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РЕ ФЕ РАТ

Цель: Изучение влияния адреналина на противоопухолевую

эффективность терморадиотерапиии при его сочетанном приме-

нении с гипергликемией и радиосенсибилизатором саназолом на

модели перевитой мышам опухоли Эрлиха.

Материал и методы: Опыты проведены на мышах-самцах

гибридах (CBAxC57Bl/6)F1 с мас сой тела 25–30 г. Каждому жи-

вотному в область правого бедра имплантировали внутримышеч-

но 5×10
5

клеток карциномы Эрлиха в 0,05 мл изотонического со-

левого раствора. Когда опухоль достигала ~ 1–1,5 см
3
, ее подвер-

гали рентгеновскому облучению (230 кВп, 16 мА, 2 мм 

Al фильтр) в дозах 10–40 Гр при мощности дозы 4,0 Гр/мин. Через

30 минут после облучения правую лапу животного с опухолью на

полчаса помещали в водяную баню при температуре 43 °С. Непо-

средственно перед воздействием гипертермии мышам внутри-

венно вводили глюкозу в дозе 5 г/кг в виде 40 %-го раствора, а

также раздельно или со вместно с глюкозой – адреналин гидро-

хлорид внутрибрюшинно в дозе 0,5–1 мг/кг. В ряде групп за

30 минут до облучения мышам внутрибрюшинно вводили сана-

зол в дозе 200 или 400 мг/кг. Определяли время задержки роста

опухоли (GDT), время двой ного увеличения ее объема (VDT) и

время гибели 50 % животных (LT
50

). Проводили расчет фактора

изменения дозы (ФИД) испытанных средств модификации. При

статистическом анализе приме няли непараметрические крите-

рии: U-критерий Манна–Уитни, критерий Крускал–Уоллиса.

Результаты: Облучение опухоли в дозах 10–40 Гр приводило

к их регрессии с многократным увеличением времени задержки

роста и времени достижения двойного увеличения объема опухо-

ли. При облучении опухоли в дозе 40 Гр отмечали выживаемость

57,7 % мышей-опухоленосителей в течение 120 суток. Воздей-

ствие гипертермии на опухоль при 43 °С через 30 минут после ее

облучения в течение получаса вызывало увеличение в ~1,5 раза

GDT и VDT (p < 0,05), что со ответствовало ФИД 1,2–1,3, но не

влияло на LT
50

и на динамику ги бели животных. Воздействие ад-

реналина самостоятельно или в комбинации с гипергликемией

перед гипертермией опухоли приводило к увеличению противо-

опухолевого эффекта терморадиотерапии с рос том GDT и VDT

в ~2 раза, а LT
50 

– в ~1,5 раза при выживаемости 33,3 % мышей в

течение 120 суток (p < 0,05) в условиях 100 % гибели животных

контрольной группы, что соответствовало ФИД 1,7–1,8. Добав-

ление в данную схему полирадиомодификации профилактиче-

ского применения саназола увеличивало ее эффективность.

Заключение: Введение адреналина отдельно или совместно

с гипергликемией перед гипертермией опухоли вызывает повы-

шение противоопухолевой активности терморадиотерапии. До-

полнительное введение саназола к этой схеме полирадиомоди-

фикации также увеличивает ее эффективность.

ABS TRACT

Purpose: The study of adrenaline influence in antitumoral

efficiency of thermoradiotherapy in case of its application associated

with hyperglycemia and radiation sensitizer Sanazol using mouse model

of transplanted Ehrlich carcinoma.

Material and methods: The mice of (CBAxC57Bl/6)F1 strain and

23–30 g body mass were transplanted with 5×10
5

cells of Ehrlich

carcinoma/mouse. When tumor has grown to ~ 1–1.5 cm
3

the tumor

was exposed to X-rays (230 кVp, 16 мА, 2 mm Al filter) of 10–40 Gy at

dose rate of 4.0 Gy/min. At minute 30 since the exposure mouse paw

with tumor was heated to 43 °С in water bath within 30 minutes. Before

hyperthermia mouse was i.v. administered by 40 % solution of glucose in

dosage of 5g/kg and/or adrenaline (i.p.) in dosage of 0.5–1.0 mg/kg. In

several groups 30 min before exposure mouse was i.p. administered by

Sanazol in dosage of 200 and 400 mg/kg. Growth delay time (GDT),

volume double time (VDT), time of 50 % mouse mortality (LT
50

) and

dose modification factor (DMF) were calculated. Statistical analysis of

experimental data was carried out applying Mann–Whitney U-test and

Kruscal–Wollis test.

Results: Tumor exposure to 10–40 Gy has caused the tumor

regression with very large growth delay. After tumor exposure to 40 Gy

57.7 % survival of tumor has occurred in 120 days. The tumor

hyperthermia to 43 °С within 30 minutes applied at minute 30 after

exposure to 15–20 Gy has caused ~1.5 fold rise of GDT and VDT that

corresponded to DMF of 1.2–1.3. Adrenaline administration separately

or together with hyperglycemia before tumor hyperthermia has caused

the increase of antitumoral efficiency of thermoradiotherapy with two

fold rise of GDT and VDT as well as ~1.5 fold rise of LT
50

and 33.3 %

survival in 120 days (p < 0.05) if compared to 100 % mortality with

thermoradiotherapy after exposure to 20 Gy that corresponded to DMF

of 1.7–1.8. Addition of Sanazol to this polyradiomodification has

increased the treatment efficiency.

Conclusion: Adrenaline administration separately or together with

hyperglycemia before tumor hyperthermia has caused the increase of

antitumoral efficiency of thermoradiotherapy. Addition of Sanazol to

this polyradiomodification has increased the treatment efficiency.

М.В. Васин, Н.П. Ермакова, В.М. Кримкер
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Введение

Начиная с работ фон Арденне, обнаружившего

усиление радиа ционного поражения под действием

гипертермии, прошло 45 лет, и в на стоящее время

терморадиотерапия успешно применяется при лече-

нии опухолей ряда локализаций (рак шейки матки,

прямой кишки) [1–7]. Радиотера певтический эф -

фект при лечении опухолей может быть усилен соче-

танным применением ионизирующей радиации,

последующей локальной гипертермией и ис -

кусственной кратковременной гипергликемией

[8–10]. В настоящем исследо вании изучено влияние

адреналина на эффективность полирадиомодифика-

ции лучевой терапии опухолей. Кроме того, в тех же

условиях исследована эффективность радиосенсиби-

лизатора саназола (АК-2123) – электрон-акцептор -

ного соединения, производного 3-нитротриазола

[11].

Материал и методы 

Опыты проведены на мышах-самцах гибридах

(CBAxC57Bl/6)F1 с мас сой тела 25–30 г. Каждому

животному в область правой голени имплантировали

внутримышечно 5×10
5

клеток карциномы Эрлиха в

0,05 мл изотонического солевого раствора. Когда

опухоль достигала размера ~ 1–1,5 см
3 
, ее подвергали

рентгеновскому облучению (230 кВп, 16 мА, 2 мм Al

фильтр) в дозах 10–40 Гр при мощности дозы 

4,0 Гр/ мин. При облучении опухоли тело животного

экраниро вали свинцовой пластиной толщиной

10 мм. Через 30 минут после облучения правую лапу

животного с опухолью помещали на полчаса в водя-

ную баню при температуре 43 °С так, чтобы верхний

край опухоли был погружен в воду на глубину не ме-

нее 1 см. 

Непосредственно перед воздействием гипертер-

мии мышам внутривенно вводили глюкозу в дозе

5 г/кг в виде 40 %-го раствора, а также раздельно или

со вместно с глюкозой – адреналин гидрохлорид

внутрибрюшинно в дозе 0,5–1 мг/кг. В ряде групп за

полчаса до облучения мышам внутрибрюшинно вво-

дили электронно-акцепторное соединение саназол

(АК-2123) в дозе 200 или 400 мг/кг, который усилива-

ет радиационное поражение тканей в состоянии ги-

поксии. 

Время задержки роста опухоли (GDT – growth

delay time) и время двой ного увеличения ее объема

(VDT – volume double time) рассчитывали индиви -

дуально для каждого животного. GDT оценивали по

времени остановки роста опухоли, включая фазу ее

регрессии. VDT определяли путем интерполяции по-

казателей динамики увеличения объема опухоли по

наиболее точно описывающим данные процессы

уравнениям регрессии, в основном из ряда показа-

тельной, экспоненциальной, квадратичной или ли-

нейной функций с по мощью программы Microsoft

Office Excel 2007. 

Поскольку логнормальное распределение имело

преимущество при опи сании экспериментальных

данных над другими видами распределе ния, опреде-

ляли среднее геометрическое для каждой группы.

Рассчитывали фактор модифика ции дозы (ФИД)

облучения при 20 и 15 Гр применяемых средств моди-

фикации как отношение расчетных доз облучения

опытной и контроль ной группы, вызывающих рав-

ный радиобиологический эффект. 

При статистическом анализе данных четырех се-

рий исследований определяли среднегеометрическое

значение показателей, для определения достоверно-

сти данных приме няли непараметрические крите-

рии: U-критерий Манна–Уитни, Крускал–Уоллиса.

Результаты и обсуждение

В таблице представлены результаты исследова-

ния изученного варианта полирадиомодификации.

Время удвоения объема опухоли в группе мышей без

лечения составило 2,7 суток при гибели 100 % мышей

со средней продолжительностью жизни (LТ
50

)

31,9 суток.

Облучение опухоли в дозах 10–40 Гр приводило к

регрессии опухолей с многократным увеличением

времени задержки роста и достижения двойного уве-

личения объема опухоли. При облучении опухоли в

дозе 40 Гр достигалось выживаемость 57,7 % мышей-

опухоленосителей в течение 120 сут. Дозовая за -

висимость величины радиобиологиче ского эффекта:

времени задержки роста опухоли (GDT) (1), времени

удвоения объема опухоли у мышей (VDT) (2) и вре-

мени гибели 50 % животных (LT
50

) (3) – была удовле-

творительно ап проксими рована уравнениями: 

y = 0,7811x – 5,871 (r2
= 0,992, p < 0,05) (1)

y = 0,073x2
– 1,751x + 22,2 (r2

= 0,984, p < 0,05) (2)

y = 0,0188x2
– 0,0365x + 42,064 (r2

= 0,992, p < 0,05),  (3)

где х – доза облучения, Гр.

Гипертермия опухоли при 43 °С через 30 минут

после облучения в дозе 20 Гр в течение получаса вы-

зывала увеличение в ~ 1,5 раза GDT и VDT (p < 0,05),

что со ответствовало ФИД 1,2–1,3, но не влияло на

LT
50

и на динамику ги бели животных. Внутривенное

введение 40 %-го раствора глюкозы перед гипертер-

мией не вызывало достоверного модифицирующего

эффекта при определенной тенденции к увеличению

GDT и VDT на 10–20 %. Добавление к данной схеме

полирадиомодификации адреналина приводило к

6



четкому дос товерному увеличению эффекта с рос том

GDT и VDT в ~ 2 раза, а LT
50

в ~ 1,5 раза при выжи-

ваемости 33,3 % мышей в течение 120 сут (p < 0,05) на

фоне гибели 100 % животных контрольной группы,

что соответствовало ФИД 1,7–1,8. Таким образом,

усложнение термо радиотерапии опухолей с помощью

гипергликемии и введения адреналина в большой дозе

обусловливало усиление терапевтической эффектив-

ности полирадиомодификации (p < 0,05 по тесту

Kruskal–Wallis).

Самостоятельное применение саназола в дозе

400 мг/кг за 30 мин до облучения опухолей вызывало

достоверное усиление действия радиации с увеличе-

нием GDT и VDT более чем в два раза и увеличением

LT
50

на 17 % (p < 0,05). Добавление в данную схему

лучевой терапии гипертермии и гипергликемии поз-

волило сохранить эффективность саназола при

уменьшении его дозы в два раза.

При снижении дозы облучения до 15 Гр эффек-

тивность данной схемы полирадиомодификации с

добавлением адреналина и саназола сохранилась с

уве личением GDT более чем в три раза, VDT в

~ 1,5 раза, а LT
50

на ~30 %. Причем применение адре-

налина при терморадиотерапии без включения в те-

рапевтиче скую схему гипергликемии достоверно

увеличивало более чем в два раза показатель GDT, а

продолжительность жизни подопытных мышей – на

10 %. Применение только адреналина или в сочета-

нии с введением глюкозы после облучения опухолей

без гипертермии не вызывало усиления радиомоди-

фицирующего эф фекта. 

7

Группы GDT, сут VDT, сут LТ
50

, сут
Выживаемость в

течение 120 сут, %
ФИД 

для GDT
ФИД 

для VDT

ФИД 
для LТ

50

Мыши-опухоленосители без лечения 0 2,7 31,9 0 –– –– ––

40 Гр – – 47,4
#

57,7
# –– –– ––

30 Гр 18,0 35,6 58
# 5,0 –– –– ––

20 Гр 9,0 15,0 48,3
# 0 –– –– ––

15 Гр 5,6 14,2 46,5
# 0 –– –– ––

10 Гр 2,5 11,3 43,3
# 0 –– –– ––

20 Гр + HT 13,8*° 23,2*° 46,6 5,3 1,3 1,2 1,0

20 Гр + HG + HT 16,0° 27,6° 46,2 6,7 1,4 1,3 1,0

20 Гр + HG + EN + HT 20,7° 43,4**° 65,2** 33,3
# 1,7 1,7 1,8

Саназол (0,2 г/кг) + 20 Гр 13,7* 23,1* 50,6 0 1,3 1,3 1,1

Саназол (0,4 г/кг) + 20 Гр 18,9* 37,8* 56,5* 20,0 1,6 1,5 1,2

Саназол (0,2 г/кг) + 20 Гр + HG + HT 15,5** 38,9** 61,6** 11,1 1,4 1,5 1,3

15Гр + HT 9,3* 20,5
+ 42,7 0 1,3 1,5 1,0

15 Гр + EN + HG 5,8 13,6 42,8 0 1,0 1,1 1,0

15 Гр + EN + HT 13,7
‡

22,4
+

50,1
‡ 0 1,7 1,6 1,5

15 Гр + HG + HT 11,3 23,2 45,1 0 1,5 1,6 1,0

15 Гр + HG + EN + HT 15,1
‡
• 26,6*

+ 49,0 0 1,8 1,8 1,4

Саеазол (0,2 г/кг) + 15 Гр 9,2• 18• 49,1 0 1,3 1,4 1,4

Саназол (0,2 г/кг) + 15 Гр + HT 10,8• 21.6• 49.5 0 1,4 1,6 1,4

Саназол (0,2 г/кг) + 15 Гр + HG + EN + HT 20,2
‡

29,7
‡+

53,2
‡ 0 2,2 1,9 1,7

HT 1,0 7,4
#

23.1
# 0 –– –– ––

Саназол (0,2 г/кг) + HG + EN + HT 1,0 10,2
#

39,5
## 0 –– –– ––

Примечание:
В группах от 10 до 40 мышей, HT – гипертермия, HG – гипергликемия, EN – адреналин, R – облучение
# p < 0,05 по сравнению с группой [мыши-опухоленосители без лечения]
## p < 0,05 по сравнению с группой [HТ] 
* p < 0,05 по сравнению с контрольной группой на облучение
** p < 0,05 по сравнению с группой [R + HG + HТ] 
‡ p < 0,05 по сравнению с группой [R + HТ] 
• p < 0,05 по сравнению с группой [Саназол (0,2 г/кг) + 15 Гр + HG + EN + HT]
° p < 0,01 между группами в ряду [20 Гр + ГТ], [20 Гр + HG + HT], [20 Гр + HG + EN + HT] по тесту Kruskal–Wallis
+ p < 0,05 между группами в ряду [15 Гр], [15 Гр + ГТ], [15 Гр + EN + HT], [20 Гр + HG + EN + HT], [15 Гр + саназол (0,4 г/кг) + HG +

EN + HT] по тесту Kruskal–Wallis

Таблица

Эффективность различных компонентов полирадиомодификации при лучевой терапии мышей
с привитой в лапу опухолью Эрлиха 



Воздействие только одной гипертермии вызыва-

ло задержку роста опухоли почти на сутки, увеличи-

вало VDT в ~ 3 раза, но в ~ 1,5 раза сокращало про-

дол жительность жизни подопытных животных

(p < 0,05). Сочетание гипертермии с введением сана-

зола, глюкозы и адреналина без облучения опухоли

способство вало устранению эффекта гипертермии

по сокращению LT
50

животных.

Средняя гипертермия (41–42 °С) облученных

опухолей способна нарушать их клеточный метабо-

лизм, вызывая рост активных форм кислорода и сни-

жение внеклеточной рН опухолевой ткани за счет ак-

тивации гликолиза и накопления в ткани молочной

кислоты [12–17]. В ранние сроки после об лучения

данные про цессы при гипертермии резко ограничи-

вают пострадиационное восстановление потенци-

альных и сублетальных повреждений [18, 19], а также

способствуют реализации апоптоза поврежденных

радиацией клеток через активацию каспазы [20–23].

Внутривенное введение больших доз глюкозы спо-

собно вызывать кратковременную гиперглике мию,

которая в условиях гипертермии опухоле вых клеток

включается как субстрат в процессы ускоренного

гликолиза, увели чивая продукцию мо лочной кисло-

ты и ее накопление в опухолевой ткани [24, 25].

При наличии адренорецепторов на опухолевых

клетках адреналин также может вмешиваться в их

метаболизм, прежде всего, усиливая его и способ-

ствуя термогенезу и росту активных радикальных

форм кислорода [26, 27]. Дан ные процессы синер-

гичны с действием гипертермии в ранние сроки

после облуче ния. Кроме того, адреналин, воздей-

ствуя на печень, инициирует процессы гликогеноли-

за и, блокируя через α
2
-адренорецепторы секрецию

инсулина в поджелудочной железе, может поддержи-

вать более длительное время гиперг ликемию при

внутривенном введении больших доз глюкозы, уси-

ливая таким образом метаболические нарушения в

опухолевой ткани. Уязвимость опухолей по сравне-

нию со здоровыми тканями организма в этих ус -

ловиях связана с генетическими особенностями ме-

таболизма опухолевых кле ток [28, 29], обусловли-

вающих эффект Варбурга [30], т.е. преимуществен-

ное получение энергии опухолями через гликолиз

при нарушении про цессов окислительного фосфо-

рилирования, что сопровождается итенсификацией

процессов мета болизма, усилением закисления опу -

холевой ткани и индукции про цессов апоптоза опу-

холевых клеток [31].

Об аддитивном эффекте применения гипоксиче-

ских радиосенсибили заторов (метронидазола, сана-

зола), усиливающих радиационное поражении опу -

холей, в том числе в схеме полирадиомодификации,

свидельствует ряд работ [32, 33]. В настоящем иссле-

довании подтверждено сохранение благоприятного

радиосенсибилизирующего действия саназола на

фоне терморадиотерапии, воздействия гиперглике-

мии и адреналина.

В ряде исследований обращалось внимание на

усиление эффекта термора диотерапии при примене-

нии ряда фармакологических средств (мексамина,

гид разина) [34, 35], нарушающих местный кровоток

в опухолевой ткани и тем са мым увеличивающих

концентрацию молочной кислоты и снижающих рН.

В отношении адреналина есть сведения, что он уве-

личивает кровоток в опухолевой ткани и может спо-

собствовать накоплению в ней химиотерапев -

тических препаратов, повышая их тера певтическую

эффективность [36, 37]. Кроме того, есть одна рабо-

та, свиде тельствующая, что адреналин, вве денный

локально в опухоль карциномы легких Льюиса, им-

плантированной в лапу мышей, пролонгирует за-

держку роста опухоли при ее терморадиотерапии

[38]. 

В настоящей работе впервые показана эффектив-

ность применения адрена лина в схеме полирадиомо-

дификации при сочетанном воздействии термора -

диотерапии и гипергликемии, в том числе и в случае

применения радиосенсибилизатора саназола.

Выводы

Применение адреналина самостоятельно или

вместе с воздействием гипергликемии перед гипер-

термией опухоли вызывает повышение противоопу-

холевой эффективности терморадиотерапии. При-

менение саназола увеличивает эффективность изу-

ченной схемы полирадиомодификации.
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Введение

Оказание медицинской помощи облученному

населению остается актуальной социально-значи-

мой задачей для ряда российских регионов (Урал, ев-

ропейская часть России, радиоактивно-загрязненная

в результате аварии на Чернобыльской АЭС, Алтай-

ский край и др.) и для страны в целом. Хорошо из-

вестно, что в ликвидации последствий аварии на

Чернобыльской АЭС приняли участие около 200 тыс.

человек, проживающих в различных регионах стра-

ны. Проблема экспертизы здоровья лиц, подверг-

шихся радиационному воздействию, является важ-

ной задачей федеральных целевых программ, на-

правленных на социальную защиту граждан, постра-

давших от радиационного воздействия. Компенса-

ции, предусмотренные федеральным правитель-

ством за причиненный ущерб здоровью, являются

персонифицированными и предполагают объектив-

РЕ ФЕ РАТ

Цель: Проанализировать основные показатели 20-летней

деятельности Челябинского регионального межведомственного

экспертного совета (МЭС) по установлению причинной связи

заболеваний, инвалидности и смерти граждан, подвергшихся ра-

диационному воздействию, с облучением.

Материал и методы: Источниками информации являлись

статистические отчеты о деятельности Челябинского МЭС, про-

токолы заседаний и решения МЭС за период работы с 1990 по

2009 гг. В ряде случаев для получения дополнительной информа-

ции использовались медицинские документы из архива Челя-

бинского МЭС. 

Результаты: За период с 1990 по 2009 гг. в Челябинском МЭС

было рассмотрено более восьми тысяч дел различных категорий

облученных лиц (жителей прибрежных сел реки Течи, ликвида-

торов аварии на ЧАЭС, участников испытаний ядерного оружия

и др.) и их потомков. Доля положительных решений о связи за-

болеваний, инвалидности и смерти с радиационным воздействи-

ем за весь период деятельности Челябинского МЭС составила

43,3 %. Максимальный уровень принятия положительных реше-

ний (66,1 %) был отмечен в начальный период деятельности

МЭС (1990–1993). Чаще всего положительные решения прини-

мались в отношении лиц со злокачественными новообразова-

ниями (62,9 % от общего числа принятых положительных реше-

ний). На долю людей со стойкой утратой трудоспособности при-

ходилось 33,7 % заявлений. Из общего числа экспертных дел

12,6 % поступили в связи со смертью облученного человека.

В 6,9 % случаев при первичном рассмотрении экспертного дела

принятие решения было отложено.

ABS TRACT

Purpose: Analysis of the key characteristics of the activities carried

out by the Chelyabinsk Regional Interagency Board of Experts (IBE)

over 20 years of its operation to establish the causal relationship between

diseases, disability, and death and radiation exposure. 

Material and methods: The material used in the study has included

standard statistical reports on the work done by the Chelyabinsk IBE

and minutes of IBE meetings, standard summaries on the decisions

made by the IBE over the period of 1990 to 2009. In a number of cases,

the medical records stored in the IBE archives were used as a source for

the information verification. 

Results: Over the period of 1990 to 2009, more than 8 thousand

cases were considered for exposed people with different exposure types

(residents of Techa River villages, Chernobyl accident cleanup workers,

participants in nuclear weapon tests, etc.) and their offspring. The

proportion of favorable decisions on the relationship of disease, disability

and death to radiation exposure was 43.3 % for the entire period. The

maximum rate of favorable decisions (66.1 %) was noted over the early

period of the IBE activities (1990–1993). Most often, favorable

decisions were made with regard to patients with malignant neoplasms

(62.9 % of the total favorable decisions made by the IBE). The rate of

favorable decisions made for patients with disability was 33.7 % of the

total claims submitted to the IBE. Favorable decisions made by the IBE

after expert examination of death cases constituted 12.6 % of the total

applications submitted. In 6.9 % of cases considered initially by the

Chelyabinsk IBE, decision-making was deferred.
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ную оценку состояния здоровья облученных лиц, а

также установление причинной связи заболеваний,

инвалидности и смерти с радиационным воздействи-

ем. Для решения этих задач в Российской Федерации

было создано шесть межведомственных экспертных

советов (МЭС). Челябинский региональный МЭС

обеспечивает экспертизу здоровья облученных граж-

дан, проживающих в Уральском федеральном округе

(это Свердловская, Челябинская, Курганская и Тю-

менская области, Ханты-Мансийский и Ямало-Не-

нецкий автономные округа).

Экспертиза состояния здоровья облученных лиц

и установление связи с радиационным фактором не-

редко представляют значительные трудности. Это

вызвано тем, что многие заболевания, связанные с

облучением (злокачественные опухоли, лейкозы,

сердечно-сосудистые заболевания и др.), во-первых,

имеют достаточно длительный латентный период и

могут проявляться через много лет после облучения;

во-вторых, относятся к мультифакториальной пато-

логии, которая имеет достаточно высокую спонтан-

ную частоту (особенно в пожилом возрасте) и об-

условлена значительным влиянием нерадиационных

факторов риска (курением, употреблением алкоголя,

профессиональными вредностями, отягощенной на-

следственностью и др.). Наибольшие трудности

представляет экспертиза здоровья у потомков облу-

ченных лиц (особенно второго и третьего поколе-

ний), т.к. радиационный риск наследственных забо-

леваний (менделевских, хромосомных и мультифак-

ториальных хронических болезней, а также врожден-

ных пороков развития) весьма низок [1]. 

Все это предполагает необходимость тщательно-

го анализа и обобщения опыта работы экспертных

советов, что позволит повысить эффективность их

работы и объективизировать принятие ими решений.

Материал и методы

Центральный межведомственный экспертный

совет (МЭС) по установлению причинной связи за-

болеваний и инвалидности граждан с работами по

ликвидации последствий аварии на Чернобыльской

АЭС был создан в 1988 г. Приказом министра здраво-

охранения СССР № 731 от 28.09.1988 г. было принято

положение об экспертном совете, определены прин-

ципы и инструкция по его работе. В 1990 г. в Россий-

ской Федерации была создана система из нескольких

МЭС, в том числе в Челябинске. В состав Челябин-

ского МЭС вошли сотрудники областной клиниче-

ской больницы №1, а также специалисты Уральского

научно-практического центра радиационной меди-

цины (УНПЦ РМ ФМБА России). Первое заседание

Челябинского МЭС состоялось 11 декабря 1990 года. 

С 1990 по 1992 гг. Челябинский МЭС рассматри-

вал только дела ликвидаторов аварии на ЧАЭС. С

1993 г. МЭС приступил к рассмотрению заявлений от

жителей прибрежных сел реки Течи и лиц, пересе-

ленных с территории Восточно-Уральского радио-

активного следа (ВУРСа), а также ликвидаторов ава-

рий на ПО «Маяк». С 2005 г. Челябинский МЭС рас-

сматривает заявления от лиц из подразделений осо-

бого риска и работников ПО «Маяк». 

Источниками информации, которые использо-

вались для анализа в настоящем исследовании, были

статистические отчеты о деятельности Челябинского

МЭС, протоколы заседаний МЭС, заключения о вы-

несенных МЭС решениях. Формы отчетности, уста-

новленные приказами Министерства здравоохране-

ния, с течением времени претерпевали некоторые

изменения [2–5], поэтому в ряде случаев для согла-

сования данных и приведения их к единым стандар-

там использовались следующие первичные меди-

цинские документы из архива Челябинского МЭС:

направления лечебных учреждений в Челябинский

МЭС; выписки из амбулаторных карт и больничных

стационаров; копии направлений на ВТЭК (МСЭК).

Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием критерия  χ2
[6].

Результаты и обсуждение

За 20-летний период работы Челябинским МЭС

было рассмотрено 8050 экспертных дел. Как можно

видеть из рис. 1, более половины их (4064) было рас-

смотрено в 1994–2001 гг. В эти временные интервалы

МЭС рассматривал дела ликвидаторов аварии на

ЧАЭС, проживающих в Уральском регионе, а также

ликвидаторов аварий на ПО Маяк, жителей при-

брежных сел реки Течи и ВУРСа вне зависимости от
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Рис. 1. Динамика общего числа дел, рассмотренных
Челябинским МЭС в 1990–2009 гг., и дел, в которых

установлена связь заболевания с облучением



места их проживания на время подачи документов в

МЭС. Наименьшее число дел было рассмотрено

МЭС в период с 1990 по 1993 гг. (1170) и с 2002 по

2005 гг. (1142). В 1990–1993 гг. в Челябинском МЭС

рассматривались только экспертные дела ликвидато-

ров аварии на ЧАЭС, проживающих в Уральском ре-

гионе. В период с 2002 по 2005 гг. МЭС принимал на

рассмотрение документы только на лиц, облученных

вследствие аварий на ПО «Маяк» (ликвидаторы и на-

селение). С 1997 по 2004 гг. Челябинский МЭС не

рассматривал дела ликвидаторов аварии на ЧАЭС. С

2006 г. контингент обслуживания Челябинского

МЭС расширился за счет включения ликвидаторов

аварии на ЧАЭС, персонала ПО «Маяк» и участни-

ков подразделений особого риска. В этот отрезок

времени было рассмотрено 1674 дела. 

Можно предположить, что после 2010 г. суще-

ственного увеличения дел, поступающих на рассмот-

рение в Челябинский МЭС от данного контингента

граждан, не будет, поскольку к настоящему времени

значительное число облученных лиц уже освидетель-

ствовано в МЭС и, кроме того, вследствие процессов

естественного старения происходит закономерное

уменьшение числа облученных лиц. 

В результате проведенной экспертизы за 20-лет-

ний период прчинная связь заболеваний, инвалид-

ности или смерти с облучением установлена в 3487

случаях, что составило 43,3 % от общего числа рас-

смотренных дел. Значительная доля положительных

решений, которая имела место в первые годы дея-

тельности МЭС (рис. 1) была связана с отсутствием

необходимого опыта экспертной работы у членов

МЭС и недостаточным уровнем знаний в области ра-

диационной биологии и медицины у ряда экспертов,

привлеченных из местных органов здравоохранения.

Другой важной причиной являлся перечень заболе-

ваний, рекомендуемых для установления связи

(Приложение 2 к распоряжению № 42-06/388 от

08.08.1990 г. Главного государственного санитарного

врача РСФСР). Данный перечень заболеваний реко-

мендовал экспертам связывать с радиационным воз-

действием широкий круг самых разнообразных забо-

леваний, таких как гипертоническая болезнь, ише-

мическая болезнь сердца, хронические пневмонии и

бронхиты, гастриты, язвенная болезнь и другие забо-

левания. Появление этого перечня, по-видимому,

определялось социально-психологическими запро-

сами и ожиданиями общества в постперестроечный

период и в значительной мере было связано с психо-

логическим влиянием последствий аварии на ЧАЭС.

В Челябинский МЭС поступали документы как

на облученных лиц, так и на их потомков. МЭС за

20-летний период деятельности рассмотрел 7685 дел,

поступивших от лиц, непосредственно подвергших-

ся облучению (95,5 % от всех дел). Связь заболеваний

с облучением установлена у 3404 человек (44,3 % от

числа рассмотренных дел этой категории облучен-

ных лиц). Значительно реже поступали на рассмот-

рение дела потомков облученных лиц (365 или 4,5 %

от числа всех рассмотренных случаев). Связь заболе-

ваний с облучением установлена у 83 потомков

(22,7 %), родившихся от облученных лиц различных

категорий. Существенно более редкая (р < 0,001) ча-

стота положительных решений МЭС по установле-

нию причинной связи заболеваний, инвалидности и

смерти с облучением у потомков согласуется со

значительно меньшим риском радиационных на-

следственных эффектов по сравнению с соматиче-

скими [1].

Как можно видеть из табл. 1, Челябинский МЭС

работал с документами пяти различных категорий

облученных лиц. Первые три категории (население

реки Течи и ВУРСа, ликвидаторы аварии на ПО

«Маяк» и ликвидаторы аварии на ЧАЭС) были наи-

более многочисленными и представлены приблизи-

тельно одинаковым количеством лиц, превышаю-

щим две тысячи человек. Еще две группы (участники

подразделений особого риска и работники ПО

«Маяк») были небольшими по численности (152 и

114 человек соответственно). Наиболее высокая доля

случаев, связанных с радиационным воздействием

(95,6 %), имела место у работников ПО «Маяк».

Чрезвычайно высокий уровень связи обусловлен

предварительным отбором случаев для представле-

ния в МЭС и высоким качеством документов, на-
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Таблица 1 

Распределение рассмотренных Челябинским
МЭС экспертных дел по категориям

облученных лиц в 1990–2009 гг.

