2018, жива 1,60 0,05

2 1935 M Метлино (7 км): 
1945–октябрь 1956

ОНИС (56 кБк/м2): 
ноябрь 1956–1960

2010, умер 1,97 0,02

3 1917 M Старое Асаново (33 км): 
1949–1951

Бердяниш (17,8 МБк/м2): 
1951–октябрь 1957

1990, умер – –

4 1939 Ж Муслюмово (78 км): 
1939–март 2011

Не проживала 2018, жива 2,30 –

5 1926 Ж Русская Теча (138 км): 
1926–1990

Не проживала 2011, умерла 0,08 –

6 1949 M Затеченское (237 км):
ноябрь 1952–май 1968

Не проживал 2017, жив – –

примечания: 1 – Значения IMR больше единицы (как в случаях 1, 2 и 4) означают, что эти люди использовали загрязненную речную 
воду для питья и имели более высокие поступления радионуклидов по сравнению с реперными значениями; низкие значения IMR, как в 
случае 5, означают, что этот человек использовал воду из колодца и имел низкое поступление радионуклидов по сравнению с реперными 
значениями; 2 – Более высокое значение Rhouse/riv в случае 1 относительно случая 2 (оба проживали в одном НП) означает, что первое хо-
зяйство располагалось ближе к загрязненной береговой полосе, и мощность дозы в воздухе в месте расположения хозяйства 1 была выше 
по сравнению с хозяйством 2
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Рис. 1. Примеры накоплений индивидуальных доз в ККМ (сплошная линия) и мышцах (пунктирная линия) для случаев из 
табл. 2. Суммарная индивидуальная доза (Гр) на год выхода из-под наблюдения показана над каждой кривой накопления
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ВУРСа с низкой плотностью загрязнения почвы 90Sr. 
Третий человек (случай 3) в 1951  г. переехал с реки 
Течи в село Бердяниш, где в сентябре 1957 г. подвергся 
дополнительному облучению и был эвакуирован в те-
чение двух недель после аварии. Субъекты 4 и 5 с рож-
дения постоянно проживали в среднем течении реки 
на протяжении всего периода сбросов. Шестой человек 
из табл. 2 приехал на Течу уже после окончания основ-
ных сбросов и жил в НП, расположенном в нижнем 
течении реки (далеко от места сброса). Как видно из 
табл.  2, индивидуальные поступления в случаях 1, 2, 
4 и 5 могут быть скорректированы с использованием 
IMR (в соответствии с измерениями содержания 90Sr в 
организме). Сценарии внешнего облучения для случа-
ев 1 и 2 могут быть уточнены в соответствии с данны-
ми о расположении хозяйств относительно реки.

Накопление индивидуальных доз в красном кост-
ном мозге (ККМ) и мышцах (как образце внескелет-
ных тканей) для рассматриваемых случаев показано на 
рис. 1.

Как видно из рис. 1, во всех случаях доза на ККМ 
превышала дозу, поглощенную в мышцах. БÓльшая 
часть дозы во внескелетных тканях была накоплена до 
1970 г. в результате внешнего облучения и поступления 
137Cs. Индивидуальные дозы на мышцы варьировали 
от 2 мГр для случая 6 («позднее прибытие» на терри-
торию низовьев реки) до 910 мГр для случая 1 (прожи-
вание близко к месту сброса в течение всего периода 
сбросов). Облучение ККМ стронцием-90, инкорпори-
рованным в костях, продолжалось более длительный 
период. Индивидуальные дозы на ККМ варьировали 
от 34 мГр для случая 5 (район среднего течения реки 
Течи, использование воды из подземных источников) 
до 3,18 Гр для случая 4 (район среднего течения реки 
Течи, использование речной воды для питья). Эффект 
дополнительного облучения на ВУРСе заметен только 
для случая 3, когда человек после кратковременного 
проживания на реке мигрировал в НП, сильно загряз-
ненный в результате аварии 1957 г. (после аварии его 
доза на ККМ увеличилась в два раза). 

В среднем, суммарные дозы на ККМ для взрослых 
постоянных жителей составляли около 1  Гр в верхо-
вьях реки Течи, около 0,5 Гр в районе среднего течения 
реки и около 0,3 Гр в низовьях реки. Типичная струк-
тура суммарной дозы на ККМ для разных районов 
реки Течи представлена в табл. 3. Из таблицы видно, 
что главным дозообразующим радионуклидом в НП 
вдоль всей реки был 90Sr, чей вклад в суммарную дозу 
составил 61–94 %. Вклад 89Sr составил 2,5–3,2 % и су-
щественно не менялся с расстоянием от места сброса. 

Как следует из табл. 3, вклады внешнего облучения 
и внутреннего облучения от 137Cs были максимальны-
ми в верховьях реки Течи (24 и 12 % соответственно) 
и существенно снижались с расстоянием (до 0,6  % и 
1,9 % в НП в низовьях реки Течи). Изменение вкладов 
90Sr и 137Cs с расстоянием объясняется четырехкрат-
ным превышением скорости адсорбции 137Cs донными 
и пойменными почвами по сравнению со 90Sr, в резуль-
тате чего отношение 137Cs/90Sr в речной воде снижа-
лось по течению реки [2].

Согласно данным из историй проживания, 5280 
членов КРТ получили дополнительные дозы облу-
чения на территории ВУРСа. Однако в большинстве 
случаев прибавка к дозе, уже полученной на реке Тече, 
была незначительна и в среднем составила 2,8 мГр для 
ККМ и 0,6 мГр для желудка.

Распределение вкладов внешнего и внутреннего 
облучения в поглощенную дозу на желудок и легкие 
для членов КРТ иллюстрирует рис. 2. Основными ис-
точниками облучения этих органов было внешнее 
γ-облучение и поступление 137Cs. Из рисунка видно, 
что медианные дозы внешнего облучения в когорте 
ниже, чем дозы внутреннего облучения для обоих рас-
сматриваемых органов. Тем не менее, для 10 % членов 
когорты с самыми высокими дозами (40 мГр и выше) 
вклад внешнего облучения становится превалирую-
щим (рис.  2). Это приводит к некоторому превыше-
нию среднего по когорте значения дозы внешнего об-
лучения над дозой внутреннего облучения, а именно: 
30 против 29 мГр для желудка и 31 против 19 мГр для 
легких. Распределения индивидуальных доз в КРТ не 
подчинялись теоретическим законам (например, лог-
нормальному). Это можно объяснить гетерогенностью 
когорты. Формирование доз определялось небольшим 
числом ведущих факторов, значения которых были 
специфичны для каждого НП. Численность населе-
ния НП в 1950  г. варьировала от 75 до 4100 человек. 
Поэтому КРТ следует рассматривать как совокупность 
нескольких разных по численности групп людей с раз-
ными условиями облучения.

Необходимо отметить, что члены КРТ, помимо 
облучения на реке Тече и на ВУРСе, подверглись воз-
действию радиоактивного йода из газо-аэрозольных 
выбросов ПО «Маяк» [15]. Индивидуальные дозы на 
щитовидную железу (ЩЖ) для членов КРТ, получен-
ные от загрязнения реки Течи и выпадений на ВУРСе, 
были рассчитаны с использованием программы TRDS-
2016D. В дополнение к этому, для членов КРТ, про-
живавших на расстояниях до 240 км от ПО «Маяк», 
были рассчитаны индивидуальные дозы от поступле-
ния 131I из атмосферных выбросов 1948–1972 гг. [15]. 
Сравнение результатов показало, что вклад 131I в сум-
марную дозу на ЩЖ составил 75–99 %. Самые высокие 
дозы на ЩЖ были получены людьми, которые роди-

Таблица 3
Вклад разных источников в суммарную дозу 

облучения на ККМ для взрослых постоянных 
жителей прибрежных сел реки Течи

Район реки Течи, 
расстояние от места 

сброса

Вклад в суммарную дозу, %
Внутреннее облучение1 Внешнее 

облучение90Sr 89Sr 137Cs
Верхнее течение, 
7–75 км

61 2,5 12 24

Среднее течение, 
78–148 км

90 3,2 4,3 1,8

Нижнее течение, 
155–237 км

94 3,2 1,9 0,6

примечание: 1 – Остальные радионуклиды, кроме 90Sr, 89Sr и 137Cs, 
внесли суммарный вклад менее 1 %
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лись в 1940-е годы, и проживали в верховьях реки Течи 
на близких расстояниях от ПО «Маяк» [15].

На рис. 3 показаны распределения суммарных ин-
дивидуальных доз, поглощенных в различных органах 
и тканях, для членов КРТ. Из рисунка видно, что рас-
пределение доз по организму человека было неравно-
мерным. Наибольшему облучению подверглись ККМ и 
ЩЖ (средние дозы составляли 350 мГр и 200 мГр со-
ответственно). Для стенок толстой кишки и ректосиг-
мовидного отдела ободочной кишки средние дозы рав-
нялись 80 и 100  мГр. Для большинства внескелетных 
тканей средняя доза составляла 50–60 мГр. Медианные 
дозы во всех случаях были существенно ниже средних 
значений, что говорит о том, что распределения инди-
видуальных доз положительно асимметричны.

Значения индивидуальных доз в КРТ варьируют в 
широком диапазоне. Около 10  % членов когорты по-
лучили дозы менее 2  мГр на внескелетные ткани, ме-
нее 10 мГр на ЩЖ и менее 60 мГр на ККМ (рис. 3). Как 
правило, эти люди приехали на реку Течу после пре-
кращения сбросов и жили в низовьях реки. В то же 
время, другие 10 % КРТ получили дозы, превышающие 
100 мГр на большинство внескелетных тканей; 200 мГр 
на стенки кишечника; 400 мГр на ЩЖ и около 900 мГр 
на ККМ (рис.  3). Максимальные дозы (около 1  Гр на 
большинство внескелетных тканей, около 2 Гр на стен-
ки кишечника и свыше 7 Гр на ЩЖ и ККМ) были у лю-
дей, которые в детском и юношеском возрасте прожи-
вали в верховьях реки, а также которые имели высокое 
содержание радионуклидов в организме и проживали 
близко к загрязненной пойме. 

Для оценки дозовой зависимости риска лейкозов 
и сóлидных раков в КРТ ранее использовалась дози-
метрическая система TRDS-2009D, разработанная в 
2009  г. [3–6]. После 2009  г. базы данных TRDS были 
существенно обновлены. На основании результатов 
многочисленных измерений содержания долгоживу-
щего 90Sr у жителей реки Течи были уточнены функ-
ции поступления этого радионуклида [12]. Чтобы свя-
зать поступившее количество 90Sr с его содержанием 
в организме, была разработана биокинетическая мо-
дель, параметры которой позволяют учитывать воз-
раст и пол человека [13]. 

Анализ архивных материалов по хранению и пере-
работке жидких радиоактивных отходов на ПО «Маяк» 
позволил существенно уточнить динамику сбросов в 
реку Течу [1]. Верифицированные значения параме-
тров источника сбросов были использованы для мо-
делирования транспорта радионуклидов в реке и их 
депонирования в пойменных почвах [2]. Результаты 
моделирования позволили уточнить поступления 
короткоживущих радионуклидов, а также верифици-
ровать поступление 137Cs [16]. Также были получены 
новые оценки динамики γ-излучения по берегам реки 
путем моделирования воздушной кермы над загряз-
ненной радионуклидами поймой [20]. Расчетные оцен-
ки интегральной кермы были подтверждены результа-
тами люминесцентных измерений накопленных доз в 
кирпичах старых зданий, расположенных на берегах 
реки Течи [21]. Расчетные значения доз внешнего об-
лучения жителей верхнего течения реки Течи были 
валидированы результатами измерений поглощенной 
дозы в эмали зубов методом электронного парамаг-
нитного резонанса и оценками частоты транслокаций 
в лимфоцитах периферической крови методом флуо-
ресцентной in situ гибридизации [17, 22].

Сравнение результатов новых расчетов с предыду-
щими оценками показало, что индивидуальные дозы, 
полученные по TRDS-2016D, коррелируют с оценками 

Рис. 2. Распределения индивидуальных доз внутреннего (пунктирная линия), внешнего (штрих-пунктирная линия) 
и суммарного (сплошная линия) облучения желудка и легких у членов КРТ
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по TRDS-2009D (R = 0,95), но в среднем на 18 % ниже 
для ККМ и примерно на 30 % выше для внескелетных 
тканей. Причиной этого являются уточнения концен-
траций радионуклидов в воде и пойме реки Течи, по-
лученные на основе более детальных данных по сбро-
сам с использованием усовершенствованной модели 
транспорта радионуклидов. На оценки доз внешнего 
облучения также повлиял впервые учтенный в рас-
четах фактор расположения хозяйства относительно 
реки. 

Оценкам индивидуальных доз, полученных с ис-
пользованием дозиметрических систем, основанных 
на реконструкции радиоактивного загрязнения окру-
жающей среды (таким как TRDS), присуща значитель-
ная неопределенность. В настоящем исследовании для 
расчета доз была использована детерминированная 
версия системы TRDS-2016D, которая позволяет полу-
чать точечные оценки. Параллельно разрабатывалась 
стохастическая версия TRDS-2016MC, в которую зало-
жено предположение о том, что параметры расчета доз 
являются случайными величинами. Стохастическая си-
стема TRDS-2009MC, описанная в статье [11], базирует-
ся на таких же методологических принципах. В системе 
используется двумерный метод Монте-Карло, который 
позволяет разделить общие неопределенности (связан-
ные, например, с общими для группы людей источни-
ками облучения) и индивидуальные неопределенности 
(связанные с параметрами для отдельного человека). 
Стохастическая версия выполняет многократный рас-
чет годовых поглощенных доз для каждого человека 
и позволяет получить на выходе набор возможных 
значений индивидуальной дозы и его статистические 
характеристики (среднее, стандартное отклонение, 
процентили и др.). В стохастической версии TRDS ис-
пользуются те же самые базовые уравнения и входные 
данные, что и в детерминированной версии, но про-
граммируются они независимо друг от друга. 

заключение

Оценки индивидуальных доз для членов КРТ были 
получены с использованием дозиметрической систе-
мы TRDS-2016D. Дозы внешнего и внутреннего облу-
чения различных органов и тканей были рассчитаны 
на основе историй проживания людей на реке Тече и 
ВУРСе, с привлечением результатов индивидуальных 
измерений содержания радионуклидов в организме и 
данных о расположении индивидуальных хозяйств от-
носительно загрязненной поймы. Поступление строн-
ция-90 с водой реки Течи привело к преимуществен-
ному облучению красного костного мозга (средняя 
доза 350 мГр), а поступление йода-131 из атмосферный 
выбросов ПО «Маяк» обусловило повышенные уровни 
облучения щитовидной железы (средняя доза 210 мГр). 
Максимумы индивидуальных доз для этих двух орга-
нов превышали 7 Гр. Для остальных органов средняя 
по когорте доза не превышала 100 мГр, а максимальные 
уровни были около 1 Гр. Анализ дозовых зависимостей 
заболеваемости сóлидными опухолями и лейкозами в 
КРТ позволит верифицировать риск отдаленных эф-
фектов при хроническом облучении с низкой мощно-
стью дозы, что может быть использовано для целей 
радиационной защиты.

Разработка дозиметрической системы TRDS вы-
полнялась при финансовой поддержке Федерального 
медико-биологического агентства России и Департа-
мента энергетики США в рамках Российско-амери-
канского Соглашения по исследованию радиационных 
воздействий. 
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Abstract

Purpose: Descriptive analysis of the distributions of organ/tissue doses for individuals exposed to radiation as a result of liquid 
waste releases into the Techa River by the Mayak Production Association (PA) in 1949–1956. 

Material and methods: The dosimetry system TRDS-2016D has been used to compute individual doses of external and internal 
exposures. TRDS-2016D databases include information on radionuclide intakes and dose rates in air for settlements located in the 
contaminated areas of the Techa River and the East Ural Radioactive Trace (EURT). Combining these village-average data with the 
residence history and age of a particular person, the system produces an individual scenario of external exposure and individual 
radionuclide intakes and then calculates corresponding external and internal doses from the Techa River and EURT. Available 
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90Sr body-burden measurements and available information on individual household locations relative to the contaminated river have 
been used for refinement of individual dose estimates. 

Results: Individual doses have been calculated for 29,647 persons included in the Techa River Cohort (TRC). According to 
residence history data, 5,280 members of the TRC were additionally exposed due to residency in the EURT villages. The cohort-
average dose for the majority of extra-skeletal tissues does not exceed 100 mGy, while for the red bone marrow (RBM) it is equal to 
350 mGy. In addition to the doses from the Techa River and EURT, individual thyroid doses for TRC members exposed to the Mayak 
PA atmospheric 131I releases have been calculated in a separate computer program. The cohort–average thyroid dose is 210 mGy. 
Maximum doses (about 1 Gy to the majority of extra-skeletal tissues and over 7 Gy to the thyroid and RBM) are observed for the 
persons who lived in their childhood and adolescence in the upper Techa region at close distance to the Mayak PA.

Conclusion: The TRC members were exposed to chronic radiation over a wide range of doses, but at low-to-moderate-dose rates. 
Estimates of absorbed doses can be used to analyze the dose dependences of the incidence of solid cancers and leukemias. This can 
make it possible to verify risk coefficients of low-dose-rate effects of ionizing radiation which can be used for radiation protection 
purposes.

Key words: dose reconstruction, Mayak Production Association, Techa river, East Urals Radioactive Trace, Strontium-90, 
Cesium-137, Iodine-131
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Введение

К настоящему времени накоплены значительные 
фактические статистические данные по оценке ри-
сков возникновения радиационно-обусловленных 
заболеваний от внешнего облучения. Основным ма-
териалом в этой области исследований являются ре-
зультаты наблюдений за пострадавшими при атомной 
бомбардировке городов Хиросимы и Нагасаки, кото-
рые подверглись острому гамма-нейтронному облу-
чению [1]. Однако и японские исследователи считают, 
что использование для расчета риска возникновения 
радиационно-индуцированных заболеваний в эпиде-
миологических исследованиях доз только от атомной 
бомбардировки не достаточно. Авторы измеряли дозы 
от диагностических радиологических исследований 
для оценки радиационных рисков выживших при 
атомной бомбардировке в Хиросиме и Нагасаки, и они 
пришли к выводу, что воздействие А-бомбы нельзя 
надежно оценить, если медицинские дозы рентгенов-
ских обследований не будут включены в долгосрочные 
оценки [2].

Существенный вклад в эту же область исследова-
ния был внесен наблюдениями за когортой ликвидато-
ров, принимавших участие в ликвидации последствий 
аварии на ЧАЭС. За годы, прошедшие с момента ава-
рии на ЧАЭС, получено большое количество данных о 
заболеваемости и смертности среди ликвидаторов по-
следствий аварии на ЧАЭС [3–5]. К сожалению, при-

веденные результаты исследований были получены 
при использовании только дозы внешнего аварийного 
облучения при ликвидации аварии на ЧАЭС без учета 
доз от других видов облучения.

Тем не менее, за прошедшие 30 лет после аварии 
никем из исследователей не была предпринята попыт-
ка оценки рисков заболеваемости с использованием 
помимо доз внешнего облучения, полученных при ава-
рии на ЧАЭС, а также в процессе профессиональной 
деятельности, доз медицинского и природного облу-
чений. Поэтому актуальными будут работы по оценке 
радиационного риска, выполненные с применением 
для его расчета доз от различных видов облучения.

Материал и методы

С 1987  г. в ФМБЦ им. А.И.  Бурназяна ФМБА 
России функционирует Отраслевой регистр лиц, под-
вергшихся воздействию радиации в результате аварии 
на Чернобыльской АЭС (ОРЧ) – работников атомной 
промышленности. В нем хранятся данные о здоровье 
этих ликвидаторов, дозах внешнего облучения, полу-
ченных во время работы по ликвидации последствий 
аварии на ЧАЭС.

По просьбе ФМБА России, концерн «Росэнерго-
атом» предоставил ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА 
России данные о дозах профессионального облучения 
работников 10 АЭС, состоящих на индивидуальном 
дозиметрическом контроле (ИДК), участвовавших в 
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Реферат

Цель: Оценка избыточного относительного риска заболевания злокачественными новообразованиями (ЗНО) с учетом 
доз различных видов облучения работников атомной промышленности – участников ликвидации последствий аварии на 
ЧАЭС. 

Материал и методы: Проведен эпидемиологический эксперимент, в котором использованы персональные данные ин-
формационной базы Отраслевого регистра лиц, подвергшихся воздействию радиации в результате аварии на Чернобыль-
ской АЭС, дозы профессионального облучения, а также табличные данные о дозах природного облучения, представленные 
в отчетах о радиационной обстановке в населенных пунктах (ЕСКИД, ф. № 4-ДОЗ).

В исследовании был применен метод когортного анализа накопленной заболеваемости ЗНО, реализованный на базе 
пуассоновской регрессии. Оценки избыточного относительного риска (ERR – Excess Relative Risk) на 1 Зв были рассчитаны 
по традиционной схеме с использованием модуля AMFIT пакета прикладных программ EPICURE.

Результаты: Показано, что оценки риска заболевания ЗНО у ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС, полученные с 
использованием доз разных видов облучения, имеют различные показатели риска в единицах ERR на 1 Зв: дозы облучения 
ЧАЭС – 0,13, дозы ЧАЭС + профессиональные – 1,13 и дозы ЧАЭС + профессиональные + природные – 0,56. 

Выводы: Используя какую-либо часть общей дозы облучения человека для расчета риска возникновения радиацион-
но-индуцированных заболеваний, мы будем получать некорректные результаты с неконтролируемой неопределенностью. 

Для надежной оценки риска возникновения радиационно-обусловленных ЗНО необходима суммарная доза, получен-
ная человеком от всех видов облучения, согласно требованиям директивных документов по радиационной безопасности.

ключевые слова: злокачественные новообразования, ликвидаторы, авария ЧАЭС, радиационный риск, дозы различных 
видов облучения, суммарная доза
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ликвидации последствий аварии на Чернобыльской 
АЭС. В разработку включены данные о дозах профес-
сионального облучения ликвидаторов последствий 
аварии на ЧАЭС, которые являются работниками 
Балаковской, Белоярской, Билибинской, Калининской, 
Кольской, Курской, Ленинградской, Нововоронежской, 
Ростовской и Смоленской АЭС.

Кроме того, данные о профессиональных до-
зах были получены от учреждений здравоохранения 
ФМБА России на работников некоторых предприятий 
и организаций Госкорпорации «Росатом».

Профессиональное облучение имели примерно 
четверть лиц чернобыльской когорты. Информация 
о дозах профессионального внешнего облучения 
на данный момент удалось собрать только для 1300 
ликвидаторов. 

Дозы профессионального облучения были собра-
ны по годам работы с радиоактивными веществами 
(РВ) и источниками ионизирующего излучения (ИИИ) 
на АЭС, предприятиях, организациях Госкорпорации 
«Росатом» от начала работы по 2013 г.

В структуре суммарных доз, полученных ликви-
даторами последствий аварии на ЧАЭС при работе в 
30-км зоне и в процессе профессиональной деятельно-
сти, 48 % составляют дозы до 100 мЗв, 6 % ликвидато-
ров имеют дозы, превышающие 500 мЗв.

Коллективная доза внешнего облучения, полу-
ченная ликвидаторами последствий аварии на ЧАЭС 
при работе в 30-км зоне, составила 700129,0 мЗв, что 
составляет 31,1  % от суммарной коллективной дозы 
облучения. Коллективная доза внешнего облучения, 
полученная ликвидаторами в процессе своей профес-
сиональной деятельности, составила 193320,7  мЗв  – 
9,1 %, природная доза – 1224011,8 мЗв – 57,8 %.

Данные о дозах внешнего облучения ликвидато-
ров различных годов пребывания в 30-км зоне ЧАЭС 
представлены в табл. 1.

Таблица 1
Наличие данных о дозах внешнего облучения 
у ликвидаторов последствий аварии на чАЭС 
Годы

въезда
Кол-во

ликвидато-
ров

Из них имеются данные 
по дозе

Среднее 
значение, 

мЗвЧисло лиц %
1986–1990 20678 13420 64 55,2
1986 12122 7537 62 68,5
1987 5530 3748 67 29,0
1988 1950 1426 73 23,7
1989 834 605 72 14,4
1990 242 104 64 12,7

Среди участников ликвидации последствий ава-
рии мужчины составляют 84,7  %. Средний возраст 
ликвидаторов на 2015 г. составил у мужчин 62,0 ± 0,1 
года. Исследование проведено на данных о мужчинах.

Дозы природного облучения получены в результа-
те эпидемиологического эксперимента, заключающего 
в том, что эти дозы взяты из Единой системы индиви-
дуальных доз облучения граждан (ЕСКИД), в которой 

они находятся в табличной форме по территориям 
(27 территорий, дозы от 0,691 до 5,9 мЗв в год). Дозы 
природного облучения по территориям устойчивые 
по годам наблюдения. В эпидемиологическом экспе-
рименте сделано допущение – территориальные дозы 
присвоены каждому ликвидатору последствий аварии 
на ЧАЭС, выехавшему в 30-км зону из конкретной тер-
ритории [6].

В табл. 2 представлена информация о средних, ми-
нимальных и максимальных дозах внешнего облуче-
ния, полученных ликвидаторами в различных местах 
работы и территорий проживания.

Таблица 2
Распределение доз облучения в зависимости 

от места работы
Место получения 

дозы
Средняя 
доза, мЗв

Минималь-
ная доза, мЗв

Максималь-
ная доза, мЗв

ЧАЭС 55,2 0,1 1478,5
АЭС и другие пред-
приятия ГК «Росатом»

188,8 0,1 1832,4

Природное облучение 171,0 15,7 484,8
Суммарная доза 249,9 18,9 2390,6

Структура представленных в статье материалов 
отвечает требованиям когортного анализа данных 
наблюдений за заболеваемостью лиц, принимав-
ших участие в ликвидации последствий аварии на 
Чернобыльской АЭС, с целью оценки, в первую оче-
редь, риска развития дополнительных ЗНО от воздей-
ствия внешнего гамма-облучения.

В анализ включены данные о ликвидаторах по-
следствий аварии на ЧАЭС 1986–1990 гг., работавших 
в 30-км зоне. Аргумент такого выбора – максимальная 
возрастная однородность по дозовым группам этой 
когорты (средний возраст мужчин на дату въезда в 
30-км зону – 36,0 лет).

Для расчета рисков возникновения радиационно-
индуцированных заболеваний когорта ликвидаторов 
была распределена на следующие возрастные страты, 
начиная со времени первого посещения 30-км зоны: до 
30 лет – 27,2 %; 30–39 лет – 42,7 %; 40–49 лет – 21,9 %; 
50–59 лет – 7,8 %; 60 лет и старше – 0,5 %.

Данные были стратифицированы по дозе внеш-
него облучения (ДВО) и выделены две группы страт – 
возраст на момент первого посещения 30-км зоны 
ЧАЭС и возраст на момент заболевания. Дозы внеш-
него облучения (ЧАЭС и профессиональные) у кон-
тингента лиц, включенных в ОРЧ, были измерены 
инструментально. Границы страт определялись путем 
варьирования дозовых интервалов с целью получить 
страты, максимально близкие по числу человеко-лет 
наблюдений.

Изучение формирования доз ионизирующего из-
лучения при различных сценариях облучения и со-
вершенствование методик их расчета, а также оценки 
риска возникновения радиационно-индуцированных 
заболеваний представляют собой важную задачу. 
Наиболее актуальным является изучение влияния 
суммы отдельных компонент дозовых нагрузок на че-
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ловека при проведении радиационно-эпидемиологи-
ческого анализа.

На данном этапе работы проведена оценка риска 
развития ЗНО работников предприятий и организа-
ций Госкорпорации «Росатом», принимавших участие 
в ликвидации последствий аварии на ЧАЭС с учетом 
суммы доз, полученных при работе в 30-км зоне, а так-
же доз, полученных при профессиональном и природ-
ном облучении.

Для оценок риска по группированным данным, 
объединенным в возрастные, дозовые и страты «воз-
раст на момент первого посещения 30 км зоны ЧАЭС и 
на момент заболевания», был использован пакет при-
кладных статистических программ EPICURE (модуль 
AMFIT), широко применяемый в современной радиа-
ционно-эпидемиологической практике [7]. Программа 
AMFIT является признанным стандартом для проведе-
ния радиационно-эпидемиологических исследований. 
Оценки радиационного риска среди персонала пред-
приятий и организаций Госкорпорации «Росатом», 
участвовавших в ликвидации последствий аварии на 
ЧАЭС, были выполнены с использованием этой про-
граммы. Модель избыточного относительного риска в 
общем виде представлена как:

λd = λ0×(1+β×d), (1)

где λ – показатель заболеваемости; β – избыточный от-
носительный риск; d – доза внешнего облучения, стра-
тифицированная по циклам исследования.

Функция правдоподобия строится, исходя из пред-
положения, что числа случаев заболевания являются 
независимыми пуассоновскими случайными величи-
нами. Функция правдоподобия в общем виде имеет 
следующий вид [7]:

L = Σ{Yi×ln(Pi×λi) – Pi×λi}. (2)

Для расчетов по программе AMFIT выполнена 
группировка данных в виде специальной таблицы и 
написан специальный командный файл (скрипт), со-
держащий выполняемые команды.

Отсутствие в настоящее время дозиметрических 
данных по медицинскому облучению персонала пред-
приятий атомной промышленности России не позво-
ляет провести такие исследования с хорошей статисти-
ческой достоверностью. Тем не менее, представляется 
полезным, как предварительный этап, проведение та-
ких исследований в рамках отдельного анализа риска 
заболевания радиационно-индуцированными болез-
нями персонала предприятий и организаций атомной 
промышленности с учетом данных по профессиональ-
ному, аварийному и природному облучению. 

Результаты и обсуждение

В табл.  3 представлены данные расчета ERR/Зв 
для заболеваемости сóлидными злокачественны-
ми новообразованиями, рассчитанные по AMFIT, 
для когорты ликвидаторов последствий аварии на 
Чернобыльской АЭС за период 1986–2015  гг. от раз-
личных видов  облучения.

Таблица 3
значения ERR/Sv заболеваний сóлидными зНО, 

рассчитанные по AMFIT, для когорты ликвидаторов 
последствий аварии на чАЭС 1986–2015 гг. 

от различных видов облучения

Дозы облучения ERR
на 1 Зв

Нижний
уровень

Верхний
уровень

ЧАЭС 0,13 0,99 1,19
ЧАЭС + профессиональные 1,13 0,13 2,12
ЧАЭС + профессиональные + 
природные

0,56 0,4 5,9

Оценки ERR на 1 Зв для ликвидаторов, полученные 
на основе данных о дозах от разных видов внешнего 
облучения, дают различные результаты, которые необ-
ходимо считать предварительными, и поэтому они не 
могут быть корректно использованы для нормирова-
ния с целью обеспечения радиационной безопасности, 
т.к. в суммарную дозу еще не входят дозы медицинско-
го облучения, а персональная доза природного облуче-
ния получена из табличных данных.

По вопросу использования медицинских доз об-
лучения при расчете радиационных рисков существу-
ет два мнения. Одни авторы считают, что результаты 
исследований медицинских последствий аварии на 
ЧАЭС позволяют оценить дозовые нагрузки при луче-
вой диагностике, как не критические, с позиций попу-
ляционной радиационной эпидемиологии [8]. 

Японские же авторы считают, что дозы медицин-
ского облучения, в частности, от лучевой терапии чле-
нам когорты AHS, позволяют получить необходимую 
информацию для более точного анализа зависимости 
возникновения ЗНО от дозы радиационного облуче-
ния в этой популяции [9].

заключение

В настоящее время особую актуальность в ана-
лизе риска приобретают суммарные дозы облучения, 
полученные работниками как при работе в 30-км зоне 
ЧАЭС, так и процессе своей основной работы, а также 
медицинские и природные дозы облучения. Впервые с 
использованием эпидемиологического эксперимента 
нами получены результаты по оценке риска облуче-
ния от совокупной дозы трех видов облучения, кото-
рые необходимо считать как предварительными из-за 
отсутствия корректных значений доз медицинского 
и природного облучения. Однако на данный момент 
процесс сбора полной информации находится в самом 
начале и далее будет показано, насколько учет индиви-
дуальных доз медицинского и природного облучения 
позволит получать в рамках анализа популяционного 
риска корректные результаты.

Проведенный анализ показал:
1. Используя какую-либо часть общей дозы об-

лучения человека для расчета риска возникновения 
радиационно-индуцированных заболеваний, мы по-
лучаем различные некорректные результаты с некон-
тролируемой неопределенностью. 
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2. Актуальной остается проблема расчета риска 
возникновения радиационно-обусловленных заболе-
ваний с использованием суммарной дозы, полученной 
человеком от всех видов облучения.
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Abstract

Purpose: Estimate of the excess relative risk of malignant neoplasm disease (MND) in nuclear industry workers, participants in 
the elimination of the consequences of the Chernobyl accident, taking into account the doses of various types of irradiation.

Material and methods: An epidemiological experiment was conducted in which the personal data of the information base of 
the Industry Register of persons exposed to radiation as a result of the Chernobyl accident, the doses of occupational exposure, 
and tabular data on the dose of natural exposure, presented in the reports on the radiation situation in populated areas ESKID, No. 
4-DOZ) were used.

Results: It is shown that the risk assessment of the disease in the Chernobyl accident liquidators, obtained with the use of doses 
of different types of exposure, has different risk indicators (ERR at 1 Sv: the Chernobyl NPP radiation dose is 0.13, the ChNPP + 
professional dose is 1.13 and the ChNPP dose + professional + natural – 0.56).

Conclusions: Using any part of the total radiation dose of a person to calculate the risk of dose-induced diseases, we will get 
incorrect results is unknown how far from the truth. For a reliable assessment of the risk of the disease, an overall dose is required 
from a person from all types of radiation, which is required by the radiation safety directives.

Key words: cancer, liquidators, Chernobyl nuclear power plant accident, radiation risk, doses of various types of irradiation, total 
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Введение

В настоящее время ПЭТ и ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ ши-
роко используется на этапах диагностики и лечения 
лимфопролиферативных заболеваний [1]. Применение 
данного метода входит в алгоритм обследования боль-
ных лимфомами согласно клиническим рекоменда-
циям Ассоциации онкологов России, Американской 
ассоциации клинической онкологии (American Society 
of Clinical Oncology), Европейского общества ме-
дицинской онкологии (European Society for Medical 
Oncology), Национальной всеобщей онкологиче-
ской сети (National Comprehensive Cancer Network) и 
Интернациональной рабочей группы (International 
Working Group) [2]. 

В то же время, несмотря на доказанную эффектив-
ность применения ПЭТ с 18F-ФДГ в диагностике, стади-
ровании, мониторинге и прогнозе лечения лимфопро-
лиферативных заболеваний, применение этого метода 
в нашей стране ограничено высокой стоимостью иссле-
дования и недостаточным количеством ПЭТ-центров, 
которые располагаются преимущественно централь-
ных регионах Российской Федерации. Вместе с тем, в 
России существует более 280 радиодиагностических 
подразделений, оснащенных гамма-камерами, в том 
числе и ОФЭКТ-сканерами. Поэтому использование 
РФП, меченных гамма-излучающими нуклидами, со-
храняет свою актуальность. 

67Ga-цитрат 

Первым из таких РФП стал 67Ga-цитрат. Указанный 
РФП после внутривенного введения образует ком-

плекс с трансферрином крови, который, в свою оче-
редь, связывается с рецепторами клеток лимфомы. 
Посредством инвагинации целлюлярной мембраны 
67Ga-трансферрин попадает внутрь клетки и, образо-
вав комплекс с лактоферрином, остается в ней. Цитрат 
67Ga много лет активно использовался для диагно-
стики, оценки распространенности и эффективности 
лечения лимфом, определения прогноза заболевания 
и выявления рецидивов [3, 4]. В то же время сцинти-
графическое исследование с этим РФП имеет ряд не-
достатков: 1) невысокое пространственное разреше-
ние; 2) низкая чувствительность при обнаружении 
поражений печени и селезенки из-за наличия физио-
логического поглощения РФП в этих органах; 3) не-
достаточное накопление в патологических участках 
при индолентных лимфомах [5]. В многочисленных 
исследованиях было показано, что сцинтиграфия с 
67Ga-цитратом уступает ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ при пер-
вичной диагностике лимфомы Ходжкина (ЛХ) и не-
ходжскинских лимфом (НХЛ), поскольку не позволя-
ет обнаруживать очаги поражения малых размеров 
[5]. Мультимодальные изображения, полученные при 
ОФЭКТ/КТ, улучшают диагностические возможно-
сти применения 67Ga-цитрата. Так, в исследовании 
Palumbo et al было показано, что диагностическая 
значимость ОФЭКТ/КТ с 67Ga-цитратом приближа-
ется к таковой для ПЭТ [6]. В этой работе благодаря 
гибридному исследованию были получены дополни-
тельные данные для 54,2 % пациентов, что привело к 
изменению тактики лечения в 33,2  % случаев. Кроме 
того, ОФЭКТ/КТ позволила визуализировать допол-
нительно (по сравнению с самостоятельной ОФЭКТ) 9 
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Реферат

Несмотря на высокую эффективность применения ПЭТ с 18F-ФДГ в диагностике, стадировании, мониторинге и про-
гнозе лечения лимфопролиферативных заболеваний, применение этого метода в нашей стране ограничено из-за высокой 
стоимости исследования и недостаточного количества ПЭТ-центров. В связи с этим представляется актуальным прове-
дение научных исследований, направленных на применение известных и разработку оригинальных радиофармпрепара-
тов (РФП) для визуализации лимфом методом однофотонной эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ). В дан-
ном обзоре рассмотрены основные РФП (67Ga-цитрат, 201Tl-хлорид, 199Tl-хлорид, 99mTc-метокси-изобутил-изонитрил, 
99mTc-тетрофосмин, 111In-октреотид), применение которых возможно для визуализации лимфом с помощью ОФЭКТ. 
Проанализированы особенности их применения, механизмы действия, возможности их использования при различных 
морфологических вариантах и локализациях поражения. Представлены результаты применения инновационного РФП 
99mTc-1-тио-D-глюкоза, который является перспективным для диагностики, стадирования и мониторинга лимфопролифе-
ративных заболеваний.
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очагов поражения, расположенных ниже диафрагмы. 
Этот факт является особенно интересным, поскольку 
одним из ограничений метода сцинтиграфии с 67Ga-
цитратом является затруднение визуализации субди-
афрагмальных очагов. 

Таллий-201 

Радиоизтопы таллия (201Tl и 199Tl), являясь биоло-
гическим аналогом калия, поступают внутрь клетки с 
помощью натрий-калиевого ATФ-зависимого насоса 
и локализуются в митохондриях. Эти РФП аккуму-
лируются преимущественно в тканях с интенсивным 
энергетическим обменом (к числу которых относятся 
атипичные клетки лимфомы). 