Категории
Всего

рассмот-
рено дел

Заболевание
связано

Дело 
отложено

Случаи % Случаи % 

Население (река
Теча, ВУРС)

2241 975 43,5** 102 4,6

Ликвидаторы аварии
на ПО «Маяк»

2624 953 36,3 113 4,3

Ликвидаторы аварии
на ЧАЭС

2554 1315 51,5* 299 11,7*

Участники подразде-
лений особого риска

152 52 34,2 11 7,2

Работники ПО
«Маяк»

114 109 95,6 0 0

Потомки всех кате-
горий облученных

365 83 22,7 27 7,4

Всего 8050 3487 43,3 552 6,9

Примечание:
* р < 0,001 при сравнении с населением и ликвидаторами аварии

на ПО «Маяк»; 
** р < 0,001 при сравнении с ликвидаторами аварии на ПО

«Маяк»



правляемых в Челябинский МЭС врачами г. Озерска,

которые имеют большой опыт работы с облученны-

ми людьми. У данной категории лиц не было ни од-

ного случая отложенных вследствие неполной или

некачественной информации дел. При этом следует

отметить, что из 114 экспертных дел на сотрудников

ПО «Маяк», рассмотренных в Челябинском МЭС,

107 (93,9 %) были направлены по поводу злокаче-

ственных новообразований, которые эксперты рас-

сматривают как наиболее вероятные последствия

облучения. 

Относительно высоким является доля положи-

тельных решений дел и у ликвидаторов аварии на

ЧАЭС (51,5 %). Важно отметить, что большая часть

этих дел (74,7 %) была рассмотрена в первые семь лет

работы Челябинского МЭС, когда для установления

причинной связи с радиационным воздействием Со-

вет руководствовался широким перечнем заболева-

ний (в том числе вегето-сосудистой дистонии, язвен-

ной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки,

хронических заболеваний органов дыхания и др.),

которые в дальнейшем были исключены из списка

радиационно-индуцируемых заболеваний. Относи-

тельно невысокая доля связанных с радиационным

воздействием случаев заболеваний, инвалидности и

смерти у ликвидаторов аварии на ПО «Маяк» 

(36,3 %) может объясняться, главным образом, тем,

что в 1990–1993 гг., когда имелась тенденция к уста-

новлению указанной связи для широкого спектра за-

болеваний, дела на данную категорию облученных

лиц МЭС не рассматривались, а максимальное число

их поступило в 1998–2005 гг., когда перечень заболе-

ваний был в значительной степени сокращен. Кроме

того, следует учитывать, что в данную категорию вхо-

дит значительная группа относительно молодых лиц,

облучившихся в диапазоне низких доз. Часто эти

лица обращались в Челябинский МЭС с заявлением

о рассмотрении заболеваний, не входящих в пере-

чень рекомендуемых для связи с радиационным воз-

действием. 

Доля лиц с установленной радиационной об-

условленностью заболеваний среди населения при-

брежных сел реки Течи и ВУРСа оказалась более вы-

сокой, чем среди ликвидаторов аварии на ПО

«Маяк» – 43,5 % и 36,3 % соответственно (р < 0,001).

Выявленный факт может быть связан с возрастом на-

селения радиоактивно-загрязненных районов Ураль-

ского региона: оно в среднем старше, чем ликвидато-

ры, и потому более подвержено различным видам со-

матической патологии. Более высокая доля дел с

установленной радиационной обусловленностью за-

болеваний среди жителей прибрежных сел реки Течи

по сравнению с жителями ВУРСа согласуется с более

высоким риском возникновения радиационно-инду-

цированных эффектов в первой группе, который в

значительной мере зависит от дозы облучения. При-

мечательно, что доля радиационно-обусловленных

случаев среди населения в 2000–2009 гг. значительно

повысилась по сравнению с периодом 1990–1999 гг. –

с 51,2 % до 61,9 % (р < 0,005), что также, скорее всего,

связано с инволюционными процессами. 

Обращает внимание относительно высокая доля

дел, вызвавших затруднения при первичном рас-

смотрении, у ликвидаторов аварии на ЧАЭС

(до 11,7 %), в то время как у ликвидаторов аварии на

ПО «Маяк» этот показатель составил только 4,3 %

(р < 0,001), а у жителей реки Течи и ВУРСа – 4,6 %

(р < 0,001). Как отмечалось выше, у работников ПО

«Маяк» таких случаев не было отмечено. Основной

причиной отложенного рассмотрения дел является

неполная, некачественная или противоречивая ин-

формация, направленная в МЭС. Документы, ка-

сающиеся лиц, облученных в результате деятельно-

сти ПО «Маяк», в большинстве случаев оформлялись

при участии специалистов из специализированных

центров УНПЦ РМ и ЮУрИБФ, тогда как докумен-

ты ликвидаторов чернобыльской аварии – исключи-

тельно органами местного здравоохранения. Доля

дел, вызвавшая затруднения при первичном рас-

смотрении, значительно снижалась со временем, что

свидетельствует о повышении качества подготовки

документов как ликвидаторов ЧАЭС, так и населе-

ния. Однако и в настоящее время сохраняются

значительные различия (р < 0,025) в доле отложен-

ных дел ликвидаторов ЧАЭС и населения радио-

активно-загрязненных районов Уральского региона.
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Таблица 2 

Распределение рассмотренных экспертных дел
инвалидов и умерших, относящихся к

различным категориям облученных лиц

Примечание:
* р < 0,001 при сравнении с группой ликвидаторов аварии на

ПО «Маяк» и ЧАЭС; 
** р < 0,001при сравнении с группой рабочих ПО «Маяк»; 
*** указан % от общего числа

Категории
Всего

рассмот-
рено дел

Инвалиды Умершие

Случаи %*** Случаи % 

Население 
(река Теча, ВУРС)

2 241 1 059 47,3* 212 9,5*

Ликвидаторы аварии
на ПО «Маяк»

2 624 690 26,3 287 10,9*

Ликвидаторы аварии
на ЧАЭС

2 554 666 26,1 478 18,7

Участники подразде-
лений особого риска

152 118 77,6** 26 17,1

Рабочие ПО «Маяк» 114 42 36,8 11 9,6

Потомки всех кате-
горий облученных

365 139 38,1 4 1,1

Всего 8050 2714 33,7 1018 12,6



Как видно из табл. 2, доля лиц, имеющих при на-

правлении документов в Челябинский МЭС группу

инвалидности, наиболее высока среди участников

подразделений особого риска (77,6 %), а наименее –

среди ликвидаторов аварий на ЧАЭС (26,1 %) и ПО

«Маяк» (26,3 %). Следует отметить несоответствие

уровней инвалидизации и установления причинной

связи заболеваний с облучением у различных катего-

рий лиц (табл. 1 и 2). Так, среди участников подраз-

делений особого риска доля лиц с установленной ра-

диационной обусловленностью заболеваний соста-

вила 34,2 %, с группой инвалидности – 77,6 %. В то

же время у ликвидаторов аварии на ЧАЭС эти пока-

затели составили соответственно 51,5 % и 26,1 %. 

Кроме того, обращает на себя внимание более

высокая частота подачи документов умерших ликви-

даторов ЧАЭС и участников подразделений особого

риска по сравнению с населением и ликвидаторами

аварий ПО «Маяк» (табл. 2). Данные факты можно

частично объяснить половым составом категорий

облученных граждан. Так, если группы ликвидаторов

аварии на ЧАЭС и участников подразделений особо-

го риска составляют преимущественно мужчины,

для которых характерна более высокая смертность

[7–9], то в группе лиц, облученных на реке Тече и на

ВУРСе, преобладают женщины, доля которых дости-

гает 60 %. 

Из рис. 2 видно, что доля дел, рассмотренных в

Челябинском МЭС в связи со смертью, увеличива-

лась с 7,1 % в 1990–1993 гг. до 23,5 % в период с 2006

по 2009 гг. Особенно заметный рост регистрировался

в последние восемь лет, что обусловлено старением

контингента. Аналогично среди облученных, обра-

тившихся в МЭС, отмечалось увеличение доли лиц

со стойкой утратой трудоспособности – с 15,6 % в

1990–1993 гг. до 51,9 % в 2006–2009 гг. Количество

случаев со стойкой утратой трудоспособности и слу-

чаев смерти облученных лиц, связанных с радиа-

ционным воздействием, также последовательно уве-

личивалось и достигало максимума в 2002–2009 гг.

(табл. 3). 

Анализ структуры патологии облученных лиц,

обратившихся в Челябинский МЭС за весь период

наблюдения, показал, что наиболее часто основны-

ми заболеваниями (в том числе приводящими к ин-

валидности и смерти) являются болезни системы

кровообращения (IX класс по МКБ-10) и злокаче-

ственные новообразования (II класс по МКБ-10). На

их долю приходится соответственно 4368 обращений

облученных граждан (54,3 % от общего числа рас-

смотренных дел) и 2342 (29,1 %). Суммарная доля за-

болеваний других классов, по поводу которых облу-

ченные лица обращались в МЭС, составила 30,6 %

(2467 случаев), причем доля заболеваний отдельных

классов, как правило, не превышала 5 %. 

Как видно из рис. 3, в динамике имело место

уменьшение доли рассмотренных экспертных дел

(с 75,2 % в 1990–1993 гг. до 29 % в 2006–2009 гг.), в

которых основным заболеванием являлась патология

сердечно-сосудистой системы. По-видимому, данная
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Рис. 2. Динамика доли (%) рассмотренных дел на
инвалидов и умерших облученных лиц в 1990–2009 гг.

Таблица 3 

Динамика изменения доли дел с установленной
радиационной обусловленностью у инвалидов и

умерших пациентов

Период 
рассмотре-

ния, гг.

Общее число случаев
с установленной ра-

диационной обу-
слоевленностью

Умершие Инвалиды

Случаи % Случаи % 

1990–1993 773 73 9,4 179 23,2

1994–1997 594 93 15,7 207 34,8

1998–2001 660 106 16,1 321 48,6

2002–2005 551 130 23,6 278 50,5

2006–2009 909 266 29,3 415 45,7

Всего 3 487 668 19,2 1 400 40,1
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закономерность связана с тем, что заболевания орга-

нов кровообращения с 1998 г. крайне редко связы-

ваются экспертами с радиационным воздействием.

Некоторое увеличение случаев сердечно-сосудистой

патологии, связанной с радиационным воздействи-

ем, по сравнению с предыдущим периодом, имело

место в 2006–2009 гг. и было обусловлено значитель-

но бoльшим поступлением в МЭС дел умерших облу-

ченных лиц. Причиной смерти в этих случаях явля-

лись те же заболевания системы кровообращения,

возникновение которых ранее уже было связано Че-

лябинским МЭС с радиационным фактором. 

Противоположная ситуация имела место в отно-

шении злокачественных новообразований. Как вид-

но из рис. 4, доля дел, поступавших в МЭС по поводу

новообразований, постоянно повышалась и возросла

за 20-летний период деятельности совета с 9,8 % до

51,1 %. Аналогично возрастала доля случаев с уста-

новленной причинной связью развития новообразо-

ваний с радиационным воздействием (с 14,5 % в

1990–1993 гг. до 89,3 % в 2002–2005 гг.). 

Динамика числа принятых для рассмотрения дел

на лиц с другими заболеваниями (помимо сердечно-

сосудистых заболеваний и злокачественных ново-

образований) не имела закономерного характера.

Максимальная доля таких дел (20 %) поступила на

экспертизу в МЭС в 2006–2009 гг. 

Как отмечалось выше, в ряде случаев в процессе

первичного рассмотрения дела эксперты МЭС не

могли обоснованно принять решения о связи заболе-

вания, инвалидности или смерти с радиационным

воздействием. Как правило, трудности были об-

условлены низким качеством поступивших на рас-

смотрение медицинских документов, а также отсут-

ствием необходимых объективных данных, подтвер-

ждающих клинический диагноз или причину смерти.

Как отмечалось выше, в начальный период деятель-

ности Челябинского МЭС затруднения при приня-

тии решения были связаны с недостаточным опытом

работы определенной части экспертов в области ра-

диационной медицины. По мере накопления опыта

работы сотрудниками МЭС, усиления состава МЭС

за счет привлечения радиобиологов, а также каче-

ственного улучшения оформления документов мест-

ными органами здравоохранения доля дел, требую-

щих повторного рассмотрения, последовательно

снижалась с 14,5 % до 3,4–4,5 %. Со временем также

снижалась и доля дел, вызывающих разногласия у

экспертов МЭС. Так, если доля единогласных реше-

ний МЭС в 1990–1993 гг. составила 75,4 %, то в

2006–2009 гг. она достигла 94,7 % (р < 0,001). 

Как следует из рис. 5, наибольшие затруднения

при рассмотрении случаев заболеваний, инвалидно-

сти и смерти вызывали экспертные дела пациентов с

заболеваниями эндокринной и кроветворной си-

стем, а также психическими расстройствами. Доля

дел с вышеуказанной патологией, потребовавших

повторного рассмотрения или направления в Рос-

сийский (федеральный) МЭС, составила около 20 %.

При этом частота решений, принятых единогласно, у

пациентов с эндокринными заболеваниями состави-

ла только 64,2 %, а с психическими заболеваниями –

71,8 %. Наименьшие сложности возникали у экспер-

тов при рассмотрении случаев с такими часто встре-

чающимися заболеваниями, как онкологические и

сердечно-сосудистые, а также с патологией органов

дыхания. Исключение составляла вегето-сосудистая

дистония, при экспертизе дел по поводу которой в

первые годы деятельности МЭС нередко возникали

проблемы. Число дел с вышеуказанными заболева-

ниями, отложенных при первичном рассмотрении,

составляло лишь 3,3 %–4,6 %, и решения по ним, как

правило (в 95,3 % случаев), принимались единоглас-

но. 

`

16

70

80

90

100

60

50

40

30

20

10

Рассмотрено Связано

0
1990–1993 1994–1997 1998–2001

Рис. 4. Динамика частоты (%) дел лиц со
злокачественными новообразованиями и среди них – с

установленной радиационной связью 

Период рассмотрения дел, гг.
2002–2005 2006–2009

Д
ол

я,
 %

Рис. 5. Нозологическая структура экспертных дел,
вызвавших затруднения при их первичном рассмотрении

в Челябинском МЭС 

Сердечно-сосудистая система

Эндокринная система

Психические расстройства

Дыхательная система

Мочевыделительная система

Пищеварительная система

Кроветворная система

Нервная система

Прочие

6,4

19,4

17,1

4,4

5,8

10,7

18,4

12,5

7,9

Доля, %
0 5 10 15 20 25

Нозологическая группа



Выводы

1. В период с 1990 по 2009 гг. Челябинским МЭС

было рассмотрено 8050 дел, поступивших от ликви-

даторов аварий на Чернобыльской АЭС и ПО

«Маяк», жителей радиоактивно-загрязненных рай-

онов Уральского региона (р. Теча, ВУРС), персонала

ПО «Маяк» и участников подразделений особого

риска. 

2. Средняя частота положительных решений экс-

пертов Челябинского МЭСа за 20-летний период со-

ставила 43,3 %, при этом максимальный уровень свя-

зи заболеваний, инвалидности и смерти (66,1 %) с

облучением имел место в первые четыре года работы

МЭС. 

3. Наиболее высокая частота положительных ре-

шений МЭС зарегистрирована по экспертным делам

работников ПО «Маяк» (95,6 % случаев от общего

числа дел, представленных на рассмотрение данной

категорией облученных лиц); наименее часто поло-

жительные решения принимались в отношении

участников подразделений особого риска (34,2 %) и

ликвидаторов аварии на ПО «Маяк» (36,3 %). 

4. В нозологической структуре дел с установлен-

ной радиационной обусловленностью преобладали

злокачественные новообразования (62,9 %) и сердеч-

но-сосудистые заболевания (27,6 %). При этом число

дел, направляемых на экспертизу по поводу радиа-

ционно-индуцированных злокачественных ново-

образований за 20-летний период работы Челябин-

ского МЭС, со временем последовательно увеличи-

валось, а по поводу заболеваний сердечно-сосуди-

стой системы – уменьшалось.

5. Средняя за весь период деятельности Челябин-

ского МЭС доля дел, поступивших на экспертизу от

лиц со стойкой утратой трудоспособности, составила

33,7 %. В динамике отмечалось устойчивое увеличе-

ние (с 15,6 % до 51,9 %) количества дел, поступивших

на экспертизу от облученных лиц с группой инвалид-

ности. 

6. Доля дел, рассмотренных Челябинским МЭС

за указанный период времени в связи со смертью

облученных лиц, составила 12,6 %; в динамике от-

мечалось ее возрастание с 7,1 % в 1990–1993 гг. до

23,5 % в 2006–2009 гг.

7. Доля дел, требующих повторного рассмотре-

ния или направления в вышестоящий МЭС, за весь

период деятельности МЭС составила 6,9 % и умень-

шилась с 14,5 % в начальный период деятельности

Челябинского МЭС до 3,4–4,5 % в настоящее время.

Наибольшие сложности вызывали дела пациентов с

заболеваниями эндокринной и кроветворной си-

стем, а также пациентов с психическими расстрой-

ствами.
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РЕ ФЕ РАТ

Цель: Оценить риск смертности от ишемической болезни

сердца (ИБС) в когорте работников производственного объеди-

нения (ПО) «Маяк» в зависимости от дозы внешнего гамма-

облучения и внутреннего альфа-облучения с учетом нерадиа-

ционных факторов. 

Материал и методы: Смертность от ИБС (коды по МКБ-9:

410–414) была изучена в когорте 12210 работников ПО «Маяк»,

впервые нанятых на один из основных заводов (реакторный, ра-

диохимический или плутониевый) в период 1948–1958 гг. и на-

блюдавшихся до конца 2000 г. Средняя доза внешнего гамма-

облучения (± стандартное отклонение) составила 0,91 ± 0,95 Гр

(99 % процентиль 3,9 Гр) у мужчин и 0,65 ± 0,75 Гр (99 % процен-

тиль 2,99 Гр) у женщин. У работников с контролировавшимся со-

держанием 
239

Pu (30 %) поглощенная доза внутреннего альфа-

облучения печени использовалась в качестве суррогатной оцен-

ки дозы на мышцы, которая, в свою очередь, вероятно, должна

коррелировать с дозой облучения кровеносных сосудов. Средняя

поглощенная доза внутреннего альфа-облучения печени от ин-

корпорированного 
239

Pu (± стандартное отклонение) составила

0,40 ± 1,15 Гр (99 % процентиль 5,88 Гр) у мужчин и 0,81 ± 4,60 Гр

(99 % процентиль 15,95 Гр) у женщин. Анализ включал оценку

относительного риска (ОР) по методу максимального правдопо-

добия для категорий из одной или нескольких переменных с по-

правкой на другие переменные. Помимо категорийного анализа,

были построены тренды смертности в зависимости от дозы облу-

чения с помощью метода Пуассоновской регрессии. Анализ про-

водился с помощью модуля AMFIT программы EPICURE.

Результаты: В изучаемой когорте было выявлено 1495 случа-

ев смерти от ИБС. Смертность от ИБС была статистически

значимо выше у работников, подвергшихся внутреннему альфа-

облучению в поглощенной дозе на печень 0,1–0,5 или >0,5 Гр, по

сравнению с работниками, у которых доза была менее 0,1 Гр, не-

зависимо от использования 0, 5- 10- 15- или 20-летнего лаг-пе-

риода, ограничения наблюдения г. Озерском и поправок на нера-

диационные факторы (артериальная гипертония, индекс массы

тела, продолжительность работы на предприятии). Установлена

статистически значимая тенденция к увеличению смертности от

ИБС с увеличением поглощенной дозы внутреннего альфа-облу-

чения печени от инкорпорированного 
239

Pu. В когорте работни-

ков ПО «Маяк», впервые нанятых на один из основных заводов в

период 1948–1958 гг., статистически значимой зависимости

смертности от ИБС от суммарной дозы внешнего гамма-облуче-

ния не было выявлено.

ABS TRACT

Purpose: Study of the mortality risk from ischemic heart disease

(IHD) in a cohort of workers of the Mayak Production Association

(Mayak PA) with regard to exposure doses from external gamma

radiation and internal alpha radiation, accounting for non-radiation

factors. 

Material and methods: The mortality from IHD (ICD-9 codes:

410-414) has been studied in a cohort of 12,210 workers first employed

at one of the main plants of the Mayak PA (e.g. reactor, radiochemical,

or plutonium production plants) during 1948–1958 and followed up to

the end of 2000. The mean gamma dose (±SD) was 0.91±0.95 Gy (99 %

percentile is 3.9 Gy) for males and 0.65±0.75 Gy (99 % percentile is

2.99 Gy) for females. In this study of monitored workers with measured
239

Pu body burden (30 %), absorbed liver dose from plutonium alpha

exposure was used as a surrogate dose to muscles, which should correlate

to dose in blood vessels. The mean absorbed liver dose from incorporated
239

Pu (±SD) was 0.40±1.15 Gy (99 % percentile is 5.88 Gy) for males

and 0.81±4.60 Gy (99 % percentile is 15.95 Gy) for females. The

analysis included an assessment of relative risk (RR) based on the

maximum likelihood for categories of one or several variables with

adjustment to other variables. In addition to the categorical analysis, the

mortality trends were plotted with regard to radiation dose applying

Poisson regression. The analysis was performed applying the AMFIT

module of EPICURE.

Results: Total 1,495 IHD deaths were identified in the study cohort.

The IHD mortality was significantly higher in workers exposed to

internal alpha radiation at absorbed liver dose of 0.1–0.5 Gy or >0.5 Gy

versus those with absorbed liver dose below 0.1 Gy independently to 

0.5-, 10-, 15- or 20-year lagging, the follow-up restriction to Ozyorsk,

and adjustment for non-radiation factors (e.g. arterial hypertension,

body mass index, employment period at the Mayak PA). However, the

analysis of effect modifiers has only revealed statistically significant

differences in males due to the higher death rate. A statistically

significant increasing trend against total absorbed liver dose from

plutonium alpha exposure in the IHD mortality was found. However,

ERR/Gy was weaker and not statistically significant after adjusting the

external dose. No statistically significant differences in the IHD

mortality were found against total external gamma dose in the cohort of

Mayak workers first employed at one of the main plants in 1948–1958.
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Введение

Повышенный риск смертности от сердечно-со-

судистых заболеваний (ССЗ) был выявлен в когорте

лиц, переживших атомную бомбардировку в Хироси-

ме и Нагасаки [1]; у больных, прошедших лучевую

терапию при раке молочной железы [2] или лимфоме

Ходжкина [3]. В исследовании McGeoghegan et al. [4]

выявлена связь между смертностью от неопухолевых

заболеваний, в частности, от болезней системы кро-

вообращения (БСК), и внешним гамма-облучением

в когорте работников атомной промышленности Со-

единенного Королевства. В то же время исследова-

ние работников предприятий атомной промышлен-

ности и ядерной энергетики 15 стран Европы, США

и Канады не выявило какой-либо статистически

значимой связи между смертностью от БСК и дозой

облучения, хотя, подобно другим исследованиям ко-

горт работников атомной промышленности, стати-

стическая мощность анализа была недостаточной [5].

Целью настоящего исследования являлась оцен-

ка риска смертности от ишемической болезни сердца

(ИБС) в когорте работников ПО «Маяк», впервые

начавших работу на предприятии в 1948–1958 гг. и

подвергшихся хроническому внешнему гамма-

и/или внутреннему альфа-облучению от инкорпори-

рованного 
239

Pu.

Материал и методы

Изучаемая когорта включала всех работников

ПО «Маяк», первого атомного предприятия бывшего

Советского Союза, начавших работу на одном из ос-

новных заводов (реакторном, радиохимическом или

плутониевом) в период с 1948 г. по 1958 г., независи-

мо от пола, возраста, национальности, профессии и

других характеристик. Критерии включения в когор-

ту подробно были описаны ранее [6–10].

Когорта включала 12210 человек, из которых 3552

(29,1 %) были женщины. Более половины работников

(68,2 %) начали работу на ПО «Маяк» в первые шесть

лет его деятельности (1948–1953 гг.). Средний возраст

работников на начало работы на ПО «Маяк» (± 1

стан дартное отклонение) составил 25,1 ± 7,4 лет у

мужчин и 24,6 ± 6,0 лет у женщин. Средняя продол-

жительность работы на реакторном, радиохимиче-

ском и плутониевом производстве (± 1 стандартное

отклонение) была 14,4 ± 13,3, 11,5 ± 13,0 и 13,9 ± 12,6

лет соответственно. 

Период наблюдения начинался с даты первого

найма на один из основных заводов и продолжался до

первого из следующих событий: даты смерти (для

умерших); 31 декабря 2000 г. (для живущих в Озерске);

даты выезда из Озерска или даты последней медицин-

ской информации (в случае неизвестного жизненного

статуса). По состоянию на 31 декабря 2000 г. 53,7 %

членов изучаемой когорты выехали из Озерска. 

Жизненный статус по состоянию на 31 декабря

2000 г. был известен для 88,4 % членов когорты; из

них 52,7 % человек умерло, а 47,3 % оставалось в жи-

вых. Дата смерти была известна для 99,0 % умерших

членов когорты. Средний возраст на момент смерти

составил 60,4 ± 13,2 лет у мужчин и 64,3 ± 12,5 лет у

женщин. Причина смерти была известна для 93,5 %

умерших членов когорты. Аутопсия была проведена в

62,1 % случаев смерти у жителей Озерска и в 34,1 %

случаев смерти в когорте в целом. Частота аутопсии

зависела от года смерти и варьировала от 80 % (в пе-

риод до 1980 г.) до 25 % (в период после 1990 г.).

Все причины смерти были закодированы в соот-

ветствии с МКБ-9 [11]. ИБС соответствовали

410–414 коды МКБ-9. Источниками информации о

смерти являлись протоколы патологоанатомическо-

го вскрытия, протоколы судебно-медицинской экс-

пертизы и медицинские свидетельства о смерти 

ЗАГСа [10].

Индивидуальный дозиметрический контроль

внешнего облучения осуществлялся на ПО «Маяк» с

момента ввода предприятия в эксплуатацию [12–16].

Мониторинг внутреннего облучения у работников,

контактирующих с трансурановыми радионуклида-

ми, был начат позднее, в 1960-х гг. [17–18]. Результа-

ты индивидуального контроля внешнего и внутрен-

него облучения регистрировались в индивидуальных

дозиметрических картах и журналах. Эти первичные

данные легли в основу дозиметрической базы дан-

ных работников ПО «Маяк». История и этапы созда-

ния дозиметрической базы данных, основные прин-

ципы ее организации, структура и методы оценки доз

внешнего и внутреннего облучения были подробно

описаны в многочисленных публикациях [12–21]. 

Данные по годовым дозам внешнего гамма-облу-

чения имелись практически для всех работников

изучаемой когорты (99,9 %). Средняя доза внешнего

гамма-облучения за весь период работы на ПО

«Маяк» (± стандартное отклонение) составила 0,91 ±

0,95 Гр у мужчин и 0,65 ± 0,75 Гр у женщин. Диапазон

доз внешнего облучения был очень широким, при-

чем, у 32,6 % работников суммарная доза внешнего

гамма-облучения превышала 1,0 Гр (см. рис. 1). Годо-

вые дозы колебались со временем и наиболее высо-

кими были в 1949–1953 гг. 

Содержание 
239

Pu в организме было измерено у

30,0 % работников изучаемой когорты. У лиц с конт-

ролируемым содержанием 
239

Pu в организме среднее

содержание 
239

Pu (± стандартное отклонение) соста-

вило 2,34 ± 7,83 кБк у мужчин и 

4,30 ± 23,82 кБк у женщин. В настоящем исследова-

нии у работников с контролируемым содержанием
239

Pu поглощенная доза внутреннего альфа-облуче-

ния печени использовалась в качестве суррогатной
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оценки дозы на мышцы (дозы облучения печени и

мышц не равны, но должны коррелировать друг с

другом), которая, в свою очередь, вероятно, должна

коррелировать с дозой облучения кровеносных сосу-

дов. Поэтому поглощенная доза внутреннего альфа-

облучения печени была использована для оценки за-

висимости «доза–эффект» при изучении влияния

внутреннего альфа-облучения на развитие ИБС в ко-

горте работников ПО «Маяк». Распределение погло-

щенной дозы внутреннего альфа-облучения печени у

работников с контролировавшимся содержанием
239

Pu в организме представлено на рис. 2, а ее средние

значение составило 0,40 ± 1,15 Гр у мужчин и 0,81 ±

4,60 Гр у женщин. 

Известно, что различные нерадиационные фак-

торы риска играют важную роль в развитии ИБС.

Необходимо отметить, что одной из отличительных

особенностей медико-дозиметрической базы данных

«Клиника» является наличие информации о нера-

диационных факторах риска, таких как курение, упо-

требление алкоголя, артериальное давление, индекс

массы тела и др. [10]. Артериальная гипертензия (АГ)

и индекс массы тела (ИМТ) учитывались на момент

проведения предварительного медицинского осмот-

ра во избежание систематических ошибок, которые

могли возникнуть позднее при поправке на значения

этих факторов, исходя из того, что ионизирующее

излучение может вносить свой вклад в формирова-

ние АГ и нарушение липидного обмена, тем самым

влияя на ИМТ [22, 23]. Напротив, курение и упо-

требление алкоголя классифицировались по катего-

риям некурящих/непьющих, бросивших

курить/пить или курящих/пьющих на момент полу-

чения последней информации. 

Контроль качества базы данных имеет важное

значение и выполняется регулярно при поддержании

медико-дозиметрической БД «Клиника». Подробно

принципы организации контроля качества данных

были описаны ранее [10]. Следует лишь отметить,

что процент ошибок для всех видов проверок не пре-

вышал 10 %, что свидетельствовало о высоком каче-

стве первичных данных.

Анализ включал оценку относительного риска

(ОР) для категорий из одной или нескольких пере-

менных с поправкой на другие переменные. ОР рас-

считывался методом максимального правдоподобия

с помощью модуля AMFIT программы EPICURE

[24]. 95 %-ые доверительные интервалы для оценок

относительного риска и р-значений для проверки

статистической достоверности были получены мето-

дом правдоподобия с использованием модуля AM-

FIT. В первую очередь, было проанализировано

влияние нерадиационных факторов на смертность от

ИБС, а затем изучено влияние радиационных факто-

ров с учетом нерадиационных (с помощью стратифи-

кации). Анализ влияния внутреннего альфа-облуче-

ния на смертность от ИБС проводился лишь у работ-

ников с известным содержанием 
239

Pu в организме.

Помимо категорийного анализа, были построены

тренды смертности в зависимости от дозы облучения

методом пуассоновской регрессии с использованием

модуля AMFIT программы EPICURE. В частности,

избыточный относительный риск (ИОР), т.е. риск

минус 1, описывался с помощью линейного тренда
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Рис. 1. Распределение работников изучаемой когорты в
зависимости от дозы внешнего гамма-облучения
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Рис. 2. Распределение работников изучаемой когорты с
измеренным содержанием

239
Pu в организме в

зависимости от поглощенной дозы внутреннего альфа-
облучения печени



21

Таблица 1
Смертность от ишемической болезни сердца: нерадиационные факторы

Мужчины Женщины

Число случаев ОР (95 % ДИ) Число случаев ОР (95 % ДИ)

ОР у женщин по сравнению с мужчинами
1248 1 247 0,320 (0,278; 0,369)

ОР для различных групп по возрасту (относительно [65–70] лет)
<20 0 – 0 –

[20–25) 1 0,005 (0,001; 0,043) 0 –

[25–30) 4 0,014 (0,005; 0,040) 0 –

[30–35) 9 0,029 (0,014; 0,060) 0 –

[35–40) 16 0,042 (0,024; 0,073) 0 –

[40–45) 30 0,067 (0,044; 0,102) 2 0,029 (0,006; 0,147)

[45–50) 66 0,133 (0,098; 0,181) 3 0,049 (0,013; 0,179)

[50–55) 139 0,277 (0,219; 0,351) 11 0,169 (0,080; 0,356)

[55–60) 184 0,385 (0,313; 0,472) 20 0,286 (0,162; 0,505)

[60–65) 219 0,564 (0,469; 0,678) 37 0,539 (0,352; 0,826)

[65–70) 267 1 56 1

[70–75) 168 1,263 (1,037; 1,539) 57 2,019 (1,384; 2,943)

[75–80) 83 1,721 (1,341; 2,208) 39 4,514 (2,970; 6,861)

[80–85) 44 2,416 (1,751; 3,332) 15 5,384 (3,016; 9,611)

[85 + 18 2,839 (1,754; 4,596) 7 8,945 (3,981; 20,100)

ОР для работников, впервые начавших работу на предприятии в 1954 г. или позднее, по сравнению с работниками, начавшими работу до 1954 г.
1948–1953 гг. 894 1 215 1

1954–1958 гг. 354 1,008 (0,864; 1,177) 32 0,754 (0,502; 1,132)

ОР для работников радиохимического и плутониевого завода по сравнению с работниками реакторного завода
Реакторный завод 366 1 57 1

Радиохимический завод 536 1,016 (0,887; 1,163) 106 1,001 (0,720; 1,392)

Плутониевый завод 346 0,975 (0,840; 1,132) 84 0,860 (0,608; 1,218)

ОР для различных групп по возрасту на момент начала работы на предприятии (относительно <20 лет)
<20 192 1 20 1

[20–25) 428 1,118 (0,900; 1,389) 77 1,667 (0,932; 2,982)

[25–30) 241 1,449 (1,096; 1,917) 69 2,454 (1,228; 4,901)

[30–35) 144 2,049 (1,387; 3,027) 31 2,793 (1,194; 6,533)

[35–40) 112 1,856 (1,116; 3,086) 23 3,230 (1,124; 9,285)

[40 + 131 2,894 (1,580; 5,300) 27 8,160 (2,070; 32,170)

ОР для различных групп по продолжительности работы на основных заводах ПО «Маяк» (относительно [5–10] лет)
<1 80 1,282 (0,992; 1,658) 23 1,455 (0,877; 2,416)

[1–5) 288 0,878 (0,738; 1,045) 69 0,873 (0,608; 1,254)

[5–10) 252 1 62 1

[10–20) 253 1,019 (0,844; 1,230) 40 0,898 (0,588; 1,371)

[20–30) 209 1,044 (0,839; 1,300) 36 1,024 (0,631; 1,661)

[30 + 166 0,606 (0,475; 0,772) 17 0,987 (0,530; 1,837)

ОР для выехавших из г. Озерск по сравнению с оставшимися в городе
Жители г. Озерск 706 1 128 1

Мигранты 537 0,781 (0,696; 0,875) 114 0;931 (0,718; 1,207)

Неизвестно 5 0,490 (0,202; 1,188) 5 3,964 (1,585; 9,915)

ОР для курящих и бросивших курить по сравнению с некурящими
Некурящие 178 1 190 1

Курящие 1003 1,668 (1,418; 1,962) 31 2,959 (1,950; 4,491)

Неизвестно 67 1,802 (1,345; 2,415) 26 1,269 (0,824; 1,954)

ОР для пьющих или бросившими пить по сравнению с непьющими
Непьющие 49 1 152 1

Пьющие 1092 1,251 (0,929; 1,685) 62 0,968 (0,710; 1,320)

Неизвестно 107 1,451 (1,025; 2,054) 33 1,173 (0,787; 1,748)

ОР для работников с гипертензией по сравнению с работниками без гипертензии
Неизвестно 175 1,227 (1,023; 1,470) 50 1,353 (0,966; 1,895)

Без гипертензии 788 1 153 1

С гипертензией 285 1,303 (1,132; 1,500) 44 1,449 (1,008; 2,081)

ОР для работников с повышенным или пониженным индексом массы тела по сравнению с работниками с нормальным индексом массы тела 
Неизвестно 344 1,200 (1,046; 1,376) 79 1,121 (0,821; 1,531)

< нормы 13 1,414 (0,813; 2,462) 2 1,277 (0,312; 5,240)

Норма 741 1 107 1

> нормы 150 1,292 (1,078; 1,549) 59 1,473 (1,055; 2,055)

Примечание: В настоящем анализе поправка производилась с учетом пола, достигнутого возраста, календарного периода, даты начала
работы, типа завода
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от дозы внешнего или внутреннего облучения с по-

правкой (посредством стратификации) на нерадиа-

ционные факторы. В основных анализах поправка

была сделана на пол, достигнутый возраст (<20,

20–25, …, 80–85, >85 лет), календарный период

(1948–1950, 1951–1955, 1956–1960, …, 1996–2000),

время найма на один из основных заводов

(1948–1953, 1954–1958), тип производства (реактор-

ный, радиохимический и плутониевый заводы), ку-

рение (когда-либо курил, никогда не курил, не-

известно) и употребление алкоголя (когда-либо упо-

треблял, никогда не употреблял, неизвестно). 