Таллий-201-хлорид нашел применение в монито-
ринге лекарственной и лучевой терапии злокачествен-
ных новообразований, поскольку активность натрий-
калиевой ATФ-азы снижается в ответ на эффективное 
лечение, что сопровождается уменьшением аккумуля-
ции РФП [7]. Так, в работе Haas et al была исследова-
на возможность применения 201Tl для стадирования и 
оценки эффективности лучевой терапии фолликуляр-
ной лимфомы [8]. Было показано, что использование 
данного РФП для определения первичной распро-
страненности нецелесообразно из-за высокой часто-
ты ложноотрицательных результатов. В то же время, у 
пациентов с наличием очагов патологической аккуму-
ляции 201Tl до начала лучевой терапии метод оказался 
весьма полезным для оценки эффекта лечения.

В отличие от 67Ga-цитрата, который обычно при-
меняется на этапах диагностики и лечения агрессив-
ных лимфом, 201Tl чаще используется для визуали-
зации лимфопролиферативных заболеваний низкой 
степени злокачественности [9]. Кроме того, 201Tl более 
удобен для практического использования, посколь-
ку сцинтиграфию с этим нуклидом выполняют через 
3–4 ч после инъекции РФП, тогда как для 67Ga-цитрата 
этот интервал времени составляет двое суток [10]. 
Считается, что сцинтиграфии с 201Tl и 67Ga-цитратом 
дополняют друг друга при наблюдении за пациентами 
с индолентными лимфомами. Так, например, если у па-
циента с отсутствием аккумуляции 67Ga-цитрата и на-
личием накопления 201Tl при наблюдении в динамике  
выявляется патологическое включение 67Ga-цитрата 
при одновременном снижении уровня захвата 201Tl, 
то можно говорить о наличии злокачественной транс-
формации лимфопролиферативного процесса. 

В литературе имеется ряд публикаций об успеш-
ном применении 201Tl для диагностики и диффе-
ренциальной диагностики лимфом с поражением 
центральной нервной системы (ЦНС) [11, 12]. Так, в 
исследовании Lorberboym et al было показано, что ин-
декс ретенции 201Tl при лимфомах ЦНС выше, чем при 
аденокарциномах и доброкачественных опухолях [12]. 
Согласно данным Skiest et al, в диагностический алго-
ритм обследования больных с синдромом приобретен-
ного иммунного дефицита и наличием очагов пораже-
ния головного мозга следует включать ОФЭКТ с 201Tl и 
определение токсоплазменного IgG плазмы крови [13]. 

Таллий-199 

Следует отметить, что разработанный в Томском 
политехническом университете и Томском НИМЦ 199Tl 
выгодно отличается от активно используемого за рубе-
жом 201Tl более коротким периодом полураспада (7,4 
и 72 ч соответственно), а, следовательно, более низкой 
эффективной дозой облучения обследуемого. Кроме 
того, этот радионуклид может быть получен на цикло-
тронах средней мощности по безотходной технологии 
[14–17]. С конца 1980-х гг. 199Tl успешно используется 
для диагностики коронарной недостаточности [18, 19] 
и оценки результатов лечения ишемической болезни 
сердца [20]. В последние годы доказана высокая эф-
фективность его применения для визуализации рака 
молочной железы [21] и злокачественных новообразо-
ваний гортани и гортаноглотки [22]. Представляются 
перспективными научные исследования по использо-
ванию 199Tl в качестве альтернативы 201Tl при диагно-
стике лимфопролиферативных заболеваний.

99mTc-МИБИ и 99mTc-Тф 

В последнее время в ядерной онкологии стали 
активно использоваться комплексы технеция-99m c 
метокси-изобутил-изонитрилом (99mTc-МИБИ) и те-
трофосмином (99mTc-ТФ), благодаря способности этих 
РФП к усиленной аккумуляции в митохондриях зло-
качественных клеток. Наиболее активно эти РФП ис-
пользуют для выявления рака молочной железы, опу-
холей легких, лимфом и миеломной болезни. 

Наибольший интерес клиницистов вызывает 
возможность применения 99mTc-МИБИ и 99mTc-ТФ 
для выявления лекарственной резистентности лим-
фомы и прогнозирования ответа на химиотерапию 
[23]. Феномен множественной лекарственной устой-
чивости обусловлен индивидуальными различиями 
в экспрессии трансмембранного Р-гликопротеина у 
больных лимфомами с разной чувствительностью к 
химиотерапевтическим препаратам [24, 25]. Известно, 
что указанный Р-гликопротеин способствует выведе-
нию как 99mTc-МИБИ (99mTc-ТФ), так и химиопрепа-
ратов из опухолевой клетки, ограничивая время воз-
действия лекарственного средства на злокачественную 
ткань [26, 27]. 

Таким образом, чувствительность лимфомы к хи-
миопрепаратам имеет обратную корреляцию с уров-
нем экспрессии Р-гликопротеина и прямо пропорци-
ональна аккумуляции РФП в новообразовании [23]. 
Иными словами, у пациентов с низким накоплением 
указанных РФП или полным его отсутствием следу-
ет ожидать худший ответ на лечение по сравнению с 
больными, у которых имеет место активная аккуму-
ляция РФП в лимфоме независимо от ее типа. В ис-
следовании Song et al было показано, что медленный 
клиренс 99mTc-МИБИ из очага поражения является 
предиктором хорошего ответа опухоли на лечения 
при диффузной В-крупноклеточной и перифериче-
ской Т-клеточной лимфомах [28]. В работе Kao et al 
у пациентов с активной аккумуляцией 99mTc-МИБИ 
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в опухолевой ткани, а также с отсутствием экспрес-
сии Р-гликопротеина, наблюдался хороший ответ на 
химиотерапию и, наоборот, для резистентных к ле-
карственному лечению лимфом были характерны не-
гативные результаты ОФЭКТ и выраженная экспрес-
сия Р-гликопротеина [29]. Сходные результаты были 
получены в исследовании Liang et al, в котором была 
обнаружена обратная корреляционная связь между 
уровнем накопления 99mTc-ТФ в опухоли и степенью 
экспрессии Р-гликопротеина [30]. Указанные параме-
тры также позволяли предсказывать ответ лимфопро-
лиферативного процесса на химиотерапию. 

В работе Lazarorowski et al была обнаружена по-
ложительная корреляционная связь между уровнем 
накопления 99mТс-МИБИ в опухолевой ткани и чув-
ствительностью к химиотерапии у больных неагрес-
сивными лимфомами [31]. Интересно, что подобной 
закономерности авторы не выявили при лимфопро-
лиферативных процессах с высокой степенью злока-
чественности. Следует отметить, что при прогнозиро-
вании ответа на химиотерапию позднее сканирование 
(через 180 мин) оказалось предпочтительнее перед ис-
следованием, выполненным на ранних сроках (через 
30 мин) после инъекции РФП [31]. В целом, на аккуму-
ляцию 99mTc-МИБИ (99mTc-ТФ) в опухоли влияют: уро-
вень кровотока, жизнеспособность ткани, сосудистая 
проницаемость, наличие опухолевого некроза, мета-
болическая и митахондриальная активность клетки, а 
также экспрессия Р-гликопротеина [28]. 

При сравнении 99mTc-МИБИ и 99mTc-ТФ отмечено 
более удобное применение последнего в клинике, по-
скольку его приготовление осуществляется при ком-
натной температуре [32]. Несмотря на то, что 99mTc-
ТФ менее активно накапливается в клеточных линиях 
лимфом in vitro [33], этот РФП быстрее покидает кро-
веносное русло и интактную ткань по сравнению с 
99mTc-МИБИ. Современные исследователи считают, 
что оба РФП сопоставимы при их использовании для 
прогноза ответа лимфом на химиотерапию, в то же 
время отсутствуют работы, напрямую сравнивающие 
применение 99mTc-МИБИ и 99mTc-ТФ для этих целей. 
Оптимальным считается выполнение ОФЭКТ через 
3–4 ч после инъекции РФП. При этом использование 
указанных РФП имеет ограничение при диагностике 
субдиафрагмальных поражений из-за их физиологи-
ческого выделения желчью [34].

111In-октреотид 

Сцинтиграфия соматостатиновых рецепторов с 
использованием меченного 111In октреотида (синте-
тического аналога соматостатина) нашла применение 
для визуализации нейроэндокринных опухолей [35, 
36]. Оказалось, что этот метод обладает высокой чув-
ствительностью при выявлении ЛХ (95–100 %) и  НХЛ 
(80  %) [37]. При этом диагностические возможно-
сти сцинтиграфии с 111In-октреотидом невысоки при 
определении поражения брюшных отделов. Опираясь 
на результаты исследования 22 пациентов, Valencak 
et al не рекомендуют использовать указанный метод 

для рутинного использования с целью стадирования 
Т-клеточной кожной лимфомы и ДВКЛ [38]. 

В то же время, сцинтиграфия с 111In-октреотидом 
доказала свою высокую эффективность при ста-
дировании и мониторинге результатов лечения 
MALT-лимфом. При обследовании 30 таких пациентов 
было показано, что это радионуклидное исследование 
имеет преимущество перед другими неинвазивными 
методами лучевой диагностики для определения эф-
фективности химиотерапии [39]. При этом ни в од-
ном случае локализации MALT-лимфомы в желудке не 
было получено положительных результатов сцинти-
графии с 111In-октреотидом [40]. В работе Li et al были 
проанализированы диагностические возможности 
трех РФП: 67Ga-цитрат, 111In-DOTA-DPhe1-октреотид 
и 111In-DOTA-ланреотид [41]. Анализ накополения 
производных октреотида у 18 пациентов с подтверж-
денным диагнозом MALT-лимфомы показал, что РФП 
на основе индия имеют преимущество при визуализа-
ции наддиафрагмальных поражений и уступают 67Ga-
цитрату при очагах, расположенных ниже диафрагмы 
[41].

99mТс-1-тио-D-глюкоза 

Еще одним перспективным РФП для визуализации 
лимфом является 99mТс-1-тио-D-глюкоза (99mТс-ТГ). 
Радиофармпрепарат представляет собой комплекс про-
изводного глюкозы в виде 1-тио-D-глюкозы и 99mТс, в 
котором 1-тио-D-глюкоза выполняет функцию транс-
порта радиоизотопной метки (99mТс). Особенностью 
фармакокинетики указанного РФП является отсут-
ствие его активной аккумуляции в головном мозге и 
миокарде. В рамках проекта «Доклинические исследо-
вания радиофармацевтического препарата на основе 
меченной 99mТс производной глюкозы для радиону-
клидной диагностики онкологических заболеваний» 
(№ 14.N08.11.0033) в Томском НИМЦ и Томском по-
литехническом университете был разработан лабора-
торный регламент получения данного РФП, проведен 
комплекс исследований по разработке методик анали-
за качества РФП и их валидации, осуществлен синтез и 
анализ образцов РФП в соответствии с разработанной 
методикой. Был проведен комплекс доклинических ис-
следований общих и специфических видов токсично-
сти. Показано, что 99mТс-ТГ не обладает токсичностью, 
кумулятивностью, аллергизирующими свойствами. 
Доказано, что 99mТс-ТГ характеризуется высоким нако-
плением в опухолевых клетках in vivo и in vitro [42–46]. 

Исследование механизма накопления 99mТс-ТГ по 
сравнению с 18F-ФДГ в злокачественных новообразо-
ваниях было выполнено на клеточных линиях коло-
ректальной карциномы (HCT-116) и аденокарциномы 
легких человека (A549) [46]. По уровню аккумуляции 
в клетках HCT-116 указанные РФП практически не от-
личались друг от друга, в то время как клеточная линия 
A549 захватывала 18F-ФДГ почти в два раза активнее 
по сравнению с 99mТс-ТГ. При этом накопление указан-
ных РФП в клетках снижалось по мере конкурентного 
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увеличения концентрации глюкозы и усиливалось в 
присутствии инсулина. 

Полученные факты свидетельствуют о том, что и 
18F-ФДГ, и 99mТс-ТГ и проникают в клетку при участии 
белков-транспортеров глюкозы. В физиологических 
условиях глюкоза проникает через клеточную мембра-
ну с помощью натрий-независимых (GLUT1-GLUT6 и 
GLUT8) и натрий-зависимых (SGLT1 и SGLT2) транс-
портеров. В сóлидных опухолях, которые в большин-
стве своем находятся в гипоксической среде, преоб-
ладает анаэробный гликолиз, менее энергетически 
эффективный по сравнению аэробным, что, в свою 
очередь, вызывает гиперэкспрессию белков-транс-
портеров (в основном GLUT1 и SGLT1) в злокаче-
ственных клетках и усиливает поглощение глюкозы 
[47]. Учитывая тот факт, что накопление и 18F-ФДГ, и 
99mТс-ТГ снижается в присутствии цитохалазина В, ко-
торый блокирует канал GLUT1, авторы делают вывод 
о том, что основным путем поступления указанных 
РФП в клетку является именно этот белок-транспор-
тер. В пользу этого предположения свидетельствует и 

весьма выраженная гиперэкспрессия GLUT1 в клеточ-
ных линиях HCT-116 и A549 [48]. 

Кроме того, в исследовании не было обнаружено 
значимого влияния блокатора SGLT1 на уровень на-
копления РФП в клетках, что также подтверждает 
ведущую роль натрий-независимых транспортеров. 
Следует отметить, что в отличие от 18F-ФДГ, которая 
практически полностью локализуется в цитоплазме 
клетки, 99mТс-ТГ примерно в равной степени накапли-
вается в цитоплазме и клеточной мембране. Авторы 
объясняют эту особенность большими размерами 
молекулы 99mТс-ТГ, которая частично необратимо 
связывается с GLUT1 [46] (рис. 1). Химическая струк-
тура 99mТс-ТГ не позволяет этой молекуле взаимодей-
ствовать с гексокиназой, поэтому указанный РФП не 
фосфолирируется (в отличие от 18F-ФДГ) и остается в 
клетке в неизмененном виде. 

В настоящее время начаты клинические исследо-
вания РФП 99mТс-1-тио-D-глюкоза, которые уже пока-
зали перспективность его применения при лимфомах 
[49] (рис. 2).

Рис. 1. Химическая структура 18F-ФДГ и 99mТс-1-тио-D-глюкозы

Рис. 2. ОФЭКТ с 99mTc-1-тио-D-глюкозой и ПЭТ с 18F-ФДГ у больного с лимфомой Ходжкина IIБ стадия с поражением 
аксиллярных лимфоузлов, смешано-клеточный вариант. Визуализируется повышенная аккумуляция 99mTc-1-тио-D-глюкозы и 

18F-ФДГ в проекции аксиллярных лимфатических узлов (стрелки)

ОФЭКТ с 99mTc-1-тио-D-глюкозой

ПЭТ с 18F-ФДГ

 18F-ФДГ 99mТс-1-тио-D-глюкозы
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Заключение 

Таким образом, несмотря на высокую эффектив-
ность применения ПЭТ с 18F-ФДГ в диагностике, ста-
дировании, мониторинге и прогнозе лечения лимфо-
пролиферативных заболеваний, применение этого 
метода в нашей стране ограничено из-за высокой сто-
имости исследования и недостаточного количества 
ПЭТ-центров, которые располагаются преимуще-
ственно центральных регионах Российской Федерации. 
В связи с этим, представляется актуальным проведе-
ние научных исследований, направленных на при-
менение известных и разработку оригинальных РФП 
для визуализации лимфом с помощью ОФЭКТ. Одним 

из таких перспективных радиоактивных индикаторов 
может стать 99mTc-1-Тио-D-глюкоза. Вместе с тем, не-
обходимо выполнение комплекса работ, направленных 
на изучение возможности применения этого иннова-
ционного отечественного РФП для диагностики, ста-
дирования, мониторинга и прогноза лечения лимфом.
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Abstract

Despite the high efficiency of the use of 18F-FDG PET in the diagnosis, staging, monitoring and prognosis of treatment of 
lymphomas, the use of this method in our country is limited due to the high cost and the insufficient number of PET-centers. In this 
regard, it seems relevant to conduct research aimed at using known and developing original radiopharmaceuticals for lymphoma 
imaging with single-photon emission computed tomography (SPECT). In this review, the main radiopharmaceuticals (67Ga-citrate, 
201Tl, 199Tl, 99mTc-methoxy-isobutyl-isonitrile, 99mTc-tetrofosmin, 111In-octreotide), which are possible for SPECT lymphoma imaging 
are shown. Also mechanisms of their action, the possibility of their using for various morphological variants of lymphomas and 
localizations of the lesion are described. In addition, the results of the use of an innovative radiopharmaceutical based on glucose – 
99mTc-1-thio-D-glucose, which is promising for diagnostics, staging and monitoring of lymphoproliferative diseases, are presented.
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Введение

Лечение больных местнораспространенным раком 
прямой кишки (МРРПК) в настоящее время считается 
одной из наиболее актуальных проблем современной 
онкопроктологии. Заболеваемость раком прямой 
кишки растет. В 2015  г. на территории Российской 
Федерации зарегистрировано 28 979 новых случаев 
рака прямой кишки, из них около 30  % пришлось 
на местнораспространенную форму [1]. Под этим 
термином понимают опухоли, для удаления которых 
в радикальном объеме требуется хирургическая 
резекция за пределами мезоректального слоя (ТМЭ – 
тотальная мезоректумэктомия). Данное понятие было 
принято в обращение в 2013  г. группой Beyond TME 
Collaborative, в которую вошли хирурги, радиологи и 
гистологи из Ассоциации британских и ирландских 
онкопроктологов, Ассоциации онкопроктологов 
Европы и Ассоциации тазовых хирургов [2]. Таким 
образом, аббревиатурой МРРПК рационально 
обозначать форму опухолевого процесса, отвечающую 
следующим критериям: T≥3CRM+, N0–2 (CRM  – cir-
cumferential resection margin, латеральный край ре-
зекции). Длительное время единственным методом 
лечения больных МРРПК был хирургический, однако 
неудовлетворительные результаты лечения  – низкая 
частота выполнения R0 резекций (47  %), низкая 
5-летняя выживаемость (57  %) и высокая частота 
локорегионарных рецидивов (до 75 %) [3, 4], стали се-
рьезной проблемой у данной категории больных, даже 
в случаях, когда хирургическое вмешательство счита-
лось радикальным. Низкий уровень локорегионарного 
и системного контроля приводит клиницистов к 
необходимости поиска возможностей улучшения 
результатов лечения пациентов с МРРПК. В данном 
обзоре освещены основные этапы эволюции лечения 
данной категории больных. 

Адъювантное лечение

История адъювантной терапии в лечении боль-
ных раком прямой кишки насчитывает более 70 лет. 
Изначально в качестве адъювантного компонента ле-
чения рассматривались только лучевая терапия (ЛТ) 
в монорежиме [5–7]. В последующем изучались раз-
личные препараты и схемы химиотерапии (ХТ) в каче-
стве адьювантного компонента [8–10] или комбинация 
этих двух методов. Для определения наиболее эффек-
тивного варианта были проведены многочисленные 
исследования, в которых сравнивали хирургическое 
лечение с комбинированным или комплексным мето-
дом лечения (оперативное вмешательство  +  ЛТ/ХТ/
ХЛТ) [5–10].