Был также проведен анализ чувствительности

для изучения влияния: а) дополнительных нерадиа-

ционных факторов, на которые делались поправки

при анализе таких радиационных факторов, как:

а) АГ (без АГ, с АГ, неизвестно), ИМТ (< нормы, нор-

ма, > нормы, неизвестно), продолжительность рабо-

ты (<1, 1–5, 5–10, 10–20, 20–30, >30 лет); б) дозы

внутреннего облучения при анализе дозы внешнего

облучения и наоборот; в) различных периодов лаги-

рования. Более того, было проанализировано изме-

нение радиационного риска в зависимости от пола,

типа производства (завод) и достигнутого возраста.

Результаты и обсуждение

По состоянию на 31 декабря 2000 г. в изучаемой

когорте было зарегистрировано 1495 случаев смерти

от ИБС за 443350 человеко-лет наблюдения. В табл. 1

представлен ОР смертности от ИБС в изучаемой ко-

горте в зависимости от известных нерадиационных

факторов. Как и ожидалось, смертность от ИБС была

достоверно ниже у женщин, чем у мужчин, и возрас-

тала с возрастом. Смертность от ИБС повышалась с

Таблица 2

Смертность от ишемической болезни сердца: доза внешнего облучения

<0,5 Гр 0,5–1,0 Гр > 1,0 Гр

ИОР/Гр (95 % ДИ)
ОР

Число
случаев

ОР (95 % ДИ)
Число 

случаев
ОР (95 % ДИ)

Число
случаев

Основной анализ, лаг-период 0 лет 1 663 0,918 (0,778; 1,084) 248 1,115 (0,959; 1,295) 582 0,065 (-0,017; 0,148)

Основной анализ, в котором первые x лет после начала работы в контакте с источниками ионизирующего излучения были исключены при лаги-
ровании дозы на x лет:

Основной анализ, лаг-период 5 лет 1 661 0,911 (0,771; 1,076) 244 1,121 (0,964; 1,302) 577 0,068 (-0,016; 0,151)

Основной анализ, лаг-период 10 лет 1 657 0,918 (0,776; 1,085) 239 1,128 (0,970; 1,311) 565 0,066 (-0,018; 0,149)

Основной анализ, лаг-период 15 лет 1 648 0,941 (0,796; 1,113) 240 1,115 (0,957; 1,298) 541 0,061 (-0,022; 0,145)

Основной анализ, лаг-период 20 лет 1 632 0,964 (0,815; 1,143) 233 1,142 (0,978;1,333) 507 0,072 (-0,016; 0,161)

Добавление в стратификацию (лаг-период 0 лет):

Гипертензия 1 663 0,927 (0,780; 1,101) 248 1,116 (0,954; 1,307) 582 0,062 (-0,023; 0,147)

Индекс массы тела 1 663 0,971 (0,815; 1,158) 248 1,197 (1,020; 1,404) 582 0,104 (0,007; 0,200)

Период работы 1 663 0,914 (0,762; 1,096) 248 1,155 (0,971; 1,373) 582 0,076 (-0,021; 0,173)

Ограничение наблюдения

г. Озерск (лаг-период на 0 лет) 1 301 0,991 (0,797; 1,233) 166 1,120 (0,916; 1,369) 394 0,102 (-0,013; 0,217)

Введение дополнительной поправки
на дозу внутреннего облучения (лаг-
период 0 лет)

1 301 1,025 (0,811; 1,296) 166 1,177 (0,942; 1,470) 394 0,127 (-0,009; 0,264)

Анализ (лаг-период 0 лет), ограниченный работниками:

Реакторный завод 1 193 0,782 (0,581; 1,054) 86 0,945 (0,716; 1,246) 143 0,025 (-0,124; 0,173)

Радиохимический завод 1 141 0,932 (0,711; 1,222) 105 1,176 (0,942; 1,468) 395 0,082 (-0,030; 0,195)

Плутониевый завод 1 329 1,058 (0,785; 1,424) 57 1,162 (0,829; 1,627) 44 0,084 (-0,128; 0,295)

Мужчины 1 524 0,907 (0,758; 1,085) 208 1,095 (0,932; 1,287) 514 0,070 (-0,018; 0,158)

Женщины 1 139 0,979 (0,634; 1,511) 40 1,246 (0,828; 1,875) 68 0,021 (-0,210; 0,251)

Достигнутый возраст

<40 1 15 1,480 (0,533; 4,108) 6 1,600 (0,579; 4,426) 9 0,081 (-0,566; 0,729)

40–49 1 46 1,109 (0,582; 2,112) 16 1,245 (0,681; 2,275) 39 0,031 (-0,273; 0,336)

50–59 1 162 0,717 (0,511; 1,004) 54 1,036 (0,773; 1,389) 137 0,012 (-0,135; 0,159)

60–69 1 229 1,026 (0,797; 1,321) 111 1,100 (0,869; 1,393) 238 0,066 (-0,060; 0,194)

>70 + 1 211 0,900 (0,654; 1,238) 61 1,219 (0,919; 1,617) 159 0,141 (-0,041; 0,324)
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увеличением возраста на момент начала работы на

предприятии как у мужчин, так и у женщин. Смерт-

ность от ИБС была достоверно ниже у некурящих

мужчин и женщин по сравнению с курящими работ-

никами. Напротив, не было обнаружено статистиче-

ски значимых различий в смертности от ИБС между

непьющими работниками и пьющими в настоящем и

прошлом, среди мужчин и женщин. Смертность от

ИБС у работников с АГ (более 140/90 мм рт. ст.) была

достоверно выше, чем у тех, кто не страдал этой бо-

лезнью.

Оценки ОР смертности от ИБС в зависимости от

суммарной дозы внешнего гамма-облучения (<0,5 Гр,

0,5–1,0 Гр и >1,0 Гр), наряду с оценками избыточного

относительного риска на грей (ИОР/Гр), представле-

ны в табл. 2. Статистически значимых различий в

смертности работников от ИБС в зависимости от

дозы внешнего гамма-облучения не было выявлено.

Оценки ОР смертности от ИБС в зависимости от

суммарной поглощенной дозы внутреннего 

альфа-облучения печени от инкорпорированного 
239

Pu (<0,1 Гр, 0,1–0,5 Гр, >0,5 Гр), наряду с оценками

ИОР/Гр, представлены в табл. 3. Смертность от ИБС

была статистически значимо выше у работников,

подвергшихся внутреннему альфа-облучению в по-

глощенной дозе на печень 0,1–0,5 или >0,5 Гр, чем у

работников с поглощенной дозой менее 0,1 Гр, неза-

висимо от использования 0, 5- 10- 15- или 20-летнего

лаг-периода, ограничения наблюдения г. Озерском и

введения поправок на нерадиационные факторы (АГ,

ИМТ, продолжительность работы на предприятии).

Однако при анализе эффекта по полу статистически

значимые различия были выявлены только у муж-

чин, ввиду большего количества случаев смерти.

Установлена статистически значимая тенденция к

увеличению смертности от ИБС с увеличением по-

Таблица 3

Смертность от ишемической болезни сердца: доза внутреннего облучения печени

<0,5 Гр 0,5–1,0 Гр > 1,0 Гр

ИОР/Гр (95 % ДИ)
ОР

Число
случаев

ОР (95 % ДИ)
Число 

случаев
ОР (95 % ДИ)

Число
случаев

Основной анализ, лаг-период 0 лет 1 264 1,332 (1,082; 1,640) 186 1,591 (1,158; 2,185) 60 0,276 (0,050; 0,501)

Основной анализ, в котором первые x лет после начала работы в контакте с источниками ионизирующего излучения были исключены при лаги-
ровании дозы на x лет:

Основной анализ, лаг-период 5 лет 1 281 1,372 (1,113; 1,692) 174 1,628 (1,169; 2,266) 54 0,349 (0,080; 0,619)

Основной анализ, лаг-период 10 лет 1 310 1,297 (1,044; 1,610) 149 1,627 (1,154; 2,295) 48 0,382 (0,072; 0,691)

Основной анализ, лаг-период 15 лет 1 335 1,285 (1,022; 1,616) 122 1,689 (1,172; 2,435) 42 0,444 (0,070; 0,817)

Основной анализ, лаг-период 20 лет 1 353 1,383 (1,084; 1,766) 103 1,737 (1,160; 2,601) 33 0,484 (0,033; 0,934)

Добавление в стратификацию (лаг-период 0 лет):

Гипертензия 1 264 1,352 (1,088; 1,681) 186 1,694 (1,213; 2,368) 60 0,359 (0,072; 0,646)

Индекс массы тела 1 264 1,434 (1,151; 1,785) 186 1,693 (1,211; 2,367) 60 0,311 (0,048; 0,574)

Период работы 1 264 1,293 (1,036; 1,613) 186 1,730 (1,233; 2,428) 60 0,283 (0,033; 0,532)

Ограничение наблюдения

г. Озерск (лаг-период на 0 лет) 1 258 1,261 (1,019; 1,561) 173 1,578 (1,136; 2,194) 53 0,246 (0,016; 0,476)

Введение дополнительной поправки
на дозу внутреннего облучения (лаг-
период 0 лет)

1 258 1,174 (0,929; 1,482) 173 1,627 (1,119; 2,366) 53 0,129 (-0,090; 0,348)

Анализ (лаг-период 0 лет), ограниченный работниками:

Реакторный завод – – – –

Радиохимический завод 1 143 1,415 (1,101; 1,819) 134 1,558 (1,010; 2,402) 28 0,309 (-0,029; 0,648)

Плутониевый завод 1 72 1,092 (0,740; 1,612) 48 1,566 (0,979; 2,506) 32 0,242 (-0,054; 0,538)

Мужчины 1 226 1,448 (1,156; 1,814) 160 1,579 (1,121; 2,223) 49 0,233 (0,001; 0,465)

Женщины 1 38 0,837 (0,485; 1,445) 26 1,735 (0,718; 4,195) 11 0,482 (-0,263; 1,227)

Достигнутый возраст

<40 1 3 2,238 (0,225; 22,290) 1 8,982 (1,225; 65,860) 2 5,517 (-8,037; 19,070)

40–49 1 17 3,255 (1,393; 7,605) 12 0,603 (0,067; 5,395) 1 0,130 (-0,761; 1,021)

50–59 1 68 1,578 (1,041; 2,393) 40 2,308 (1,217; 4,376) 14 0,409 (-0,168; 0,986)

60–69 1 117 1,156 (0,849; 1,573) 82 1,073 (0,647; 1,780) 21 0,169 (-0,109; 0,447)

>70 + 1 59 1,104 (0,741; 1,644) 51 1,678 (0,959; 2,936) 22 0,241 (-0,124; 0,606)



глощенной дозы внутреннего альфа-облучения пече-

ни от инкорпорированного 
239

Pu (рис. 3). Однако

оценка ИОР/Гр становилась ниже и статистически

незначимой после введения поправки на внешнее

гамма-облучение.

Известно, что такие факторы, как курение

[25–28], употребление алкоголя [29–30], АГ [27–28,

31–32] и повышенная масса тела [28, 33–36] повы-

шают риск заболеваемости и смертности от ИБС. В

результате проведенного анализа было установлено,

как и ожидалось, что в изучаемой когорте работников

достоверное влияние на развитие ИБС оказывали та-

кие факторы, как пол, возраст, курение, АГ, повы-

шенная масса тела, поэтому эти факторы были учте-

ны при последующем анализе радиационного риска.

Сложность интерпретации полученных результа-

тов состоит в том, что неизвестно, облучение каких

органов или тканей повышает риск ИБС, особенно в

случае инкорпорации 
239

Pu. Другая сложность связа-

на с неопределенностью оценки дозы внутреннего

облучения работников ПО «Маяк». Следует подчерк-

нуть, что поглощенная доза облучения печени от ин-

корпорированного 
239

Pu, скорее всего, будет выше,

чем для системы кровообращения, поэтому соответ-

ствующие оценки ИОР/Гр, возможно, будут ниже. К

сожалению, в настоящее время отсутствуют оценки

риска заболеваемости и смертности от ИБС, полу-

ченные при исследовании других когорт, подверг-

шихся воздействию 
239

Pu, которые позволили бы

провести сравнение полученных нами результатов, в

связи с чем их необходимо интерпретировать с осто-

рожностью.

В то же время, у работников изучаемой когорты

не было выявлено статистически значимых различий

в смертности от ИБС в зависимости от дозы внешне-

го гамма-облучения (табл. 2).

В табл. 4 приводятся оценки ИОР/Гр для настоя-

щего и других исследований лиц, подвергшихся

внешнему облучению с низкой линейной передачей

энергии (ЛПЭ), где оценивались тенденции смерт-

ности от ИБС в зависимости от дозы облучения.

Оценки, полученные в различных исследованиях, в

основном, согласуются. Так, из табл. 4 видно, что

оценка ИОР/Гр смертности от ИБС у работников ПО

«Маяк» согласуется с результатами, полученными в

когорте лиц, переживших атомную бомбардировку в

Японии [1]. Однако следует подчеркнуть, что харак-

тер облучения этих когорт различен: гамма-нейтрон-

ное облучение с высокой мощностью дозы и пролон-

гированное облучение с низкой мощностью дозы [1,

6–10]. Широкий доверительный интервал оценки,
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Таблица 4

Оценки избыточного относительного риска на 1 Гр для смертности от ишемической болезни сердца
в когортах, подвергшихся внешнему облучению с низкой линейной передачей энергии

Средняя суммар-
ная доза, Гр

Кол-во 
смертей

ИОР/Гр

Пережившие атомный взрыв в Японии: 
исследование продолжительности жизни [1]

1 0,20
2 4477 0,17

3
(90 % ДИ: 0,08; 0,26)

Работники ПО «Маяк» (данное исследование) 0,84 1493 0,07 (95 % ДИ: –0,02; 0,15)

Работники атомной промышленности (международное
исследование) [5] 0,018

4 5821 –0,01 (95 % ДИ: –0,59; 0,69)

Работники ООО «Британское ядерное топливо» (BNFL)
(Великобритания) [4]

0,053 3567 0,70
5

(90 % ДИ: 0,33; 1,11)

Национальный регистр радиационных рабочих Велико-
британии [37]

0,025 7168 0,26 (90 % ДИ: 0,00; 0,55)

Примечание:
1

Для случаев смерти от заболеваний под кодом 390–429 МКБ-9 за период 1967–1998 гг. для находившихся вблизи от эпицентра взрыва.
2

Взвешенная доза на толстую кишку у выживших с дозами 5 мЗв и более. 
3

Без поправки на курение или алкоголь.
4

Доза облучения легких.
5

По основной причине смерти. Результаты, полученные с учетом основной и сопутствующих причин смерти, были схожими. 

1,5

3

2,5

2

1

0,5

0
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

Категорийный анализ Линейный тренд
Нижняя граница 
95 %-го ДИ линейного тренда

Верхняя граница 
95 %-го ДИ линейного тренда

Суммарная доза внешнего гамма-облучения, Гр
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Рис. 3. Смертность от ишемической болезни сердца в
зависимости от поглощенной дозы внутреннего альфа-

облучения печени (основной анализ, лагирование на
0 лет). ИОР/Гр = 0,276 (0,050 – 0,501)



полученной при исследовании работников 15 стран,

означает, что данные результаты не являются вполне

достоверными [5]. Единственный результат, который

не согласуется с данными, полученными на ПО

«Маяк» – это оценка, относящаяся к работникам

ООО «Британское ядерное топливо» Соединенного

Королевства [4], тогда как в более крупном исследо-

вании работников ядерных предприятий Соединен-

ного Королевства, которое включало также работни-

ков ООО «Британское ядерное топливо», была полу-

чена более низкая оценка ИОР/Гр [37]. 

Следует отметить, что практически во всех иссле-

дованиях, посвященных влиянию облучения на риск

смертности от ИБС, не учитывалось влияние потен-

циальных факторов смешения. Настоящее исследо-

вание имело ряд преимуществ: а) широкий диапазон

измеренных индивидуальных доз внешнего и внут-

реннего облучения, что обеспечивало большую ста-

тистическую мощность; б) длительный период на-

блюдения; в) высокий уровень полноты и точности

первичных данных; г) наличие информации о нера-

диационных факторах (потенциальных факторах

смешения). 

Как было отмечено выше, оценки риска смертно-

сти от ИБС в когорте работников ПО «Маяк», впер-

вые нанятых на один из основных заводов в период

1948–1958 гг., в зависимости от внешнего гамма-

облучения, в целом, были сопоставимы с оценками

других исследований. Однако для лучшего понима-

ния взаимосвязи заболеваемости и смертности от не-

опухолевых заболеваний, в том числе ИБС, с пролон-

гированным облучением, особенно внутренним аль-

фа-облучением, необходимы дальнейшие исследова-

ния. В этом отношении когорта работников ПО

«Маяк» имеет важные преимущества ввиду наличия

сведений как о смертности, так и о заболеваемости и

возможности учета большого числа нерадиационных

факторов. Планируется расширить изучаемую когор-

ту за счет включения работников, начавших работу на

предприятии в 1959–1972 гг., и пролонгации периода

наблюдения до 31 декабря 2005 г. Более длительный

период наблюдения и включение в изучаемую когор-

ту работников ПО «Маяк», начавших работу на ос-

новных заводах после 1959 г. и подвергшихся облуче-

нию в более низких дозах, позволит получить больше

информации о риске заболеваемости и смертности от

ИБС при дозах облучения менее 0,5 Гр.

Заключение

Таким образом, в когорте работников ПО

«Маяк», начавших работу на одном из основных за-

водов в период 1948–1958 гг. и подвергшихся про-

лонгированному облучению с низкой мощностью

дозы, не было установлено статистически значимой

зависимости смертности от ИБС от суммарной дозы

внешнего гамма-облучения. Была установлена ста-

тистически значимая тенденция к увеличению

смертности от ИБС с увеличением суммарной погло-

щенной дозы внутреннего альфа-облучения печени

от инкорпорированного 
239

Pu. Однако соответствую-

щая оценка ИОР/Гр становилась ниже и статистиче-

ски незначимой после введения поправки на внеш-

нее облучение.
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Введение

Развитие онкологии в последние десятилетия су-

щественно продвинуло решение таких проблем, как

ранняя диагностика и эффективное лечение ново-

образований, что позволило значительно снизить

смертность и удлинить сроки жизни больных при

раке ряда локализаций [1–3]. Значительно в мень-

шей степени успехи онкологии отразились на росте

заболеваемости, которая, по мнению специалистов,

обусловлена, прежде всего, качественными измене-

ниями среды обитания, в том числе ее техногенным

загрязнением. Особенно напряженная ситуация

складывается в регионах с развитой промышлен-

ностью. 

РЕ ФЕ РАТ

Цель: Изучение заболеваемости злокачественными ново-

образованиями в когорте жителей г. Озерска, подвергавшихся в

детском возрасте техногенному радиационному воздействию.

Материал и методы: Исследование выполнено на основе

Детского регистра, созданного и поддерживаемого в ЮУрИБФ.

Регистр создан из числа жителей Озерска, которые родились

здесь или приехали в город в возрасте до 15 лет и имели потенци-

альную возможность в это время подвергнуться техногенному

облучению. Анализ заболеваемости злокачественными ново-

образованиями (ЗНО) проведен за период 1995–2006 гг. Стандар-

тизацию проводили косвенным методом, используя в качестве

стандарта повозрастные показатели заболеваемости населения

Челябинска. Частоту заболеваемости ЗНО в когорте характери-

зовали стандартизованным по возрасту отношением (SIR). В ра-

боте обсуждаются результаты, имеющие достоверность 95 %.

Результаты: В структуре заболеваемости солидными раками

среди мужчин Озерска достоверно выше удельный вклад опухо-

лей органов пищеварения, мочеполовых органов, губы, полости

рта и глотки. У женщин это касается опухолей молочной железы,

мочеполовых органов, костей, суставных хрящей, соединитель-

ной и других мягких тканей. Частота ЗНО (стандартизованная по

возрасту) в когорте жителей Озерска выше, чем в Челябинске, у

мужчин на 16 %, а у женщин – на 26 %. Достоверное превышение

заболеваемости ЗНО у мужчин обусловлено солидными раками и

ЗНО лимфатической ткани, а у женщин – солидными раками.

Заболеваемость раком щитовидной железы у женщин, рожден-

ных в период 1948–1959 гг., повышена в два раза по сравнению с

возрастной категорией 1940–1944 годов рождения. 

Выводы: По предварительным данным, в изучаемой когорте

выявлена повышенная заболеваемость ЗНО за счет солидных ра-

ков. Полученные данные требуют дальнейшего изучения с уче-

том данных о дозах техногенного облучения за счет проживания

вблизи ПО «Маяк».

ABS TRACT

Purpose: The study of malignant neoplasm incidence in the cohort

of Ozyorsk residents exposed in childhood to man-made radiation.

Material and methods: The study is performed on the basis of

Children Registry created and maintained at SUBI. The registry is

created for Ozyorsk residents who were born in the city or for those who

moved to the city under 15 years of age and therefore they were

potentially exposed in childhood to man-made radiation. The analysis

of malignant neoplasm incidence structure and rate was carried out for

the period since 1995 to 2006. Standardization was performed by

indirect method, applying incidence age specific rates for Chelyabinsk

population as standards. Malignant neoplasm incidence in the cohort

was characterized by Standardized Incidence Rate (SIR). Results with

95 % confidence are discussed in the paper. 

Results: In the structure of solid cancer incidence a significant

increase in specific contribution of tumors of digestive organs, urogenital

organs, lips and larynx was observed in Ozyorsk men, and tumors of

mammary gland, urogenital organs, skeleton and soft tissues were

observed in women. The malignant neoplasm incidence rate (age

standardized) in the cohort of Ozyorsk residents is higher than that in

Chelyabinsk – by 16 % for men, and by 26 % for women. A significant

incidence excess is stipulated by solid cancers and lymph tissues

malignant neoplasm in men and solid cancers in women. Among

Ozyorsk women born in 1948–1959 the thyroid cancer incidence risk is

doubled on account of age category 40–44 years old.

Conclusion: According to the preliminary data the increased risk of

malignant neoplasm incidence is found in the study cohort on account

of solid cancers. The findings require further studies in terms of the study

of dose–effect dependency.  
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Челябинская область является мощной промыш-

ленной базой страны. Здесь сосредоточены пред-

приятия, выбросы и сбросы которых приводят к за-

грязнению окружающей среды широким спектром

вредных веществ. В конце 40-х годов на севере Челя-

бинской области был осуществлен пуск первого в на-

шей стране промышленного ядерного комплекса

(впоследствии – производственного объединения

«Маяк») по переработке делящихся материалов и на-

работке плутония [4]. Ускоренные темпы строитель-

ства и ввода в эксплуатацию нового производства,

несовершенство оборудования, в том числе газоочи-

стки, явилось причиной радиоактивного загрязне-

ния прилегающих к атомному объекту территорий.

Несмотря на то, что Озерск был построен с наветрен-

ной стороны по отношению к ПО «Маяк», в период

становления предприятия произошло техногенное

загрязнение города неконтролируемыми газо-аэро-

зольными радиоактивными выбросами. В составе

газо-аэрозольных выбросов ведущее место занимал
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I [5–7]. Реальное загрязнение территории явилось

причиной облучения населения. Известно, что дет-

ский организм особенно чувствителен к воздействию

ионизирующего излучения, поэтому факт облучения

в детстве может рассматриваться как индикатор по-

тенциального риска ЗНО. 

Материал и методы

Эпидемиологическое исследование проведено на

основе «Детского регистра» [8], созданного и поддер-

живаемого в лаборатории радиационной эпидемио-

логии Южно-Уральского института биофизики.

Сформированная на основе регистра когорта вклю-

чает более 63 тыс. человек 1934–2006 гг. рождения,

которые родились в Озерске с 1948 г. или приехали в

город в возрасте до 15 лет и имеют постоянную ре-

гистрацию в адресном бюро УФМС. Характеристика

когорты приведена в табл. 1. 

Из представленных данных следует, что в выде-

ленной когорте около 55% составляют лица, рожден-

ные в период с 1974–2006 гг., а лица 1934–1947 годов

рождения (старшей возрастной категории) состав-

ляют менее 5%, что, безусловно, должно находить от-

ражение в заболеваемости ЗНО, поскольку известно,

что заболеваемость ЗНО имеет прямую зависимость

от возраста. В настоящем исследовании анализ забо-

леваемости ЗНО в изучаемой когорте проведен за пе-

риод с 1995 по 2006 гг. Информация о случаях впер-

вые установленного диагноза ЗНО получена из соз-

данного в лаборатории совместно с сотрудниками

ЦМСЧ-71 ретроспективного регистра рака среди ко-

ренного населения города Озерска [9]. Все случаи за-

болевания ЗНО закодированы согласно «Междуна-

родной статистической классификации болезней и

проблем, связанных со здоровьем» МКБ-10 [10]. 

В эпидемиологических исследованиях для сопо-

ставления общих показателей заболеваемости при-

меняется метод стандартизации, при котором ниве-

лируются возрастные различия сравниваемых по-

пуляций, поэтому выбор стандарта является опреде-

ляющим моментом. Чаще всего в качестве стандарта

используют поло-возрастные показатели заболевае-

мости ЗНО в мировой, национальной, региональной

статистике [1–3]. Использование каждого из пере-

численных выше стандартов имеет свои ограниче-

ния. Материалы мировой и национальной статисти-

ки свидетельствуют о существенных различиях в

уровне заболеваемости ЗНО, что обусловлено как

различиями в социально-экономическом развитии,

состоянии здравоохранения, так и своеобразными

обычаями и привычками проживающих на данных

территориях наций и народностей. В большинстве

справочных материалов по национальной статистике

показатели заболеваемости приведены для городско-

го и сельского населения вместе. Исследования, по-

священные сравнению заболеваемости и смертности

городского и сельского населения, показали 

большую распространенность ЗНО среди населения

городов [12]. Поэтому в данной работе предпочтение

было отдано материалам региональной статистики, а

именно показателям заболеваемости ЗНО жителей

областного центра (Челябинск). Кроме того, Челя-

бинск и Озерск расположены в одинаковых геогра-

фических и климатических условиях, которые харак-

теризуются умеренным дефицитом йода и эндемией

по зобу. Возрастно-половое распределение городско-

го населения Челябинска за период с 1998–2006 гг. и

повозрастные коэффициенты заболеваемости ЗНО,

полученные из Областного статистического управле-

ния и Областного онкологического диспансера,

представлены в табл. 2–4. 

Эпидемиологический анализ структуры заболе-

ваемости ЗНО выполнен общепринятыми методами

медицинской статистики [13]. Частоту заболеваемо-

сти ЗНО в изучаемой когорте характеризовали стан-

дартизованным по возрасту отношением (SIR), с вы-

числением 95%-го доверительного интервала [14,

15]. SIR представляет собой отношение фактическо-

`
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Годы 
рождения

1934–1947 1948–1959 1960–1973 1974–2006 1934–2006

Количе-
ство людей

2716 11917 14221 34861 63715

% 4,3 18,7 22,3 54,7 100,0

Таблица 1
Характеристика выделенной когорты для
анализа онкологической заболеваемости

за 1995–2006 гг.



го количества случаев заболевания ЗНО к ожидае-

мым, рассчитанным на основе возрастных показате-

лей контрольной группы. Стандартизованное отно-

шение заболеваемости рассчитано для суммы всех

ЗНО, т.е. суммы солидных опухолей и гемобластозов.

Из отдельных локализаций проведена оценка SIR

для опухолей, занимающих ведущие ранговые места

в структуре заболеваемости ЗНО, а также для рака

щитовидной железы, учитывая, что основным дозо-

образующим радионуклидом в составе газо-аэро-

зольных выбросов был радиоактивный йод. Для ге-

мобластозов оценка проведена раздельно для ЗНО

кроветворной и лимфатической тканей. Весь анализ

выполнен для мужчин и женщин отдельно. 

За период 1995–2006 гг. в когорте жителей горо-

да, подвергавшихся техногенному облучению в дет-

ском возрасте, диагностировано 727 случаев ЗНО, в

том числе 312 у мужчин и 415 у женщин. В анализ

были включены первые случаи обнаружения ЗНО,

соответственно человеко-годы рассчитаны до воз-

никновения первой опухоли.

Результаты и обсуждение

В структуре заболеваемости ЗНО за период

1995–2006 гг. как у мужчин, так и у женщин Озерска

преобладают солидные раки 273 (87,5 %) и 387 (93,3

%) соответственно. Среди солидных раков (рис. 1) у

мужчин первое ранговое место занимают опухоли

органов пищеварения – 31,5 %, среди которых боль-

ше всего (43 %) случаев рака желудка. На втором ме-

сте опухоли мочеполовых органов – 16,8 % (мочевы-

делительные органы – 63 %). На третьем месте –

опухоли органов дыхания 13,9 %, прежде всего, рак

легкого – 74 %. Все ЗНО кожи, включая меланом-

ные, в структуре солидных раков занимают 13 %. Рак
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Возраст, лет
Годы

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Мужчины

0–4 22429 22031 22017 22317 22788 23935 26114 27148 28241

5–9 31544 28460 26200 24474 22558 22430 22572 22594 22730

10–14 47956 45006 42012 39286 35312 31423 29420 26969 25196

15–19 45933 49215 51662 52562 51197 48742 46107 42797 39832

20–24 44614 44691 44855 45542 46065 47789 51239 52266 51989

25–29 43265 42781 43004 43312 42956 43185 44431 44975 45724

30–34 35173 36077 37143 37700 37751 38963 41024 42206 43024

35–39 40726 39547 37384 35671 33689 33056 34094 35049 36382

40–44 41622 40770 40671 40234 38775 37838 37623 35548 34181

45–49 40332 40080 39744 38941 37299 37352 37571 37697 37525

50–54 25744 30479 33644 34866 35020 35018 35669 35274 34722

55–59 22971 18835 16460 16782 18768 21921 26390 29088 30325

60–64 24655 26620 27041 26292 22570 18627 15586 13644 13917

65–69 15814 14747 14683 15544 16931 18824 20894 21217 20629

70 и старше 22313 23133 23834 24040 23618 23253 23800 24315 25176

Всего 505091 502472 500354 497563 485297 482356 492534 490787 489593

Женщины

0–4 21608 21130 21280 21573 22052 23273 25337 26247 27145

5–9 29958 27208 24691 23164 21668 21460 21653 21806 22048

10–14 47917 44552 41107 37857 33588 29933 28046 25428 23772

15–19 49488 52756 55647 57075 54604 50257 46596 42559 38898

20–24 48295 48997 49488 50473 50883 52521 55981 57282 57018

25–29 41106 42677 44323 45719 45936 47092 48840 49586 50555

30–34 35915 35752 36638 37704 39061 40693 43289 44924 46332

35–39 45335 43644 41319 39479 36790 35608 36347 37092 38142

40–44 48142 47267 47122 46786 45449 44586 44022 41583 39703

45–49 48743 48511 48727 48033 46500 46579 46970 46909 46659

50–54 32003 38516 42599 44347 45519 46228 47254 47588 47019

55–59 30852 25390 22548 23047 25574 30233 37129 41022 42805

60–64 35762 38727 39546 38696 34184 28398 23947 21260 21727

65–69 27832 25867 25460 26663 28224 31783 35556 36402 35744

70 и старше 57983 59619 60911 61427 60636 60007 61552 62483 64328

Всего 600939 600613 601406 602043 590668 588651 602519 602171 601895

Таблица 2 

Численность населения Челябинска по полу и возрасту за 1998–2006 гг.
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Локализации 
(код по МКБ-10)

Возраст, лет

0–4 5–9 10–14 15–19 20–24 25–29 30–34 35–39 40–44 45–49 50–54 55–59 60–64 65–69 70+

Все ЗНО 
в том числе:

19,6 15,9 9,1 16,8 24,5 26,7 41,3 66,8 117,5 277,2 548,6 924,0 1372,2 1987,8 2789,6

Губы, полости рта и глотки
(С00–13, 46.2)

0 0 0 0,22 0,43 1,26 0,86 3,13 5,23 19,18 31,65 52,46 63,49 66,64 69,72

Органов пищеварения 
(С15, 16, С18–25)

0 0 0,35 0,95 1,16 2,56 6,53 12,70 32,96 64,32 167,13 256,87 393,19 598,42 857,24

Органов дыхания (С30–34) 0 0 0 0 0,43 0,51 2,05 8,83 22,73 80,59 149,95 292,13 419,88 546,27 628,32

Костей и суставных хрящей
(С40,41)

0 0,84 1,15 1,40 1,36 0,51 1,19 0,92 0,31 1,99 0 2,54 2,68 1,12 3,82

Соединительной и мягких
тканей (С47,49, 46.[1,3,7–9])

1,79 0 0,26 1,13 0,86 0,51 2,03 0,90 2,50 1,40 1,96 8,90 7,60 8,36 10,38

Меланомы кожи и др. ново-
образования кожи
(С43,44,46.0)

0 0 0 3,06 4,21 2,80 6,28 10,75 14,70 28,34 57,67 92,05 151,94 263,57 498,60

Мочеполовых органов
(С60–62,64, 67)

3,30 0,49 0 1,18 3,21 6,03 4,62 11,29 13,08 30,38 70,28 101,82 189,47 282,49 458,21

Головного мозга, дрругих
неуточненных отделов
нервной системы (С71,72)

2,87 5,17 1,20 0,22 0,70 2,80 3,13 3,42 6,93 9,72 14,49 14,08 12,83 9,77 9,79

Щитовидной железы (С73) 0 0 0,53 0,66 2,12 1,03 1,44 1,49 2,28 2,57 1,90 6,85 1,92 3,11 7,01

Прочие 3,24 1,41 0 0,44 2,34 1,54 3,09 3,86 7,50 19,62 27,27 52,25 85,04 135,75 155,72

Гемобластозы (С81–96)  
из них:

8,36 8,03 5,56 7,59 7,68 7,12 10,12 9,52 9,31 19,06 26,30 44,03 44,17 72,30 90,80

Лимфоидной ткани
(С81–85, 88, 90, 96)

1,39 2,81 2,10 4,15 6,48 5,35 6,38 6,71 6,45 11,52 15,51 27,90 25,74 41,02 43,40

Лейкозы (С91–95) 6,97 5,22 3,46 3,44 1,20 1,78 3,74 2,81 2,86 7,54 10,79 16,13 18,42 31,28 47,40

Таблица 3 
Повозрастные показатели онкологической заболеваемости среди мужчин Челябинска 

за 1998–2006 гг. (105 чел/год)

Таблица 4
Повозрастные показатели онкологической заболеваемости среди женщин Челябинска 

за 1998–2006 гг. (105 чел/год)
Локализации 

(код по МКБ-10)

Возраст, лет

0–4 5–9 10–14 15–19 20–24 25–29 30–34 35–39 40–44 45–49 50–54 55–59 60–64 65–69 70+

Все ЗНО 
в том числе:

18,7 11,3 8,3 15,9 23,1 49,1 75,4 129,3 211,8 345,4 478,2 668,9 877,2 1063,0 1456,1

Губы, полости рта и глотки
(С00–13, 46.2)

0,41 0 0 0 0,23 0,27 0,24 0,54 1,50 2,82 3,91 6,16 7,20 7,06 16,68

Органов пищеварения (С15,
16, С18–25)

0 0 0 0 0 2,42 9,66 15,24 26,00 52,01 89,44 143,22 211,79 282,50 460,86

Органов дыхания (С30–34) 0 0 0 0 0 1,95 0,80 1,45 3,46 11,89 16,96 22,67 41,25 55,68 83,26

Костей и суставных хрящей
(С40,41)

0,51 0 0,79 1,03 0,65 0,46 0,31 0,50 0,95 0,47 0,29 1,17 1,43 1,91 1,82

Соединительной и мягких
тканей (С47,49, 46.[1,3,7–9])

0,53 0,96 0,29 0,22 1,68 1,21 1,10 1,56 0,74 3,08 1,50 5,69 6,24 6,90 4,86

Меланома кожи и другие
новообразования кожи
(С43,44,46.0)

0 0 0,46 1,69 0,84 4,01 7,17 12,83 19,72 38,75 68,16 95,48 142,57 214,62 366,48

Молочной железы (С50) 0 0 0 0 1,06 5,93 13,91 37,59 75,23 110,27 132,42 149,40 171,92 178,81 184,16

Мочеполовых органов (С53,
54, 56, 58, 64, 67)

5,07 0,48 0,54 1,13 5,10 14,66 20,75 32,60 53,87 79,04 105,54 155,16 182,44 186,77 177,20

Головного мозга, дрругих
неуточненных отделов
нервной системы (С71,72)

0,94 3,81 1,09 1,25 1,27 2,97 4,15 5,60 3,98 7,24 11,06 9,70 14,21 14,24 6,55

Щитовидной железы (С73) 0 0 0,67 2,67 3,25 5,06 6,91 8,99 12,14 14,95 15,75 18,67 14,94 11,08 7,65

Прочие 4,82 0,98 0 0,42 1,70 1,48 3,05 5,47 7,77 13,83 18,13 34,24 42,17 58,21 96,33

Гемобластозы (С81–96) 
из них:

6,44 5,06 4,49 7,50 7,37 8,66 7,38 6,89 6,40 11,00 15,06 27,33 41,01 45,23 50,21

Лимфомы (С81–85, 88, 90, 96) 1,04 0,96 2,55 5,51 6,33 7,68 4,91 4,91 3,96 8,20 10,73 13,88 24,00 24,35 24,55

Лейкозы (С91–95) 5,40 4,10 1,95 1,99 1,05 0,98 2,47 1,98 2,44 2,80 4,33 13,45 17,02 20,88 25,65



щитовидной железы является относительно редкой

онкологической патологией и в структуре ЗНО у муж-

чин Озерска составляет 2,2 % (в Челябинске 0,5 %).

У женщин злокачественные опухоли молочной

железы (24 %) и мочеполовых органов (24 %) являют-

ся ведущей патологией среди солидных раков

(рис. 2). Среди опухолей мочеполовых органов боль-

ше всего ЗНО половых органов (87,2 %), среди кото-

рых на рак шейки матки приходится 36,6 %, а на рак

яичников 30,5 %. На втором ранговом месте – ЗНО

органов пищеварения (15,8 %), среди которых высо-

ка доля рака ободочной кишки (31 %) и желудка

(26 %). Рак щитовидной железы структуре ЗНО со-

ставляет 6,5 %(в Челябинске 2,3 %). 

Как указывалось выше, население Челябинска

рассматривается в качестве группы сравнения. На

рис. 1 и 2 видно, что среди жителей Озерска, как у

мужчин, так и у женщин, удельный вклад ЗНО неко-

торых локализаций выше, чем в Челябинске. Так, у

мужчин достоверно выше удельный вклад опухолей

органов пищеварения, мочеполовых органов, губы,

полости рта и глотки, у женщин это касается опухо-

лей молочной железы, мочеполовых органов, костей,

суставных хрящей, соединительной и других мягких

тканей. Удельный вклад рака щитовидной железы у

женщин Озерска и Челябинска значительно выше,

чем у мужчин, что согласуется с данными литературы

[1, 2, 16, 17].

На сегодня различия в удельном вкладе опухолей

отдельных локализаций в структуре ЗНО можно объ-

яснить сплошной диспансеризацией подавляющего

большинства жителей Озерска, и это касается не

только работающего населения.

Наиболее информативными показателями, ха-

рактеризующими онкологическую ситуацию в горо-

де, являются интенсивные коэффициенты пораже-

ния раком. Полученное за период 1995–2006 гг. стан-

дартизованное отношение указывает на превышение

контрольной частоты ЗНО (всех локализаций) среди

мужчин и женщин Озерска (табл. 5). У мужчин пре-

вышение составило 16 %, а у женщин – 26 %. 

При более детальном анализе с учетом отдельных

нозологических форм рака (табл. 6–7) установлено,

что у мужчин имеет место учащение ЗНО лимфати-

ческой ткани на 63 %, органов пищеварения – на

34 % и мочеполовых органов – на 40 %. У женщин на

24 % увеличена частота новообразований мочеполо-

вых органов, почти в четыре раза – ЗНО полости рта

и глотки. 

Среди ЗНО органов пищеварения у мужчин до-

стоверное превышение над контролем обусловлено

раком ободочной кишки в возрастной категории

55–59 лет, и раком желудка – в возрастной категории

70 лет и старше. Достоверное превышение заболевае-

мости раком мочеполовых органов как у мужчин, так

и у женщин обусловлено ЗНО половых органов. Ана-

лиз возрастных показателей для этих локализаций

показал, что учащение заболеваемости имело место у

мужчин в возрастной категории 55–59 лет, а у жен-

щин – от  45 до 54 лет. 
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Рис. 1. Структура заболеваемости солидными раками
у мужчин Озерска и Челябинска
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Рис. 2. Структура заболеваемости солидными раками
у женщин Озерска и Челябинска
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Эти данные соответствуют результатам более

раннего исследования среди всего населения Озер-

ска [17]. Достоверное превышение стандартизован-

ного отношения заболеваемости ЗНО было найдено

для мужчин и женщин в возрасте 55 лет и старше по

сумме всех локализаций, солидных опухолей и лим-

фом.

Лейкозы, вследствие высокой чувствительности

системы крови к внешним воздействиям, считаются

индикаторными болезнями экологического неблаго-

получия. Также известно, что среди радиогенных

ЗНО лейкозы имеют максимальный радиационный

риск и минимальный латентный период [18]. Среди

изучаемого контингента за период 1995–2006 гг. ди-

агностировано 18 случаев заболевания лейкозами.

Как следует из данных табл. 6, заболеваемость лейко-

зом для мужчин и женщин в пределах 95 %-го дове-

рительного интервала не превышает контрольный

уровень. 

По оценкам специалистов ПО «Маяк», с 1974 г. и

до настоящего времени в городе имеет место ста-

бильная радиационная обстановка, и дозы техноген-

ного воздействия не превышают 26 % дозы от при-

родного фона. Тем не менее, полученные в настоя-

щей работе результаты могут быть рассмотрены как

предварительные и требующие дальнейшего иссле-

дования. 

Высокая подверженность щитовидной железы

возникновению радиационно-индуцированных опу-

холей установлена как при инкорпорации радиойо-

да, так и при внешнем облучении [20, 21]. Учитывая,

что основным дозообразующим радионуклидом в со-

ставе газо-аэрозольных выбросов был радиоактив-

ный йод, и принимая во внимание, что частота воз-
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Локализации 
(код по МКБ-10)

Пол
Число случаев SIR 

(95 % ДИ)*фактическое ожидаемое

Все локализации
(С00–С97)

М 312 269,91
1,16

(1,03–1,30)**

Ж 415 329,51
1,26

(1,14–1,39)**

Солидные раки
(С00–С80)

М 273 240,48
1,14

(1,01–1,28)**

Ж 387 306,50
1,26

(1,14–1,39)**

Гемобластозы
(С81–С96)

М 39 29,43
1,33

(0,95–1,82)

Ж 28 23,01
1,22

(0,81–1,77)

Таблица 5

Стандартизованное отношение онкологической
заболеваемости в когорте жителей Озерска за

1995–2006 гг.

Примечание:
*ДИ – доверительный интервал;
** – достоверное превышение

Таблица 6 

Стандартизованное отношение заболеваемости
гемобластозами в когорте жителей Озерска 

за 1995–2006 гг.

Локализа-
ции 

(код по
МКБ-10)

Пол

Возраст-
ная 

катего-
рия

Число случаев
SIR 

(95 % ДИ)*факти-
ческое

ожидае-
мое

Лейкозы
(С91–С96)

М
Все 

возрасты
11 12,22

0,90 
(0,45–1,61)

Ж
Все 

возрасты
7 8,12

0,86 
(0,34–1,77)

Лимфомы
(С81–С90)

М

40–44 6 1,52
3,94 

(1,45–8,59)**

Все 
возрасты

28 17,21
1,63 

(1,08–2,36)**

Ж
Все 

возрасты
21 14,89

1,41 
(0,87–2,16)

Примечание:
*ДИ – доверительный интервал;
** – достоверное превышение

Примечание:
*ДИ – доверительный интервал;
** – достоверное превышение

Локализа-
ции

Пол
Возраст-

ная группа

Число случаев
SIR 

(95 % ДИ*)фактиче-
ское

ожидае-
мое

ЗНО
губы, 

полости
рта и

глотки

М
Все 

возрасты
5 4,59

1,09
(0,35–2,54)

Ж

35–39 2 0,13
15,91

(1,93–57,44)**

Все 
возрасты

9 2,40
3,76

(1,72–7,14)**

ЗНО 
органов
пищева-

рения

М

55–59 20 11,15
1,79

(1,09–2,76)**

70+ 2 0,05
38,88

(4,70–140,36)**

Все 
возрасты

86 64,34
1,34

(1,07–1,65)**

Ж
Все 

возрасты
61 49,91

1,22
(0,93–1,57)

ЗНО
моче -

половых 
органов

М

55–59 12 4,4
2,73

(1,41–4,76)**

Все 
возрасты

46 32,9
1,40

(1,02–1,87)**

Ж

45–49 26 16,0
1,63

(1,06–2,38)**

50–54 21 12,5
1,68

(1,04–2,57)**

Все
возрасты

94 76,0
1,24

(1,00–1,51)**

Рак щито-
видной
железы

М
Все 

возрасты
6 3,67

1,64
(0,60–3,58)

Ж

40–44 8 2,88
2,78

(1,20–5,48)

Все 
возрасты

25 16,46
1,52

(0,98–2,25)

Таблица 7

Стандартизованное отношение заболеваемости
некоторыми солидными раками в когорте

жителей Озерска за 1995–2006 гг.



никновения ЗНО щитовидной железы остается весь-

ма высокой в течение сорока и более лет после облу-

чения [16], проведен анализ заболеваемости раком

щитовидной железы. В настоящем исследовании в

созданной когорте жителей города 1934–2006 г.р. в

период 1995–2006 гг. диагностирован 31 случай рака

щитовидной железы, из них шесть у мужчин и 25 у

женщин. Во всех случаях диагноз рака верифициро-

ван гистологическим исследованием операционного

материала. Как видно из данных табл. 7, выявлено

превышение почти в три раза заболеваемости раком

щитовидной железы среди женщин Озерска в воз-

расте 40–44 года. 

При более детальном анализе заболеваемости ра-

ком щитовидной железы оказалось, что около 52 %

заболевших приходится на лиц, рожденных в

1948–1959 гг. По предварительным оценкам специа-

листов ПО «Маяк», для жителей города Озерска,

рожденных в этот период, можно ожидать наиболь-

шие дозы техногенного облучения за счет 
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I [4–6].

Результаты анализа в данной «критической» группе

жителей города (1948–1959 г.р.) представлены в

табл. 8 и свидетельствуют о достоверном увеличении

стандартизованного отношения заболеваемости ра-

ком щитовидной железы у женщин почти в два раза.

Данное превышение обусловлено возрастной катего-

рией 40–44 года. У мужчин достоверных отличий не

найдено. 

При интерпретации полученных данных был 

учтен тот немаловажный факт, что в ЮУрИБФ про-

водится сплошное скрининговое исследование щи-

товидной железы среди жителей города, объединен-

ных в Детском регистре. Это может обусловить 

большую, по сравнению с региональной статисти-

кой, полноту информации. Следует также отметить,

что из литературных данных известно о более высо-

кой частоте развития опухолей щитовидной железы у

женщин. Кроме того, в большинстве проводимых

исследований возрастная медиана выявления рака

щитовидной железы находится в пределах от 45 до 50

лет [16]. Проведенный анализ подтвердил получен-

ные ранее результаты о достоверном превышении за-

болеваемости раком щитовидной железы среди жи-

телей Озерска [22, 23]. Для доказательства связи это-

го эффекта с радиационным воздействием необходи-

мо исследование с учетом данных о дозах техноген-

ного облучения за счет проживания вблизи ПО

«Маяк».

Подводя итог, можно констатировать, что частота

возникновения отдельных форм рака отличается от

таковой в Челябинске. По оценкам специалистов,

такие визуальные формы рака, как рак губы, полости

рта, рак шейки матки, легко поддаются диагностике.

Поэтому сплошная диспансеризация может способ-

ствовать выявлению визуальных форм рака. 

Поскольку в настоящее время отсутствуют дан-

ные о дозах техногенного облучения за счет прожи-

вания вблизи ПО «Маяк» для всех членов исследуе-

мой когорты, полученные результаты могут быть рас-

смотрены как предварительные и требуют дальней-

шего изучения в первую очередь в плане исследова-

ния зависимости  «доза–эффект». 

Выводы

1. Частота заболеваемости ЗНО в когорте жителей

Озерска выше, чем в Челябинске, за счет солид-

ных опухолей.

2. Заболеваемость гемобластозами у мужчин Озер-

ска повышена за счет ЗНО лимфатической ткани. 

3. Превышение заболеваемости раком щитовидной

железы выявлено у женщин, рожденных в

1948–1959 гг. (период становления предприятия

ПО «Маяк»).

4. Различия в ранжировании и удельном вкладе опу-

холей различных локализаций в структуре заболе-

ваемости ЗНО в Озерске и в Челябинске опреде-

ляются разницей в возрастном распределении на-

селения.

`
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Примечание:
* – достоверное превышение

Таблица 8 

Стандартизованное отношение заболеваемости
раком щитовидной железы в группе жителей

Озерска 1948–1959 г.р. за 1995–2006 гг.

Показатели

Возрастные категории, лет

35–39 40–44 45–49 50–54 55–59
Все

возрасты

Мужчины

Количество 
человеко-лет

7146 17305 17513 7141 642 49747

Наблюдаемое
число случаев

0 1 1 0 0 2

Ожидаемое 
число случаев

0,11 0,39 0,45 0,14 0,04 1,13

SIR 0 2,53 2,22 0 0 1,77

95 %-ный 
доверительный 
интервал

0
0,06–
14,09

0,06–
12,37

0 0 0,21–6,39

Женщины

Количество 
человеко-лет

6835 17589 19124 8334 711 52593

Наблюдаемое
число случаев

1 6 4 3 0 14

Ожидаемое 
число случаев

0,61 2,14 2,86 1,31 0,13 7,05

SIR 1,63 2,81* 1,40 2,29 0 1,98*

95 %-ный 
доверительный
интервал

0,04–
9,08

1,03–
6,13*

0,38–
3,58

0,47–
6,69

0
1,08–
3,33*
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Введение 

Лимфосцинтиграфия играет важную роль в диаг-

ностике состояния лимфатической системы у боль-

ных с отеками нижних конечностей. Метод позво-

ляет оценить функцию лимфатических капилляров,

транспорт радиофармпрепарата (РФП) по коллекто-

рам и накопление его в региональных лимфатиче-

ских узлах. Кроме того, радионуклидные методики

хорошо зарекомендовали себя для выявления так на-

зываемых «сторожевых» лимфатических узлов (СЛУ)

– первых лимфатических узлов на пути оттока лим-

фы от злокачественной опухоли. Эти узлы, фильтруя

афферентную лимфу, становятся «капканом» для

злокачественных клеток, поэтому биопсия СЛУ (с

последующим гистологическим исследованием) яв-

ляется объективным диагностическим критерием

распространения злокачественного процесса. Пола-

гают, что если СЛУ не поражены метастатическим

процессом, все остальные регионарные лимфоузлы

остаются интактными [1–4]. 

РЕ ФЕ РАТ

Цель: Экспериментальное изучение возможности примене-

ния нового отечественного радиофармпрепарата 
99m

Тс-нанотех

для визуализации лимфатических узлов.

Материал и методы: Измерение размеров коллоидных ча-

стиц проводили в семи партиях препарата. Фармакокинетику
99m

Тс-нанотеха исследовали на 12 белых крысах в разные сроки

после подкожного введения. Возможность применения 
99m

Тс-на-

нотеха для лимфосцинтиграфии изучали в экспериментах на ше-

сти белых крысах и трех кроликах. 

Результаты: Средний размер частиц золя составлял 

45–90 нм, средний динамический диаметр частиц 
99m

Тс-нанотеха

колебался от 16,7 до 24,5 нм. После подкожной инъекции 
99m

Тс-нанотех быстро покидал место введения – через час в нем

оставалось около 2/3 от введенной активности. Через 24 часа в

подкожном депо сохранялось около половины активности. По-

кидая место инъекции, радиоактивный наноколлоид накапли-

вался в паховом лимфатическом узле – через час после введения

средняя аккумуляция РФП в нем составила 1,8 %, а через два

часа – 3,6 %. Паховый лимфатический узел у всех животных хо-

рошо визуализировался уже на 15-й минуте, когда в нем накап-

ливалось 0,8–1,4 % (у крыс) и 1,2–2,1 % (у кроликов) введенной

активности. 

Выводы: Экспериментальное изучение нового отечествен-

ного радиофармпрепарата 
99m

Тс-нанотеха показало, что исследуе-

мый наноколлоид может успешно использоваться для лимфос-

цинтиграфии и визуализации «сторожевых» лимфоузлов в сроки

с 15 минут до 24 часов после его подкожного введения.

ABS TRACT

Purpose: To study the applicability of new 
99m

Tc-nanotech

radiopharmaceutical to visualize lymph nodes. 

Material and methods: Measurement of the size of colloidal

particles was performed in 7 samples of 
99m

Tc-nanotech. The

pharmacokinetics of 
99m

Tc-nanotech was examined in 12 white rats at

various periods after subcutaneous injection. The 
99m

Tc-nanotech

applicability to lymphoscintigraphy was examined by experiments in

6 white rats and 3 rabbits. 

Results: The average size of sole particles was 45–90 nm, the

average of dynamic particle diameter of 
99m

Tc-nanotech has ranged from

16.7 to 24.5 nm. After subcutaneous injection 
99m

Tc-nanotech has

quickly left the place of administration: it was about 2/3 of the

administered activity after 1 hour. About half of the activity has retained

in the subcutaneous depot after 24 hours. Leaving the injection site, the

radioactive nanocolloid has accumulated in inguinal lymph node. In 1 h

after the administration, the average accumulation of

radiopharmaceutical in inguinal lymph node has reached 1.8 %, and

3.6 % in 2 hours. Inguinal lymph node of all the animals were

well already visualized at 15th minute, when it has accumulated to 

0.8–1.4 % (rats) and 1.2–2.1 % (rabbits) of the administered dosage. 

Conclusions: The experimental study of a new 
99m

Tc-nanotech

radiopharmaceutical has demonstrated that the nanocolloid can be

successfully applied for lymphoscintigraphy and visualizing of the

sentinel nodes in 15th minute up to 24th hour since subcutaneous

injection. 
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В мировой практике накоплен значительный

опыт радионуклидной визуализации СЛУ при мела-

номе и раке молочной железы. Эффективность дан-

ной методики при опухолях других локализаций

(легкие, голова, шея, желудочно-кишечный тракт)

изучается [5]. 

Оптимальным РФП для выявления СЛУ являет-

ся меченный технецием-99m коллоид. При этом

определяющим фактором в выборе индикатора яв-

ляется размер радиоактивных частиц. Так, согласно

данным Schauer A.J. с соавторами [5], коллоид с раз-

мером частиц менее 50 нм может накапливаться не

только в СЛУ, но и в последующих узлах. Частицы

более 100 нм медленно мигрируют с места инъекции.

Оптимальным для выявления СЛУ был признан кол-

лоид с размером частиц от 50 до 80 нм. К сожалению,

на сегодня в нашей стране отсутствуют РФП для ис-

следования лимфатической системы вообще и вы-

явления СЛУ, в частности. 

Целью настоящего исследования явилось экспе-

риментальное изучение возможности применения

нового отечественного радиофармпрепарата 
99m

Тс-

нанотех для визуализации лимфатических узлов.

Материал и методы
99m

Тс-нанотех представляет собой раствор, содер-

жащий радионуклид технеций-99m в виде продукта

взаимодействия с компонентами, входящими в со-

став препарата. 

Состав реагента А (1 мл раствора):

Рений в виде гептасульфида рения 0,15 мг;

Желатин 9,6 мг;

Аскорбиновая кислота 7,0 мг.

Состав реагента Б во флаконе (лиофилизат):

Олово двухлористое 0,43 мг;

Пирофосфат натрия 3 мг.

Препарат готовили непосредственно перед упо-

треблением:

1. Во флакон с лиофилизированным реагентом Б

вводили 2 мл воды для инъекций (без воздушной

иглы). Содержимое флакона встряхивали до полного

растворения, не вынимая иглы со шприцем.

2. Этим же шприцем отбирали 0,5 мл растворен-

ного реагента Б (без воздушной иглы) и вводили во

флакон с реагентом А. Содержимое флакона переме-

шивали встряхиванием. Иглу со шприцем осторожно

вынимали из флакона.

3. Непосредственно после встряхивания во фла-

кон (реагент А + 0,5 мл реагента Б) вводили 1,0 мл

раствора натрия пертехнетата, 
99m

Tc, полученного из

генератора технеция 
99m

Тс-ГТ-ТОМ [6], активностью

150–200 МБк с помощью шприца (без воздушной

иглы). Перемешивали содержимое флакона встряхи-

ванием.

4. Препарат нагревали на кипящей водяной бане

в течение 25 мин, затем быстро охлаждали на водно-

ледяной бане до комнатной температуры. Время

охлаждения две–три минуты. 

Измерение размеров коллоидных частиц прово-

дили на приборе NICOMP 380 ZLS (фирма PSS 

NICOMP, США). Для определения среднего диамет-

ра частиц золя (жидкий реагент во флаконе А) к 1 мл

золя добавляли 2 мл дистиллированной воды, пере-

мешивали на ультразвуковой бане и отбирали алик-

воту для измерения. Для определения среднего диа-

метра частиц наноколлоида в препарате отбирали

аликвоту готового РФП и проводили измерения без

дополнительного разбавления.

Фармакокинетику 
99m

Тс-нанотеха исследовали на

12 белых крысах-самцах линии «Вистар» массой тела

200–250 г, которым РФП активностью 15–20 МБк

вводили между первым и вторым пальцами задней

лапы подкожно. Объем вводимой активности состав-

лял 0,1 мл (объемная активность 150–180 МБк/мл).

Животных декапитировали группами по три особи

через час, три, пять и 24 часа после инъекции РФП

для последующей радиометрии (содержание РФП в

процентах от введенного количества на 1 мл крови

или 1 г органа или ткани). 

Радиометрию органов (крови, печени, селезенки,

желудка, легких, пахового лимфатического узла и

места введения) проводили на гамма-спектрометре

Tracor Analytic (США). При радиометрических иссле-

дованиях дифференциальный дискриминатор на-

страивали на фотопик 140 кэВ при ширине окна 20 %. 

Возможность применения 
99m

Тс-нанотеха для

лимфосцинтиграфии изучали в экспериментах на

шести белых крысах-самцах линии «Вистар» массой

300–350 г и трех кроликах-самцах с массой тела

1,5–1,8 кг. Перед однократным подкожным введени-

ем РФП активностью 18–20 МБк между первым и

вторым пальцами задней лапы и в ходе сцинтиграфи-

ческого исследования животных наркотизировали. В

качестве наркоза у крыс использовали ингаляцию

этилового эфира, а у кроликов – внутривенную ин-

фузию тиопентала натрия (10 мг на кг массы тела в

час). Все сцинтиграфические исследования проводи-

ли на гамма-камере Еcam-180 (Siemens, США) при

настройке дифференциального дискриминатора на

фотопик 140 кэВ с шириной окна 20 % и использова-

нии плоскопараллельного низкоэнергетического

коллиматора высокого разрешения. В момент иссле-

дования животных располагали вентральной поверх-

ностью к детектору гамма-камеры так, чтобы в поле
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зрения оказывалось все тело животного. Начиная с

момента введения, кинетику распределения 
99m

Тс-на-

нотеха по органам и тканям фиксировали покадровой

записью в течение 15 мин у крыс и 30 мин у кроликов

(один кадр в минуту), в матрицу 64×64 пиксела. Ста-

тическую сцинтиграфию проводили через один, два,

три и 24 часа в передней и задней проекциях с набо-

ром 500 импульсов на позицию в матрицу 256×256.

По результатам сцинтиграфических исследований

определяли % аккумуляции РФП в паховом лимфа-

тическом узле и месте инъекции от введенной актив-

ности, а также соотношение этих величин.

Содержание и участие в эксперименте животных

осуществляли в соответствии с правилами, приняты-

ми «Европейской конвенцией по защите позвоноч-

ных животных, используемых для экспериментов

или в иных научных целях» (Страсбург, 1986). 

Результаты и обсуждение

Измерение размеров радиоактивных частиц
99m

Тс-нанотеха в семи партиях показало, что средний

размер частиц золя составлял 45–90 нм, средний ди-

намический диаметр частиц РФП колебался от 16,7

до 24,5 нм (табл. 1), что, согласно литературным дан-

ным вполне приемлемо для сцинтиграфической ви-

зуализации лимфатических узлов [3, 5, 7].

Оценка результатов радиометрии органов крыс

выявила, что 
99m

Тс-нанотех после подкожной инъек-

ции достаточно быстро покидает место введения –

через час в нем оставалось около 2/3 от введенной ак-

тивности (табл. 2). Через 24 часа в подкожном депо

сохранялось около половины введенной активности.

Покидая место инъекции, радиоактивный нанокол-

лоид накапливался в паховом лимфатическом узле –

через час после введения средняя аккумуляция РФП

в нем составила 1,8 % от введенной активности. Ко

второму часу исследования среднее накопление ин-

дикатора в лимфатическом узле достигало 3,6 % и не-

значительно колебалось на этом уровне до 24 часов

наблюдения (табл. 2). Поступивший через грудной

лимфатический проток в кровь 
99m

Тс-нанотех весьма

активно захватывался печенью и селезенкой. В пече-

ни уровень накопления индикатора возрастал от

6,6 % через час после инъекции до 18,3 % к 24 часам

исследования. В селезенке величина аккумуляции

РФП колебалась от 1,3 % (через час) до 3,6 % (через

24 часа) от введенной активности. Следует отметить

незначительное содержание наноколлоида в сердце,

легких и крови, где регистрировалось менее 1 % от

введенной радиоактивности.

Результаты динамических сцинтиграфических

исследований крыс показали, что 
99m

Тс-нанотех ак-

тивно поступал в лимфатическую систему из места

инъекции (рис. 1). Через два часа в депо оставалось

около 50 % от введенной активности (табл. 3). Через

24 часа в месте введения сохранялось около 1/3 вве-

денного РФП. 