Наиболее известны три исследования по исполь-
зованию ЛТ в адъювантном режиме. В 1986  г., в дат-
ском исследовании сравнивали чисто хирургическое 
лечение и хирургию с адъювантной ЛТ 494 больных 
[6]. Было показано, что адъювантная ЛТ значительно 
снижает вероятность локального рецидива у паци-
ентов со стадией опухолевого процесса Duke’sC, при 
этом, не давая подобного выигрыша пациентам со ста-
дией Duke’sB. Существенного различия в показателях 
общей 5-летней выживаемости и частоте отдаленного 
метастазирования в обеих группах выявлено не было. 
В исследовании MRC 3, проведенном в 1992  г., было 
продемонстрировано увеличение интервала безреци-
дивной выживаемости у больных раком прямой киш-
ки II и III стадий (р = 0,05) в группе с адъювантной ЛТ 
по сравнению с чисто хирургической [7]. И, наконец, 
в 1996 г., в аналогичном исследовании, проведенном в 
Нидерландах, было изучено 172 пациента и отмечено 
улучшение показателей безрецидивной выживаемо-
сти в группе ЛТ в адъювантном режиме по сравне-
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нию с хирургической группой (66 % vs 58 %, р = 0,05) 
с медианой наблюдения 5 лет [5]. Таким образом, было 
продемонстрировано, что послеоперационная ЛТ до-
стоверно уменьшает вероятность развития локореги-
онарного рецидива.

Параллельно шли исследования, направленные на 
изучение эффективности адъювантной ХТ. В качестве 
адъювантной ХТ применялись различные схемы на ос-
нове 5-фторурацила (5-ФУ) и фторафура. В мета-ана-
лизе, включавшем 7 исследований (5527 больных) с 
1988 по 2011 гг., сравнивались две группы пациентов 
с МРРПК, получивших адъювантную ХТ в различных 
режимах с группой только хирургического лечения. 
Применение адъювантной ХТ позволило увеличить 
показатели безрецидивной и общей 5-летней выжи-
ваемости среди пациентов как со II стадией болезни 
(р < 0,00001; р < 0,0001 соответственно), так и среди па-
циентов с III стадией заболевания (р < 0,00001; р = 0,09 
соответственно) [11]. 

В последующем с целью выбора оптимальной схе-
мы адъювантной ХТ были проведены исследования, 
где сравнивались различные схемы лекарственного 
лечения. Согласно выводам исследования MOSAIC, 
применение комбинации оксалиплатин + 5-ФУ + лей-
коворин (FOLFOX) по сравнению с 5-ФУ + лейковорин 
повысило безрецидивную и общую 5-летнюю выжи-
ваемости у больных раком толстой кишки III стадии 
[8]. В исследовании X-ACT было показано, что с точки 
зрения длительности безрецидивной и общей 5-лет-
ней выживаемости эффективность капецитабина в 
адъювантной терапии больных раком толстой кишки 
III стадии сопоставима с эффективностью комбина-
ции 5-ФУ + лейковорин [9]. 

В последующем схема FOLFOX или капецитабина 
в адъювантом режиме стала применяться и для лече-
ния больных раком прямой кишки [10]. 

Учитывая положительные результаты использо-
вания ЛТ и ХТ в качестве адъювантного компонента 
лечения больных МРРПК, многие исследовательские 
группы высказывали предположения о возможности 
сочетания этих двух методов для достижения боль-
шего эффекта. В 1985  г. исследовательской группой 
желудочно-кишечного тракта в журнале New England 
Journal of Medicine были опубликованы результаты 
рандомизированного исследования GITSG-7175 [12]. 
Дизайном исследования стал пилотный проект, про-
веденный Мayо Сlinic в 1967 г., где была показана воз-
можность применения комбинации адъювантной ХТ и 
ЛТ для улучшения контроля местного рецидива и от-
даленного метастазирования в комплексном лечении 
больных МРРПК [13]. В рандомизированном исследо-
вании GITSG-7175 227 пациентов были распределены в 
одну из четырех групп: контрольную группу составили 
больные, которым проводилось только хирургическое 
лечение; вторая и третья группы получали послеопе-
рационную ЛТ в СОД 40–42 Гр или 5-ФУ и семустин 
соответственно. Четвертую (основную) группу соста-
вили пациенты, получившие комбинацию ЛТ с ХТ в 
адъювантном режиме. Спустя пять лет после вступле-

ния последнего пациента в исследование и наблюдения 
за всеми оставшимися в живых в течение 80 мес было 
выявлено, что частота рецидивов была самой высокой 
среди контрольной группы пациентов (55 %) и самой 
низкой среди пациентов, получивших комбинацию ЛТ 
и ХТ в адъювантом режиме (33 %). Время до выявле-
ния рецидива опухоли значительно различалось для 
всех четырех групп лечения (р < 0,04), причем оно было 
значительно пролонгировано при комбинации ЛТ с 
ХТ по сравнению с контрольной группой (р  <  0,009). 
Преимущество режима комбинированной терапии, 
объяснялось аддитивным эффектом в контроле ло-
кального рецидива и отдаленного метастазирования.

Проведенное в 1980–1986 гг. исследование NCCTG 
79-47-51 включало участие 204 пациентов. Начиная с 
4–10 нед после хирургического лечения, больные раком 
прямой кишки II/III стадии были рандомизированы 
на получение в адьювантном режиме ХТ, ЛТ или ком-
бинации этих двух методов лечения. В обоих группах 
лучевого лечения суммарная очаговая доза составляла 
45  Гр в течение 4,5  нед. При комбинированном лече-
нии пациенты получали начальный девятинедельный 
цикл 5-ФУ и семустина (Me-CCNU – цитостатический 
противоопухолевый препарат из группы производных 
нитрозомочевины), далее следовало облучение с одно-
временным введением 5-ФУ, затем еще один девятине-
дельный цикл 5-ФУ и семустина. Отдаленные результа-
ты этого исследования показали явное преимущество 
комбинации лучевой и лекарственной терапии по всем 
параметрам, включая снижение частоты рецидива за-
болевания (р  =  0,0016), в том числе локальных реци-
дивов (р = 0,036) и отдаленных метастазов (р = 0,011), 
а также улучшение общей 5-летней выживаемости 
(р = 0,026) [14]. Это исследование впервые продемон-
стрировало более высокие показатели эффективности 
применения комбинированной ХЛТ по сравнению с 
ЛТ, которую многие клиницисты считали стандартом 
адъювантной терапии в лечении больных раком пря-
мой кишки.

Факт наличия вариабельности химиотерапевтиче-
ских схем, использованных различными клиниками в 
лечении больных МРРПК, потребовал унификации в 
решении этого вопроса. С целью поиска оптимальной 
схемы было проведено несколько крупных исследова-
ний. В исследовании GITSG 7180 были сравнены эф-
фекты от применения ЛТ + 5-ФУ или ЛТ + комбина-
ция 5-ФУ с семустином. В предварительном анализе 
было выявлено, что семустин не является значимым 
компонентом адъювантной терапии, т.к. различий в 
частоте рецидивов в группах не отмечено. Рецидив за-
болевания был зарегистрирован у 54 % (51 из 95) па-
циентов, получавших комбинацию 5-ФУ + семустин по 
сравнению с 43 % (45 из 104) пациентов, получавших 
только 5-ФУ [15]. 

В последующем результаты проведенных иссле-
дований GITSG, NSABP, NCCTG были подробно рас-
смотрены и составили основу для консенсусного за-
явления Национального института здравоохранения в 
1990 г., в котором рекомендуется применять комплекс-
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ную терапию (хирургическое лечение  +  ЛТ  +  ХТ), у 
больных раком прямой кишки II и III стадии [16]. 

В 1997 г. были опубликованы результаты рандоми-
зированного исследования, включавшего 3759 больных 
раком ободочной кишки II–III стадии. Сравнивались 
результаты четырех лечебных режимов: 1) 5-ФУ с низ-
кими дозами лейковорина, 2) 5-ФУ с высокими дозами 
лейковорина, 3) 5-ФУ с левамизолом, 4) 5-ФУ с лейко-
ворином и левамизолом. В результате этого исследо-
вания было установлено, что комбинация 5-ФУ с лей-
коворином, применяемая в течение 6 мес, не уступает 
по эффективности комбинации 5-ФУ с левамизолом в 
течение 12 мес, а комбинация 5-ФУ с лейковорином и 
левамизолом не имеет преимуществ перед другими ре-
жимами [17]. 

В 2004  г. были опубликованы результаты перво-
го рандомизированного исследования III фазы по 
сравнению режима FOLFOX и инфузионного режима 
введения 5-ФУ и лейковорина (схема deGramont) у 
больных II–III стадией рака толстой кишки в адъю-
вантном режиме (исследование MOSAIC). В исследо-
вание было включено 2246 больных. Были достигнуты 
достоверные различия в показателях 3-летней выжи-
ваемости без признаков болезни (HR = 0,77; р = 0,002). 
Добавление оксалиплатина снизило риск рецидива на 
23 % [18]. В 2009 г. авторы обновили результаты иссле-
дования, показав, что 6-летняя общая выживаемость 
была достоверно выше в группе с FOLFOX отношение 
рисков (ОР) = 0,8; р = 0,03) [19]. Подгрупповой анализ 
выявил статистически значимое улучшение выживае-
мости без признаков болезни и общей выживаемости 
только у пациентов с III стадией болезни. 

Таким образом, с 2004 г. стандартом адъювантной 
ХТ больных колоректальным раком III стадии стали 
режимы на основе фторпиримидинов в сочетании с 
оксалиплатином, проводимые в течение 6 мес. 

Несмотря на существующий временной стандарт, 
вопрос о продолжительности лечения всегда оставал-
ся спорным, что было обусловлено кумулятивной ней-
ротоксичностью, вызываемой оксалиплатином. 

В 2017 г. были опубликованы результаты проспек-
тивного анализа 6 рандомизированных клинических 
исследований 3 фазы (SCOT, TOSCA, Alliance/SWOG 
80702, IDEA France (GERCOR/PRODIGE, ACHIEVE, 
HORG). Целью этих исследований было определить, 
является ли адъювантная ХТ по схемам FOLFOX/
XELOX, проводимая в течение 3  мес, не менее эф-
фективной, чем стандартное 6-мес лечение по этим 
режимам. Основным критерием эффективности был 
показатель 3-летней безрецидивной выживаемости. 
В общей сложности были проанализированы данные 
12 834 пациентов из 12 стран мира, принимавших уча-
стие в исследованиях с июня 2007 г. по декабрь 2015 г. 
Распределение по стадиям было следующее: 13 % T1–2, 
66 % T3, 21 % T4; 28 % N1–2. ХТ по схеме XELOX была 
проведена 40  % пациентам. В сравнении с 3-месяч-
ным лечением нейротоксичность ≥3 степени была 
выше в тех группах больных, где ХТ проводилась в те-
чение 6 мес (16 % vs 3 % FOLFOX, 9 % vs 3 % XELOX, 

р < 0,0001). При медиане наблюдения 39 мес рецидив 
заболевания был зарегистрирован у 3263 пациентов. 
Показатель 3-летней безрецидивной выживаемости 
был незначительно ниже в группах больных, кому ХТ 
проводилась в течение 3 мес (74,6 % vs 75,5 % соответ-
ственно). Режим ХТ оказывал влияние на различие в 
показателях 3-летней безрецидивной выживаемости и 
составил 75,9 % vs 74,8 % (3 vs 6 мес по схеме XELOX) 
и 73,6  % vs 76,0  % (3 vs 6  мес. по схеме FOLFOX). 
Показатель 3-летней безрецидивной выживаемости у 
больных с низким риском рецидива заболевания (по-
ражение 1–3 лимфатических узлов) был одинаковым у 
больных с ХТ, проводимой как в течение 3 мес (83,1 %), 
так и в течение 6 мес (83,3 %) [20]. Следовательно, 3 мес 
лекарственного лечения обеспечивают все преимуще-
ства 6 мес лечения с меньшим риском развития побоч-
ных явлений ХТ у пациентов с низким риском разви-
тия рецидива. 

Не менее важной задачей является определить 
роль адъювантной ХТ после проведенного химиолуче-
вого лечения у больных МРРПК. 

Мета-анализ 21 рандомизированного исследова-
ния у больных раком прямой кишки, проведенный 
группой Cochrane, показал, что адьювантая ХТ (АХТ) 
значимо (на 17  %) снижает риск прогрессирования у 
тех больных, которым не проводилось предоперацион-
ное лечение [21].

К недостаткам адъювантного режима относится 
тот факт, что по данным различных исследований, от 
17 до 28 % пациентов, которым он был показан, либо 
вообще не используют, либо получают его со значи-
тельной задержкой или не в полном объеме. Данное 
обстоятельство вызвано послеоперационными ослож-
нениями, наличием водно-электролитных нарушений 
и временно сформированной илеостомой, высокой 
токсичностью или плохой толерантностью [22]. 

неоадъювантное лечение

Успехи, достигнутые внедрением в широкую прак-
тику адъювантного лечения, тем не менее, не устраня-
ют ряд его недостатков, что сподвигло клиницистов 
на дальнейший поиск улучшения результатов лечения 
МРРПК. 

В 1993 г. было проведено рандомизированное ис-
следование, в котором впервые сравнивалась эффек-
тивность предоперационной и послеоперационной 
ЛТ, целью которого было улучшение показателей мест-
ного контроля и общей 5-летней выживаемости. В ре-
зультате было доказано преимущество предопераци-
онной ЛТ в обеспечении местного контроля в течение 
пятилетнего периода наблюдения. Частота локального 
рецидива была статистически достоверно ниже после 
неоадъювантной, чем после адъювантной ЛТ (13 % vs 
22 %, р = 0,02), разницы в показателях общей 5-летней 
выживаемости отмечено не было (р = 0,5) [23]. 

R. Sauer et al в рандомизированном многоцен-
тровом исследовании (protocol CAO/ARO/AIO-94), 
включавшем 823 больных раком прямой кишки II и III 
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стадии, сравнили предоперационную (группа 1) и по-
слеоперационную (группа 2) комбинированную тера-
пию (5-ФУ в 1-ю и 5-ю нед с конкурентной ЛТ с СОД 
50,4 Гр). У больных первой группы чаще удавалось вы-
полнить сфинктеросохраняющие операции (39  % vs 
19  %) при достоверно более низком уровне местных 
рецидивов (6 % vs 13 %) и более благоприятном про-
филе острой и отсроченной токсичности. Таким обра-
зом, были сформулированы задачи неоадъювантной 
терапии МРРПК, включающие уменьшение размеров 
первичной опухоли, увеличение резектабельности, 
выполнение сфинктеросохраняющих операций и по-
вышение уровня локального контроля [24].

В 1997  г. в SwedishTrial были получены аналогич-
ные результаты предпочтительности предопераци-
онной ЛТ. 1168 пациентов с диагнозом рака прямой 
кишки, среди которых большую часть составляли па-
циенты с МРРПК, были рандомизированы на две груп-
пы. Одна группа проходила курс предоперационной 
ЛТ (РОД 5 Гр, СОД 25 Гр) с последующим хирургиче-
ским лечением в течение 1 нед после окончания ЛТ, а 
пациентам второй группы сразу проводилось хирурги-
ческое лечение. В группе пациентов, которые получи-
ли предоперационный курс ЛТ, в сравнении с группой, 
которым было проведено лишь оперативное лечение, 
отмечалось уменьшение частоты местного рецидива 
(27 % vs 11 %, р < 0,001) и увеличение показателей об-
щей 5-летней выживаемости (48 % vs 58 %, р = 0,004) 
[25]. На медиане наблюдения 156  мес частота реци-
дивов и общая выживаемость были значимо лучше у 
пациентов, получавших предоперационный курс ЛТ – 
9 % vs 26 % (р < 0,001) и 38 % vs 30 % (р = 0,008) соответ-
ственно [26]. Однако, как показало долгосрочное на-
блюдение за пациентами, включенными в SwedishTrial, 
и данные, полученные из Единого регистра шведских 
госпиталей, в группе предоперационной ЛТ частота 
осложнений была выше, что потребовало повторной 
госпитализации в течение 6-месячного периода после 
операции. Наиболее частым осложнением была по-
стлучевая обструкция толстой кишки [27]. 

В крупном многоцентровом исследовании MRC 
CR07 и NCIC-КТГ C016 сравнивались результаты при-
менения неоадьювантной ЛТ и адьювантной ХЛТ. 
В исследовании было рандомизировано 1350 чело-
век с положительным латеральным краем резекции. 
Результаты продемонстрировали значительное сни-
жение показателей частоты локальных рецидивов у 
пациентов, получавших предоперационный курс ЛТ 
(р < 0,0001) и увеличение 3-летней безрецидивной вы-
живаемости на 6 % (р = 0,03). Было доказано преиму-
щество неоадьювантной ЛТ, в частности, значительное 
уменьшение размеров опухоли, что является весьма 
значимым фактором в лечении пациентов МРРПК, т.к. 
именно это позволяет обеспечить достижение резек-
ции R0, и может облегчить возможность выполнения 
сфинктеросохраняющих операций в условиях низко-
расположенных опухолей [28].

В 1993  г. в исследовании EORTC 22921 оценили 
эффективность добавления ХТ к ЛT в неоадъювант-

ном режиме при стадии опухолевого процесса Т3–4. 
Было продемонстрировано, что добавление ХТ приве-
ло к значительному улучшению местного контроля, а 
также к увеличению частоты ответа опухоли, оценка 
которого производилась по результатам патоморфо-
логического исследования с учетом достигнутого па-
томорфоза [29]. 

В качестве радиомодификатора ЛТ чаще исполь-
зовался 5-ФУ в виде его продленной инфузии. Однако 
технические сложности и частота гастроинтестиналь-
ной токсичности ограничивали его использование. 
Появление в клинической практике пероральных 
фторпиримидинов, в том числе капецитабина, обеспе-
чило удобство их приема для пациентов [30].

Материалы ежегодного собрания ASCO продемон-
стрировали 5-летнюю общую выживаемость при ис-
пользовании капецитабина 76 %, в отличие 67 % при 
использовании 5-ФУ (р = 0,053) в группе пациентов с 
МРРПК [31]. 

В исследовании III фазы показано, что капецита-
бин не только не уступал 5-ФУ по показателям 5-лет-
ней общей выживаемости, но даже превосходил фто-
рурацил по показателям 3-летней безрецидивной 
выживаемости [32]. 

Следующим шагом в попытке улучшения резуль-
татов лечения больных МРРПК стало добавление к 
стандартной ХЛТ оксалиплатина. В рамках исследо-
вания R04 пациенты клинической стадии II–III, кото-
рым проводилась предоперационная ЛТ, были рандо-
мизированы в группе с 5-ФУ с/без оксалиплатина или 
капецитабин с/без оксалиплатина.  Среди 1608 паци-
ентов диарея 3 или 4 степени была наиболее частым 
побочным явлением при использовании оксалиплати-
на. Частоты полного патологического ответа (pCR) и 
выполнения сфинктеросохраняющих операций были 
одинаковыми во всех четырех группах [33]. 

В итальянском исследовании III фазы STAR-01 
оценивалась эффективность добавления оксалипла-
тина к длительной инфузии 5-ФУ одновременно с ЛТ 
при средне- и нижнеампулярном раке прямой кишки в 
стадии T3–4 и / или c N1–2 [34]. Было обнаружено, что у 
пациентов группы 5-ФУ + оксалиплатин появление от-
даленных метастазов после неоадъювантной ХЛТ от-
мечалось с меньшей частотой, чем у пациентов группы 
без оксалиплатина (0,5 % vs 2,9 %, р = 0,014). Это на-
блюдение показало, что оксалиплатин потенциально 
эффективен для системного контроля. 