Паховый лимфатический узел у всех животных

хорошо визуализировался уже на 15-й минуте, когда

в нем накапливалось 0,8–1,4 % от введенной актив-

ности РФП (рис.1). Плато аккумуляции в нем 
99m

Тс-нанотеха (0,81–5,2 %) наступало через два часа

Таблица 2

Содержание 99mTc в органах и тканях крыс в различные сроки после подкожного введения раствора
99mTc-нанотеха

Время,
ч 

Место
введения

Лимфо-
узел

Желудок Печень Селезенка Кровь Сердце Легкие

% % % %/г % %/г % %/г %/мл % %/г % %/г

1 66,3 ±3,15 1,8±1,2 1,2±0,2 0,5±0,1 6,6±0,3 0,6±0,2 1,3±0,2 0,7±0,1 0,2±0,1 0,3±0,1 0,25±0,09 0,6±0,1 0,22±0,09

2 59,0±4,1 3,6±2,4 1,5±0,2 0,6±0,1 10,5±0,9 0,87±0,21 2,1±0,3 1,10±0,15 0,24±0,04 0,30±0,06 0,240±0,008 0,60±0,12 0,22±0,1

3 55,5±5,7 3,6±1,8 1,5±0,4 0,6±0,2 13,9±2,1 1,15±0,24 2,8±0,5 1,40±0,14 0,27±0,03 0,31±0,09 0,250±0,008 0,61±0,15 0,23±0,08

5 53,2±4,9 3,6±1,7 1,5±0,7 0,6±0,3 16,3±1,9 1,35±0,31 3,3±0,7 1,65±0,2 0,27±0,07 0,30±0,11 0,24±0,06 0,59±0,14 0,21±0,06

24 51,2±4,3 3,2±1,0 2,2±0,4 0,9±0,4 18,3±1,4 1,52±0,29 3,6±0,6 1,80±0,2 0,3±0,1 0,40±0,15 0,23±0,01 0,54±0,20 0,20±0,10

Таблица 1

Средний динамический диаметр частиц золя
и РФП, нм

Номер 
партии

Средний динамический
диаметр частиц золя, нм

Средний динамический
диаметр частиц РФП, нм

006 32,8 18,4

007 35,1 21,1

008 35,5 19,1

009 35,5 24,5

018 55,2 17,4

019 45,0 17,2

020 49,2 16,7

M ±σ 42,2 ±8,6 19,2 ±2,8
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Рис. 1. А – динамическая сцинтиграмма крысы после введения 
99m

Тс-нанотеха. Б – изменение содержания РФП в месте
инъекции. В – динамика накопления индикатора в паховом лимфатическом узле 
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(рис. 2) и сохранялось практически на этом уровне

(0,97–4,6 %) до 24 часов наблюдения (табл. 3). 

В онкологической практике место инъекции

РФП нередко располагается в непосредственной

близости от «сторожевого» лимфатического узла, что

затрудняет его визуализацию. Учитывая этот факт,

представляется важной оценка отношения аккуму-

ляции 
99m

Тс-нанотеха в паховом лимфатическом узле

и месте инъекции. Как представлено в табл. 4, этот

показатель постепенно возрастал от 0,015 спустя

15 минут до 0,065 через сутки после начала исследо-

вания. Учитывая уровень радиационной защиты со-

временных гамма-зондов, трансмиссия излучения у

которых превосходит 0,1 %, указанные соотношения

1,5–6,5 % вполне приемлемы для эффективного ин-

траоперационного выявления «сторожевых» лимфа-

тических узлов с использованием исследуемого ра-

диоактивного наноколлоида [1, 5]. 

Сходные результаты были получены и при вы-

полнении сцинтиграфических исследований кроли-

ков (рис. 3). Через два часа в месте инъекции остава-

лось около 60 % от введенной активности (табл. 3), а

спустя сутки – около 1/4 от введенной активности

РФП. 

Паховый лимфатический узел у всех животных

также четко визуализировался уже спустя 15 минут

(рис. 3), когда в нем аккумулировалось от 1,2 до 2,1 %

от введенного наноколлоида. Максимальное накоп-

ление 
99m

Тс-нанотеха (в среднем 5,8 %) наблюдалось

Рис. 2. Сцинтиграмма крысы, выполненная через два часа
после инъекции 

99m
Тс-нанотеха. Уровень радиоактивности

в точке инъекции (И) 45,3 % от общего введенной
активности, в паховом лимфатическом узле (Л) – 5,2 %

Л

И

Рис. 4. Сцинтиграмма кролика, выполненная через два часа
после инъекции

99m
Тс-нанотеха. Уровень радиоактивности в

точке инъекции (И) 62 % от общего введенной дозы, в
паховом лимфатическом узле (Л) – 5,7 %

Л

И

Таблица 3

Динамика содержания 99mТс-нанотеха в месте
инъекции и паховом лимфатическом узле крыс

и кроликов (M+σ)

Локализация
Время после

инъекции
Среднее накопле-

ние у крыс, %
Среднее накопле-
ние у кроликов, %

Место 
инъекции

5 мин 82,7±5,0 82,8±1,5

15 мин 67,7±3,0 77,78±0,50

1 ч 55, 7±4,8 67,78±1,00

2 ч 50,5±5,1 63,38±1,20

3 ч 47,7±4,6 60,6±2,1

24 ч 35,33±3,3 24,6±1,4

Паховый
лимфатиче-
ский узел

5 мин 0,98±0,22 0,09±0,01

15 мин 1,03±0,22 1,60±0,45

1 ч 1,40±0,86 2,90±0,92

2 ч 2,05±1,67 4,7±0,8

3 ч 2,18±1,57 5,8±0,5

24 ч 2,31±1,45 1,90±0,76

Таблица 4

Динамика соотношения аккумуляции 
99mТс-нанотеха в паховом лимфатическом узле

и месте инъекции у крыс (M+σ)
Время после инъек-

ции
Среднее соотноше-

ние у крыс
Среднее соотноше-

ние у кроликов

5 мин 0,012±0,044 0,007±0,010

15 мин 0,015±0,073 0,020±0,006

1 ч 0,025±0,180 0,04±0,01

2 ч 0,04±0,33 0,08±0,01

3 ч 0,045±0,340 0,10±0,01

24 ч 0,065±0,440 0,26±0,29



Рис. 3. А – динамическая сцинтиграмма кролика после введения 
99m

Тс-нанотеха. Б – изменение содержания РФП в месте
инъекции. В – динамика накопления индикатора в паховом лимфатическом узле
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через три часа после инъекции (рис. 4), затем отмеча-

лось выведение индикатора из лимфатического узла

(табл. 3). Через 24 часа после начала исследования в

лимфатическом узле сохранялось 1,8 % РФП, что яв-

ляется достаточным для его и сцинтиграфического, и

радиометрического выявления.

Оценка соотношения аккумуляции 
99m

Тс-наноте-

ха в паховом лимфатическом узле и месте инъекции

у кроликов показала, что величина этого показателя

также постепенно возрастала от 0,02 спустя 15 минут

до 0,26 спустя сутки после начала наблюдения

(табл. 4). 

Выводы

Экспериментальное изучение нового отечествен-

ного радиофармпрепарата 
99m

Тс-нанотеха показало,

что исследуемый наноколлоид может успешно ис-

пользоваться для лимфосцинтиграфии и визуализа-

ции «сторожевых» узлов в сроки от 15 минут до 24 ча-

сов после его подкожного введения.

Работа осуществлена при финансовой поддержке

Российского фонда фундаментальных исследований

по проекту № офи-р 09-04-99123. 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Афанасьев С.Г., Августинович А.В., Чернов В.И., 
Синилкин И.Г. Возможность определения сторо-

жевых узлов у больных раком желудка. // Сиб. 

онкол. журнал, 2009, 34, № 4, С. 27–32. 

2. Чернов В.И., Афанасьев С.Г., Синилкин А.А. и соавт.
Радионуклидные методы исследования в выявле-

нии «сторожевых» лимфатических узлов. // Сиб.

онкол. журнал, 2008, 28, № 4, C. 5–10.

3. Jimenez I.R., Roca M., Vega E. et al. Particle sizes of

colloids to be used in sentinel lymph node radiolocali-

zation. // Nucl. Med. Commun, 2008, 29, No. 2,

P. 166–72.

4. Paredes P. Vidal-Sicart S., Zanуn G. et al. Clinical rele-

vance of sentinel lymph node in the internal mamma-

ry chain in breast cancer patients. // Eur. J. Nucl.

Med., 2005, 32, No.11, P. 1283–1287.

5. Schauer A.J. The Sentinel Lymph Node Concept. –

Berlin, Heidelberg, New York: Springer, 2005, 565 pp. 

6. Лишманов Ю.Б., Ефимова И.Ю., Чернов В.И. и со-
авт. Сцинтиграфия как инструмент диагностики,

прогнозирования и мониторинга лечения болез-

ней сердца. // Сиб. мед. журнал, 2007, 22, № 3,

С. 74–78.

7. Wilhelm A.J., Mijnhout G.S., Franssen E.J.F. Radio-

pharmaceuticals in sentinel lymphnode detection – an

overview. // Eur. J. Nucl. Med., 1999, 26, No. 4,

P. 36–42.

Поступила 24.09.2010



43

Введение 

Установление толерантных доз для нормальных

органов и тканей было естественным и важным эта-

пом развития лучевой терапии, обобщением накоп-

ленного ею опыта локального и тотального облуче-

ния организма [1–3]. Толерантные дозы – это дозы

облучения определенных фиксированных объемов

органов и тканей, установленные для стандартных

курсов облучения (пять облучений в неделю,

30 фракций за 40 суток, 2 Гр на опухолевый очаг за

сеанс), которые приводят не более чем к 5 %-ой ча-

стоте возникновения лучевых осложнений. Необхо-

димость выбора рациональных условий облучения с

учетом ограничений дозы в нормальных органах и

тканях, в качестве которых и стали фигурировать то-

лерантные дозы, привели к созданию математиче-

ских моделей, описывающих изоэффективные толе-

рантные уровни облучения органов и тканей при раз-

личных схемах фракционирования дозы. В настоя-

щее время толерантные дозы определены практиче-

ски для всех органов и тканей организма.

Опыт лучевого лечения опухолевых заболеваний

показал, что в качестве критериальных оценок луче-

вой терапии разумно использовать вероятность ло-

кального излечения опухолевого заболевания и веро-

ятность возникновения лучевых осложнений (ВЛО)

в нормальных органах и тканях. Эти показатели есте-

ственны и хорошо понятны лучевым терапевтам.

Они возникают в результате статистической обработ-

ки результатов лучевой терапии и позволяют сораз-

мерять тяжесть заболевания с риском вызвать не-

обратимые лучевые осложнения в органах и тканях.

Использование ВЛО позволяет обобщить понятие

толерантной дозы. Например, толерантная доза

уровня ВЛО=Р означает толерантную дозу, которая

РЕ ФЕ РАТ

Цель: Создание синтезированной математической модели

(СММ), объединяющей линейно-квадратичную (LQ) модель и

функцию нормального распределения вероятностей. Использо-

вание СММ для описания вероятности лучевого осложнения в

печени при различных условиях ее облучения.

Материал и методы: Описывается модифицированная 

LQ-модель и модифицированная функция нормального распре-

деления вероятностей. 

Результаты: Приводится вывод синтезированной математи-

ческой модели. Определяются параметры CMM для печени на

основе систематизированных клинических данных Emami B.,

Lyman J., Brown A. и др. (1991). 

Выводы: Анализ и сопоставление клинических и теоретиче-

ских (модельных) данных, полученных с помощью СММ, свиде-

тельствуют о том, что СММ может быть с успехом использована

для прогнозирования лучевых повреждений печени в зависимо-

сти от условий ее облучения. 

ABS TRACT

Purpose: The development of the synthesized mathematical model

(SMM) integrating the LQ-model and function of normal distribution

of probabilities. The application of SMM for NTCP description in liver

under various conditions of its irradiation.

Material and methods: The modified LQ-model and the modified

function of normal distribution of probabilities are described. 

Results: The synthesized mathematical model is drawn. SMM

parameters for liver are determined on the basis of systematized clinical

data from Emami B., Lyman J., Brown A. et al (1991). 

Conclusion: The analysis and comparison of the clinical and

theoretical (modeling) data received applying SMM testify that SMM

can be successfully used for the prediction of radiation damages in liver

depending on conditions of its irradiation. 

Л.Я. Клеппер

СИНТЕЗ МОДИФИЦИРОВАННОЙ LQ МОДЕЛИ И ФУНКЦИИ
НОРМАЛЬНОГО РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ВЕРОЯТНОСТЕЙ ДЛЯ
ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ЛУЧЕВЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ В ОРГАНАХ И
ТКАНЯХ

L.Ya. Klepper

The Synthesis of Modified LQ Model and Normal Probability Distribution
Function for Prediction of Probability of Complications in Organs and Tissues

Медицинская радиология и радиационная безопасность, 2011, Том 56, № 1

Центральный экономико-математический институт РАН (ЦЭМИ

РАН), Москва. E-mail: klepper@cemi.rssi.ru

Central Economics and Mathematics Institute of RAS, Moscow,

Russia. E-mail: klepper@cemi.rssi.ru

Ключевые слова: лучевая терапия, MLQ модель, веро-
ятность возникновения лучевого осложнения, адекватная доза,
математическое моделирование, оптимизация

Key words: radiation therapy, MLQ model, TCP, adequate dose,
mathematical modeling, optimization

RADIATION PHYSICS, 
TECHNOLOGY AND DOSIMETRY

РАДИАЦИОННАЯ ФИЗИКА, 
ТЕХНИКА И ДОЗИМЕТРИЯ



приводит к ВЛО, равному Р. Обычно ВЛО устанавли-

ваются для стандартных (или фиксированных) кур-

сов фракционирования дозы [4–6]. 

Актуальной проблемой современной лучевой те-

рапии является создание математических моделей,

которые позволят рассчитывать ВЛО для произволь-

ных объемов и условий облучения нормальных орга-

нов и тканей. Мы предложили такие модели назы-

вать синтезированными математическими моделями

(СММ), т.к. они могут быть получены в результате

объединения (синтеза) математических моделей, в

которых рассчитываются ВЛО при фиксированных

схемах фракционирования дозы, и моделей, в кото-

рых описываются предельные дозы при произволь-

ных режимах фракционирования для фиксирован-

ных значений ВЛО. Решению этой проблемы были

посвящены наши работы [5–10]. 

Опыт показал, что создание СММ оказывается

возможным при некоторых предположениях, кото-

рые выделяются нами и нуждаются в проверке. Тем

не менее, СММ позволят сделать серьезный шаг на

пути совершенствования планирования и прогнози-

рования результатов лучевого лечения. Синтез мате-

матических моделей и создание СММ основаны на

анализе моделей и модификации их структур, учете

разномерности радиологических параметров и есте-

ственным образом приводят к появлению радиоло-

гических инвариантов (констант), характеризующих

радиобиологические свойства органов и тканей. Они

могут стать основой для построения нового научного

направления – количественной лучевой терапии

[5–10]. 

Необходимость создания СММ очевидна. Пла-

нирование на их основе позволит определять эффек-

тивные динамические планы облучения, которые

включают в себя: условия облучения, схемы фрак-

ционирования дозы и эффективные критериальные

оценки планов облучения, которые одновременно

являются и прогностическими оценками эффектив-

ности лучевой терапии (вероятности локального из-

лечения опухолевого заболевания и ВЛО в нормаль-

ных органах и тканях организма). 

Использование СММ позволит полнее исполь-

зовать клиническую информацию. Как это ни кажет-

ся парадоксальным, параметры СММ можно опреде-

лять легче и точнее, чем параметры традиционных

моделей, описывающих толерантные дозы. Чем раз-

нообразнее клиническая информация, чем больше

отличаются друг от друга режимы фракционирова-

ния дозы и соответствующие значения ВЛО, тем точ-

нее будут определены параметры СММ. Напомним,

что для определения параметров моделей, которые

описывают толерантные дозы, необходимо из всей

клинической (радиологической) информации выде-

лить только ту малую часть, которая соответствует

толерантным уровням облучения (ВЛО = 0,05). Для

определения параметров синтезированных моделей

может быть использована практически вся система-

тизированная клиническая информация, которой

располагает радиационный онколог.

Цель настоящей работы заключалась в создании

СММ, основанной на модифицированной линейно-

квадратичной модели [14,15] (LQ-модели) и функ-

ции нормального распределения вероятностей, а

также в использовании СММ для описания ВЛО в

печени при различных условиях ее облучения.

Материал и методы

Функция нормального распределения для описания
ВЛО в органах и тканях. Для фиксированного режи-

ма фракционирования дозы и объема однородного

облучения ткани V дозой D, ВЛО (определенного,

клинически идентифицируемого типа) может быть

описана с помощью функции нормального распре-

деления следующим образом:

, (1)

где D
0,5

> 0 – доза, которая приводит к ВЛО = 0,5; 

σ > 0 – дисперсия случайной величины. 

Свойства нормального распределения вероятно-

стей хорошо изучены [11]. Плотность нормального

распределения, которую также называют гауссовой

функцией ошибок, есть: 

. (2)

График этой функции – симметричная относи-

тельно точки D = D
0,5

колоколообразная кривая.

Практически вся площадь под этой кривой 

заключена в интервале D∈[D
0,5

–4σ, D
0,5

+4σ], 

99,7 % ее площади – в интервале D∈[D
0,5

–3σ, D
0,5

+3σ], 

95,6 % площади – в интервале D∈[D
0,5

–2σ, D
0,5

+2σ], и

68,3 % площади – в интервале D∈[D
0,5

–σ, D
0,5

+σ]. 

График (1) имеет сигмоидную (S-образную) форму.

Его крутизна определяется значением параметра σ,

который имеет размерность дозы. Чем меньше σ, тем

круче возрастает функция (1) с ростом дозы. 

Сделав замену переменной D на t = (D – D
0,5

)/σ,

получаем приведенное к нулю нормальное распреде-

ление:

, (3)

где F(D)= [D – D
0,5

]/σ. (4)
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Для настройки модели (3) на клиническом или

экспериментальном материале при фиксированном

режиме фракционирования дозы и объеме облучен-

ной ткани необходимо определить всего два парамет-

ра – D
0,5

и σ. 

Модель Lyman. Здесь и далее, чтобы не было раз-

ночтений, под объемом облученного органа или тка-

ни будем подразумевать его относительное значение.

В модели Lyman 1985 [12] значение ВЛО с учетом

объема облученной ткани V предлагалось рассчиты-

вать с помощью нормального распределения веро-

ятностей (1), а величину F с учетом объема облучен-

ной ткани для фиксированной разовой дозы d – с по-

мощью выражения:

F = [D – D
0,5

(V)]/ [mD
0,5

(V)], (5)

Предполагалось, что D
0,5

(V) = D
0,5

(1)×V –b
, (6)

где D
0,5

(1) – приведенное к единичному объему

значение дозы, P(D
0,5

(1))=0,5, b – параметр модели.

Считалось, что свойством (6) обладает только D
0,5

(V),

хотя обобщением этого свойства могло бы служить

уравнение:

D(P,V
1
)/D(P,V

2
) = (V

1
/V

2
)

–b
, (7)

которое было использовано в наших работах [4–10].

Из формулы (5) следует, что дисперсия случайной ве-

личины считается пропорциональной величине

D
0,5

(V) и равной 

σ(V)= m ×D
0,5

(V). (8)

Lyman предложил коэффициент пропорциональ-

ности m рассматривать как постоянную величину, ха-

рактеризующую облучаемый орган или ткань. 

Результаты 

Анализ модели Lyman. В модели Lyman считается,

что параметры D
0,5

и σ зависят от V и, следовательно,

при расчете ВЛО объем облученной ткани следует

учитывать, поскольку необходимо настроить пара-

метры D
0,5

и σ. Однако нигде не указывается, что со-

отношение (7) выполняется. 

Покажем, что из модели Lyman следует, что соот-

ношение (7) должно выполняться и что величину m
действительно можно рассматривать как параметр,

характеризующий радиобиологические свойства

рассматриваемого органа или ткани, если справедли-

во соотношение (7). 

Пусть разным объемам одной и той же облучен-

ной ткани V
1

и V
2
, и суммарным дозам D(V

1
) и D(V

2
)

соответствует одно и то же значение ВЛО=P. Тогда

любой паре значений D(V) и V в модели (5) должно

соответствовать одно и то же значение F(P). Связь

между дозой, объемом и ВЛО может быть записана

следующим образом:

F(P) = [D(P,V) – D
0,5

(V)]/ σ (V), (9)

или 

D(P,V) = D
0,5

(V) + F(P)σ (V). (10)

Рассматривая отношение толерантных доз уров-

ня P для разных объемов одной и той же ткани, мы

получим: 

. (11)

Таким образом, мы показали, что из модели

Lyman следует справедливость соотношения (7).

Кроме того, из (6) получаем:

σ (V) = mD
0,5

(V) = mD
0,5

(1)V–b
=σ (1)V–b

. (12)

Из (12) следует, что для нормальных органов и

тканей дисперсия есть убывающая функция объема

облученной ткани. Чем больше объем облученной

ткани, тем круче возрастает график ВЛО с ростом

дозы. Это положение подтверждается и клинически-

ми данными. Кроме того, 

σ (V
1
)/σ (V

2
) = (V

1
/V

2
)

–b
. (13)

Таким образом, при облучении одной и той же

ткани с фиксированной схемой фракционирования

дозы, но разными объемами и суммарными дозами,

которые приводят к одному и тому же значению P,

должно выполняться соотношение: 

. (14)

Кроме того,

D(P,1) = D
0,5

(1) + F(P) σ(1) = const(P).  (15)

Для фиксированного значения P приведенная к

единичному объему доза является константой для

рассматриваемой ткани. Она может быть использо-

вана для проверки соответствия модели Lyman ис-

пользуемой систематизированной клинической ин-

формации. 

В окончательном виде модель, связывающая

суммарную дозу, объем облученной ткани и параметр

функции нормального распределения F(P), прини-

мает следующий вид:

D(P,V) = [D
0,5

(1) + F(P)σ(1)]×V –b
(16)

или, в приведенном к единичному объему виде:

F(P) = [D(V) ×V –b – D
0,5

(1)]/σ(1). (17)

Найдем истинное значение параметра m. Имеем: 

D
0,5

(V) = D
0,5

(V)V –b
, σ(V) = σ(1)V –b

, (18)

откуда следует: 

σ(V)/ D
0,5

(V) = σ(1) / D
0,5

(1) (19)
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и σ(V) = [σ(1)/D
0,5

(1)]D
0,5

(V) = mD
0,5

(V), (20)

где m = σ(1)/D
0,5

(1) . (21)

LKB модель. Kutcher, Burman [13] в 1989 дополни-

ли модель Lyman, включив в нее математическую мо-

дель, которая описывает преобразование дифферен-

циальной гистограммы «доза–объем»:

. (22)

Расширенная модель в настоящее время известна

как модель LKB. Она часто используется для расчета

ВЛО при неоднородном распределении дозы в орга-

нах и тканях. Однако в работе ничего не говорится о

том, каким образом следует определять параметр A. В

качестве параметра A в модели LKB предлагается ис-

пользовать 1/b (где b параметр из (6)). С этим нам

трудно согласиться. В работах [16, 17] мы показали,

что модель (22) можно получить из модифицирован-

ного распределения Вейбулла и что:

1. В модели (22) должен использоваться параметр 

A ≠1/b.

2. Для нормальных органов и тканей величина 

ψ = Ab > 1.

3. При ψ = Ab = 1, (A = 1/b) элементарные объемы, на

которые разбивается облученная ткань, можно

рассматривать как независимые составляющие.

Предполагается, что ВЛО в элементарных объемах

ткани не зависит от всего объема облученной тка-

ни. Такими свойствами может, например, обладать

молодая опухолевая ткань, в которой все опухоле-

вые клетки являются клоногенными и пролифера-

ция клеток не зависит от объема опухоли и состоя-

ния соседних клеток. 

С помощью (16) и (17) можно получить соотно-

шения, которые могут быть полезными при анализе

клинической информации и дать возможность ее

адекватного описания с помощью функции нор-

мального распределения: 

1) При V
1 
= V

2
=V, P

1
≠ P

2
, D

1
≠ D

2
получаем: 

D(P
1
,V)/D(P

2
,V) = 

= [D
0,5

(1) + F(P
1
)σ(1)] / [D

0,5
(1) + F(P

2
)σ(1)].  (23)

2) При D
1 
= D

2 
= D, V

1 
≠ V

2
, P

1
≠ P

2
находим: 

[D
0,5

(1) + F(P
1
)σ(1)] / [D

0,5
(1) + F(P

2
)σ(1)] = 

= (V
1 
/V

2
)

–b
.  (24)

3) При P
1

= P
2

= P, D
1

≠ D
2
, V

1 
≠ V

2
получаем (7).

Mодифицированная LQ-модель. В настоящее вре-

мя для расчета толерантных доз в органах и тканях

организма при планировании лучевой терапии опу-

холевых заболеваний используется LQ-модель на ос-

нове функции, описывающей инактивацию клеток

[16, 17]. Для фиксированного объема облученной

ткани LQ-модель имеет следующий вид: 

, (25)

где di – доза в i-ом сеансе облучения, i=1,…,N; 

N– число сеансов облучения; Е – параметр, задаю-

щий уровень толерантности ткани; аддитивная ве-

личина и слагаемые Еi могут трактоваться как парци-

альные толерантности [2, 3]; γ = α/β – параметры мо-

дели, характеризующие радиочувствительность вир-

туальных клеток ткани. 

При равномерном облучении ткани с разовой до-

зой d LQ-модель может быть записана следующим

образом:

Е= Nd(γ + d) = D(γ + d), (26)

где D = Nd – суммарная доза. Модифицируем 

LQ-модель, введя в нее объем облученной ткани. 

Будем предполагать, что выполняется следующее

условие [5]: 

P(D(V),V) = P(D(1),1), (27)

где D(V) – доза однородного облучения объема V тка-

ни, которая приводит к ВЛО, равному P (или к веро-

ятности отсутствия лучевого осложнения, равному 

Q = 1–P); D(1) – приведенная к единичному объему

доза адекватного по ВЛО однородного облучения той

же ткани. Тогда приведенная к единичному объему

толерантная доза уровня P, будет:

D(P,1) = D(P,V)× V b
, (28)

где b – параметр, зависящий от типа ткани. Из (28)

следует хорошо известная формула, связывающая то-

лерантные дозы уровня P = 0,05 (Q = 0,95) для раз-

ных объемов облученной ткани: 

D
1
(0,05;V

1
)/D

2
(0,05;V

2
) = (V

1
/V

2
)

–b
, (29)

где D
1
(0,05;V

1
) и D

2
(0,05;V

2
) – толерантные дозы для

объемов V
1

и V
2

облученной ткани, которые приводят

к одному и тому же значению ВЛО = 0,05 (5 %).

Будем предполагать, что LQ-модель может быть

использована для расчета однократной толерантной

дозы DR(P,V) уровня P для заданного объема V и что

только она зависит от P (или от Q). Параметры α, β
(и, следовательно,γ =α/β) от P не зависят. Если наше

предположение справедливо, тогда, чтобы использо-

вать модифицированную LQ-модель (MLQ-модель)

для произвольного значения P, необходимо знать за-

висимость однократной дозы от P и V.

Исходя из соображений разномерности, мы

предположили, что в LQ-модели зависимость пара-

метров DR, α, β и γ от объема облученной ткани V
имеет следующий вид [5]: 

DR(P,V) = DR(P,1)×V–b; α(V) = α(1) ×V b
, 

β (V) = β(1)×V 2b
, γ(V) = γ(1)×V –b

, (30)
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где b – параметр, зависящий только от типа органа

или ткани. Для фиксированного значения объема

облученной ткани, учитывая, что при однократном

облучении суммарная доза, разовая доза и однократ-

ная доза равны, т.е. D = d = DR, MLQ-модель может

быть описана следующим образом:

Е= D(γ + d) = DR(γ + DR), 

D = (γ DR + D2
R )/ (γ + d). (31)

Параметрами модели (31), в отличие от модели

(25) и (26), являются радиологически значимые па-

раметры: γ и DR. С учетом объема облученной ткани и

сделанных предположений (30) MLQ-модель можно

описать следующим образом:

. (32)

Используя (7), получаем приведенную к единич-

ному объему MLQ -модель:

. (33)

В ней от ВЛО зависит только однократная толе-

рантная доза.

Обсуждение 

Синтез MLQ модели и модифицированной функции
нормального распределения ВЛО. В работах [5–10]

было показано, что при некоторых предположениях

можно объединять (синтезировать) математические

модели, которые описывают толерантные дозы уров-

ня P при различных схемах фракционирования дозы,

с математическими моделями, которые описывают

ВЛО в органах и тканях. Некоторые подходы к созда-

нию таких синтезированных моделей были рассмот-

рены нами еще в 1986 г. [5]. Мы показали, что в ре-

зультате синтеза моделей можно выделить радиоло-

гические константы, которые могут стать основой

для построения непротиворечивой системы радио-

логических моделей в лучевой терапии. Такие синте-

зированные математические модели (СММ) приво-

дятся нами в [5–10]. В настоящей работе будет пока-

зано, как MLQ-модель может быть синтезирована с

моделью, описывающей нормальное распределение

ВЛО. 

Математическую модель (33) можно рассматри-

вать как СММ, в которой синтезирующим парамет-

ром является приведенная однократная толерантная

доза уровня P, т.е. DR(P,1) и распределение которой

можно описать с помощью функции нормального

распределения, а именно:

DR(P,1) = DR(0,5;1) + F(P)σ(1). (34)

Для настройки СММ (33) и (34) необходимо

определить четыре параметра: DR(0,5;1), σ(1), γ(1) и b. 

Оценка лучевых повреждений печени с помощью
СММ. Рассмотрим задачу настройки СММ для оцен-

ки лучевых повреждений печени (острый и хрониче-

ский гепатит). Она была осуществлена на основе си-

стематизированного клинического материала, при-

веденного в работах [18, 19]. Трудно переоценить

значение этих работ для развития методов математи-

ческого моделирования в лучевой терапии. Они ста-

ли стимулом для создания математических моделей,

их настройки и анализа закономерностей лучевых

повреждений органов и тканей в зависимости от

условий их облучения. Анализ [18, 19] и их примене-

ния для описания ВЛО с помощью модифицирован-

ной функции Вейбулла приводится в [20].

Клиническая информация задавалась в виде

(Di, di, Vi, P = 0,05), i = 1,...,3 и (Di, di, Vi, P = 0,50), 

i = 1,...,3. Настройка СММ осуществлялась в два эта-

па. Вначале была осуществлена настройка модели

(33) раздельно, для P = 0,05 и для P = 0,5. Сделано это

было умышленно, чтобы численно проверить спра-

ведливость предположений, выдвинутых при по-

строении СММ. Мало отличающиеся друг от друга

значения параметров γ(1) и b будут свидетельствовать

о правомочности сделанных нами при создании

СММ предположений. Исходная клиническая ин-

формация из [18, 19] и определенные параметры мо-

дели приводятся в табл. 1. Ее анализ свидетельствует

о том, что СММ может быть успешно использована

для планирования лучевой терапии печени с учетом

объема и условий ее облучения для P = 0,05 и P = 0,5.

Максимальные расхождения между клиническими и

теоретическими значениями суммарных доз соответ-

ствует V= 2/3 и составляют 0,18 % и 3,37 % для ВЛО,

равной 0,05 (5 %) и 0,5 (50 %) соответственно. Значе-

ния параметров γ(1) для ВЛО = 0,05 и ВЛО = 0,5

практически совпадают (отличаются друг от друга на

0,5 %). Значения параметров отличаются на 31 %.

Мы полагаем, что это обстоятельство может быть

связано с тем, что толерантные дозы уровня ВЛО=0,5

определить сложнее из-за быстрого изменения ВЛО

в зависимости от дозы. Для практического использо-

вания СММ их можно усреднить или использовать

разные значения для P = 0,05 и P = 0,5. Приведенные

в табл. 1 однократные толерантные дозы DR(0,05;1) и

DR(0,5;1) могут служить основой для настройки мо-

дели нормального распределения ВЛО (17).
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Используя DR(0,05; 1) = 18,38 Гр и DR(0,5; 1) =

22,62 Гр, определим параметры нормального распре-

деления вероятностей из системы уравнений для 

P = 0,05 и P = 0,5:

DR(0,5;1) – 1,645σ(1) = 18,38,

DR(0,5;1) +0 ×σ(1) = 22,62.

Решаем и находим: DR(0,5;1) = 22,62. 

σ(1) = (22,62– 18,38)/1,645 = 2,58.

Усредненные значения параметров b, γ(1) для

СММ будут: 

b = (0,44 +0,27)/2 ≈ 0,36, 

γ(1) = (24,99+24,87)/2 = 24,93. 

Полученные результаты приведены в табл. 3. Та-

ким образом: 

DR (P,V) = [DR (0,5;1)+F(P)σ(1)]×V –b
= 

= [22,62+ F(P) ×2,58]×V –0,36
. 

Параметры MLQ-модели, определенные в ре-

зультате решения задачи с использованием всей кли-

нической информации для P = 0,05 и P = 0,5 одно-

временно, приводятся в табл. 2, а параметры СММ,

полученные на основе табл. 2, приводятся в табл. 3. 

Анализ таблиц 1, 2 и 3 свидетельствует о том, что

СММ удовлетворительно описывает систематизиро-

ванные клинические данные и может быть использо-

вана на практике, если лучевой терапевт считает ис-

ходную клиническую информацию (табл. 1 и табл. 2)

адекватной. В работе [21] приводится описание

СММ для печени, полученной в результате синтеза

MLQ-модели и модифицированной функции рас-

пределения вероятностей возникновения лучевых

осложнений Вейбулла. 

Примеры применения СММ для планирования
облучения печени (острые и хронические гепатиты).
Рассмотрим следующие задачи:

Задача 1. Рассчитать зависимость ВЛО от сум-

марной дозы и объема облученной печени.