Долгое время вопрос о выборе режима ЛТ оставал-
ся открытым, многие учреждения отдавали предпочте-
ние короткому курсу ЛТ (РОД 5 Гр, СОД 25 Гр), другие 
же центры двигались в направлении использования 
пролонгированного курса ЛТ (РОД 1,8 Гр, СОД 50,4 Гр) 
на фоне приема фторпиримидина в качестве радио-
модификатора. В польском исследовании Bujko K. et al 
сравнивали пролонгированный и короткий курсы не-
оадъювантной ЛТ для пациентов с клинической ста-
дией T3–4 на высоте не ниже 9 см от анального края. 
В  результате были продемонстрированы более высо-
кие показатели полного патоморфологического ответа 
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в группе пациентов, получивших пролонгированный 
курс ХЛТ, по сравнению с пациентами, получавшими 
короткий курс (16 % vs 1 %), и также было значительно 
чаще отмечено снижение патоморфологической ста-
дии опухолевого процесса (pTNM). Показатели 4-лет-
ней безрецидивной выживаемости составили 58,4 % vs 
55,6 % (р = 0,820). Несмотря на то, что частота локаль-
ного рецидива была в 1,5 раза ниже в группе пролон-
гированного курса, достоверности достигнуто не было 
(9,0 % vs 14,2 %, р = 0,177). Клинически значимая ток-
сичность 3–4 степени составила 10,1 % и 7,1 % соответ-
ственно (р = 0,360). Следовательно, пролонгированный 
курс ХЛТ достоверно не продемонстрировал увеличе-
ния выживаемости, токсичности и снижения веро-
ятности частоты рецидивов. Однако по результатам 
патоморфологического исследования операционного 
материала при выполнении сфинктеросохраняющих 
операций, положительный край резекции встречался 
достоверно чаще (13  %) в группе с коротким курсом 
ХЛТ, а у пациентов, получавших ХЛТ с пролонгиро-
ванным курсом, данный показатель составил только 
4 % (р = 0,017) [35].

Предоперационная ХЛТ позволила достичь весьма 
хороших показателей местного контроля в лечении па-
циентов с МРРПК. Однако проблема отдаленного ме-
тастазирования заставила клиницистов искать новые 
пути к решению этой задачи. Одним из таких решений 
было использование лекарственной терапии в период 
ожидания после курса ХЛТ, либо перед ее началом. 

Совершенно новый подход в лечении больных 
МРРПК был продемонстрирован в Великобритании в 
2010 г. Исследование III фазы с использованием индук-
ционного курса CAPOX с последующей неоадъювант-
ной ХЛТ рассматривался как потенциально успешный 
вариант системного контроля. Результаты показали 
осуществимость данного метода с показателями 5-лет-
ней общей и безрецидивной выживаемости 75 и 68 % 
соответственно [36]. 

В том же  году Fernández-Martos C. et al сравнили 
эту новую стратегию с традиционным подходом, вклю-
чавшем в себя использование неоадъювантной ХЛТ с 
последующими хирургическим лечением и адъювант-
ной ХТ. Пациенты в количестве 108 чел. были рандо-
мизированы на две группы. Первая получала 4 курса 
CAPOX в режиме индукции, затем пролонгированный 
курс ХЛТ и в последующем – хирургическое лечение. 
Больным второй группы проводили неоадъювантный 
пролонгированный курс ХЛТ, хирургическое лечение 
и 4 курса CAPOX в адъювантном режиме. В этом ис-
следовании достоверных различий в группах по часто-
те достижения полного патоморфологического ответа 
(ypT0N0M0) (14 % и 13 %) и резекции R0 (86 % и 87 %) 
получено не было [37]. 

В исследованиях EXPERT и GCR-3 изучалось ис-
пользование схемы CAPOX (капецитабин  +  окса-
липлатин) в режиме индукции в течение 12  нед с 
последующей ХЛТ и 12-недельного курса адъювант-
ного применения капецитабина в монорежиме [32, 33]. 
Резектабельность была достигнута у 97 % пациентов, у 

20 % зарегистрирован полный лечебный патоморфоз. 
Выживаемость без прогрессирования в течение 3 лет 
составила 74 % [32]. 

В исследовании CONTRE применялся более 
длительный курс лечения. Введение восьми курсов 
FOLFOX (лейковорин  +  5-ФУ  +  оксалиплатин) в ре-
жиме индукции в предварительном отчете продемон-
стрировало впечатляющие результаты. Частота пол-
ных патоморфологических ответов составила 33  %, а 
резекцию R0 удалось выполнить 100 % пациентов [18]. 

В Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) изуча-
лись безопасность и эффективность применения ин-
дукционной ХТ по схеме FOLFOX, предшествовавшей 
пролонгированному курсу ХЛТ для лечения больных 
МРРПК. Продемонстрирована хорошая переноси-
мость лечения, не получено никаких свидетельств о 
серьезных побочных эффектах, требующих задерж-
ки лечения. У всех пациентов, которым впоследствии 
была выполнена тотальная мезоректумэктомия, была 
проведена резекция R0. Патоморфологами произво-
дилось обязательное описание послеоперационного 
препарата в соответствии с утвержденным протоко-
лом патоморфологического исследования [38], а также 
оценка опухолевого ответа по шкале Mandart. Почти в 
половине случаев патоморфоз составил более 90 %, в 
том числе у 30 % больных, у которых был выявлен пол-
ный патоморфологический либо полный клинический 
ответ [39]. 

В дальнейшем были предприняты попытки повы-
сить эффективность стандартной неоадъювантной 
ХЛТ за счет использования таргетных препаратов.

В качестве примера использования таргетных пре-
паратов можно привести многоцентровое рандомизи-
рованное исследование фазы II (EXPERT-C), где срав-
нивали 4 курса индукционного CAPOX с последующей 
ХЛТ и дальнейшим хирургическим лечением с или без 
добавления еженедельно цетуксимаба. Адъювантная 
терапия была начата через 6–8  нед после операции. 
Пациенты получали четыре цикла ХТ, идентичные 
неоадъювантной фазе. Авторы отметили, что неоадъ-
ювантная ХТ хорошо переносилась пациентами, по-
зволяла обеспечить высокую скорость достижения 
системного контроля и приводила к лучшим, долго-
срочным результатам, что указывало на возможное 
преимущество системного лечения перед локальной 
терапией у пациентов с МРРПК. Однако несмотря на 
улучшение показателей достижения клинического от-
вета (71 % vs 51 %) и 5-летней общей выживаемости у 
больных с диким типом KRAS / BRAF, улучшение по-
казателей достижения полного патоморфологического 
ответа не было достигнуто (9 % vs 11 %) [40].

Вариант использования схемы CAPOX и бевацизу-
маба в качестве индукционной ХТ перед проведением 
ХЛТ рассматривался в исследовании AVACROSS. У 
98 % пациентов была выполнена резекция в объеме R0, 
показатель pCR составил 36 %, однако частота после-
операционных осложнений была высока. Повторное 
хирургическое вмешательство потребовалось 24 % па-
циентов [41].
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Использование консолидирующей ХТ при лече-
нии МРРПК в настоящее время широко обсуждается 
в научных кругах. Использование этой методики ми-
нимизирует риск осложнений, вызванных индукцион-
ной ПХТ. Более того, по мере роста интереса к орга-
носохраняющему лечению рака прямой кишки, было 
высказано предположение о том, что использование 
ХТ в режиме консолидации в интервале между ХЛТ и 
хирургическим лечением может способствовать уве-
личению частоты достижения полного патоморфоло-
гического ответа (pCR). 

Habr-Gama et al в 2009 г. первыми сообщили о по-
пытке применения стратегии консолидирующей ХТ 
после пролонгированного курса ХЛТ в лечении боль-
ных раком прямой кишки. В исследование были вклю-
чены пациенты с неметастатическим раком прямой 
кишки, которым была проведена ЛТ с СОД 54  Гр, на 
фоне ХТ с 5-ФУ, с последующими тремя дополнитель-
ными циклами 5-ФУ в течение 9 нед. При медиане на-
блюдения 23 мес, у 19 (65 %) из 29 пациентов достигнут 
полный патоморфологический ответ: у 14 (48 %) – пол-
ный клинический ответ и у 5 пациентов (17 %) – пол-
ный патоморфологический ответ, подтвержденный 
после полнослойного местного иссечения опухоли. 
В связи с небольшим количеством пациентов и корот-
ким периодом наблюдения используемая стратегия не 
позволила сделать однозначный вывод [42].

Возможность увеличения частоты полного пато-
морфологического ответа изучалась во II фазе нерандо-
мизированного исследования, проведенного J. Garcia-
Aguilar et al (исследование TIMING). Исследовались 
четыре группы пациентов с МРРПК. Все больные в не-
оадьювантном режиме получали курс ХЛТ. Пациентам 
в первой группе через 6–8  нед после ХЛТ было вы-
полнено хирургическое вмешательство. Пациенты в 
группах 2–4 получали два, четыре или шесть циклов 
mFOLFOX6 соответственно в режиме консолидации. В 
четвертой группе 25 (38 %) из 65 пациентов, которым 
было назначено 6 циклов mFOLFOX6 после ХЛТ, до-
стигли полного патоморфологического ответа. В тре-
тьей группе (4 цикла mFOLFOX6) этот показатель со-
ставил 30 % (у 20 из 67 больных). Во второй группе (2 
цикла mFOLFOX6) – 25 % (17 из 67 пациентов). В пер-
вой группе (без консолидирующей ПХТ) полный пато-
морфологический ответ отмечен лишь у 18 % (11 из 60 
пациентов) (р = 0,0036). Таким образом, было показа-
но, что удлинение интервала между ХЛТ и хирургиче-
ским лечением путем добавления консолидирующей 
ПХТ (mFOLFOX6) после ХЛТ увеличивает частоту до-
стижения полного патоморфологического ответа.  Не 
менее важен тот факт, что такой подход представля-
ется безопасным как с онкологической, так и хирур-
гической точки зрения; он не увеличивал риски про-
грессирования опухоли, возникновения технических 
трудностей или хирургических осложнений [43, 44].

 Совершенно новое направление в лечении боль-
ных МРРПК было представлено Gao Y. et al в 2014  г. 
[45]. Направление, объединившее индукционную и 
консолидирующую ХТ в комбинации с пролонгиро-

ванным курсом ХЛТ, получило название «сэндвич»-
лечение. В этом же году GaoY. et al представили ре-
зультаты проведенного исследования, в которое был 
включен 51 пациент с МРРПК. Пациенты на первом 
этапе получали один курс индукционной ХТ в режи-
ме CAPOX, затем пролонгированный курс ХЛТ (СОД 
50  Гр) в течение 5  нед с модифицированным режи-
мом CAPOX, затем один курс консолидирующей ХТ 
в режиме CAPOX. Хирургическое вмешательство вы-
полнялось через 6–8  нед после завершения ХЛТ. Все, 
кроме одного пациента, завершили запланированный 
этап неоадъювантного «сэндвич»-лечения. 45 паци-
ентов подверглись радикальной хирургической опе-
рации (TME). Четыре пациента (7,8 %) отказались от 
хирургического вмешательства по причине достиже-
ния полного клинического ответа. Периоперационной 
смертности в исследовании отмечено не было, послео-
перационные осложнения наблюдались у 11,1 % боль-
ных. Среди 45  пациентов, перенесших ТМЕ, полный 
лечебный патоморфоз зарегистрирован у 19 (42,2 %), 
значительная регрессия опухоли – у 37 (82,2 %) паци-
ентов. В предварительном отчете авторы показали, 
что неоадъювантная «сэндвич»-терапия хорошо пе-
реносится и эффективна с точки зрения достижения 
полного лечебного патоморфоза и регрессии опухоли. 
Согласно данным, опубликованным в апреле 2018  г. 
при медиане наблюдения, составившей 51  мес, были 
получены следующие результаты. У 12 (26,7 %) паци-
ентов были зарегистрированы локальные рецидивы и/
или отдаленные метастазы, в том числе у 10 (22,2  %) 
пациентов – отдаленные метастазы, у 1 (2,2 %) паци-
ента – местный рецидив и у 1 (2,2 %) пациента было 
отмечено сочетание местного рецидива с наличием 
отдаленных метастазов. 3-летняя безрецидивная и об-
щая выживаемость составили 75,5 % и 88,6 % соответ-
ственно [45]. 

Однако делать окончательные выводы до дости-
жения 5-летней медианы наблюдения еще рано. Также 
необходимо учитывать проспективный дизайн это-
го исследования и относительно небольшую когорту 
пациентов, что диктует необходимость дождаться ре-
зультатов более масштабных исследований. В то же 
время, стратегия сочетанного использования в нео-
адьювантном режиме ХТ и ХЛТ у пациентов с МРРПК 
представляется, по меньшей мере, перспективной и 
требует дополнительного изучения. Эти исследования 
доказывают, что применение системной ХТ в режиме 
индукции и/или консолидации хорошо переносится, 
а дальнейшая оценка в сочетании с альтернативными 
химиотерапевтическими схемами может дать более 
многообещающие результаты.

Текущая неоадъювантная ХЛТ имеет ограничен-
ное влияние на частоту возникновения отдаленных 
метастазов и показатели общей выживаемости при ле-
чении больных МРРПК. Так, в 2015 г. Jian Xiao et al опу-
бликовали результаты II фазы исследования, где пред-
ложили совершенно новый вариант «сэндвич»-схемы 
лечения [46]. Пациенты МРРПК получали неоадъю-
вантную терапию с добавлением таргетного препарата 
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(бевацизумаб). Схема представляла собой: индукци-
онная ПХТ (FOLFOX) + бевацизумаб® ХЛТ + беваци-
зумаб® консолидирующая ПХТ (FOLFOX). В исследо-
вании участвовало 25 пациентов. Хирургический этап 
лечения проводился через 4–6  нед после окончания 
неоадъювантного этапа (только 2 пациента отказа-
лись от операции). Согласно критериям RECIST, у 18 
пациентов (72  %) достигнут частичный клинический 
ответ, у остальных 7 пациентов (28 %) отмечена стаби-
лизация опухолевого процесса. По данным патомор-
фологического исследования операционного материа-
ла, лишь у 9 пациентов был зарегистрирован полный 
патоморфологический ответ. Медиана наблюдения 
составила 25,3  мес. За весь период наблюдения было 
зарегистрировано 2 летальных исхода, у 4 пациен-
тов было отмечено прогрессирование заболевания. 
Данное исследование обладает теми же недостатками, 
что и работа GaoY. et al – проспективный дизайн и от-
носительно небольшая когорта пациентов, что диктует 
необходимость оценки отдаленных результатов и про-
ведения более масштабных исследований [46].

обсуждение 

На сегодняшний день современным стандартом 
лечения больных МРРПК является предоперацион-
ная ХЛТ с последующей операцией и адъювантной ХТ. 
Данная тактика лечения определена согласно клиниче-
ским рекомендациям стран Запада, а также на террито-
рии России (ESMO, NCCN, RUSSCO). Необходимость 
предоперационного этапа в лечении больных МРРПК 
объясняется потенциальной возможностью достиже-
ния максимальной регрессии опухоли в совокупности 
с обеспечением локального контроля и возможностью 
выполнения операции в объеме резекции R0. 

В рандомизированном исследовании III фазы 
М. Brændengen et al показали необходимость исполь-
зования ХЛТ в случаях, когда прогнозируемый статус 
CRM и/или возможность достижения резекции R0 
подвергаются сомнению [47]. Выбор оптимального 
временного промежутка от окончания ЛТ до выпол-
нения хирургического этапа лечения больных МРРПК 
непрост. Требуется соблюдение баланса между обеспе-
чением достаточного времени для достижения макси-
мального фиброза опухолевой ткани и возможностью 
выполнения операции в объеме R0. Текущие рекомен-
дации требуют, чтобы неоадъювантная терапия вклю-
чала пролонгированный курс ЛТ с 5-ФУ или капецита-
бином в СОД 45–50,4 Гр или короткий курс ЛТ с СОД 
25 Гр. Рекомендуемое время ожидания между оконча-
нием неоадъювантной терапии и операцией составля-
ет 6–8 нед для пролонгированного курса ЛТ и 1 нед для 
короткого курса ЛТ [48, 49].

При увеличении интервала времени от операции 
до начала адъювантной ХТ положительный эффект 
уменьшается. Объединенный мета-анализ данных 
9 исследований, включавший в совокупности 14357 па-
циентов, показал, что задержка начала адъювантной 
ХТ на каждые 4 нед повышает риск смерти на 12–14 %. 

При условии начала ХТ позднее 16 нед после хирурги-
ческого этапа лечения преимущества от назначения 
адъювантной ХТ наблюдаться не будет [50]. Решение о 
назначении адъювантной ХТ (фторпиримидины в мо-
но-режиме или в сочетании с оксалиплатином) должно 
быть сбалансировано с учетом как риска, обусловлен-
ного прогнозируемой токсичностью для конкретного 
пациента, так и риска возникновения рецидива.

Большинство данных свидетельствуют о том, что 
кумулятивные дозы химиотерапевтических агентов, 
используемых в лечении больных раком прямой киш-
ки, существенно ниже, чем для адъювантного лечения 
больных раком толстой кишки.  Однако наиболее ча-
стым лимитирующим фактором в использовании ХТ 
в лечении больных раком прямой кишки остается ток-
сичность данного метода, что может явиться причиной 
отказа пациента от продолжения лечения. Согласно 
исследованию, проведенному Carlos Fernández-Martos 
et al, использование индукционной ХТ существенно не 
влияет на регрессию опухоли и на возможность дости-
жения полного патоморфологического ответа, однако 
позволяет снизить частоту развития химиотерапев-
тической токсичности 3–4 степени и, соответственно, 
повысить комплаентность пациентов (p < 0,0001) [37]. 
Опция использования индукционной ХТ включена в 
рекомендации NCCN с 2015 г. [48].

Подводя итог, следует отметить, что лечение боль-
ных МРРПК претерпело значительные изменения. 
Произошло смещение акцента на использование не-
оадъювантной ХЛТ, а внедрение новых химиотера-
певтических препаратов и режимов позволили зна-
чительно увеличить выживаемость среди больных 
МРРПК. Опция послеоперационной ХЛТ может быть 
выборочно использована у пациентов с выявлением 
неблагоприятных прогностических факторов после 
первичной операции, таких как положительный край 
резекции, перфорация опухоли, неадекватный объем 
операции, экстранодальные и/или узловые депозиты, 
сосудистая, лимфатическая или периневральная инва-
зия, либо других причин высокого риска локального 
рецидива, либо если предоперационная ЛT не прово-
дилась. Подходы к лечению больных МРРПК на дан-
ный момент не являются статичными и постоянно 
совершенствуются. Наиболее привлекательным на-
правлением является использование индукционной 
и/или консолидирующей ХТ, что на данный момент 
в большей степени применяется лишь в рамках не-
крупных одноцентровых клинических исследований. 
Дополнительный набор клинического материала по-
зволит адекватно оценить эффективность данного 
подхода и определить показания к его применению.