Решение задачи. На рис. 1 приводится рассчитан-

ные зависимости ВЛО в печени от суммарной дозы

для фиксированных значений относительных объе-

мов облученной печени с помощью СММ: V = 0,1;

0,2;…;1,0. Анализ рисунка показывает, что с ростом

объема график зависимости ВЛО от дозы смещается

в сторону малых доз. С ростом объема облученной

печени кривая возрастания ВЛО становится круче.

Задача 2. Выделить из СММ математическую мо-

дель для расчета толерантных доз как функции от ра-

зовой дозы и объема облученной печени. 

Решение задачи. Из уравнения (33) для P = 0,05

получаем: 

.

48

Таблица 1 

Параметры b, γ(1), DR(P,1) СММ и MLQ-модели
для печени, определенные в результате

раздельного решения экстремальных задач для
P = 0,05 и P = 0,5

P, %
V, отн.

ед.
Dкл, Гр

Dтеор,

Гр

Отклоне-
ние, %

b γ(1) DR(P,1) 

5 1/3 50 49,6 0,90

0,444 24,99 18,385 2/3 35 35,8 –2,34

5 1 30 29,5 1,53

50 1/3 55 55,0 0,02

0,272 24,86 22,6250 2/3 45 45,0 –0,04

50 1 40 40,0 0,02

Примечание:
Лучевые осложнения – острый и хронический гепатит. 
V – относительный объем облученной печени, 
Dкл и Dтеор  – клинические и теоретические значения суммарной
толерантной дозы уровня P, 
DR(P,1) – приведенная однократная толерантная доза уровня P

Таблица 3

Параметры DR(0,5;1), σ(1), γ(1), b СММ,
определенные на основе значений параметров,

приведенных в табл. 1 и табл. 2

Примечание:
Значения параметров b, γ(1), приведенные для P = 0,05 и P = 0,5 в
табл. 1, усреднены

Таблица 2

Параметры b, γ(1), DR(P,1) СММ и MLQ-модели
для печени, определенные в результате решения

экстремальной задачи с использованием всей
информации для  P = 0,05 и P = 0,5

P, %
V, отн.

ед.
Dкл, Гр

Dтеор,

Гр

Отклоне-
ние, %

DR(P,1) γ(1) b

5 1/3 50 47,0 6,01

19,00 25,00 0,365 2/3 35 36,2 –3,35

5 1 30 31,0 –3,25

50 1/3 55 58,1 –5,55

21,99 50 2/3 45 44,7 0,71

50 1 40 38,3 4,35

Примечание:
Лучевые осложнения – острый и хронический гепатит. 
V – относительный объем облученной печени, 
Dкл и Dтеор  – клинические и теоретические значения суммарной
толерантной дозы уровня P, 
DR(P,1) – приведенная однократная толерантная доза уровня P

P DR(P,1) DR(0,5;1)  σ(1) b γ(1)

Раздельное решение задачи для  P = 0,05 и  P = 0,5

5 % 18,38
22,62 2,58 0,36 24,93

50 % 22,62

Совместное решение задачи для P = 0,05и  P = 0,5

5 % 19,00
22,00 1,82 0,36 25,00

50 % 22,00



Из табл. 1 имеем: DR(0,05;1) =18,38 Гр; 

γ(1) = 24,99; b = 0,44. Отсюда:

.

Рассчитаем значения толерантных доз для V =0,5

объема печени при разовой дозе: 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 3,5;

4,0 Гр. Подставляя последовательно значения разо-

вых доз, находим: 42,0; 41,4; 40,9; 40,3; 39,8; 39,2;

38,7 Гр.

Задача 3. Определить разовую дозу, которая при

облучении V =1/3 печени суммарной дозой 40 Гр

приводит к вероятности возникновения гепатита в

печени, не превышающей 8 % случаев (Р = 0,08). 

Решение задачи. Для решения задачи воспользу-

емся уравнением (33) в приведенном к единичному

объему виде: 

.

Параметры СММ приведены в табл. 2. Приве-

денная суммарная доза будет равна: 

D(P,d,1) = 40× (1/3)
0,36

= 26,93 Гр.

Приведенная однократная доза DR(0,08; 1) будет:

DR(0,08; 1) = 17,32 Гр.

Из уравнения (33) найдем приведенную разовую

дозу:

Гр.

Для V = 1/3 находим: 

d (1/3) = d (1) × (V)
–0,36 

=2,245×(1/3)
–0,36 

= 3,33 Гр.

Таким образом, к ВЛО = 0,08 приведет облучение

1/3 печени с разовой дозой 3,33 Гр за 12 фракций.

Рассмотренные задачи планирования облучения

печени с помощью СММ позволят облегчить ее при-

менение в клинике. 

Выводы 

Основная цель настоящей работы заключалась в

создании математической модели для расчета ВЛО в

органах и тканях как функции схем фракционирова-

ния дозы во времени и объемов их облучения. Эта

модель была получена в результате синтеза модифи-

цированной линейно-квадратичной модели, исполь-

зуемой для расчета толерантных доз при различных

схемах фракционирования дозы во времени, с функ-

цией нормального распределения вероятностей, ис-

пользуемой для расчета ВЛО при фиксированной

схеме фракционирования дозы. Полученная СММ

была настроена на систематизированную клиниче-

скую информацию, полученную при облучении

печени. Анализ полученных значений параметров

СММ (табл. 1–3) в целом свидетельствуют о том, что

СММ адекватно описывает используемую клиниче-

скую информацию. Приводятся примеры планиро-

вания облучения печени с помощью СММ, которые

могут облегчить ее использование в клинике.

Необходимость создания СММ в настоящее вре-

мя очевидна. Они являются следующим важным ша-

гом на пути совершенствования описания лучевых

повреждений органов и тканей в зависимости от

условий их облучения и необходимым инструментом

для эффективного планирования лучевой терапии

злокачественных опухолей. При этом настройка (ка-

либровка) СММ позволяет полнее использовать
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Рис. 1. Графики зависимости ВЛО от суммарной дозы для фиксированных значений относительных объемов облученной
печени: 0,1; 0,2; … 1,0. С ростом объема облученной печени графики смещаются в сторону меньших доз и быстрее

возрастают с увеличением дозы



клиническую информацию. Параметры СММ мож-

но определять легче и точнее, чем параметры тради-

ционных моделей, описывающих толерантные дозы.

Очевидно, что чем разнообразнее клиническая ин-

формация, чем больше отличаются друг от друга ре-

жимы фракционирования дозы во времени и соот-

ветствующие значения ВЛО, тем точнее будут опре-

делены параметры СММ. Важно отметить, что для

определения параметров моделей, которые описы-

вают толерантные дозы, необходимо из всей клини-

ческой (радиологической) информации выделить

только ту малую часть, которая соответствует толе-

рантным уровням облучения (ВЛО=0,05).

Автор статьи будет благодарен читателям за сде-

ланные замечания.
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Введение

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и ее ослож-

нения являются основными причинами смертности

и стойкой утраты трудоспособности населения в

большинстве индустриально развитых стран [1, 2].

Ведущее место в диагностике коронарной недоста-

точности принадлежит в настоящее время лучевым

методам исследования (рентгеноангиографии, ин-

тракоронарной доплерографии, эхокардиографии с

контрастированием, гамма-сцинтиграфии, магнит-

но-резонансной, позитронно-эмиссионной и рент-

геновской компьютерной томографии). Относитель-

но новым направлением радионуклидной оценки

микроциркуляции сердечной мышцы и контрак-

тильной функции левого желудочка (ЛЖ) в рамках

одного исследования является метод ЭКГ-синхрони-

зированной перфузионной томосцинтиграфии мио-

карда (ЭКГ-ПТСМ) [3, 4]. В англоязычной литерату-

ре этот метод получил название ECG GATED SPECT

(синхронизированная с ЭКГ однофотонная эмис-

сионная компьютерная томография).

Применение ЭКГ-ПТСМ в клинической практи-

ке началось в конце 1980-х гг., когда были созданы

перфузионные радиофармпрепараты (РФП) 
99m

Тс-метилизобутилизонитрил (МИБИ) и 
99m

Тс-тет-

рофосмин, а также разработаны компьютерные про-

граммы, дающие возможность одновременно рас-

считывать показатели перфузии и сократительной

функции левого желудочка [5, 6]. Применение 

ЭКГ-синхронизированного режима значительно

расширило возможности стандартной перфузионной

томосцинтиграфии миокарда в диагностике коро-

нарной недостаточности [7–9], позволяя определить

жизнеспособность ишемизированных участков сер-

дечной мышцы [10–12], дать прогностическую оцен-

ку результатов реваскуляризации [18] и дальнейшего

течения ИБС [13–17]. Все это предопределяет про-

грессивное увеличение числа ежегодно проводимых

ЭКГ-ПТСМ [19]. 

Радиофармпрепараты и технические аспекты
проведения ЭКГ-синхронизированной 
перфузионной томосцинтиграфии миокарда

ЭКГ-ПТСМ проводится следующим образом.

После внутривенного введения перфузионного РФП

измеряют пространственное распределение РФП в

организме методом пошаговой однофотонной эмис-

сионной компьютерной томографии (ОФЭКТ). Во

избежание артефактов и для наиболее точного раз-

граничения границ миокарда и полости сердца ре-

гистрацию ОФЭКТ-изображений следует начинать

только тогда, когда кровяной пул максимально

«освободится» от циркулирующего РФП. Набор им-

пульсов на каждый кадр синхронизируют с зубцом R

электрокардиограммы. Принцип синхронизации за-

ключается в том, что электрический импульс, свиде-

тельствующий о начале систолы желудочков (зубец

R), передается с ЭКГ-триггера на специализирован-
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ный компьютер, в который одновременно поступают

сигналы с детектора гамма-камеры. В процессе ис-

следования интервал R–R, фиксируемый электро-

кардиографом, разделяется на заданное количество

равных временных фрагментов, каждому из которых

соответствует один кадр. В обычной практике для

оценки систолической функции ЛЖ считают удовле-

творительным 8-кадровую регистрацию за каждый

сердечный цикл. Это позволяет при повороте детек-

тора гамма-камеры на 180
о

или 360
о 

получать каче-

ственное изображение при оптимальной продолжи-

тельности ОФЭКТ-исследования. Использование

16-кадровой записи считается более точным для рас-

чета показателей сократимости ЛЖ, однако в этом

случае удлиняется время исследования при том же

количестве набора импульсов на один кадр [20]. 

Неотъемлемым условием получения качественного

ЭКГ-синхронизированного изображения является

достаточное число относительно однородных сер-

дечных сокращений. Такая однородность достигает-

ся с помощью специального фильтра, который авто-

матически исключает из записи сердечные сокраще-

ния, продолжительность которых более чем на

10–15 % отличается от величины заданного интерва-

ла R–R. 

Основным отличием ЭКГ-ПТСМ от радионук-

лидной равновесной вентрикулографии (РРВГ), ко-

торая традиционно используется для сцинтиграфи-

ческой оценки сократительной функции миокарда

ЛЖ, является то, что для РРВГ используется 

ЭКГ-синхронизированная регистрация радиоактив-

ности кровяного пула в камерах сердца, а не в мио-

карде. С этой целью вместо перфузионных агентов

(по которым оценивается движение миокардиальных

стенок) используют или введение в кровь недиффун-

дирующих РФП, или мечение эритроцитов iv vivo
[21]. В итоге, с помощью РРВГ визуализируется из-

менение радиоактивности внутрисердечного пула

крови в динамике сердечного цикла. 

Разработанные к настоящему времени програм-

мы автоматизированной обработки результатов

РРВГ [22] позволяют, как известно, не только опре-

делить фракцию выброса (ФВ), конечно-диастоли-

ческий (КДО) и конечно-систолический (КСО)

объемы, но и провести фазово-амплитудный Фурье-

анализ контрактильной функции миокарда, что дает

возможность врачу-радиологу по цветовой шкале

оценить амплитуду и последовательность сокраще-

ния участков миокарда за единственный представи-

тельный сердечный цикл. Одновременно сокращаю-

щиеся участки сердца на фазовых изображениях

окрашиваются одним цветом, а области, в которых

сокращение запаздывает, – другим. 

Синхронизированная с ЭКГ перфузионная то-

мосцинтиграфия миокарда также позволяет оцени-

вать ФВ, КДО, КСО и амплитуду сокращений ЛЖ, но

анализ фазовых характеристик сокращения различ-

ных участков миокарда с помощью этой методики в

современных программных продуктах, к сожалению,

не реализован. Вместе с тем, нельзя не отметить, что в

последнее время появляются работы по созданию для

ЭКГ-ПТСМ новых компьютерных программ оценки

фазовых характеристик сократимости миокарда ЛЖ

[23]. При этом перфузионная ОФЭКТ миокарда за-

нимает приоритетную позицию в диагностике коро-

нарной ишемии по сравнению с другими методами

исследования сердца. Это обусловлено, в первую оче-

редь, высокими показателями ее чувствительности,

специфичности и информативности [24]. 

Большое значение имеет и неинвазивность

внутривенного введения большинства меченых

соединений. В настоящее время для перфузионной

сцинтиграфии миокарда нашли применение два

РФП: таллий-201 (
201

Тl) и таллий-199 (
199

Тl), а также

комплексы
99m

Тс –
99m

Тс-метоксиизобутилизонитрил

(
99m

Tc-МИБИ, отечественный аналог 
99m

Tc-технетрил)

и 
99m

Тс-тетрофосмин. 

Основополагающим моментом проведения пер-

фузионной сцинтиграфии миокарда является вы-

явление зон сниженной фиксации РФП (дефектов

перфузии). Степень уменьшения перфузии в том или

ином секторе ЛЖ по отношению к условно интакт-

ному миокарду определяется, как правило, следую-

щим образом. Сердце делится на заданное количе-

ство сегментов, после чего автоматически выбирает-

ся сектор с максимальным накоплением РФП, а все

остальные нормализуются по отношению к нему.

Следует сказать, что существуют различные точки

зрения на то, какой процент снижения миокардиаль-

ного накопления РФП относительно сектора с мак-

симальной радиоактивностью считать вариантом

нормы, а какой – отнести к гипоперфузии. В трех

наиболее распространенных методиках ОФЭКТ-

определения дефекта накопления РФП приняты раз-

личные уровни дискриминации условно интактного

и ишемизированного миокарда [25–27]. Это затруд-

няет сопоставление результатов, полученных разны-

ми исследователями.

Сходные проблемы возникают и в процессе раз-

граничения участков истинной гипоперфузии мио-

карда и областей физиологического уменьшения ак-

кумуляции индикатора. Дело в том, что существуют

разнообразные варианты нормального распределе-

ния перфузионных РФП в миокарде, зависящие от

формы и размеров сердца, анатомических особенно-

стей пациента и качества записи [28]. К таким вари-

антам можно отнести:
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• истончение миокарда в области верхушки, за счет

чего накопление РФП в этой области может быть

снижено до 50 % от максимального; 

• более низкое как вариант нормы накопление

РФП в перегородочной области по сравнению с

боковой стенкой, а также присутствие в базаль-

ной части межжелудочковой перегородки соеди-

нительной ткани, не накапливающей РФП; 

• экранирование нижней стенки миокарда высоко

стоящей диафрагмой (до 50 % от максимального)

и передней стенки – тканью молочной железы у

женщин; 

• движения стенок ЛЖ, потенциально способные

искажать изображения сердца, имитируя дефекты

перфузии.

В связи с этим основные программы автоматизи-

рованной обработки результатов перфузионной

ОФЭКТ сцинтиграфии миокарда сопряжены с база-

ми данных, в которых представлены максимально

возможные варианты нормы кровоснабжения сер-

дечной мышцы [20,29,30]. Указанные базы данных

созданы с учетом специфики распределения тех или

иных перфузионных РФП, а также гендерных осо-

бенностей ОФЭКТ-визуализации миокарда.

Несомненным преимуществом ЭКГ-синхрони-

зированной записи перед стандартной перфузионной

сцинтиграфией является возможность формирова-

ния систолического и диастолического кадров пред-

ставительного сердечного цикла. Это дает возмож-

ность дифференцировать псевдодефекты перфузии

от истинных и, тем самым, минимизировать число

ложноположительных результатов [7]. Более того, та-

кой методический подход позволяет в рамках одного

исследования разграничить ишемические и рубцовые

нарушения миокардиальной микроциркуляции [13].

В целом же, секторальная перфузия признается

достаточной в тех случаях, когда процент накопле-

ния РФП в соответствующем сегменте составляет

менее 70 % от максимального [28]. Незначительно,

умеренно или существенно сниженной считается

перфузия, равная, соответственно, 70–50 %, 50–30 %

и 30–10 %. Сектор с накоплением РФП менее 10 %

считается неперфузируемым [28]. 

Другим неоспоримым преимуществом 

ЭКГ-ПТСМ перед конвенциальной перфузионной

сцинтиграфией  является одновременное получение

диагностической информации о сократительной

функции ЛЖ. 

Параметры регистрации ЭКГ-ПТСМ с комплек-

сами 99m
Tc представлены в табл. 1. Использование

ЭКГ-синхронизированной записи с изотопами Tl

имеет ряд особенностей, связанных, в первую оче-

редь, с характером фармакокинетики данного РФП

(перераспределение РФП между ишемизированными

и условно интактными участками сердечной мышцы

на фоне вымывания нуклида из миокарда). Однако

внедрение мультидетекторных специализированных

кардиологических гамма-камер позволяет сократить

время сбора информации и создает предпосылки к

более широкому применению изотопов Tl в клини-

ческой практике [31]. Однако, по данным Hyun I.Y.

[32], использование комплексов технеция-99m бла-

годаря оптимальному спектру гамма-излучения при-

водит к большей, чем в исследованиях с изотопами

Tl, воспроизводимости показателей объемов и фрак-

ции выброса левого желудочка (ФВЛЖ). Вводимая

активность РФП для ЭКГ-ПТСМ также играет нема-

ловажную роль. Так, в работе Vellejo и соавт. [33] 

показано, что вариабельность показателей ФВЛЖ

заметно уменьшается при введении более высокой

активности.

При выполнении нагрузочной ЭКГ-ПТСМ с

комплексами 
99m

Tc могут быть использованы одно-

дневный или двухдневный стандартные протоколы.

При этом РФП вводится дважды: на пике нагрузоч-

ной пробы и в покое [33]. В зависимости от типа обо-

рудования и имеющихся программ обработки изоб-

ражений продолжительность сбора информации мо-

жет составлять от 10 до 30 минут. Как показано на

рис. 1, активность при втором введении РФП должна,

как правило, в три раза превышать первую. Почти в

40 % случаев у пациентов с обратимыми дефектами

перфузии на фоне нагрузки происходит снижение

ФВЛЖ по сравнению с исследованием в покое [34].

Это согласуется с результатами других исследователей

[35, 36]. При выборе оптимального комплекса 
99m

Tc

для однодневного протокола предпочтение следует

отдавать 
99m

Tc-тетрофосмину, поскольку он быстрее

вымывается из миокарда, чем другие аналоги [5].
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Таблица 1

Параметры регистрации ЭКГ-ПТСМ

Тип камеры мультидетекторная

Коллиматор
низкоэнергетический, вы-
сокого разрешения

Орбита
180° (2 детектора) или 360° 
(3 детектора)

Проекции 32/64

Время накопления данных 
на проекцию

25 сек

Матрица 64×64

R–R интервал 8/16

Ширина окна дифференциального
дискриминатора 

20 %

Полное время исследования 20–30 мин

Вводимая активность РФП, МБк 888–1110
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Таблица 2

Нормальные показатели сократительной
функции миокарда ЛЖ при 16-кадровой записи

ЭКГ-ПТСМ [38]

4D-MSPECT QGS

Мужчины Женщины Мужчины Женщины

КДО, мл 133±32 84±19 126±32 80±19

КСО, мл 46±18 24±9 52±19 27±11

ФВ, % 66±7 72±6 59±6 67±7

Масса миокарда, г 164±22 126±16 – –

4D-MSPECT QGS

Мужчины Женщины Мужчины Женщины

КДО, мл 123±30 80±19 123±32 79±19

КСО, мл 51±20 26±9 59±19 31±11

ФВ, % 59±6 68±6 53±6 62±7

Масса миокарда, г 155±21 122±16 – –

Таблица 3

Нормальные показатели сократительной
функции миокарда ЛЖ при 8-кадровой записи

ЭКГ-ПТСМ [38]

Рис. 1. Варианты выполнения ЭКГ-ПТСМ по однодневному протоколу [33]

Количественный анализ результатов 
ЭКГ-ПТСМ

Для количественной оценки сократительной

функции ЛЖ при ЭКГ-ПТСМ используют специа-

лизированные программы [29, 30]. Большинство из

них основаны на алгоритме, с помощью которого

сначала определяется расположение миокарда по

уровню максимального счета на томосрезе, а затем

очерчиваются границы миокарда в конце систолы и

диастолы. В результате удается визуально разграни-

чить полость и стенки миокарда ЛЖ. Расчет объемов

ЛЖ производится автоматически путем умножения

количества вокселов, находящихся в пределах поло-

сти ЛЖ, на размер каждого из них. Указанный расчет

выполняется для конечно-диастолического и конеч-

но-систолического кадров сердечного цикла. Фрак-

цию выброса ЛЖ вычисляют по формуле:

ФВЛЖ = (КДО – КСО)/КДО × 100 %.

В процессе определения границ миокарда и по-

лости ЛЖ автоматически вычисляется показатель

wall motion, характеризующий амплитуду движений

стенки левого желудочка (ДСЛЖ). Этот показатель

характеризует расстояние между границей эндокар-

да, определенной в конце диастолы и в конце систо-

лы. Другим показателем сократительной функции

миокарда является систолическое утолщение мио-

карда (СУМ), или wall thikening [37]. Суть его расчета

заключается в регистрации разности показателя

плотности счета в миокарде на конечно-диастоличе-

ском и конечно-систолическом кадрах. Вполне по-

нятно, что значение этой разности  связано с величи-

ной утолщения миокардиальной стенки во время си-

столы [30]. 

Для обработки и оценки функциональных пара-

метров ЭКГ-ПТСМ наиболее широкое распростра-

нение на сегодняшний день получили следующие

компьютерные программы: Quantitative Gated SPECT

(QGS) фирмы Cedars-Sinai Medical Center (США)

[20, 30], 4D-MSPECT Мичиганского университета и

Emory Cardiac Toolbox (ECT) университета Эмори

(США) [29]. При этом значения объема ЛЖ и показа-

телей его контрактильной функции, рассчитанные с

помощью разных программных пакетов, вполне со-

поставимы между собой [30]. Сравнительная харак-

теристика показателей сократительной функции

ЛЖ, полученных с использованием программ 4D-

MSPECT и QGS при 16- или 8-кадровой записи

ЭКГ-ПТСМ у здоровых добровольцев представлена

в табл. 2 и 3.

Нагрузочный тест
(8–10 мКи)

Нагрузочный тест
(24–30 мКи)

~30–60 ~30–60 ~30 Время, мин

Время, мин

~20

~3 ч

~30–60 ~30–60 ~30~20

~3 ч

Инъекция в покое
(24–30 мКи)

Инъекция в покое
(8–10 мКи)
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В табл. 4 представлено сравнение фракции вы-

броса и объемов миокарда ЛЖ, вычисленных с помо-

щью программ QGS и Emory Cardiac Toolbox у здоро-

вых лиц без сопутствующей патологии [39].

Использование современного программного

обеспечения практически полностью исключает субъ-

ективизм при обработке результатов ЭКГ-ПТСМ,

обеспечивая высокую воспроизводимость получае-

мых данных (табл. 5) [36, 40]. Параметры сократитель-

ной функции миокарда, определенные с использова-

нием ЭКГ-ПTСМ, соответствуют таковым при оцен-

ке другими методами: МРТ [41–44], рентгенконтраст-

ной вентрикулографии [45, 46], эхокардиографии [47,

48], томографической и планарной вентрикулографии

[49, 50]. Некоторые расхождения параметров сократи-

мости ЛЖ, определенных при помощи рентгеновент-

рикулографии и ЭКГ-ПТСМ, могут быть обусловле-

ны объемной нагрузкой, вызванной в первом случае

введением контраста.

Некоторыми авторами в качестве золотого стан-

дарта для определения объемов ЛЖ и измерения его

функциональных параметров рассматривается МРТ

[52]. В исследованиях Ioannidis J.P. c соавт. [53] и

Kondo С. c соавт. [54] было проведено сравнение ве-

личин объемов и фракции выброса ЛЖ, определен-

ных с помощью МРТ и ЭКГ-ПТСМ у 164 человек.

Авторы пришли к выводу, что ЭКГ-ПТСМ имеет

тенденцию к завышению показателей КДО и КСО

при дилатации ЛЖ и занижению ФВЛЖ при угнете-

нии его контрактильной функции по сравнению с

МРТ. Тем не менее, была показана высокая корреля-

ция показателей КДО (r = 0,89), КСО (r = 0,92) и

ФВЛЖ (r = 0,87), измеренных этими методами [41,

42, 44]. В табл. 6 представлены результаты корреля-

ционного анализа мультимодальной оценки сокра-

тительной функции миокарда по данным различных

авторов.

Таблица 4 
Сравнение показателей сократительной

функции и объемов миокарда ЛЖ, по данным
программ QGS и Emory Cardiac Toolbox у

здоровых лиц без сопутствующей патологии [39]

Таблица 5

Воспроизводимость показателей ЭКГ-ПTСМ

Параметры QGS Emory Cardiac Toolbox

ФВ, % 62±9 62±9

КДО, мл 84±26 105±33

КСО, мл 33±17 35±17

Год Авторы Параметры Согласованность

1997 Johnson et al. [36] ФВЛЖ r = 0,98 SD = 2,6 %

1998 Berman et al. [40] ФВЛЖ 
КДО
КСО

r = 0,93 SD = 3,2 %
r = 0,97 SD = 2,6 мл
r = 0,98, SD = 4,8 мл

2001 Paeng et al. [51] ДСЛЖ 
СУМ

r = 0,95
r = 0,88

Таблица 6
Сравнение показателей сократительной функции ЛЖ, определенных с использованием ЭКГ-ПТСМ

и других методик лучевой диагностики

Год Автор Патология
Количество 
пациентов

Сравниваемый 
метод

r

КДО КСО ФВЛЖ

1999 Vaduganathan et al. [44] ПИКС 25 МРТ 0,81 0,92 0,93

1999 Tadamura et al. [43] ИБС 20 МРТ 0,92 0,97 0,94

2000 Bavelaar-Croon et al. [41] ИБС 21 МРТ 0,94 0,95 0,85

2000 Bax et al. [42] ИБС с дисфункцией ЛЖ 25 МРТ 0,84 0,87 0,90

1998 Nichols et al. [46] ИБС 58 КВГ 0,87 0,91 0,86

1999 Yoshioka et al. [45] ИБС+ПИКС 21 КВГ 0,73 0,83 0,87

1999 Cwajg et al. [47] ИБС+ПИКС 109 ЭХО 0,87 0,86 0,72

2001 Vourvouri et al. [48] ИБС с дисфункцией ЛЖ 32 ЭХО 0,94 0,96 0,83

2000 Paul et al. [49] ИБС+ПИКС 15 Планарная РРВГ 0,99 0,99 0,97

2000 Chua et al. [50] ИБС 62 Планарная РРВГ 0,88 0,95 0,94

Примечание: 
r – коэффициент корреляции показателей сократительной функции ЛЖ, определенных с использованием ЭКГ-ПТСМ и других методик

лучевой диагностики;
ПИКС – постинфарктный кардиосклероз;
ИБС – ишемическая болезнь сердца;
МРТ – магнитно-резонансная томография;
КВГ – контрастная вентрикулография;
ЭХО – эхокардиография



В ряде работ было отмечено, что показатели дви-

жения стенок ЛЖ и систолического утолщения мио-

карда, определенные с помощью ЭКГ-ПТСМ, хоро-

шо согласуются с таковыми, вычисленными по дан-

ным МРТ и ЭХО-КГ (табл. 7) [55–58].

Применение ЭКГ-ПТСМ в клинической
практике

Первоначально клиническая роль ЭКГ-ПТСМ

определялась тем, что с ее помощью удавалось диф-

ференцировать зоны истинных дефектов перфузии

от артефактов различного происхождения. К таким

артефактам, в первую очередь, следует отнести псев-

додефекты перфузии, появление которых обусловле-

но экранированием излучения мягкими тканями и

диафрагмой. В работе DePuey и Rozanski было уста-

новлено, что при использовании метода ЭКГ-ПТСМ

количество ложноположительных результатов может

быть уменьшено с 14 % до 3 % за счет программной

коррекции ослабления излучения [7]. В другом ис-

следовании, проведенном на женщинах, где число

ложноположительных результатов нагрузочной пер-

фузионной сцинтиграфии достаточно высоко и свя-

зано с ослаблением  гамма-излучения мягкими тка-

нями молочной железы, использование ЭКГ-ПТСМ

позволило повысить диагностическую специфич-

ность метода с 84 % до 94 % [9]. В работе Smanio и со-

авт. было также продемонстрировано, что при вы-

полнении ЭКГ-ПТСМ удается уменьшить количе-

ство диагностических ошибок в оценке региональ-

ной систолической функции сердца [59]. 

Одной из проблем, с которой сталкиваются ра-

диологи при выполнении ПТСМ миокарда, является

снижение чувствительности метода при выявлении

гипоперфузии у больных с мультисосудистым пора-

жением венечных артерий [60, 61]. Проведение

ПТСМ миокарда в ЭКГ-синхронизированном режи-

ме дает возможность повысить диагностическую точ-

ность выявления коронарной недостаточности у та-

ких пациентов. Так, в ряде исследований было убеди-

тельно показано, что чувствительность диагностики

ИБС при использовании метода ЭКГ-ПТСМ у лиц с

многососудистым коронарным атеросклерозом по-

вышается почти в два раза по сравнению со стандарт-

ной перфузионной сцинтиграфией миокарда [62].

По данным Lima и соавт. [8], выявляемость многосо-

судистого поражения при использовании 

ЭКГ-ПТСМ возрастает по сравнению с обычной

ОФЭКТ с 46 % до 60 % (р < 0,05), а трехсосудистого

коронарного атеросклероза – с 10 % до 25 % 

(р <0,001). По мнению авторов, это становится воз-

можным за счет того, что зоны нарушенной регио-

нальной сократимости сердечной мышцы, как пра-

вило, соответствуют участкам преходящей ишемии

миокарда. В другом исследовании была проведена

попытка найти корреляционную связь между степе-

нью ангиографического стеноза коронарных артерий

и выраженностью нарушений сократимости миокар-

да по данным ЭКГ-ПТСМ [63]. Оказалось, что соче-

тание преходящих нарушений перфузии и сократи-

мости позволяет диагностировать наличие гемодина-

мически значимого стеноза с чувствительностью

53 % и специфичностью 100 % [63]. 

Прогноз и стратификация риска. Метод ЭКГ-

ПТСМ может быть эффективно использован для

стратификации риска и прогноза ИБС. Так, появле-

ние стресс-индуцированных дефектов перфузии у

больных с коронарной недостаточностью обычно со-

провождается нарушениями сократимости ЛЖ.

После прекращения нагрузки у большинства паци-

ентов происходит быстрое восстановление контрак-

тильной способности сердца, однако примерно в

30–35 % случаев нарушение инотропной функции

сохраняется в течение часа после выполнения

стресс-теста [64, 65]. Такое длительное сохранение

стресс-индуцированной дисфункции ЛЖ считается

ранним предиктором развития коронарного тромбо-

56

Таблица 7
Сравнение показателей ДСЛЖ и СУМ, рассчитанных по ЭКГ-ПTСМ, с результатами МРТ

и эхокардиографии

Автор Патология
Количество
пациентов

Количество
сегментов

Сравниваемый 
метод

ДСЛЖ СУМ

% совпадений r % совпадений r

Gunning et al. [56] ИБС 28 252 МРТ 78 0,66 78 0,62

Tadamura et al. [43] ИБС 20 180 МРТ 84 0,73 87 0,76

Tadamura et al. [57]
После аорто-коронар-

ного шунтирования 
16 128 МРТ – 76 0,62

Wahba et al. [58] ИБС 21 273 МРТ 84 0,72 86 0,77

Chua et al. [55] ИБС 40 640 ЭХО 91 0,68 90 0,62



за [66] и может быть использовано в качестве неинва-

зивного маркера тяжести ИБС [15]. В немногочис-

ленных работах было показано, что показатели со-

кратительной функции миокарда ЛЖ в участках пре-

ходящей гипоперфузии могут быть предикторами

кардиальных событий после перенесенного инфарк-

та миокарда (ИМ) [67]. 

Необходимо подчеркнуть, что наиболее точными

параметрами, определяющими прогноз заболевания

у пациентов, перенесших ИМ, считаются ФВЛЖ и

КСО [16]. Так, в работе Sharir с соавт. было установ-

лено, что смертность среди больных ИМ с ФВЛЖ  

45 % и/или КСО   70 мл значительно ниже, по

сравнению с больными ИМ, имеющими

ФВЛЖ < 45 % и/или КСО > 70 мл [16]. Известно,

что низкая ФВЛЖ (< 30 %) является неблагопри-

ятным предиктором смерти от кардиальных собы-

тий, так же как и наличие выраженных дефектов пер-

фузии. При этом выявление преходящих дефектов

перфузии не добавляет отрицательной прогностиче-

ской значимости такому показателю как низкая

ФВЛЖ (менее 30 %) из-за высокого риска внезапной

смерти у таких пациентов [14]. 