Подводя итоги эволюции принципов построения 
неоадьювантного и адъювантного этапов в комплекс-
ном лечении больных МРРПК за 70-летний период, 
представленных результатами многочисленных одно-
центровых и многоцентровых рандомизированных 
исследований, необходимо отметить, что за этот пери-
од произошло существенное увеличение показателей 
5- и 10-летней общей и безрецидивной выживаемости. 
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Возросла частота выполнения резекции R0 и сфинкте-
росберегающих операций, что несомненно улучшило 
и качество жизни прошедших комплексное лечение 
пациентов. За этот период оценены эффективность 
и побочные эффекты новых химиотерапевтических 
препаратов в различных дозах, схемах и их комбина-
циях. Изучены различные технологии, дозы, объем 
лучевого воздействия в монорежиме и при различных 
комбинациях с химиотерапевтическими препаратами 
в неоадьювантном и адьювантном режимах, различ-
ные последовательности лучевого, лекарственного, 
химиолучевого и хирургического лечения. Остались 
в истории многочисленные варианты применения 
в пред- или послеоперационном периоде лучевого 
или химиотерапевтического лечения в монорежиме. 
Результаты исследований показали, что получение 
наиболее высоких онкологических результатов в этой 
сложной и тяжелой группе больных МРРПК требует 
на сегодняшнем этапе неукоснительного соблюдения 
строгих онкологических правил объема, последова-
тельности и временных интервалов использования 
трех методов воздействия  – лучевого, химиотерапев-
тического и хирургического.

Выводы

1. На сегодняшний день современным стандартом 
является комплексное лечение больных МРРПК, 
начинающееся с пролонгированного курса неоа-
дьювантной ХЛТ, последующей операции и этапа 
адьювантной ХТ.

2. Использование 3D-планирования и современных 
технологий ЛТ – конформной, интенсивно-модули-
рованной и обьемно-модулированной – позволяет 
значительно уменьшить объем облучения нормаль-
ных тканей. Это, в свою очередь, создает возмож-
ность избирательно увеличить СОД на опухоль 
и пораженные регионарные лимфоузлы со стан-
дартной дозы мелкофракционного курса 50  Гр до 
56–58 Гр, что приводит к увеличению на 10 % числа 
больных с полным морфологическим ответом.

3. Базовыми химиотерапевтическими препаратами 
остаются фторпирамидины, а основной дополни-
тельный препарат  – оксалиплатин. Они использу-
ются в индукционном периоде и особенно в тече-
ние 3-месячного адьювантного периода по схемам 
CAPOX, FOLFOX, FOLFOXIRI. Менее токсично, но 
не менее эффективно использование в неоадью-
вантном периоде в пролонгированном курсе химио-
лучевого лечения перорального фторпирамидина – 
капецитабина в дни проведения лучевой терапии в 
дозе, составляющей 80  % от его самостоятельного 
полного курса. Задержка начала адъювантной ХТ 
на каждые 4 нед повышает риск гибели пациента на 
12–14 %.

4. Выполнение первым этапом у больных МРРПК хи-
рургического лечения нецелесообразно, что, как 
правило, происходит при лечении в неонкологиче-
ском учреждении. Неадекватно проведенное или 
неполное обследование на дооперационном этапе, 
неадекватный объем оперативного вмешательства 
и другие причины, приводящие к высокому риску 
прогрессирования, требуют проведения пролонги-
рованного курса адъювантной ХЛТ с последующей 
адъювантной ХТ.

Стандарты лечения больных МРРПК постоянно 
совершенствуются, и наиболее привлекательным, по 
результатам последних исследований, является ис-
пользование индукционной ХТ перед проведением 
ХЛТ и консолидирующий курс ХТ в период 6–8  нед 
между ХЛТ и операцией, но их изучение еще не закон-
чено. Также продолжаются исследования, оцениваю-
щие включение таргетных препаратов, в частности бе-
вацизумаба, в комплексное лечение больных МРРПК.
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Abstract

The results of numerous single-center and multicenter randomized and non-randomized studies on the treatment of patients 
with locally advanced rectal cancer (LARC) over a 70-year period are presented. The sequence of surgical, medicinal, radiation and 
chemoradiation treatment is represented. The doses and amount of radiation exposure are described, both in mono mode and with the 
use of various combinations of chemotherapeutic drugs in neoadjuvant and adjuvant regimens. The evolution of complex treatment 
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Введение

Соотношения между поглощенной дозой (D), кер-
мой (К) и ионизационной кермой (Kcol) для фотонного 
излучения в различных средах имеют фундаменталь-
ное значение в радиационной дозиметрии. На эти 
соотношения решающее влияние оказывает перенос 
вторичных электронов, образующихся в среде при 
взаимодействии фотонов с веществом. 

Поглощение энергии в средах при облучении их 
фотонами происходит в два этапа. На первом этапе 
фотоны в результате взаимодействия передают свою 
энергию (или ее часть) орбитальным электронам ато-
мов, или в результате процесса образования пар соз-
дают пару электрон/позитрон. На втором этапе эти 
заряженные частицы в результате кулоновского вза-
имодействия передают свою энергию орбитальным 
электронам, производя основную ионизацию атомов 
и/или их возбуждение. При этом часть орбитальных 
электронов получают такую значительную кинети-
ческую энергию, что сами, в свою очередь, способны 
производить ионизацию среды (дельта-электроны). 
Другим процессом взаимодействия заряженных ча-
стиц с веществом является испускание тормозного из-
лучения. В силу сложности процессов взаимодействия 
и переноса заряженных частиц корректный расчет со-
отношений между D, К и Kcol возможен только с помо-
щью численных методов теории переноса излучений 
и, в частности, метода Монте-Карло. 

Понятие «керма» вводится для косвенно иони-
зирующего излучения, в частности для фотонов. По 
определению она равна отношению dEtr к dm, где 
dEtr  – средняя кинетическая энергия заряженных ча-
стиц, освобождаемых в массе вещества dm падающим 

косвенно ионизирующим излучением в результате 
взаимодействия. Поэтому керма включает энергию, 
которую заряженные частицы впоследствии могут 
снова переизлучить в тормозное фотонное излуче-
ние. В  свою очередь, компонента кермы, называемая 
ионизационной кермой, наоборот, эту энергию не 
включает.

Другое фундаментальное понятие радиационной 
дозиметрии «поглощенная доза» количественно опи-
сывает процесс поглощения энергии излучения в сре-
де. Она равна отношению dEa к dm, где dEa – средняя 
энергия, поглощенная (т.е. ушедшая на ионизацию и 
возбуждение атомов) в массе вещества dm. 

В условиях равновесия заряженных частиц (РЗЧ), 
называемого также электронным равновесием, по-
глощенная доза и ионизационная керма равны между 
собой. Однако при облучении среды внешними пуч-
ками РЗЧ практически не существует. В общем случае 
соотношение между D, К и Kcol при падении внешних 
пучков на среду является сложной функцией спектра 
фотонов, глубины точки интереса и поперечных раз-
меров пучков. В литературе (например, [1–4]) для от-
ношения поглощенной дозы к ионизационной керме в 
точке интереса используется обозначение

β = D/Kcol.  (1)

В конвенциальной лучевой терапии обычно ис-
пользуются поля, размеры которых, приведенные к 
квадратным полям, изменяются от 4×4 до 40×40 см. 
Для таких полей соотношение между глубинными рас-
пределениями D и Kcol для мегавольтных пучков имеет 
типичный вид, показанный на рис. 1. 
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реферат
Цель: Изучение соотношений между пространственными распределениями в воде основных дозиметрических вели-

чин, а именно поглощенной дозой, кермой и ионизационной кермой, для полей малых размеров с круглым поперечным 
сечением, создаваемых расходящимися пучками тормозного излучения с максимальной энергией 6 МэВ.

Материал и методы: Методом Монте-Карло, используя коды EGSnrc и MCNP4C2, проведены расчеты указанных рас-
пределений в водном фантоме для пучков с радиусами на поверхности фантома от 0,1 до 3,0 см и для глубин до 40 см. 
Особенно детально изучены соотношения на глубинах до 5 см, где находится так называемая область накопления дозы 
(build-up).

Результаты: Показано, что отношение ионизационной кермы к керме для таких пучков при глубинах до 40 см прак-
тически постоянно и равно 0,9930 ±0,0005. Отношение же поглощенной дозы к ионизационной керме, в отличие от кон-
венциальных квадратных пучков с площадью сечений ≥ 20 см2, существенно меньше единицы при радиусах ≤1 см на всех 
рассмотренных глубинах.

Заключение: Полученные данные свидетельствуют, что соотношения между поглощенной дозой, кермой и ионизаци-
онной кермой для фотонных полей, создаваемых пучками малых поперечных сечений, сильно отличаются от таковых для 
традиционных пучков. Это обстоятельство следует учитывать при проведении дозиметрии малых полей. 

Ключевые слова: клиническая дозиметрия, поглощенная доза, керма, ионизационная керма, малоразмерные поля
Поступила: 11.09.2018. Принята к публикации: 18.04.2019



75

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2019. Том 64. № 3 Радиационная физика, техника и дозиметрия

Область на рис. 1, где β ≤ 1, обычно называют об-
ластью накопления дозы. Здесь наблюдается возрас-
тание поглощенной дозы при уменьшении кермы и 
ионизационной кермы. Область, где β > 1, а кривые 
для D и Kcol идут практически параллельно, называют 
областью динамического равновесия, или областью 
квази-РЗЧ. Факт параллельности кривых имеет важ-
ное значение в клинической дозиметрии. Дело в том, 
что, строго говоря, ряд используемых детекторов из-
меряет не поглощенную тканевую дозу, а ионизацион-
ную керму. Наличие постоянного соотношения между 
поглощенной дозой и ионизационной кермой позво-
ляет корректно пересчитывать показания последней в 
поглощенную дозу. Однако картина очень существен-
но изменяется при переходе к пучкам с малыми по-
перечными сечениями, где пропадает квази-РЗЧ. На 
данный эффект малых полей обращали внимание ав-
торы ряда работ, например, авторы работы [5]. Однако 
в работе [5] фактически не приводятся конкретные ре-
зультаты зависимости соотношения между D, K и Kcol 
от поперечных размеров полей в области накопления. 
Данная проблема была исследована в настоящей рабо-
те для пучков тормозных фотонов 6 МВ с малыми кру-
глыми поперечными сечениями в воде со спектром, 
рассчитанным в работе [6]. 

Материал и методы

Учитывая специфику проблемы, наиболее под-
ходящим методом исследования дозовых функциона-
лов поля фотонов в условиях отсутствия РЗЧ являет-
ся метод Монте-Карло. В работе были использованы 
широко известные коды EGSnrc ([7], версия 2016 г.) и 
MCNP4С2 [8]. Код EGSnrc является общепризнанным 
«золотым» стандартом расчета дозовых распределе-
ний, создаваемых пучками фотонов и электронов. 
С помощью EGSnrc (подпрограмма DOSRZnrc) прово-
дился расчет глубинных распределений поглощенной 
дозы (значения поглощенной дозы и кермы на геоме-

трической оси пучка в воде для пучков радиусами от 
0,1 до 3,0 см и глубин от 0,2 до 40 см. Файл сечений был 
сгенерирован EGSnrcMP пакетом из данных PEGS4, ис-
пользуя значения параметров AP = 1 кэВ, AE = 512 кэВ 
(полная энергия), где AP – граничные энергии образо-
вания тормозного излучения и AE  – дельта-электро-
нов соответственно. Электроны и фотоны замедля-
лись до кинетической энергии 1 кэВ (ECUT = 1 кэВ и 
PCUT = 1 кэВ). Размер водного фантома, для которого 
рассчитывались глубинные распределения, был ради-
усом 25 см и высотой 50 см. 

Так как в коде EGSnrc нет опции для расчета ио-
низационной кермы, то для получения ее значений 
использовался код MCNP4C2. В этом коде для рас-
чета транспорта электронов тоже применяется метод 
укрупненных столкновений, но шаг по энергии между 
столкновениями более крупный. Чтобы исключить 
возможное появление различия между результатами, 
получаемыми по этим двум кодам между собой вви-
ду данного обстоятельства, из результатов расчета по 
коду MCNP4C2 определялось только отношение Kcol/K. 
Значение этого отношения в сочетании с результатами 
расчета кермы по коду EGSnrc позволило определить 
значение ионизационной кермы.

результаты и обсуждение 

Из результатов расчета по коду MCNP4C2 было 
получено, что для малых полей с круглыми попереч-
ными сечениями, которые создаются в воде тормоз-
ными фотонами 6 МВ со спектром, взятом из работы 
[6], в изученном интервале размеров пучков и глубин 
точек интереса отношение Kcol/K фактически постоян-
но и равно 

Kcol/K = 0,9930 ± 0,0005.  (2)

Полученные в работе распределения поглощенной 
дозы и ионизационной кермы на геометрической оси 
расходящихся (конусных) пучков с круглыми попе-
речными сечениями для разных радиусов на поверх-
ности фантома R0 от 0,1 до 3,0 см показаны на рис. 2 и 
3. Кривые для кермы на рис. 2 и 3 отдельно не приво-
дятся, т.к. для рассмотренного спектра они практиче-
ски совпадают с кривыми для ионизационной кермы.

Представленные результаты наглядно демонстри-
руют, что для малых полей радиусом ≤ 1,0 см область, 
где β ≥ 1, отсутствует. На рис. 2 и 3 показаны результа-
ты для глубин до 5 см, но такая картина наблюдается и 
для больших глубин. Отметим, что вскоре после точ-
ки максимума кривые для глубинных распределений 
D и Kcol с увеличением глубины для пучков с R0 = 0,1 
и 0,2  см начинают немного сближаться (отношение 
β = D/Kcol уменьшается). Однако при R0 ≥ 0,4 см значе-
ние β остается практически постоянным, начиная от 
глубин, немного превышающих глубину максималь-
ной дозы и далее вплоть до глубины 40 см. Вместе с 
тем, типичный для конвенциальных полей вид зави-

Рис. 1. Пространственные глубинные распределения 
поглощенной дозы и ионизационной кермы в воде для 
конвенциальных мегавольтных пучков с поперечными 

сечениями более 4×4 см

D 
и 

K c
ol

 о
тн

. е
ди

ни
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симости отношения D/ Kcol от глубины с постоянным 
значением β > 1 после области максимальной дозы 
фактически наблюдается для пучков 6 МВ при R0 ≥ 3,0 
см (рис. 3).

заключение

Таким образом, в работе исследованы особен-
ности соотношения между глубинными распределе-
ниями D, K и Kcol в области малых полей для спектра 
тормозных фотонов 6 МВ. Оказалось, что в отличие от 
полей традиционных размеров, в малых полях вплоть 
до R0 ≥ 1,0 см кривые для D, K и Kcol с увеличением глу-
бины точки интереса не пересекаются, т.е. область, где 
β ≥ 1, отсутствует. В то же время отношение Kcol/K для 
рассмотренного спектра тормозных фотонов в обла-
сти малых полей сохраняется постоянным. 

Полученные в работе результаты представляют 
определенный интерес для клинической дозиметрии 
малых полей. Так как в условиях отсутствия электрон-
ного равновесия расчет значений кермы, вообще го-
воря, проще, чем расчет поглощенной дозы, то эти ре-
зультаты будут также полезны при разработке систем 
независимого расчета поглощенной дозы для полей 
малых размеров.

В заключение авторы выражают признательность 
профессору НИЯУ МИФИ Ромоданову В.А. за помощь 
в проведении расчетов по коду MCNP4C2.

Исследование выполнено при финансовой под-
держке РФФИ и СИТМА в рамках научного проекта 
№ 18-52-34008 и программы повышения конкуренто-
способности НИЯУ МИФИ.

для цитирования: Климанов В.А., Галяутдинова Ж.Ж., 
Колыванова М.А. Соотношение между поглощенной дозой, 
кермой и ионизационной кермой для полей малых размеров // 
Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2019. 
Т. 64. № 3. С. 74–77. 
DOI: 10.12737/article_5cf3e5d39dc746.62423273

Рис. 3. Глубинные распределения поглощенной дозы (—) и 
ионизационной кермы (•••), создаваемые в воде конусным 

расходящимся пучком 6 МВ круглого сечения радиусом 
3 см на поверхности фантома, при расстоянии точечный 

источник – поверхность фантома 100 см
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Рис. 2. Глубинные распределения поглощенной дозы (—) и ионизационной кермы (•••), создаваемые в воде конусными 
расходящимися пучками 6 МВ круглого сечения, при расстоянии от точечного источника до поверхности фантома 100 см 

для разных значений радиуса сечений на поверхности фантома.  
Обозначения: 1 – 0,1 см; 2 – 0,2 см; 3 – 0,4 см; 4 – 0,6 см; 5 – 1,25 см; 6 – 2,0 см
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Abstract

Purpose: Research of the relationships between spatial distributions in water of the main dosimetric values, namely the absorbed 
dose, kerma and ionization kerma, for small-size fields with a circular cross section created by divergent beams of bremsstrahlung 
spectrum with a maximum energy of 6 MeV.

Material and methods: Using the Monte-Carlo method with the codes EGSnrc and MCNP4C2, calculations were carried out for 
these distributions in a water phantom for beam radii on the phantom surface from 0.1 to 3.0 cm and for depths up to 40 cm. The 
ratio at depths up to 5 cm, where there is a so-called build-up area, is studied in particular detail.

Results: The results of calculations show that the ratio of ionization kerma to kerma for such beams at depths up to 40 cm is 
practically constant and equal to 0.9930 ± 0.0005. The ratio of the absorbed dose to the ionization kerma, in contrast to conventional 
square beams with a cross-sectional area ≥ 20 cm2, is much less than unity at radii of 1 cm at all the depths considered.

Conclusion: The data obtained show that the relationship between absorbed dose, kerma and ionization kerma for photon fields 
produced by beams of small cross sections is very different from that for traditional beams. This circumstance should be taken into 
account when conducting dosimetry of small fields.

Key words: clinical dosimetry, dose, kerma, ionization kerma, small fields
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Введение

Развитие современных методов лечения с исполь-
зованием линейных ускорителей электронов привело к 
широкому распространению и внедрению в лечебных 
онкологических учреждениях высокотехнологичных 
установок лучевой терапии. Несмотря на то, что новые 
технологии облучения пациентов обеспечивают суще-
ственное снижение поглощенной дозы от тормозных 
фотонов в нормальных тканях и критических органах, 
окружающих опухолевые очаги-мишени, любое слож-
ное оборудование требует максимально тщательного 
контроля качества облучения, особенно в условиях его 
многолетней эксплуатации. 

Высокоэнергетические линейные ускорители элек-
тронов для лучевой терапии, работающие на номи-
нальных энергиях выше 8  МэВ, побочно генерируют 
потоки нейтронов при взаимодействии с элементами 
ускорителя и с конструкционными материалами по-
мещения. Нейтроны могут образовываться в головке 
ускорителя (мишень, коллиматоры, сглаживающий 
фильтр и т.д.), в процедурном кабинете и непосред-
ственно в теле пациента.

Поток вторичных нейтронов возникает в результа-
те фотоядерных реакций (γ, xn). Ядерный фотоэффект 
возникает в процессе неупругого взаимодействия 
фотонов с атомными ядрами. При фоторасщеплении 

ядра под действием тормозного излучения с энерги-
ями выше порогов фотоядерных реакций возникают 
вторичные потоки фотонов, протонов, нейтронов и 
кластеров или осколков ядер. 

Выход нейтронов при пороговых значениях энер-
гии достаточно невелик, но возрастает с ее увеличе-
нием. Обычно считается, что нейтронными потоками 
можно пренебречь, если номинальная энергия тормоз-
ных фотонов не превышает 10 МэВ, а в лечебном зале 
нет конструкционных материалов с низким значением 
пороговых реакций для получения нейтронов.

Фотонейтроны возникают в реакции (γ,n) в обла-
сти гигантского дипольного резонанса, когда энергия 
налетающего фотона выше пороговой энергии реакции 
(γ,n) . Этот порог зависит от атомного числа мишени 
и приблизительно равен 8 МэВ для высоких атомных 
чисел (7,42 МэВ для вольфрама) [1–3]. Однако сечение 
реакции на средних и тяжелых ядрах приблизительно 
в 50 раз выше, чем сечение реакции на легких ядрах. 
Поэтому образование фотонейтронов в реакции (γ,n) 
происходит главным образом в головке ускорителя. 
Кроме того, вещества с большим атомным номером Z, 
находящиеся в головке ускорителя, имеют низкое сече-
ние поглощения возникающих вторичных нейтронов 
[1–5]. Эти нейтроны не экранируются коллиматором 
линейного ускорителя и достигают пациента, внося 
дополнительный вклад в дозу, который, как правило, 
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Реферат

Цель: Оценка вклада потока вторичных нейтронов в общий поток излучения при работе линейных медицинских уско-
рителей Trilogy и Clinac 2100 фирмы Varian для учета их влияния на здоровье пациентов и медицинского персонала.

Высокоэнергетические линейные ускорители электронов для лучевой терапии, работающие на энергиях выше, чем 
8 МэВ, побочно генерируют потоки нейтронов при взаимодействии фотонов с элементами ускорителя и с конструкцион-
ными материалами помещения. Нейтроны могут образовываться в головке ускорителя (мишень, коллиматоры, сглажива-
ющий фильтр и т.д.), процедурном кабинете и непосредственно в теле пациента.

Из-за высокой радиобиологической опасности нейтронного излучения, их вклад в общий поток излучения даже на 
уровне нескольких процентов существенно увеличивает дозу, получаемую пациентом. 

Материал и методы: Исследование потоков вторичных нейтронов проводилось с использованием активационных ме-
тодов на основе реакций (γ,n) и (n,γ) на детектирующей мишени естественного тантала 181Ta. Также проводились измере-
ния спектров нейтронов непосредственно в помещении при работе медицинского ускорителя с помощью спектрометра-
дозиметра SDMF-1608PRO.DB.

Результаты: Было получено, что поток нейтронов на мишени тантала составляет 16 % от потока тормозных гамма-
квантов на мишени при работе ускорителя с граничной энергией тормозного излучения 18 МэВ и 5 % при работе ускорите-
ля с граничной энергией тормозного излучения 20 МэВ без учета энергетического вклада тепловых нейтронов.

Заключение: Следует отметить, что с учетом коэффициента относительной биологической эффективности (ОБЭ) ней-
тронного излучения с энергиями 0,1–200 кэВ, равного 10, по сравнению коэффициентом ОБЭ для гамма-квантов (равного 
1), даже в предварительных исследованиях наблюдается существенный недоучет вклада потока образующихся вторичных 
нейтронов в общую дозу, получаемую пациентом при лучевой терапии тормозными квантами 18 и 20 МэВ.

ключевые слова: лучевая терапия, тормозное излучение, фотоядерные реакции, вторичные нейтроны, активацион-
ный метод
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не учитывается при планировании радиотерапевти-
ческого лечения. Из-за высокой радиобиологической 
опасности нейтронного излучения, вклад его в общий 
поток пучка даже на уровне нескольких процентов су-
щественно увеличивает дозу, получаемую пациентом. 

На проблемы учета вклада вторичных излучений 
обратили внимание еще в конце девяностых, начале 
двухтысячных годов [6–13]. Было проведено много ис-
следований, где оценивалась роль фотоядерных реак-
ций в формировании дозы [6–9], а также реакций на 
пучках протонов [6–11] и ионов [12, 13].

В последние годы появилось большое количество 
зарубежных исследований, посвященных проблемам 
недоучета вклада дозы от нейтронного излучения в 
общую дозу, получаемую пациентом при лучевой тера-
пии [1–5, 14, 15]. В России же подобных исследований 
до настоящего времени практически не проводилось.

Необходимо отметить, что сегодня одним из ос-
новных требований к проведению лучевой терапии и к 
радиационной защите пациентов является максималь-
но возможное снижение дозы в нормальных тканях и 
органах, окружающих объект лечения. Поэтому иссле-
дования дозы от нейтронов при работе линейного ме-
дицинского ускорителя и оценка возможного влияния 
этого фактора на радиационно-индуцированные вто-
ричные раки является достаточно важной и актуаль-
ной задачей. 

Материал и методы

Описание установок и условий измерения
В данной работе исследовались потоки вторичных 

нейтронов на линейных медицинских ускорителях 
Trilogy и Clinac 2100 фирмы Varian. 

Ускоритель VarianTrilogy может работать в двух ре-
жимах генерации тормозных фотонных пучков 6 МэВ 
и 20 МэВ с диапазоном мощности дозы от 100 до 600 
МЕ/мин. Ускоритель оснащен встроенным 120-лепест-
ковым коллиматором с шириной центральной пласти-

ны 2,5 мм для формирования терапевтических полей 
от 0,5×0,5 до 40×40 см.

Ускоритель VarianClinac 2100 также обладает дву-
мя режимами генерации тормозных фотонных пучков 
6 МэВ и 18 МэВ с диапазоном мощности дозы от 100 
до 600 МЕ/мин. Также данный ускоритель оснащен 
встроенным 120-лепестковым коллиматором с шири-
ной центральной пластины 2,5 мм для формирования 
терапевтических полей от 0,5×0,5 до 40×40 см.

На рис. 1 представлен схематический вид помеще-
ния для проведения лучевой терапии с ускорителем 
VarianTrilogy. 

Линейные ускорители работали в режиме гене-
рации тормозного излучения с граничными энерги-
ями 20  МэВ и 18  МэВ соответственно. Оба ускори-
теля были ориентированы вертикально вниз на пол 
с углом поворота гантри и коллиматора, равным 0°. 
Принципиальная схема облучения представлена на 
рис.  2. В экспериментах с методом активационного 
анализа использовалась максимальная установленная 
мощность дозы, равная 600 МЕ/мин. Для создания 
возможности сравнения разных моделей ускорителей 
пучки фотонов были откалиброваны медицинскими 
физиками в соответствии с действующим протоколом 
TRS-398. Калибровка была проведена так, чтобы осу-
ществить доставку дозы 1 сГр/МЕ на глубину макси-
мальной дозы для поля 10×10 см на расстоянии источ-
ник – ось 1 м.

В изоцентре позиционировался полистереновый 
пластинчатый твердотельный фантом RW3. Размеры 
фантома составляли 40×40×10 см. Танталовые фольги 
диаметром 24 мм и толщиной 10 мкм помещались в 
фантом на глубину 5 см на расстоянии источник–по-
верхность 95 см. Стандартный фантом RW3 считается 
водноэквивалентным в диапазонах энергий от 1,17 и 
1,33 МэВ (60Co) до 25 МэВ для фотонов и для электро-
нов с энергиями 4–25 МэВ [16]. Доза на глубине 5 см 
была измерена откалиброванной ионизационной ка-
мерой и составила 60,5 ± 0,7 Гр в фантоме для поля с 

Рис. 1. Схематический вид помещения для проведения 
лучевой терапии с ускорителем VarianTrilogy

Рис. 2. Принципиальная схема облучения
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размерами 20×20 см. Облучение фольг проводилось в 
точке на глубине 5 см, где доза фотонов составила ~60,4 
Гр (5310 МЕ), накопленная за один сеанс облучения. 
Продолжительность облучения составила 8,85 мин на 
ускорителе VarianClinac 2100 и 8,88 мин на ускорителе 
VarianTrilogy. 

Описание полупроводникового спектрометра
После облучения танталовые фольги измерялись 

на полупроводниковом спектрометре Canberra с де-
тектором из сверхчистого германия большого объема 
с энергетическим разрешением 1,8  кэВ по гамма-ли-
нии 1332 кэВ 60Co.

Оценка потоков тормозных гамма-квантов и 
нейтронов методом активационного анализа
Использование прямых спектрометрических ме-

тодов измерений потока тормозных гамма-квантов 
и нейтронов при работе линейного медицинского 
ускорителя крайне затруднено в связи с импульсным 
режимом его работы и с высокой плотностью по-
тока частиц в поле излучения (по разным оценкам,  
~1012–1014 частиц·см–2·с–1 [17]). Поэтому для решения 
этой задачи мы использовали активационный метод 
регистрации излучения. Регистрация тормозных гам-
ма-квантов и нейтронов проводилась с использова-
нием (g,n) и (n,g)-реакций. В качестве детектирующей 
мишени использовался естественный тантал 181Ta, ко-
торый является одним из наиболее изученных ядер как 
в фотоядерных реакциях, так и в реакциях с нейтрона-
ми в широком диапазоне энергий.

Известно, что при облучении детектирующей ми-
шени потоком бомбардирующих частиц скорость об-
разования ядер радиоактивного изотопа в мишени 
определяется двумя процессами: накоплением ядер в 
результате ядерной реакции и уменьшением их коли-
чества при их радиоактивном распаде:

dN*/dt = Ф×s× N – l× N* (1)

где N – число атомов активируемого изотопа мишени;
N* – число образующихся радиоактивных ядер; 
Ф – плотность потока бомбардирующих частиц, 
частиц/(см2·с); 
λ – постоянная радиоактивного распада, с–1; 
σ – сечение реакции, барн.

Таким образом, при бомбардировке естественного 
тантала 181Ta тормозными квантами в результате (g,n)-
реакции образуется 180Ta:

N(180Ta) = А(180Ta) = N     
     
  

∫     
     
      

                

 

,  (2)

где N(180Ta) – число ядер 180Ta в облученной мишени, 
N – число атомов естественного тантала в мишени, 
σg,n – сечение (g,n)-реакции, Фg(Еg) – плотность пото-
ка g-квантов, λ1 – постоянная радиоактивного распада 
180Ta, t – время облучения мишени.

А при взаимодействии естественного тантала 181Ta 
с потоком нейтронов в результате (n,g)-реакции обра-
зуется 182Ta:

N(180Ta) = А(182Ta) = N     
     
  

∫     
     
                 

 

,  (3)

где N(182Ta) – число ядер 182Ta в облученной мишени, 
N  – число атомов естественного тантала в мишени, 
σn,g – сечение (n,g)-реакции, Фn(En) – плотность потока 
нейтронов, λ2 – постоянная радиоактивного распада 
182Ta, t – время облучения мишени.

Органический однокристальный спектрометр-
дозиметр SDMF-1608PRO.DB
SDMF-1608PRO.DB – спектрометр-дозиметр ней-

тронного и гамма-излучения, предназначенный для 
измерения энергетического распределения плотно-
сти потока нейтронов и гамма-квантов в реальном 
времени.

Однокристальный цифровой спектрометр-до-
зиметр нейтронного и γ-излучения SDMF-1608PRO.
DB содержит органический сцинтиллятор с фото-
электронным умножителем. В нем используются спе-
циальные фильтрующие алгоритмы математической 
обработки поступающих сигналов. Для разделения 
сигналов детектора, образующихся в результате ре-
гистрации нейтронов и гамма-квантов, используется 
метод цифровой идентификации по форме импульса. 
Непрерывный (аналоговый) сигнал, поступающий с 
детектора, подвергается дискретизации по времени и 
квантованию по уровню (оцифровке), т.е. представля-
ется в цифровой форме и запоминается. Полученный 
массив данных обрабатывается по специальному алго-
ритму, результатом работы которого является опреде-
ление типа частицы, попавшей в детектор. Дальнейший 
анализ может производиться неограниченное число 
раз с использованием различных алгоритмов [18, 19].

Использование одного и того же кристалла для 
одновременного измерения параметров фотонного и 
нейтронного излучения значительно упрощает проце-
дуру проведения измерений.

Спектрометр обеспечивает измерение энергети-
ческого распределения плотности потока нейтрон-
ного излучения в диапазоне энергий 0,1–15  МэВ и 
γ-излучения в диапазоне энергий 0,08–6,5 МэВ в сме-
шанных полях гамма-нейтронного излучения. На ос-
новании измеренных спектра и плотности потока рас-
считываются следующие значения:
•	 мощность эффективной дозы и амбиентного эк-

вивалента дозы нейтронного и гамма-излучений 
(МАЭД) (Зв/ч);

•	 мощность поглощенной дозы нейтронного и гамма-
излучений в биологической ткани (Гр/ч);

•	 мощность экспозиционной дозы гамма-излучения 
(Р/ч);

•	 мощность поглощенной дозы гамма-излучения в 
воздухе (мГр/ч);

Восстановление истинного спектра нейтронов и 
γ-квантов проводится методом сглаживающего диф-
ференцирования аппаратурных распределений с уче-
том поправок на многократное рассеяние излучения в 
кристалле сцинтиллятора и краевые эффекты (выход 
протонов и электронов за пределы сцинтиллятора).

Энергетическое разрешение спектрометра 
составляет:
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•	 7–7,5 % по линии 0,662 МэВ (137Cs);
•	 4,5–5 % по линии 1,33 МэВ (60Co).

Энергетическое разрешение нейтронного канала 
спектрометра определялось с использованием моно-
энергетических нейтронов с энергией 14,5 МэВ из ре-
акции T(d,n)4He и оказалось равным 2,5–3 % [22].

Основные характеристики спектрометра приведе-
ны в табл. 1 [23].

Результаты и обсуждение

После эксперимента облученные мишени из тан-
тала измерялись на полупроводниковом спектрометре 
с детектором из сверхчистого германия. Общий вид 
полученного спектра облученной мишени приведен на 
рис. 3.

В измеренных спектрах надежно выделялись 
линии гамма-квантов радионуклида 180Ta с перио-
дом полураспада T1/2  =  8,15  ч, образующегося в 
(g,n)-реакции, и радионуклида 182Ta с периодом полу-
распада T1/2 = 115 сут, образующегося в (n,g)-реакции 
(см. рис. 4). Активность 180Ta составила 220 Бк для об-
лученной мишени при номинальной энергии 18  МэВ 
и 1540  Бк для облученной мишени при 20  МэВ. 
Активность 182Ta составила 2,6 и 34 Бк для мишеней, 
облученных при 18 и 20 МэВ соответственно. 

Для оценки потока тормозного излучения и нейтро-
нов (см. уравнения (2) и (3)) необходимо знать интег-
ральные сечения (g,n) и (n,g)-реакций. Интегральное 

Таблица 1
основные характеристики спектрометра  

SDMF-1608PRO.DB
Параметры Значения

Диапазон энергий регистрируемого ней-
тронного излучения

100 кэВ – 16 МэВ

Диапазон энергий регистрируемого гамма-
излучения

100 кэВ – 8 МэВ

Нижняя/верхняя граница измерения мощ-
ности эффективной дозы

От фона до 0,2 Зв/ч

Долговременная нестабильность (72 ч) 0,5 %
Среднее отклонение показаний от истин-
ных значений при измерении мощности 
амбиентного эквивалента дозы нейтронно-
го излучения

Не более 10 %

Среднее отклонение показаний от истин-
ных значений при измерении мощности 
амбиентного эквивалента дозы Н*(10) 
гамма-излучения

Не более ±10 %

Энергетическое разрешение на энергии 
662 кэВ (137Cs)

Не более 7,5 %

Анизотропия для нейтронного излучения Не более +15 %
Максимальная плотность потока нейтро-
нов через сцинтиллятор (без учета вос-
становления)

1013н/см2 ×c

Рабочая загрузка детектора (максимальная 
загрузка)

5×104 имп/c (3×105)

Рис. 3. Общий вид спектра облученной мишени
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Рис. 4. Фрагменты спектров облученных мишеней, измеренных на полупроводниковом Ge-спектрометре (а – мишень, 
облученная тормозными квантами с номинальной энергией 18 МэВ, б – мишень, облученная с энергией 20 МэВ)
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сечение sинт(g,n)-реакции определить достаточно лег-
ко, т.к. данные о зависимости сечения реакции s от 
энергии гамма-квантов измерены с хорошей точно-
стью [24], нужно только свернуть распределение s по 
энергии с тормозным распределением гамма-квантов. 
В результате у нас получилось не отнормированное по 
энергии сечение sинт(g,n)  =  2300  мбарн×МэВ для ми-
шени, облученной при 20 МэВ, а для мишени, облучен-
ной при 18 МэВ, sинт(g,n) составило 2188 мбарн×МэВ.

С определением sинт(n,g) реакции ситуация зна-
чительно сложнее. Существуют полученные экспери-
ментальные данные о сечениях для различных энергий 
нейтронов в экспериментальной библиотеке ядерных 
реакций ExFor. Однако получить распределение ней-
тронов по энергии активационным методом достаточ-
но сложно. 

Поэтому для корректной оценки потока нейтро-
нов необходимо получить данные о распределении 
нейтронов по энергии. Для этого нами были произ-
ведены фоновые измерения спектрометром-дози-
метром SDMF-1608PRO.DBс с возможностью разде-
ления быстрых нейтронов и гамма-квантов при его 
размещении в выходном колене каньона ускорителя. 
Измерения проводились при размерах радиационно-
го поля 5×5 см с минимально возможной мощностью 
дозы 100 МЕ/мин. В связи с высокой плотностью по-
токов гамма-квантов и нейтронов получить спектры 
удалось только при измерениях за внутренней стеной 
защитного лабиринта на расстоянии 3 м от изоцентра 
пучка (см. рис.  1). Полученные с помощью спектро-
метра-дозиметра SDMF-1608PRO.DB спектры гамма-
квантов и нейтронов приведены на рис. 5. 

На гамма-спектре (рис. 5а) мы отчетливо наблюда-
ем пик в области 2,2 МэВ, что свидетельствует о нали-
чии в помещении нейтронов ((n,g)-реакция на водоро-
де). Распределение нейтронов (рис. 5б) из-за рассеяния 
нейтронов на материале экрана, естественно, не совпа-
дает с реальным распределением после вылета из тор-

мозной мишени. Однако, даже после рассеяния ней-
тронов, положение резонансов должно сохраняться, 
происходит только «расползание» резонансных пиков. 
В полученном спектре нейтронов мы наблюдаем ре-
зонансы в области энергий от 0,2 МэВ до 1,5 МэВ, по-
этому и сделали предположение, что основной вклад в 
образование 182Ta вносят нейтроны этих энергий.

Для расчетов интегрального сечения реакции 181Ta 
(n, γ) были использованы данные о сечениях из рабо-
ты [25]. Так как сечение (n,g)-реакции в области 0,2–
1,5  МэВ относительно слабо изменяется (см. рис.  6), 
с учетом этого нами была взята величина сечения 
sинт(n,g) = 200 мбарн. 

Решив уравнения (2) и (3), мы получили, что плот-
ность потокы нейтронов на мишени тантала составля-
ет 16 % от плотности потока гамма-квантов на этой же 
мишени при работе ускорителя с номинальной энер-
гией тормозного излучения 18 МэВ и 5 % при работе 
ускорителя с энергией тормозного излучения 20 МэВ. 

Отдельно отметим, что в этих исследованиях не 
учитывался вклад тепловых нейтронов в общий поток, 
а он может значительно изменить приведенные оцен-
ки ввиду того, что сечение реакции (n,g) для тепловых 
нейтронов может составить значительную величину. 

Рис. 5. Спектры, полученные при работе медицинского ускорителя с помощью спектрометра-дозиметра  
SDMF-1608PRO.DB (а – спектр гамма-квантов, б – спектр нейтронов)
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заключение

В данной работе исследовались потоки вторич-
ных нейтронов при работе на линейных медицинских 
ускорителяхTrilogy и Clinac 2100 фирмы Varian акти-
вационным методом с использованием реакций (g,n) 
и (n,g) на детектирующей мишени из естественного 
тантала 181Ta. Кроме того, были проведены измерения 
спектров нейтронов непосредственно в каньоне при 
работе медицинского ускорителя с помощью спектро-
метра-дозиметра SDMF-1608PRO.DB.