Состояние контрактильной функции ЛЖ после

острого ИМ может быть одной из главных детерми-

нант положительного прогноза [14]. Так, анализ ре-

зультатов ЭКГ-ПТСМ, выполненной у 128 постин-

фарктных больных, подтвердил высокую прогности-

ческую ценность метода в стратификации риска кар-

диальных событий. Было отмечено, что уменьшение

ФВЛЖ до 40 и менее процентов увеличивает риск

кардиальных событий в три раза [68]. Исследование,

проведенное Hashimoto с соавт., доказало, что пока-

затели контрактильной функции сердца являются

независимым предикторами периоперационных

кардиальных событий у пациентов, подвергающихся

кардиохирургическому вмешательству. При этом

оценка объемных показателей, ФВЛЖ и ДСЛЖ осо-

бенно важна для пациентов с нормальной перфузией

миокарда [14].

Оценка жизнеспособности миокарда. Проблема

оценки жизнеспособности миокарда у пациентов с

ИБС и дисфункцией ЛЖ стоит достаточно остро, по-

скольку от ее успешного решения зависит выбор оп-

тимальной лечебной стратегии. Современные мето-

ды радионуклидного выявления жизнеспособного

миокарда включают несколько основных подходов: 

• изучение метаболизма миокарда с использовани-

ем позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ)

с 
18

F-фтородезоксиглюкозой («золотой стандарт»)

и ОФЭКТ с жирными кислотами, меченными
123

I [69]; 

• оценка перфузии миокарда при помощи

ОФЭКТ с изотопами таллия или комплексами

технеция-99m [10, 12, 70]; 

• определение сократительной функции миокарда

с применением нагрузочной равновесной радио-

нуклидной вентрикулографии [71].

Рассмотрение методических особенностей мета-

болизма миокарда при помощи ПЭТ с 
18

F-ФДГ выхо-

дит за рамки настоящего сообщения. Более того, вы-

сокая стоимость и малая доступность этого исследо-

вания ограничивает, к сожалению, его широкое ис-

пользование в клинической практике [69]. 

Томосцинтиграфическая оценка перфузии мио-

карда с изотопами таллия или комплексами техне-

ция-99m имеет несомненные преимущества в диаг-

ностике жизнеспособности сердечной мышцы по

сравнению с планарной перфузионной сцинтигра-

фией. В свою очередь, выполнение ОФЭКТ сердца в

ЭКГ-синхронизированном режиме существенно по-

вышает ее информативность в определении гиберни-

рованного миокарда и прогнозе восстановления его

функции после хирургической реваскуляризации

[10]. Так, в исследовании Levine с соавт. [12] было

установлено, что проведение ЭКГ-ПТСМ вместо

обычной перфузионной сцинтиграфии миокарда

позволяет повысить чувствительность индикации ги-

бернированного миокарда с 86 % до 95 %, а диагно-

стическую точность – с 85 % до 91 %. Это достигает-

ся, во многом, благодаря тому, что ЭКГ-ПТСМ поз-

воляет определять амплитуду движения стенки ЛЖ.

По мнению японских ученых [10], проводивших ана-

логичное сравнительное исследование, чувствитель-

ность диагностики гибернированного миокарда при

использовании ЭКГ-ПТСМ повышается по отноше-

нию к перфузионной сцинтиграфии сердца с 79 % до

85 % за счет имеющейся возможности оценки систо-

лического утолщения стенки (wall thickening) ЛЖ.

Одним из подходов к диагностике гибернирован-

ного миокарда при помощи перфузионного исследо-

вания является использование реинъекции одного из

изотопов таллия (
201

Tl или 
199

Tl). При этом дефекты

перфузии, обнаруженные в ходе первой регистрации

сцинтиграммы, частично заполняются реинъециро-

ванным радиофармпрепаратом [70].

Важной характеристикой гибернированного

миокарда является сохранение его способности уси-

ливать сократимость в ответ на инотропную стиму-

ляцию. Наиболее распространенным способом та-

кой стимуляции считается использование низких доз

добутамина [72]. РРВГ дает возможность оценивать

посегментарную сократимость ЛЖ в условиях инот-

ропной стимуляции добутамином [73]. В ряде иссле-

дований было показано, что такой подход позволяет
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визуализировать участки жизнеспособного миокарда

с достаточно высокими показателями чувствитель-

ности и специфичности [71].

В контексте данного обзора следует акцентиро-

вать внимание на том, что применение ЭКГ-ПТСМ

на фоне введения низких доз добутамина позволяет

диагностировать зоны гибернированного миокарда

как по улучшению миокардиальной перфузии, так и

по усилению контрактильности отдельных участков

сердца. Это дает неоспоримое преимущество перед

другими методиками, которые, как известно, позво-

ляют оценивать либо сократимость, либо перфузию,

в то время как изменения этих процессов не всегда

взаимосвязаны и параллельны.

В исследовании Manrique [74] показано, что

ЭКГ-ПТСМ заметно превосходит и РРВГ, и обыч-

ную перфузионную сцинтиграфию по специфично-

сти и диагностической точности выявления жизне-

способного миокарда. Это позволяет более достовер-

но оценить перспективу восстановления сократимо-

сти ЛЖ после аортокоронарного шунтирования.

В связи с этим для выявления гибернированного

миокарда авторы предлагают использовать комбини-

рованный анализ его сократимости и перфузии [75]. 

Оценка результатов реваскуляризации. Важным

аспектом клинического применения ЭКГ-ПТСМ яв-

ляется использование этого метода для оценки ре-

зультатов реваскуляризации [76]. При этом о поло-

жительном эффекте эндоваскулярного вмешатель-

ства или аорто-коронарного шунтирования свиде-

тельствует, в первую очередь, восстановление крово-

снабжения в участках нарушенной гемоциркуляции.

Однако исчезновение или уменьшение дефектов

перфузии не всегда сопровождается улучшением со-

кратимости сердечной мышцы (например, при нали-

чии так называемого «оглушенного миокарда») [77].

Следует подчеркнуть безусловную полезность ЭКГ-

ПТСМ для объективной оценки эффективности

миокардиальной реваскуляризации по степени вос-

становления перфузии и/или улучшения контрак-

тильной функции сердца. По мнению Taki J. с соавт.

[18], оценку влияния реваскуляризации на регио-

нальную сократимость ЛЖ следует проводить, ори-

ентируясь на изменение систолического утолщения

сердечной мышцы, поскольку параметры движения

миокардиальной стенки в большей степени подвер-

жены артефактам, особенно при оценке сократимо-

сти перегородочной области. 

Заключение 

Методика ЭКГ-синхронизированной перфу-

зионной томосцинтиграфии миокарда является вы-

сокоинформативным способом диагностики ИБС,

позволяющим получить наиболее полную диагно-

стическую информацию о состоянии миокардиаль-

ной перфузии и сократительной функции сердца в

рамках одного исследования. Такой подход суще-

ственно расширяет перспективы ранней диагности-

ки коронарной недостаточности, выявления гибер-

нированного миокарда, более точного прогноза за-

болевания и определения оптимальной тактики

лечения.
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тельным облучением (бустом) на ложе опухоли при ранних ста-

диях рака (T
1
–T

2
N

0
M

0
) приводит к стойкому локальному излече-

нию (частота местных рецидивов оценивается в 0,5 % в год). Од-

нако многие женщины, которым показана органосохраняющая

операция, отказываются от шанса сохранить МЖ из-за длитель-

ного курса лучевого лечения и связанных с этим неудобств. При

этом часто развиваются фибротические и пигментные измене-

ния кожи. С целью сократить общую продолжительность лече-

ния и повысить его приемлемость для пациенток разработана

методика ускоренного частичного облучения (УЧО) молочной

железы (МЖ). Общая продолжительность лучевого лечения не

превышает одной недели. Существуют следующие варианты

УЧО: мультикатетерная брахитерапия, баллонная методика

(«Маммасайт»), интраоперационная лучевая терапия коротко-

фокусным рентгеновским пучком или пучком электронов и дис-

танционная 3D-конформная лучевая терапия на ложе опухоли. В

настоящем обзоре приведена сравнительная характеристика вы-

шеописанных методов, а также рассмотрены отдаленные резуль-

таты лечения с использованием УЧО, описанные европейскими

и американскими авторами. По предварительным данным, ча-

стота местных рецидивов не превышает 0,6–0,9 % в год, а косме-

тические результаты оцениваются как хорошие и отличные в

75–100 % случаев. Наиболее важным фактором успеха УЧО яв-

ляется грамотный отбор больных. Метод мультикатетерной бра-

хитерапии внедрен в клиническую практику во втором радиоло-

гическом отделении ФМБЦ им. А.И. Бурназяна. В настоящее

время идет набор материала, оценивается переносимость лече-

ния. Оценка собственных результатов пока преждевременна.
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For early-stage breast cancer (T
1
–T

2
N

0
M

0
), breast conserving

surgery with whole-breast irradiation and boost for tumor bed yields

excellent local control (annual local recurrence rate does not exceed

0.5 % per year). Nevertheless, many women who are potential

candidates for breast conserving surgery still reject their chance to keep

the breast. The reason is long duration and inconvenience of

conventional whole breast irradiation. The latter often results in skin

hyperpigmentation and breast fibrosis. To reduce the time of treatment

and to make it more compliant for patients, a new approach was created

– accelerated partial breast irradiation (APBI). The whole radiotherapy

course may be finished in one week. There are at least four different

methods of APBI: multicatheter brachytherapy, brachy-balloon

(“MammoSite”), intraoperational irradiation with orthovoltage X-ray

beam or electron beam, and 3D-conformal external beam therapy for

the tumor bed. This article represents a comparative analysis of these

methods, also the results of American and European trials, which are

comparable to those after conventional course of treatment: preliminary

data show that annual local recurrence rate does not exceed 0.6 – 0.9 %

per year. Cosmetic results are estimated as good and excellent in

75–100 %. The most important factor of successful treatment is good

selection of the patients. Multicatheter brachytherapy is put into practice

in IInd radiological department of A. I. Burnasyan Federal Medical

Biophysical Center. Currently, we continue to recruit patients and

evaluate feasibility of the treatment. Evaluation of results is premature. 

С.А. Тер-Арутюнянц, Ю.Г. Трофименко, В.В. Осипов, А.В. Аксененко,
Д.В. Полюшкин

УСКОРЕННОЕ ЧАСТИЧНОЕ ОБЛУЧЕНИЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ:
АЛЬТЕРНАТИВА ТРАДИЦИОННОМУ КУРСУ ДИСТАНЦИОННОЙ
ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ?

S.A. Ter-Arutyunyants, U.G. Trophymenko, V.V. Osipov, A.V. Aksenenko,
D.V. Polushkin

Accelerated Partial Breast Irradiation: is it an Alternative for Conventional
External Beam Irradiation?

Медицинская радиология и радиационная безопасность, 2011, Том 56, № 1

Федеральный медико-биофизический центр им. А.И. Бурназяна

ФМБА России. E-mail: sommerzeit@inbox.ru

Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Russia. Moscow,

Russia. E-mail: sommerzeit@inbox.ru

Ключевые слова: рак молочной железы, ускоренное частичное
облучение

Key words: breast cancer, accelerated partial breast irradiation



1. Введение 

Радикальное лечение рака молочной железы

(РМЖ) на протяжении последних трех десятков лет

претерпело существенные изменения – в частности,

доля радикальных мастэктомий среди общего числа

хирургических вмешательств по поводу РМЖ в стра-

нах Западной Европы и в США упала со 100 до 20 %,

и до 80 % пациенток в настоящее время подвергают-

ся органосохраняющим операциям. Переход от ра-

дикальной мастэктомии с удалением малой и боль-

шой грудной мышц, описанной Холстедом в 1894

году, к органосохраняющим операциям сопровож-

дался мучительными сомнениями. Чтобы убедитель-

но доказать клиническую эффективность результа-

тов применения этих методов лечения для больных с

ранними формами РМЖ, потребовался мета-анализ

36 рандомизированных исследований, проведенных

на 26 тысячах пациенток [1]. Венцом этих работ ста-

ли результаты крупных проспективных рандомизи-

рованных исследований III фазы с 20-летним перио-

дом наблюдения. В них было установлено, что безре-

цидивная выживаемость больных I–II стадией РМЖ

после лампэктомии с последующим облучением все-

го объема МЖ равна таковой после радикальной ма-

стэктомии [2, 3]. При этом было показано, что успех

органосохраняющего лечения в значительной степе-

ни зависит от лучевой терапии; в частности, облуче-

ние всего объема МЖ после лампэктомии снижает

риск рецидива в зоне операции на 25 % [2–4]. Таким

образом, облучение всего объема МЖ стало стандар-

том органосохраняющего лечения. 

Усовершенствование методик лучевой терапии,

современные процедуры гарантии качества облуче-

ния, применение дополнительного облучения (бу-

ста) на ложе опухоли, использование новых типов

лекарственного лечения, таких, как таргетная тера-

пия и ингибиторы ароматазы, резко повысили эф-

фективность современного органосохраняющего

лечения ранних форм РМЖ. Так, при отсутствии ме-

тастазов в регионарные лимфоузлы, негативных

краях резекции, облучении всего объема МЖ с

последующим бустом на ложе опухоли и применении

системной терапии ежегодный риск местного реци-

дива оценивается всего лишь в 0,5 % [5, 6].

Тем не менее, несмотря на столь убедительные

данные, многие женщины, которым клинически по-

казано органосохраняющее лечение, продолжают те-

рять МЖ [7–10]. Стандартный курс лучевой терапии

в режиме классического фракционирования после

радикальной резекции МЖ реализуется на протяже-

нии пяти–семи недель (СОД на всю МЖ 50 Гр и буст

10–15 Гр на ложе опухоли). Это сравнительно доро-

гой и сложный курс лечения, требующий достаточ-

ных физических ресурсов (линейные ускорители, си-

муляторы, планирующие системы, квалифициро-

ванный персонал),  доступных только в крупных он-

корадиологических центрах. При стационарном

лечении это сопровождается значительными расхо-

дами, связанными с длительной госпитализацией па-

циентов, а при амбулаторном  — связано с суще-

ственными неудобствами для больных, в частности,

необходимостью ежедневных переездов на протяже-

нии более одного месяца, часто на большие расстоя-

ния, с отрывом от работы и отказом от привычного

образа жизни. Это приводит к тому, что многие жен-

щины отказываются от органосохраняющего лече-

ния и предпочитают расстаться с МЖ, если это поз-

волит им избежать описанного курса лучевой тера-

пии. Действительно, некоторые исследования пока-

зали обратную зависимость между частотой выполне-

ния радикальных мастэктомий и расстоянием от дома

пациентки до ближайшего отделения лучевой тера-

пии [7, 10]. Более серьезным последствием неудоб-

ства длительного лечения является отказ от проведе-

ния лучевой терапии после уже выполненной органо-

сохраняющей операции. Так, было показано, что в

США около 20 % больных ранним инвазивным РМЖ

вообще не получают лучевую терапию в составе орга-

носохраняющего лечения [11], что ведет к значитель-

ному повышению риска местного рецидива.

Указанные обстоятельства привели к поиску но-

вых, более кратковременных схем лучевого лечения

на весь объем МЖ. В частности, в нашей стране были

разработаны и внедрены в практику режимы укруп-

ненного и крупного фракционирования. Однако ис-

пользование укрупненных и крупных доз при сохра-

нении значительного объема облучения ведет, как

известно, к усилению лучевой реакции и влияет на

частоту поздних лучевых повреждений. Оценка по-

следних бывает затруднена, поскольку проявление

поздних лучевых повреждений происходит через

годы. Так, Bentzen и соавторам потребовалось 15 лет

для оценки 90 % поздних лучевых повреждений

третьей степени [12]. В Канадском исследовании III

фазы было показано, что ускоренный курс лучевой

терапии на всю МЖ, реализуемый за три недели (42,5

Гр за 16 фракций), дает такие же онкологические и

косметические результаты, как и традиционный

классический режим до СОД 50 Гр, реализуемый за

пять недель [13]. Тем не менее, по мнению некоторых

авторов, для поставки радикальных доз облучения

всего объема МЖ требуются недели, при этом в отда-

ленный период (особенно при облучении на кобаль-

товых аппаратах) довольно часто отмечается гипер-

пигментация кожи облученной МЖ и ее диффузный

фиброз. 

Обратная зависимость между объемом облучае-

мого органа и вероятностью лучевых повреждений

64



дала основание предположить, что сокращение объе-

ма облучения только до ложа опухоли (одного квад-

ранта МЖ) позволит безопасно ускорить курс лече-

ния и завершить его в течение нескольких дней. Так

родилась концепция ускоренного частичного облуче-

ния (УЧО) МЖ. При ее появлении возник целый ряд

спорных вопросов, и главный из них: позволит ли ча-

стичное облучение МЖ добиться столь же высоких

онкологических результатов, как органосохраняющее

лечение с последующим облучением всей МЖ?

2. Безопасен ли метод УЧО?

Первым препятствием на пути развития УЧО

стало широко распространенное мнение о мульти-

центрическом характере роста РМЖ. В работе, где

изучалась роль магнитно-резонансной томографии в

диагностике ранних форм РМЖ, МРТ была проведе-

на 267 пациенткам. В 18 % случаев были обнаружены

фокусы РМЖ вне локализации основной опухоли

[14]. В другой работе, проведенной с вовлечением

417 пациенток, отсевы опухоли вне основной лока-

лизации были диагностированы МРТ в 24 % случаев,

при этом в 71 % из них они были гистологически

подтверждены; только 8 % из них определялись на

маммограммах [15]. Большинство работ по гистоло-

гическому изучению постмастэктомического мате-

риала, опубликованных до 1990 года, свидетельствует

в пользу того, что РМЖ характеризуется диффузным

характером роста, распространяясь далеко за преде-

лы первичного очага [16]. Аналогичные данные при-

водятся в работе Vaidya et al, 1996 [17]: изучение по-

стмастэктомического материала привело авторов к

заключению, что при РМЖ в 63 % случаев в МЖ

имеются опухолевые отсевы, 80 % из которых распо-

ложено далеко от исходной локализации опухоли.

Однако это мало согласуется с хорошо изученными

закономерностями местного рецидивирования

РМЖ: от 80 до 100 % ранних местных рецидивов воз-

никают в непосредственной близости от ранее уда-

ленной опухоли. Какое же может быть объяснение

подобному противоречию?

С одной стороны, некоторыми авторами оспари-

вается правомочность экстраполяции данных пато-

морфологических исследований, проведенных до

1990 года, на современных больных. В вышеупомя-

нутых ранних работах больным выполнялась мастэк-

томия по поводу пальпируемого местнораспростра-

ненного рака МЖ. В последующем на послеопера-

ционном образце симулировалась «лампэктомия» и

оценивалась возможность выполнения органосохра-

няющего лечения. На современном этапе, в эру мам-

мографического скрининга, все чаще встречаются

непальпируемые формы рака значительно меньшей

распространенности, чем в ранее опубликованных

работах. Современные работы по изучению опера-

ционного материала после квадрантэктомии и ма-

стэктомии свидетельствуют в пользу того, что рас-

пространение опухоли за пределы основной локали-

зации достаточно четко связано с наличием протоко-

вой карциномы in situ [18–21]. В них показано, что в

большинстве случаев распространение опухоли за

пределы основного очага не превышает 1 см. По дан-

ным Faverly (1994, клиника Nijmegen, Голландия)

[19], истинно мультицентричный рост, определяе-

мый как два и более очага рака, разделенных здоро-

вой железистой тканью на расстоянии 3–4 см, встре-

чается менее чем у 10 % больных.

С другой стороны, отдельные исследователи при-

держиваются той точки зрения, что скрытые отсевы

опухоли, широко распространенные за пределами ее

ложа, длительное время не проявляются клинически.

Это частично подтверждается результатами вскры-

тий трупов женщин, погибших не от РМЖ: скрытая

злокачественная опухоль обнаруживается у 20 % лиц

в младшей возрастной группе (средний возраст

39 лет) и у 33 % женщин в возрасте от 50 до 55 лет, в то

время как частота выявленного РМЖ в популяции

значительно ниже [22].

Таким образом, однозначного ответа на вопрос о

частоте мультицентричности РМЖ в настоящее вре-

мя нет. В такой ситуации наиболее разумным пред-

ставляется опираться на ранее выявленные законо-

мерности локорегионарного рецидивирования, а

также их зависимость от проведения лучевой тера-

пии на весь объем МЖ. Этому вопросу посвящены,

как минимум, три проспективных рандомизирован-

ных исследования, в которых сравнивались результа-

ты хирургического и комбинированного лечения

РМЖ (лампэктомия; лампэктомия + облучение всей

МЖ) — [3, 23–25]. Рецидивы были разделены на две

категории: истинные рецидивы (в ложе опухоли) и

рецидивы в других квадрантах леченой МЖ, так на-

зываемые «elsewhere failures». По результатам всех

упомянутых работ, основным источником местного

рецидива является ложе опухоли, а частота рециди-

вов в других квадрантах МЖ едва достигает 4 %. Ин-

тересно отметить, что частота рецидивов в других

квадрантах МЖ была одинакова в группах хирурги-

ческого и комбинированного лечения; эти наблюде-

ния привели авторов к выводу, что очаги, возникаю-

щие в нелеченных квадрантах МЖ, не являются ис-

тинными рецидивами, а представляют собой новую

опухоль, и проведение лучевой терапии на весь объ-

ем железы предотвращает, главным образом, возник-

новение истинного рецидива в ложе опухоли [26].

Если существует возможность четко определить

мишень в пределах МЖ, сразу возникает вопрос: а
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можно ли избежать лучевой терапии вообще, если

расширить объем резекции ткани и выполнять квад-

рантэктомию? Ответ на этот вопрос сложен, однако

наиболее правилен ответ «нет». Проспективные ис-

следования, где изучена радикальная резекция МЖ в

отсутствие лучевой терапии, выявили высокий про-

цент рецидивов. Например, в работе Veronesi и со-

авторов [3], процент местных рецидивов в группе

комбинированного лечения (радикальная резекция

+ лучевая терапия) был равен 5,8 %, в то время как

при исключении лучевого компонента (в группе хи-

рургического лечения) он был равен 23,5 %. Зависи-

мости между частотой рецидивов и объемом удаляе-

мых тканей МЖ выявлено не было. Таким образом,

была продемонстрирована необходимость дополнять

органосохраняющую операцию лучевым лечением. 

Итак, есть все основания полагать, что комбини-

рованное лечение с проведением УЧО может быть

эффективным, при этом основным залогом успеха

такого лечения является грамотный отбор пациен-

тов. Такому лечению могут подлежать лишь больные

с низким риском мультицентрического роста и

агрессивного течения болезни. Отсутствие четких

критериев отбора стало причиной неуспеха УЧО на

ранних этапах его развития. Суммарный ранний

опыт УЧО представлен в табл. 1. В двух из упомяну-

тых работ исследование краев резекции не проводи-

лось вовсе, при этом остается неясным, всем ли па-

циенткам можно было проводить органосохраняю-

щее лечение вообще. Более того, авторы признают

несовершенство методов визуализации опухоли и до-

зиметрического контроля.

3. Показания и противопоказания к УЧО

Анализ неудач первого опыта и патоморфологи-

ческие исследования позволили разработать адекват-

ные критерии отбора больных для УЧО, которых

придерживаются в современных работах. Однознач-

ными кандидатами для УЧО являются больные со

следующими параметрами:

– старшая возрастная группа (не моложе 40 лет; аме-

риканский вариант критериев — от 45–50 лет);

– инвазивная протоковая карцинома;

– размер опухоли до 2 см (в некоторых вариантах —

до 3 см);

– негативный край резекции, отступ от опухоли,

как минимум, 2 мм во всех направлениях;

– отсутствие метастазов в регионарных лимфо-

узлах;

– адекватная анатомия (отношение постлампэкто-

мической полости к общему объему МЖ в преде-

лах 0,2–0,3, достаточное расстояние опухоли от

кожи и передней грудной стенки).

Таблица 1 

Ранний опыт применения внутритканевой брахитерапии в Европе
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Christie Hospital, 
(Magee et al, Ribeiro
et al 1993, 1996) [41]

353 ≤4
ЛАЭ не

выполняли
–

Не оце-
нивали

Электрон-
ный буст

5 Гр×8 = 40

Не
оце-

нива-
ли

? ? 25 
Мень-
шин-
ство

Не со-
обща-
ется

Не со-
обща-
ется

Uzsoki Hospital, 
(Mayer and Nemes-
keri 1993) [31] 
(Poti 2004) [42]

70 ≤5
Статус 

неизвестен
у 80 %

? ?

MDR,
очень ма-
лый объем
облучения

50 Гр за 10–22 ч,
средний объем
референтной

изодозы 36 см
3

? 5 12
24 

(17)
17

(12)
50 ?

Guy's Hospital I 
(Fentimen et al 1991,
1996) [32, 33]

27 До 5 Да да ?

LDR,
Нити ири-

дия
вручную

55 Гр за 5–6
дней

2 см ? 72
37 

(10)
37 (10) 83 ?

Guy’s Hospital II 49 До 5 Да Да ? MDR 45 Гр за 4 дня ? ? 76
18  
(8)

14  (7) 81 ?

Florence Hospital 
(Cionini et al, 1995)
[43]

115 До 5 Да ?

Поло-
житель-

но в
15 %

LDR,
Нити ири-

дия
вручную

50–60 Гр ? ? 50 6 (7) 1,7 (2) ? ?

Royal Devon/Exeter
Hospital (Clarke et al,
1994) [44]

45 ≤4
ЛАЭ не

выполняли
? негатив HDR

10 Гр×2
8 Гр × 4
5,4 × 6

? ? 18 15,6 ? 95 %

Примечание:
ЛАЭ – лампэктомия;
MDR –средние мощности дозы;
LDR – низкие мощности дозы



К спорным моментам относятся: наличие инва-

зивного долькового рака, наличие ограниченного

количества метастазов в регионарных лимфоузлах

(не более трех) без экстракапсулярного распростра-

нения, эмболы в кровеносных и лимфатических со-

судах, протоковый рак in situ. Американское обще-

ство хирургии МЖ допускает проведение УЧО боль-

ным с протоковым раком in situ в отсутствие распро-

страненного внутрипротокового компонента. По-

следнее наиболее сомнительно в свете вышеупомя-

нутой закономерности, подтвержденной японскими

патоморфологами: распространение опухоли за пре-

делы основной локализации достаточно четко связа-

но с наличием протоковой карциномы in situ [18–21].

На включение данной категории больных в число

кандидатов для УЧО повлияла работа, посвященная

консервативному лечению больных с протоковым

раком in situ, в которой было показано, что при адек-

ватном удалении очага с отступом во все стороны не

менее 1 см проведение дистанционной лучевой тера-

пии на весь объем МЖ не влияет на частоту рециди-

вов [27]. Это мнение не получило широкой поддерж-

ки и подтверждения в проспективных клинических

исследованиях, однако привело к тому, что некото-

рые больные были пролечены только хирургическим

путем. Именно это стало причиной желания хирур-

гов включить данных больных в исследование УЧО.

К проведению УЧО не допускаются женщины с

неблагоприятными факторами прогноза, к которым

относятся: беременность и лактация, молодой воз-

раст, распространенный внутрипротоковый компо-

нент опухоли, любые признаки мультицентрическо-

го роста, наличие в анамнезе рака контрлатеральной

МЖ; также недопустимо проведение УЧО женщи-

нам с заболеваниями соединительной ткани и си-

стемными васкулитами.

4. Методы УЧО

В настоящий момент существуют четыре основ-

ных метода проведения УЧО: 

1. Мультикатетерная внутритканевая лучевая те-

рапия.

2. «Баллонная» брахитерапия (система «Mammo-

site»).

3. 3D-конформная дистанционная лучевая тера-

пия на ложе опухоли.

4. Интраоперационная лучевая терапия пучком

электронов или ортовольтным рентгеновским из-

лучением (50 кВп).

Интраоперационная лучевая терапия впервые

была проведена в Великобритании рентгеновским

пучком [28, 29] и в Италии пучком электронов [30]. В

настоящее время проводится набор пациенток для

международного рандомизированного исследования

(Targit Trial) в нескольких центрах Великобритании,

США, Германии, Италии и Австралии. 

Наибольший клинический опыт с максималь-

ным сроком наблюдения был накоплен при приме-

нении мультикатетерной брахитерапии, т.к. истори-

чески она является  первой разновидностью УЧО.

Это единственный вариант УЧО, где число наблюде-

ний исчисляется к настоящему времени сотнями

больных, а прослеженность их достигает пяти лет и

более. Закончен целый ряд исследований II фазы. В

настоящее время  эффективность и побочные дей-

ствия метода оцениваются в двух крупных мульти-

центровых рандомизированных исследованиях

III фазы (в США и в Европе), в которых суммарное

число наблюдений  превышает 4 тыс. человек. Окон-

чательные результаты их будут опубликованы в

2014 году.

Достаточно широкое распространение получают

к настоящему моменту методы 3D-конформной дис-

танционной лучевой терапии и баллонной брахите-

рапии. Исторически это более молодые методики,

эффективность которых оценивается в настоящее

время наряду с мультикатетерной брахитерапией в

американском мультицентровом исследовании III

фазы.

Кратко рассмотрим сущность каждого из этих

методов.

4.1. Мультикатетерная брахитерапия

Мультикатетерная брахитерапия может быть осу-

ществлена в режиме низкой, средней, пульсовой и

высокой мощности дозы. Низкодозная методика

представляет собой в настоящее время исторический

интерес и предполагает ручное внедрение в ложе

опухоли кобальтовых или иридиевых нитей (игл)

[31–33]. Дозу отпускают из расчета расположения

очага на глубине 5 мм от источника (50–55 Гр, облу-

чение происходит на протяжении 10–22 ч при мощ-

ности дозы 2,3–5 Гр/ч). 

Облучение в режиме высокой мощности дозы

предполагает внедрение в ложе опухоли пустотелых

катетеров (интрастатов) и последующую реализацию

лечения на брахитерапевтической гамма-установке

методом автоматической последовательной послеза-

грузки (remote afterloading) источников 192
Ir или 

137
Cs.

Внедрение интрастатов может быть выполнено ин-

траоперационно или в последующем, после получе-

ния результатов планового гистологического иссле-

дования, под рентгеновским или ультразвуковым

контролем (ложе опухоли маркируется рентгено-

контрастными метками). 

67



68

Рис. 1. Разметка операционного разреза. 
Проекция опухоли

Рис. 2. Операционный разрез. Маркировка ложа опухоли
металлическими метками

Рис. 3. Макропрепарат. Опухоль размером до 2 см

Рис. 4. Установка шаблона и центральной иглы
(мандрена)

Рис. 5. Установка остальных игл (мандренов)

Рис. 6. Замена жестких мандренов на гибкие катетеры
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Рис. 7а, б. Фиксация кнопками

Рис. 8. Вид после операции Рис. 10. Больная подготовлена к лечению

А

Рис. 9а, б. Этапы планирования

А

Б Б



Внедрение может быть также предварено КТ-ис-

следованием, по которому оценивают анатомиче-

скую возможность проведения брахитерапии, распо-

ложение ложа опухоли, объем предполагаемой ми-

шени. Исходя из этого, выбираются  число и распо-

ложение катетеров, количество их рядов, места внед-

рения игл. При интраоперационном методе интра-

статы внедряют под визуальным контролем непо-

средственно после удаления препарата (рис 1–3).

Внедрение интрастатов может быть проведено руч-

ным методом и с использованием шаблона, позво-

ляющего установить катетеры в строгом геометриче-

ском порядке и избежать в последующем образова-

ния зон пере- и недооблучения (рис 4–8). После про-

ведения внедрения вновь выполняют КТ, по резуль-

татам которой выполняют трехмерную реконструк-

цию расположения совокупности интрастатов и пла-

нирование лечения, а именно — рассчитывают пози-

ции и время стояния источника (как правило, радио-

нуклида 
192

Ir) (рис. 9). КТ-планирование используют

в настоящее время в большинстве клиник, работаю-

щих с данным методом. Тем не менее, возможна

трехмерная реконструкция расположения интраста-

тов и по рентгеновским снимкам в двух проекциях.

После подготовки плана лечения больную разме-

щают в каньоне аппарата, подключают катетеры к

гамма-установке посредством транспортных шлан-

гов и после того, как персонал покинет помещение,

реализуют программу облучения в автоматическом

режиме (рис. 10). Облучение проводят в течение пяти

суток дважды в день в очаговой дозе 3,4–4 Гр, до СОД

32–36 Гр (восемь–десять фракций), т.е.  в режиме

HDR. При использовании 
137

Cs 45 Гр подводят за че-

тыре фракции в течение четырех дней.