В результате было получено, что поток нейтронов 
на мишени тантала составляет 16 % от потока тормоз-
ных квантов на этой же мишени при работе ускори-
теля с максимальной энергией тормозного излучения 
18 МэВ и 5 % при работе ускорителя с энергией 20 МэВ 
без учета вклада тепловых нейтронов.

Важно отметить, что с учетом радиационного ве-
сового фактора нейтронного излучения с энергиями 
0,1–200 кэВ, равного 10, по сравнению с таким же фак-
тором для гамма-квантов (равного 1), даже в предва-
рительных исследованиях наблюдается существенный 
недоучет вклада излучения вторичных нейтронов в 
общую эквивалентную дозу, получаемую пациентом 
при лучевой терапии тормозными квантами с номи-
нальными энергиями 18 и 20 МэВ.
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Abstract

Purpose: To estimate the contribution of the secondary neutron flux to the total radiation flux during the operation of Trilogy 
linear medical accelerator and Varian’s Clinac 2100 accelerator for assessment of impact on the health of patients and medical 
personnel. 

High-energy linear accelerators operating at energies higher than 8 MeV generate neutron fluxes when interacting with accel-
erator elements and with structural materials of the room for treating patients. Neutrons can form at the accelerator head (target, 
collimators, smoothing filter, etc.), the procedure room, and directly in the patient’s body.

Because of the high radiobiological hazard of neutron radiation, its contribution to the total beam flux, even at a level of few 
percent, substantially increases the dose received by the patient.

Material and methods: Secondary neutron fluxes were investigated during the process of the linear medical accelerators Trilogy 
and Clinac 2100 of Varian operation by the photoactivation method using (γ, n) and (n, γ) reactions on the detection target of natural 
181Ta. In addition, measurements of neutron spectra were carried out directly in the room during the operation of a medical accelera-
tor using a spectrometer-dosimeter SDMF-1608.

Results: It was determined that the neutron flux on the tantalum target is 16 % of the gamma-ray flux on the same target when 
the accelerator is operated with a 18 MeV bremsstrahlung energy and 5 % when the accelerator is operated with a 20 MeV excluding 
thermal neutrons.

Conclusion: Finally, it may be noted that, taking into account the coefficient of relative biological efficiency (RBE) of neutron 
radiation for neutrons with energies of 0.1–200 keV equal to 10 compared with the RBE coefficient for gamma quanta (equal to 1), 
even preliminary analysis demonstrates significant underestimation of the contribution of neutrons dose to the total dose received by 
the patient in radiation therapy using bremsstrahlung of 18 and 20 MeV.
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Природа рентгеновских лучей и радия и изучение 
действия при лечении злокачественных опухолей были 
поставлены на научную основу в России с момента ос-
нования в 1918 г. Государственного рентгенологиче-
ского и радиологического института. Организатором 
и бессменным директором института с 1918 по 1950 гг. 
был заслуженный деятель науки, доктор медицинских 
и биологических наук, профессор, генерал-майор ме-
дицинской службы, а в годы Великой Отечественной 
войны – и главный радиолог страны – Михаил Исаевич 
Немёнов.

Благодаря усилиям М.И. Немёнова институт стал 
первым в мире специализированным научно-исследо-
вательским учреждением рентгенорадиологического 
профиля. Лучевое лечение онкологических больных 
осуществлялось в клиническом отделе института, тес-
но связанным с лабораториями, проводившими докли-
нические экспериментальные исследования. 

В первые годы существования института аппараты 
для производства рентгеновских снимков у больных с 
новообразованиями были с современных позиций до-
статочно примитивны. Тем не менее, снимки, сделан-
ные с помощью этих аппаратов, по заключению меди-
ков, были вполне пригодны для изучения и постановки 
диагнозов. Однако были и разительные отличия по 
сравнению с современными аппаратами. Во-первых, 
это дозы облучения, которые получали пациенты, но, 
прежде всего, медперсонал, обслуживавший аппарат. 
Для получения одинаковых снимков доза облучения 
от старого аппарата превышала уровень радиации от 
современного в 1500 раз. Но главным отличием было 
время экспозиции: для получения отчетливого снимка, 
скажем, таза, пациенту следовало лежать под источ-
ником рентгеновского излучения 90  мин, в то время 
как современному аппарату достаточно для снимка 

21 мс, что делает процедуру мгновенной и практически 
безопасной.

29 января 1919 г. в клинику института, тогда един-
ственную рентгенологическую клинику в мире, была 
принята первая больная с саркомой легкого. С этого 
момента и по настоящее время наплыв онкологических 
больных со всей страны увеличивался. До открытия 
Ленинградского научно-исследовательского онколо-
гического института им. Н.Н. Петрова было долгих 9 
лет, а лучевые методы диагностики и лечения онколо-
гических больных были внедрены в НИИ онкологии 
лишь через год (в 1928 г.) после его открытия. Все эти 
годы проблемой лучевого лечения злокачественных 
опухолей занимались сотрудники Государственного 
рентгенологического и радиологического института 
Наркомздрава СССР. Широким фронтом в институте 
были развернуты работы по изучению биологии рака 
и его терапии.
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В 1920 г. Михаил Исаевич Немёнов издает 360-стра-
ничное руководство для врачей и студентов под назва-
нием «Рентгенотерапия», которое до сих пор является 
настольной книгой для лучевых терапевтов. 

В 1922 г. в институте был основан онкологический 
отдел. Руководителем отдела стал заслуженный дея-
тель науки, профессор Георгий Владимирович Шор. Он 
уделял огромное внимание экспериментальной радио-
биологии, исследовал факторы, влияющие на развитие 
и течение рака. По существу, с целью лучевого воздей-
ствия на опухоль им были разработаны теоретические 
предпосылки для рационального применения ионизи-
рующего излучения у онкологических больных. В от-
деле у проф. Г.В. Шора работали выдающиеся экспери-
ментаторы, в будущем академики. 

Так, тогда еще молодой ученый Леон Манусович 
Шабад вызывал рак у животных путем регулярного 
смазывания их кожи каменноугольной смолой. Это 
был так называемый «дегтярный рак». «Дегтярный» 
рак белых мышей аналогичен кожному раку человека и 
является прекрасной моделью для изучения этиологии 
и патогенеза этого заболевания. Л.М. Шабад произво-
дил у мышей удаление кожи, смазывавшейся дегтем. 
Если это удаление смазанного участка производилось 
целиком, в пределах нормальной кожи, то в дальней-
шем на месте операции никаких патологических явле-
ний не обнаруживалось. При частичном иссечении на 
оставшихся участках появлялись папилломы и карци-
номы. Эти работы внесли существенный вклад в пред-
ставление о значении общих и местных факторов в 
возникновении злокачественных опухолей. 

В 1923 г. институт стал официально называться 
Центральным рентгенологическим, радиологическим 
и раковым институтом Наркомздрава СССР. Именно 
в раковом отделе Центрального рентгенологическо-
го, радиологического и ракового института были за-
ложены Л.М.  Шабадом основы экспериментального 
канцерогенеза.

В онкологическом отделе у профессора Г.В.  Шора 
работал также Леонид Федорович Ларионов, кото-
рый ставил классические опыты по противоопухо-
левому эффекту ионизирующих излучений и испы-

тывал на раковых мышах не только лучи Рентгена. 
Л.Ф.  Ларионов рассматривал рак как болезнь всего 
организма, о чем он написал в 1931 г. статью. В 1937 г. 
в онкологическом отделе была создана раковая лабора-
тория, которую возглавил профессор Л.Ф. Ларионов. 

Под руководством Л.Ф. Ларионова в лаборатории 
были проведены комплексные цитофизиологические 
исследования нормальных и злокачественных тканей 
животных и человека и их отношения к витальным 
красителям. Накапливался материал для сопоставле-
ния цитофизиологических характеристик нормальных 
и опухолевых клеток. В 1930 г. поступил в аспиранту-
ру в раковый отдел института Георгий Артемьевич 
Зедгенидзе, который проводил широкомасштабные 
радиобиологические исследования на эксперимен-
тальных опухолях. Ему удалось получить излечение 
«дегтярного рака» у мышей рентгеновыми лучами. 
Таким образом, в раковом отделе института иссле-
довали на животных лучевые факторы, влияющие на 
возникновение и течение рака, а также осуществля-
ли лечение опухолей рентгеновским излучением. Эти 
экспериментальные работы получили мировое при-
знание. Великолепные по тем временам результаты 
были достигнуты при лечении больных раком матки 
и кожным раком. Многие сотрудники (Ф.С. Гроссман, 
Е.Р. Новотельнова, К.Н. Чочиа, О.И. Арнштамм и др.) 
разрабатывали методики рационального лучевого 
лечения рака языка, гортани, глотки, шейки матки, 
пищевода.

В клиническую практику была внедрена лучевая 
терапия с использованием естественных и искусствен-
ных радиоизотопов радия, радона, кобальта, фосфо-
ра, золота, цезия, церия и др. Лауреат Нобелевской 
премии, директор Института радия в Париже Мария 
Склодовская-Кюри лично патронировала и постав-
ляла препараты радия Центральному рентгенологи-
ческому, радиологическому и раковому институту 
для лечения онкологических больных. По инициативе 
М.И.  Немёнова в 1919  г. создается журнал «Вестник 
рентгенологии и радиологии» на русском и нескольких 
европейских языках, что дало возможность обмени-
ваться опытом лучевого лечения онкологических боль-
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ных с ведущими специалистами Европы и Америки. 
В эти же годы в институте был открыт раковый музей 
(зав. проф. В.Г. Гаршин), где находилась коллекция пре-
паратов опухолей человека и животных. И сегодня, 
спустя 100 лет, усилиями патологоанатомов сохранены 
ценные экспонаты раковых опухолей.

На протяжении многих лет лучевая терапия широко 
использовалась при хирургическом лечении онкологи-
ческих заболеваний, особенно хорошие данные были по-
лучены при раке прямой кишки. Результаты многолет-
него использования радиотерапии при онкопатологии 
были обобщены Ф.С. Гроссманом в книге «Радиотерапия 
хирургических заболеваний» (Ленгиз, 1937). 

В институте на основании экспериментальных ра-
бот и большого клинического материала были разра-
ботаны методики лучевой терапии аденом гипофиза и 
язвенной болезни желудка как факультативного пред-
рака (М.И. Немёнов, А.М. Югенбург, Е.Н. Можарова). 
Больные с онкологическими заболеваниями приезжа-
ли со всего Советского Союза, и клиника института не 
вмещала всех пациентов с онкопатологией, поэтому в 
институте открылась вторая раковая клиника, кото-
рой дано было название «Клиника памяти Бергонье» в 
честь французского ученого, погибшего от профессио-
нального рака рентгенологов и отдавшего свою жизнь 
на борьбу с раковыми заболеваниями.

Деятельность института не прекращалась даже в 
годы Великой Отечественной войны. Михаил Исаевич 
Немёнов и его сын – Леонид Михайлович Немёнов (в 
будущем академик) монтировали переносные рентге-
новские установки в полевых госпиталях, благодаря 
которым смогли вернуться в строй около 75 % лечив-
шихся бойцов. В послевоенные годы в Центральном 
рентгенологическом, радиологическом и раковом 
институте продолжалось усовершенствование и раз-
работка дистанционной и контактной лучевой тера-
пии злокачественных опухолей. Большое внимание 
в институте уделялось организации противораковой 
борьбы и пропаганде лучевых методов лечения злока-
чественных опухолей. Под редакцией М.И. Немёнова 
ведущие онкологи института стали выпускать непери-
одические издания «Онкологические листки», предна-
значенные для врачей и имеющих целью восполнить 
их знания по различным вопросам онкологии. Так, 
А.В. Кантин написал «Рак молочной железы и его ле-
чение»; М.И. Немёнов – «Рак кожи и его лечение», «Рак 
языка и его лечение», «Эмбриоцитомы и их лечение 
рентгеновыми лучами».; К.Н. Чочиа – «Рак гортани и 
его лечение»; Я.В.  Лавочкин – «Рак прямой кишки и 
его лечение»; В.А. Шаак «Рак желудка и его лечение»; 
Л.Р.  Протас – «Рак ободочной кишки и его лечение»; 
Г.В. Шор – «Биопсия. Повышение ее значения как диа-
гностического метода для раннего выявления злокаче-
ственных опухолей». 

Шли годы. Совершенствовались методы лучевой 
терапии онкологических больных. Сотрудники инсти-
тута начали разрабатывать модели гамма-аппаратов, 
испытывать бетатронные установки, аппараты «ГУТ 
Со-400, «Луч», «Рокус» для лечения онкологических 
больных, много было сделано в те годы для клиниче-
ской дозиметрии. 

Внедрение разработок института в лечебные и на-
учно-исследовательские учреждения Министерства 
здравоохранения СССР потребовало установить еди-
ные методы измерений. Общее методическое руко-
водство всей дозиметрической службой системы здра-
воохранения СССР было возложено на Центральный 
научно-исследовательский рентгенорадиологический 
институт Министерства здравоохранения СССР 
(ЦНИРРИ). Для выполнения возложенных на ин-
ститут задач в нем была организована поверочно-до-
зиметрическая лаборатория, которая с 1965 г. начала 
метрологическую поверку приборов для медицинских 
учреждений. Институт стал центром поверочно-до-
зиметрической службы в системе здравоохранения 
Советского Союза и головным учреждением по меди-
цинским источникам излучения и клинической дози-
метрии. В настоящее время Базовая лаборатория ме-
трологической службы ФГБУ «РНЦРХТ им. академика 
А.М.  Гранова» входит в сеть лабораторий вторичных 
стандартов (SSDL) системы МАГАТЭ.

В 1963 г. в институте появился первый линейный 
ускоритель электронов на 4,3 МэВ, позволивший улуч-
шить результаты лучевого воздействия на опухоль 
больного и снизить степень тяжести лучевых повреж-
дений здоровых тканей. В 70-х гг. прошлого века лече-
ние онкологических больных осуществлялось на ли-
нейных ускорителях ЛУЭ-15, ЛУЭР-20. 

В 1979 г. в институте были произведены первые эн-
доваскулярные вмешательства – эмболизация опухо-
лей почек и печени.

К 1990 г. академиком Анатолием Михайловичем 
Грановым были разработаны технологии интервен-
ционной радиологии в лечении онкологических забо-
леваний. В 2012 г. итогом накопленных работ явилась 
монография акад. А.М. Гранова и акад. М.И. Давыдова 
«Интервенционная радиология в онкологии».

На протяжении нескольких десятков лет в инсти-
туте профессор Лидия Петровна Симбирцева создава-
ла новые методы лучевой и комбинированной терапии 
опухолевых заболеваний. В 1985 г. Л.П.  Симбирцева 
и Л.  Холсти (Финляндия) написали фундаменталь-
ную монографию «Лимфогранулематоз», в которой 
изложили теоретические и практические проблемы 
этого тяжелейшего заболевания. В последующем по-
вышением эффективности лучевого и комбинирован-
ного лечения онкологических больных занимались в 
отделе профессора Луизы Ибрагимовны Корытовой. 
Принципиально новой разработкой института яви-
лось создание протонного комплекса на базе синхро-
циклотрона ЛИЯФ с энергией пучка 1000 МэВ. В тече-
ние почти 30 лет проф. Борис Александрович Коннов 
лечил на синхроциклотроне по своему методу эндосел-
лярные аденомы гипофиза и неоперабельные аневриз-
мы сосудов головного мозга, получая до 95 % излече-
ния. Дело, начатое Б.А.  Конновым, получило «второе 
дыхание» в РНЦРХТ им. академика А. М. Гранова 
МЗ РФ, где и сегодня по его методикам лечат больных с 
опухолями головного мозга.

Сегодня в Российском научном центре радио-
логии и хирургических технологий им. академика 
А.М.  Гранова МЗ РФ благодаря многолетним усили-
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ям профессора Леонида Авраамовича Тютина создан 
центр ядерной медицины с клиникой для разработки 
и внедрения новых технологий диагностики и лече-
ния онкологических заболеваний. Функционирует ци-
клотронный комплекс, состоящий из двух циклотро-
нов – МГЦ-20 и СС-19, радиохимической лаборатории, 
блока для производства радиофармпрепаратов и двух 
ПЭТ-сканеров. 

В последние годы при обследовании онкологи-
ческих больных в отделе лучевой диагностики под 
руководством доктора медицинских наук Андрея 
Алексеевича Станжевского используются современ-
ные технологии позитронно-эмиссионной томографии 
(ПЭТ) с компьютерной томографией (КТ) и магнитно-
резонансной томографией (МРТ).

В лечебную практику внедрены также самые со-
временные цифровые рентгенодиагностические ап-
параты. Так, цифровой рентгенодиагностический 
аппарат Definium 5000  – единственный аппарат в 
Санкт-Петербурге, с помощью которого можно делать 
рентгенограммы любой области в любом состоянии 
больного, а именно стоя, сидя, лежа. Внедрен в прак-
тику рентгенодиагностики различных заболеваний 
самый совершенный цифровой рентгенодиагности-
ческий аппарат Definium 8000, который позволяет де-
лать не только цифровые рентгенограммы, например, 
легких, но и осуществлять томосинтез, что избавляет 
больного от необходимости проведения КТ.

Современные методы морфологического и иммун-
ногистохимического исследования, используемые в 

РНЦРХТ им. академика А.М. Гранова МЗ РФ, позволя-
ют прогнозировать лечение у онкологических больных, 
а фундаментальные исследования по молекулярной 
биологии способствуют повышению эффективности 
противоопухолевого лечения.

В РНЦРХТ им. академика А.М. Гранова МЗ РФ на-
коплен большой клинический материал по эффектив-
ному лечению больных со злокачественными опухоля-
ми различных локализаций. 

Огромным достижением были результаты, полу-
ченные при эндоваскулярном лечении опухолей пече-
ни, за что академик РАН А.М. Гранов был удостоен зва-
ния лауреата Государственной премии РФ.

Уникальные операции по эндоваскулярному про-
тезированию аневризм инфраренального отдела аорты 
с помощью стент-графта у онкологических больных 
разработаны в отделении сосудистой хирургии, воз-
главляемом доктором медицинских наук Дмитрием 
Николаевичем Майстренко.

Российский научный центр радиологии и хирурги-
ческих технологий им. академика А.М. Гранова МЗ РФ 
является пионером на северо-западе страны по ортото-
пической трансплантации печени, которая проводится 
под руководством члена-корреспондента РАН, про-
фессора Дмитрия Анатольевича Гранова.

В год 100-летнего юбилея РНЦРХТ им. академика 
А.М. Гранова МЗ РФ представляет собой крупный со-
временный мультидисциплинарный центр, в котором 
лучевая и комбинированная терапия онкологических 
больных проводится на качественно новом уровне с 
использованием самых современных установок: ли-
нейных ускорителей Electa Precise, Electa Axesse, Electa 
Infiniti, аппарата для брахитерапии BEBIG Multisource 
HDR, установки Гамма-нож Leksel Gamma-Knife 
Perfexion. Возможности новейшей аппаратуры позво-
лили минимизировать ближайшие и отдаленные луче-
вые повреждения, что положительно сказалось на ка-
честве жизни пациентов с онкологической патологией.
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