В режиме пульсовой мощности дозы также ис-

пользуется источник
192

Ir, однако меньшей активно-

сти (2–3 Ки), при этом лечение реализуется ежечас-

но, за один пульс отпускается 0,5–0,6 Гр до суммар-

ной дозы около 50 Гр. Общая продолжительность

лечения составляет черыре–пять дней. Таким обра-

зом имитируют низкую мощность дозы. Эта методи-

ка значительно более трудоемка, требует наличия за-

щитной палаты, круглосуточного индивидуального

сестринского поста и используется в настоящее вре-

мя, главным образом, при лечении вновь возникших

опухолей в ранее облученной МЖ.

Для реализации внутритканевой лучевой терапии

могут быть использованы гибкие и жесткие интра-

статы. Применение жестких «игл» в настоящее время

ограничено в связи с неудобством для больных; они

используются главным образом в качестве однократ-

ного буста на ложе опухоли после дистанционной

лучевой терапии на весь объем железы. Гибкие про-

водники внедряются посредством жестких мандре-

нов, которые в последующем извлекаются. Такая ме-

тодика значительно более удобна для больных, по-

скольку гибкие проводники при наличии специ-

альной заглушки не влияют на качество жизни паци-

ентки и даже позволяют проводить облучение в ам-

булаторном режиме. Однако четкий геометрический

порядок при использовании гибких интрастатов

практически невозможен, что представляет извест-

ные трудности при планировании.

Для планирования внутритканевой лучевой тера-

пии до настоящего времени используется так назы-

ваемая парижская система. Сегодня, когда мы распо-

лагаем возможностью реконструировать трехмерную

геометрию имплантата на основании компьютерных

или рентгеновских изображений, когда для облуче-

ния используются источники малых размеров, когда

перемещение источников происходит пошагово, в

соответствии с заданной программой, когда мы мо-

жем оптимизировать время стояния источника в

каждой позиции, жесткая геометрия имплантата

больше не обязательна, что и позволило использо-

вать для брахитерапии гибкие проводники, однако

при размещении интрастатов следует всячески стре-

миться располагать их по возможности параллельно,

рядами, на равном расстоянии друг от друга

(10–16 мм). Референсные точки, используемые для

нормировки, располагаются приблизительно на рав-

ном удалении от соседних источников, так чтобы

градиент дозы в них был минимален. Среднее значе-

ние дозы в этих точках берется за 100 %. Эта величи-

на соответствует средней базальной дозе в париж-

ской системе или, соответственно, «средней цент-

ральной дозе» (MCD по определению ICRU).

Расположение референсных точек в середине

между интрастатами и расчет дозы в них гарантирует,

что:

– нормировка не зависит от произвольного вы-

бора точек и является воспроизводимой для других

исследователей;

– объем тканей с высокими дозами (выше

120–150 %) остается относительно небольшим.

Изодозы, составляющие 80–90 % от средней

дозы в референсных точках, как правило, охваты-

вают облучаемый объем относительно гомогенно,

что позволяет использовать этот диапазон изодоз для

отпуска дозы.

Нельзя не принимать во внимание пределов то-

лерантности критических органов и тканей, важней-

шим из которых в данной клинической ситуации яв-

ляется кожа, а также не учитывать общего объема

облучаемых тканей.

Доза на кожу не должна превышать 60 % от пла-

нируемой. Обычно эта доза не превышается, если

верхняя плоскость имплантатов лежит не ближе, чем
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10 мм до поверхности кожи. В абсолютном значении

лучевая нагрузка на кожу не должна превышать 40 Гр.

После планирования следует убедиться в том, что

100 % предписанной дозы захватывает более 90 %

объема PTV. Объем референсной изодозы находится

обычно в пределах 40–200 см
3
. Превышение объема

200 см
3 

чревато развитием в последующем некроза

жировой ткани или постлучевого фиброза с клини-

ческими проявлениями и (или) формированием кос-

метического дефекта.

4.2. Баллонная методика MammoSite

Так называемая баллонная брахитерапия прово-

дится с использованием устройства под названием

маммосайт. Последний был разработан на основе ап-

пликатора для брахитерапии опухолей мозга (глиа-

сайт). Маммосайт представляет собой двухпросвет-

ный баллонный катетер, в котором больший канал

используется для транспортировки в центр баллона
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Ir высокой мощности дозы, а меньший

— для наполнения баллона жидкостью. В общем слу-

чае лечение проводится следующим образом: после

заживления операционной раны и получения резуль-

татов планового морфологического исследования

постлампэктомическая полость в молочной железе

визуализируется посредством УЗИ. К ней осуществ-

ляется доступ хирургическим путем (через отдель-

ный разрез или путем частичного раскрытия после-

операционной раны на протяжении 0,7 см). В по-

лость помещается аппликатор, серозная жидкость из

полости эвакуируется, и в баллон нагнетается конт-

раст-содержащая жидкость. Баллон фиксируется.

Проводится КТ-исследование, при котором оцени-

вается симметричность формы баллона, близость его

к передней грудной стенке и к коже, плотность при-

легания окружающих тканей к поверхности баллона.

Не допускаются к проведению лечения пациентки, у

которых расстояние между поверхностью баллона и

кожей (или передней грудной стенкой) составляет

менее 5 мм, при несимметричности формы баллона,

а также если вокруг баллона имеется прослойка, за-

полненная жидкостью или воздухом (объем про-

слойки не должен превышать 10 % от объема PTV).

Производится планирование лечения из расчета, что

доза отпускается на глубине 1 см от поверхности бал-

лона. Пациентка подключается к гамма-аппарату,

облучение проводится в режиме автоматической

послезагрузки. Режим облучения соответствует тако-

вому при мультикатетерной брахитерапии (3,4 Гр

дважды в день, десять фракций за пять дней лечения

до СОД 34 Гр). Диаметр баллона, как правило, равен

5 см; при таком диаметре доза на поверхности балло-

на составляет около 200 %. Следует помнить, что при

увеличении диаметра баллона доза на его поверхно-

сти уменьшается, при этом увеличивается степень

гомогенности облучаемого объема; однако размеры

баллона ограничены анатомией МЖ и близостью

кожи. В общем случае максимальный диаметр со-

ставляет 6 см.

Каждая из двух вышеописанных методик имеет

свои преимущества. В частности, баллонная брахи-

терапия неизмеримо более проста в клиническом

применении, имеет более четкую воспроизводи-

мость дозиметрических параметров, чем мультикате-

терное внутритканевое облучение, что и привело к

широкому ее распространению в клинической прак-

тике (общее число пролеченных больных превысило

40 тыс.). Однако опасность заключается в том, что

простота методики влечет за собой зачастую исполь-

зование ее малокомпетентными специалистами вне

клинических исследований. Кроме того, при более

пристальном взгляде на методику становится оче-

видным, что мультикатетерная брахитерапия значи-

тельно более гибка и позволяет лучше адаптировать-

ся к мишени посредством вариации числа и геомет-

рии катетеров, количества позиций источника и вре-

мени его стояния, в то время как баллонная брахите-

рапия предполагает, напротив, адаптацию мишени к

поверхности баллона, что не всегда возможно. Как

показывают результаты проведенных исследований,

значительной части пациенток врачи вынуждены

удалить уже установленный баллон в связи с его

близким расположением к коже, несимметрич-

ностью его формы или недостаточно плотным при-

леганием к ткани МЖ (от 9 до 13 % всех внедрений

маммосайта). Учитывая высокую стоимость (однора-

зовый набор для внедрения стоит около 2,5 тыс. дол-

ларов), это существенно удорожает лечение. 

Кожные реакции при облучении маммосайтом

выражены, как правило, ярче – частота катаральных

лучевых эпителиитов с последующей локальной пиг-

ментацией кожи в группах маммосайта и мультикате-

терной брахитерапии составляют соответственно

42,9 % против 17,3 %, по данным Shan и соавторов

[34]. С другой стороны, при мультикатетерной бра-

хитерапии формируются множественные точечные

рубцы на коже МЖ, которые, однако, со временем

становятся менее заметны. Объем облучаемых тка-

ней значительно больше при мультикатетерной бра-

хитерапии: высокая доза на поверхности маммосайта

не позволяет отнести точку нормировки дальше 1 см,

в то время как отступ от границ постламэктомиче-

ской полости при внутритканевом лечении достигает

2–3 см, а общий объем облучаемых тканей — 170 см3

и выше, что позволяет более эффективно и широко

обработать ложе опухоли. Обратной стороной меда-

ли является более высокая частота фиброзов ткани
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железы после внутрикатетерной брахитерапии, что

связано как с большим объемом облучения (в сред-

нем 176 см
3  

против 101 см
3 
при использовании мам-

мосайта, по данным Shan и соавторов [34]), так и с

несколько меньшей гомогенностью облучения (сред-

ний индекс гомогенности 0,73 против 0,83 [34]). 

4.3. 3D-конформная дистанционная 

лучевая терапия

Многих исследователей привлек неинвазивный

метод УЧО – 3D-конформная дистанционная луче-

вая терапия на ложе опухоли. Сравнению ее с тради-

ционным курсом облучения всей МЖ посвящено не-

сколько достаточно крупных работ II фазы, в настоя-

щее время эта методика включена в исследование III

фазы, проводимое в США и Канаде. Исходно эта ме-

тодика разрабатывалась для пожилых людей, неспо-

собных посетить отделение лучевой терапии свыше

20 раз, как этого требует традиционный курс лучевой

терапии. Облучение ложа опухоли проводят с четы-

рех–семи полей, часто используется комбинация

электронных и фотонных пучков различных энер-

гий. Как правило, используется положение пациент-

ки лежа на животе, МЖ при этом провисает через

апертуру стола. Это позволяет максимально отодви-

нуть мишень облучения от критически важных орга-

нов (сердце, легкие) и уменьшить ее подвижность из-

за дыхания и движений сердца до 5 мм [35]. Верифи-

кация положения пучков производится рентгеноло-

гически, ориентиром служат рентгеноконтрастные

маркеры в ложе опухоли. Используются различные

режимы фракционирования: в работе Formenti и со-

авторов [36, 37] 25–30 Гр подводились за пять фрак-

ций на протяжении десяти дней (РОД  5–6 Гр). В ис-

следовании, проведенном на базе госпиталя Уильяма

Бемонта, 34 Гр реализовались на протяжении пяти

дней дважды в день в РОД 3,4 Гр (так же, как и при

брахитерапии), однако впоследствии РОД была уве-

личена до 3,85 Гр с соответствующим ростом СОД до

38,5 Гр [38, 39]. В Массачусетском госпитале схема

лучевого лечения была аналогична (4 Гр дважды в

день до СОД 32 Гр). 

Без сомнения, преимущества данного метода

очевидны: неинвазивная методика, не требующая

специальных аппликаторов и аппаратов для брахите-

рапии, дополнительного наркоза, а также специ-

альной квалификации лучевого терапевта, не сопро-

вождающаяся повышением риска хирургических

осложнений и дополнительными косметическими

дефектами, при этом гомогенность дозы в пределах

облучаемого объема значительно выше, чем при лю-

бых методах брахитерапии. Однако описанный метод

предполагает больше погрешностей, связанных с

укладкой пациента и дыхательными движениями,

что заставляет врача расширять облучаемый объем

дополнительно на 1–1,5 см (облучая таким образом

ложе опухоли плюс 2,5–3 см здоровых тканей); ин-

тегральная доза при множестве входящих дистан-

ционных пучков значительно выше, чем при любом

методе брахитерапии. Кроме того, принимая во вни-

мание подвижность большой и отвислой МЖ, этот

метод имеет еще больше анатомических ограниче-

ний, чем брахитерапевтические варианты УЧО.

4.4. Интраоперационная лучевая терапия

Наконец, последним вариантом УЧО является

интраоперационная лучевая терапия, (ИОЛТ) про-

водимая на ложе опухоли пучком электронов или по-

средством низковольтного рентгеновского излуче-

ния. Для этой цели разработаны, как минимум, три

портативные установки: аппарат Intrabeam, выпус-

каемый в настоящее время немецкой фирмой Carl

Zeiss, и два ускорителя (американского производства

Mobiton и итальянского производства Novac7). В на-

учной литературе ИОЛТ рентгеновским пучком обо-

значается как TARGIT – targeted intraoperative radio-

therapy. В настоящее время эта методика изучается в

мультицентровом исследовании на базе английских,

австралийских, немецких и итальянских клиник.

Интраоперационная лучевая терапия электронным

пучком широко применяется в Италии; наиболее об-

ширный опыт накоплен в Милане (исследование

ELIOT, Veronesi, 2005, 590 наблюдений) [40]. Техно-

логически процедура предельно проста: после вы-

полнения лампэктомии в послеоперационной ране

размещается аппликатор для ортовольтной рентге-

новской терапии или тубус для пучка электронов. В

последнем случае передняя грудная стенка дополни-

тельно защищается алюминиевой пластиной. Опера-

ционная бригада покидает помещение, оставляя

больного под видеонаблюдением, и проводится се-

анс облучения. Особенностью интраоперационной

лучевой терапии, выгодно отличающей ее от баллон-

ной методики и в большинстве случаев от мультика-

тетерной лучевой терапии, является возможность ви-

зуализировать ложе опухоли и «адаптировать» его до-

полнительными швами к поверхности аппликатора.

Время проведения облучения на аппарате Intrabim

находится в пределах 20–35 минут, на ускорителях от

трех до пяти минут. За это время однократно подво-

дится 18–22 Гр, что, по расчетам Veronesi и соавто-

ров, эквивалентно 60 Гр в классическом режиме [40]. 

Основным преимуществом ИОЛТ, по мнению

авторов, является экономический и временной вы-

игрыш. По расчетам Vaidya и соавторов (Великобри-

тания), ИОЛТ увеличивает продолжительность опе-
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рации лишь на 5–45 минут, при этом дополнительно

требуется около одного часа труда медицинского фи-

зика для подготовки аппарата [28, 29]. Дистанцион-

ная лучевая терапия на весь объем железы требует де-

вяти нормочасов для выполнения планирования,

шести часов фактического времени в каньоне уско-

рителя на реализацию лечения и 30–60 часов лично-

го времени пациента, при этом ее стоимость, по са-

мым скромным оценкам, равна 1360 долларов США

(на 2006 г.). Проведение ИОЛТ вместо дистанцион-

ного облучения всей МЖ сокращает стоимость луче-

вого лечения на 1020 долларов. Авторы предположи-

ли, что если из общего числа случаев РМЖ, диагно-

стируемых ежегодно в Великобритании (27 тыс.),

четверть подвергалась бы ИОЛТ, ежегодная эконо-

мия составила бы 6,88 млн долларов США.  Второе

преимущество ИОЛТ заключается в немедленной де-

витализации опухолевых клеток в ложе опухоли, еще

до того как начнется заживление раны и вступят в

действие клеточные факторы роста, а также в воз-

можности контролировать установку аппликатора

визуально.

Однако, как нетрудно заметить, у данной мето-

дики имеются и недостатки. Во-первых, объем облу-

чаемых тканей невелик, так же, как при баллонной

методике, и способность адаптации ложа опухоли к

поверхности аппликатора ограничена. Во-вторых, на

момент операции отсутствуют подробные данные

морфологического исследования, что затрудняет

оценку адекватности проводимого лечения данному

клиническому случаю. В третьих, трудности одно-

кратного подведения большой очаговой дозы заклю-

чаются в том, что линейно-квадратичная модель, по-

средством которой оценивают ее эквивалентность

классическому режиму, надежно работает лишь при

РОД до 6–8 Гр и, соответственно, правомочность та-

кой оценки остается под вопросом. В качестве

оправдания второго недостатка следует сказать, что

авторы допускают проведение дистанционной луче-

вой терапии на весь объем железы после проведения

ИОЛТ в случае выявления неблагоприятных факто-

ров прогноза при плановом морфологическом иссле-

довании. Однако не вполне ясно, как отразится под-

ведение дополнительных 40–50 Гр на ложе опухоли,

уже облученное в дозе, эквивалентной 60 Гр класси-

ческого режима.

5. Результаты исследований

В начале 1980-х годов несколько европейских

центров впервые использовали в клинике частичное

облучение МЖ, при этом тщательного отбора паци-

енток не проводилось. К сожалению, как уже было

упомянуто выше, результаты этих работ были не-

удовлетворительными (табл. 1), с высоким уровнем

местных рецидивов (от 15,6 до 37 %), что явилось

следствием отсутствия должного отбора и недоста-

точной гарантии качества лечения. Во многих иссле-

дованиях края резекции не оценивались вообще, в

некоторых допускался положительный край резек-

ции, не оценивалось наличие внутрипротокового

компонента, в некоторых исследованиях подмышеч-

ная лимфодиссекция не выполнялась. При совре-

менном уровне развития гистологических исследова-

ний и при современных хирургических стандартах

многие из таких пациентов не могли быть кандидата-

ми даже для традиционного органосохраняющего

лечения.

Принимая во внимание противоречивые резуль-

таты ранних исследований УЧО, при разработке про-

токолов более поздних исследований многие евро-

пейские группы создали строгие критерии отбора па-

циенток и предусмотрели четкий набор процедур, га-

рантирующих качество лучевой терапии. Вследствие

этого результаты более поздних работ значительно

лучше (табл. 2 и 3). Так, ежегодный уровень местных

рецидивов составляет от 0 до 0,9 %, пятилетние пока-

затели местных рецидивов от 0 до 6 %, при этом от 50

до 100 % из них не являются истинно местными ре-

цидивами, а возникают в других квадрантах леченой

МЖ, что дает шанс на вторую попытку органосохра-

няющего лечения. Пяти- и восьмилетние результаты

европейских исследований I–II фазы и пятилетние

результаты венгерского исследования III фазы опре-

деленно говорят в пользу продолжения мультицент-

рового исследования GEG-ESTRO III фазы, прово-

димого в настоящий момент. Косметические резуль-

таты признаются хорошими и удовлетворительными

в 75–100 % случаев. Результаты исследований сум-

мированы в тех же таблицах. Во многих исследова-

ниях имеется недостаточно сведений об общей вы-

живаемости больных и частоте рецидивов в регио-

нарных лимфоузлах. Частично это обусловлено тем,

что задачей исследований было оценить, в первую

очередь, частоту локальных рецидивов, т.е. в преде-

лах МЖ, однако частота рецидивов в регионарных

зонах, учитывая довольно широкое включение в ис-

следования пациенток с метастазами в регионарные

лимфоузлы, остается важным фактором, определяю-

щим право метода на жизнь.

С течением времени стало очевидно, что успех

УЧО зависит не только от четких критериев отбора,

но и от квалификации врача, реализующего лечение.

Безусловно, в руках лучевого терапевта в настоящий

момент имеется КТ-планирование, которое позво-

ляет оценить границы мишени, степень охвата ми-

шени референсной изодозой, отношение облучаемо-

го объема к общему объему МЖ, близость к коже и
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передней грудной стенке, дозную нагрузку на них;

современные планирующие системы вычисляют сте-

пень гомогенности имплантата, на основании кото-

рой можно оценить вероятность поздних лучевых

повреждений. Однако объем PTV (мишени облуче-

ния), а, следовательно, объем имплантата, опреде-

ляется субъективно. Анализ проведенных исследова-

ний выявил различия не только в методах установки

интрастатов, но и в способах определения мишени

облучения. Одни используют для этого хирургиче-

ские клипсы, другие заполняют постлампэктомиче-

скую полость контрастным веществом. Размер отсту-

па от границ полости также варьирует от 1 до 3 см.

Все это приводит к трудностям в стандартизации

объемов облучения и дозиметрических характери-

стик имплантата: в частности, средний объем рефе-

ренсной изодозы варьирует от 50 до 160 см
3

при од-

них и тех же стадиях процесса; соответствующим об-

разом варьирует и частота и тяжесть фиброзов клет-

чатки. 

Вышеописанные обстоятельства привели к тому,

что метод внутритканевой мультикатетерной брахи-

терапии был отнесен к технически сложным. В част-

ности, в Америке и Канаде значительно большую по-

пулярность среди врачей и пациентов приобрел тех-

нически простой маммосайт, разработанный в США

в начале XXI века. Однако эта технология имеет свои

недостатки, которые подробно описаны выше, в пер-

вую очередь, малый объем облучения и недостаточ-

ную возможность адаптации к ложу опухоли; кроме

того, немаловажным фактором является высокая

цена аппликатора, резко ограничивающая его рас-

пространение в Европе.

6. Заключение 

Мы полагаем, что гибкость мультикатетерной

брахитерапии, возможность адаптировать облучае-

мый объем к мишени облучения, а не наоборот, на-

копленный клинический опыт и оптимистические

результаты последних исследований дают основание

для продолжения работы в этом направлении. В

частности, в нашей клинике внедрена в практику

мультикатетерная брахитерапия с интраоперацион-

ным внедрением интрастатов. Последнее позволяет

максимально эффективно контролировать соответ-

ствие ложа опухоли и геометрии имплантата. Отсут-

Таблица 3 

УЧО: современный Европейский опыт
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Мультикатетерная брахитерапия

Ninewells Hospital,
(Samuel et al, 1999)
[59]

11 ≤2 Нет
Не со-
обща-
ется

10 – не-
гатив;

1 – пози-
тив

LDR 46–55 Гр ? ? 67 0 0 ? ? 100 91 Абсцесс

Nio, Budapest I,
(Polgar et al, 2004,
2005a) [60,61]

45 ≤2 Да Нет Негатив HDR
4,33 Гр×7
или 5,2 Гр×7

1–2 ? 100 6,7 6,7 ? ?
93 –
7 лет

84,4 26,7 

Nio, Budapest II,
(Polgar et al, 2002,
2005a) [62, 61]

86 ≤2 Да Нет Негатив HDR 5,2 Гр×7 1–2 ? 60 4,6 2,3 ? ? 86 25 

Nio, Budapest II,
(Polgar et al, 2002,
2005a) [62, 61]

40 ≤2 Да Нет Негатив 
Элек-
трон
буст

2 Гр × 25 ? – 60 5,0 2,5 ? ? 71 23 

Orebro Medical
Centre (Johansson et
al, 2002, Polgar et al,
2005) [63, 61]

49 ≤5 Да Нет Негатив PDR 50 Гр×0,83 3 ? 55 4 2 ? ? ?
Не со-
обща-
ется

Не со-
общает-

ся

Germany-Austria
(Ott et al 2004, Str-
nad et al, 2004c)
[64, 65]

274 ≤3 Да Нет 
Отступ

не менее
2 мм

PDR/
HDR

4 Гр × 8 0,6
Гр×83 

2–3 13 31 0,7 0,35 ? ? ? 94 
Оценка
по кате-

гории

Mammosite,
Niehoff et al, 2005d
[66]

87 ≤2 ? Нет 
Не менее

5 мм
HDR 3,4 Гр×10 1 – 12 0 0 ? ? ?

Примечание: 
PDR – мощность дозы импульсного облучения



ствие данных планового морфологического исследо-

вания на момент внедрения интрастатов компенси-

руется, во-первых, тщательным обследованием на

предоперационном этапе, включающим морфологи-

ческую верификацию процесса, УЗИ, маммографию

и МРТ с в/в контрастированием (для исключения

мультицентричности зачатков опухоли), а во вторых,

таким построением курса лучевой терапии, которое

исключает подведение СОД более 16 Гр на момент

получения результатов плановой гистологии. При

получении патоморфологических данных, исклю-

чающих проведение УЧО данной пациентке, интра-

статы изымаются на СОД 16 Гр, подведенная доза

учитывается в качестве буста на ложе опухоли, и па-

циентке проводится дистанционная лучевая терапия.

В настоящий момент идет набор материала. Оценка

онкологических и косметических результатов пока

преждевременна.
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9–11 ноября в Челябинске на базе Уральского на-

учно-практического центра радиационной медици-

ны Федерального медико-биологического агентства

РФ и Челябинской государственной медицинской

академии состоялась очередная, четвертая междуна-

родная конференция «Хроническое радиационное

воздействие: эффекты малых доз».

Партнерами конференции являлись: Европей-

ская комиссия, Международная комиссия по радиа-

ционной защите, Научный комитет ООН по дей-

ствию атомной радиации, Министерство энергетики

США и Всемирная организация здравоохранения.

Тезисы конференции на русском и английском язы-

ках были своевременно опубликованы и вручены

всем участникам.

Кратко ознакомим читателей журнала с этой

очень интересной и хорошо организованной конфе-

ренцией, собравшей около 300 участников, в том

числе 42 ученых из десяти зарубежных стран. 

Конференция была построена в виде одного пле-

нарного и нескольких следовавших друг за другом

секционных заседаний. Это создавало возможность

участникам выслушать в полном объеме все представ-

ленные в устном изложении доклады, а также ознако-

миться с материалами, размещенными на стендах в

соответствии с тематикой отдельных секций. 

Кроме того, ведущими специалистами было про-

чтено несколько интересных лекций, посвященны-

ми таким актуальным проблемам, как атрибуция ра-

диационного риска, возможности и итоги метаана-

лиза, данные посмертных морфологических иссле-

дований жертв атомной бомбардировки, критерии и

методология оценки неопределенности уровней доз.

Последовательность формирования пленарных

заседаний и секций и количество докладов на каж-

дом из них приводится ниже: 

Разделы работы:

Пленарные и секционные заседания. 

1. Радиобиология малых доз – 16 докладов.

2. Радиационная медицина – 27 докладов.

3. Отдаленные соматические эффекты облучения –

25 докладов.

4. Наследственные эффекты облучения – 6 докладов.

5. Социально-психологические аспекты радиацион-

ного воздействия – 14 докладов.

6. Возможности ретроспективной дозиметрии.

Оценка неопределенности доз –  23 доклада.

7. Биологическая дозиметрия и биомаркеры – 11 до-

кладов.

8. Эффекты действия на биоту и экосистемы –  26 до-

кладов.

Пленарное заседание было посвящено характе-

ристике основных контингентов и регионов Южного

Урала, вовлеченных в радиационные ситуации. Эти

обобщения были сделаны в основном руководителя-

ми совместных международных программ, которые

осуществляются на Южном Урале последние 20 лет с

участием ученых США, Европы и других стран. Эти

обобщения характеризовали сложившуюся к настоя-

щему времени радиационную ситуацию, которая как

для персонала ПО «Маяк», так и для населения, про-

живающего в районах выбросов радиоактивных ве-

ществ, отвечает понятию хронических эффектов

облучения и низких уровней доз.

Основная доля суммарных доз облучения была

получена ограниченным контингентом ПО «Маяк»,

начинавшим свою работу в первые годы его станов-

ления. Подобная неравномерность распределения

суммарной дозы во времени типична и для населе-

ния, проживавшего в зоне сверхрегламентных вы-

бросов ПО «Маяк» 1949–1952 гг., в зоне ВУРСа в

1957 г., а также ветрового сброса с промышленного

озера Карачай. Это позволяет дифференцировать ко-

горты лиц, причастных к различным этапам форми-

рования суммарной дозы. Вместе с тем, особо диску-

тировался вопрос о возможности объединения раз-

личных когорт с целью повышения статистической

надежности выявляемых различий. Очень сложным

оставался и вопрос формирования адекватного для

каждой из этих когорт групп контроля. 

Общим представлением явилось наличие четко

выраженных пороговых эффектов, вызванных облу-

чением: острая и хроническая лучевая болезнь (ХЛБ) у

персонала ПО «Маяк», наличие немногих верифици-

рованных случаев ХЛБ у лиц, проживавших в верховь-

ях руки Течи с интенсивным природопользованием. 

Уровни доз у остальных контингентов, включая

жителей поселка Муслюмово, не превышали сум-

марно 0,5 Зв; таким образом, речь могла идти только

об исследовании многофакторных стохастических

эффектов и определении вклада  тех или иных фак-

торов риска в воздействие радиации. 

В этом отношении некоторые доклады являлись

весьма строгими, с тщательным анализом совокуп-

ности таких факторов, как: состояние здоровья пер-

МЕЖДУНАРОДНАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ «ХРОНИЧЕСКОЕ
РАДИАЦИОННОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ: ЭФФЕКТЫ МАЛЫХ ДОЗ»

International Conference on Chronic Radiation Exposure: Low Dose Effects
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сонала Сибирского химического комбината и бли-

жайшего к нему ЗАТО, здоровье населения приреч-

ной зоны при динамическом наблюдении с четкой

дифференциацией наблюдений по реальным уров-

ням доз от загрязнения речной системы и террито-

рии региона плановыми и аварийными выбросами

ПО «Маяк», в том числе постоянно дискутируемой

судьбы населения поселка Муслюмово. 

В то же время в ряде работ источником ошибок в

интерпретации данных эпидемиологических иссле-

дований явилась  завышенная оценка клинической

значимости сдвигов, выявленных в отдаленные сро-

ки при использовании впервые специальных и па-

раклинических исследований у пожилых лиц.

К сожалению, на конференции явно недостаточ-

но внимания было уделено особой значимости си-

стематического адекватного информационного обес-

печения различных контингентов населения. Это

особенно важно в отношении радиационного факто-

ра, поскольку в организме человека нет специфиче-

ской рецепции для восприятия и количественной

оценки действия радиации. Единственным источни-

ком является далеко не всегда адекватные высказы-

вания, слепо воспринимаемые как источник сведе-

ний об опасности. Примеры такого восприятия были

представлены на секции по социально-психологиче-

ским эффектам аварии, касающимся, как правило,

существенно больших контингентов, чем число лиц,

подвергавшихся облучению и, тем более, заболевших

лучевой болезнью. Социально-психологические и

экономические последствия вовлечения в радиа-

ционный инцидент очень велики. Это относится не

только к населению Южного Урала, но и к другим

группам лиц при авариях в Мексике, Бразилии, к ли-

цам, испытавшим действие бомбардировки на Мар-

шалловых островах, в Японии, а также к вовлечен-

ным в аварию на ЧАЭС.

Совершенно очевидной становится с годами

значимость социально-экономических последствий

радиационных аварий для регионов в целом и для от-

дельных групп людей. Подавляющее большинство из

них нуждается в социально-экономической реабили-

тации, расширении возможностей производства

продукции, обустройстве рабочих мест, возможности

трудовой деятельности. При этом не следует забы-

вать и о существовании лиц с патерналистскими

устремлениями и отсутствием должной социальной и

трудовой мотивации.

Чрезвычайно интересным и перспективным пред-

ставляется поиск молекулярно-генетических марке-

ров облучения и тех или иных патологических состоя-

ний соответственно пространственно-временному

распределению дозы. Эти весьма перспективные ис-

следования  позволяют более обоснованно формиро-

вать ограниченные группы риска, которые учитывали

бы не только величину дозы и ее мощность, но и выде-

ляли бы лиц, чья структурная молекулярно-генетиче-

ская характеристика делала бы более реальным воз-

никновение у них стохастических эффектов облуче-

ния. Ведь совершенно очевидно, что превышение ча-

стоты различных патологических состояний реали-

зуется лишь у небольшой части лиц, облучавшихся

даже в больших дозах. Таким образом, определить

индивидуальную принадлежность эффектов к дей-

ствию радиации при относительно небольших дозах

не представлялось возможным. Это, естественно, за-

трудняет экспертные решения о связи патологиче-

ских состояний с действием радиации, особенно в

отдаленные сроки после облучения и при низком

уровне доз. Избирательность реализации эффектов у

лиц определенного возраста и пола (рак щитовидной

железы у лиц, бывших детьми в момент экспозиции

радиоактивным йодом, рак молочной железы у моло-

дых женщин, облучавшихся в активном репродуктив-

ном возрасте и др.) и ранее обращала на себя внима-

ние. Например, все более очевидно прослеживается

связь с определенным гистогенетическим типом опу-

холей легкого при облучении плутонием. Таким обра-

зом, то, что это современное направление медицин-

ской науки так активно используется в современной

радиационной медицине, следует всячески привет-

ствовать.  

При обсуждении работ, которое, к сожалению,

было ограничено временными рамками, обращалось

внимание на необходимость строгой рубрификации

когорт, учитывающей их особенности. Простое сло-

жение разнородных групп в поисках достоверного

отличия нельзя считать правильным. 

Следует ускорить опубликование в журналах со-

ответствующего профиля в полном объеме основных

и наиболее значимых докладов данной конферен-

ции, представляющей собой весьма значимую веху в

истории радиационной медицины и являющейся

примером продуманной организации столь сложно-

го и многоаспектного совещания.

В заключение считаю необходимым обратить вни-

мание, что в настоящее время радиационная медици-

на благодаря уникальным многолетним обследова-

ниям людей вносит и огромный вклад в различные

разделы медицинской науки в целом (эмбриогенез,

канцерогенез, развитие наиболее социально-значи-

мых заболеваний, возрастная инволюция и старение).

А.К. Гуськова
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Появление новых методов диагностики открыва-

ет перспективы выявления разнообразных измене-

ний, протекающих без клинических проявлений, од-

нако имеющих важное значение для проведения

адекватного лечения.

Приводим случай генерализованного поражения

костного мозга при раке молочной железы (РМЖ).

У больной П. 52 лет через три года после ком-

плексного радикального лечения рака молочной же-

лезы T
2
N

1
M

0
, стадия IIb, выявлено стойкое повыше-

ние уровня маркера СА15.3 – в течение четырех ме-

сяцев значение онкомаркера возросло с 14,2 Е/мл до

102,0 Е/мл. Детальное обследование, включавшее

маммографию, ультразвуковое исследование мягких

тканей грудной клетки, зон регионального метаста-

зирования, брюшной полости и таза, рентгеновскую

компьютерную томографию (РКТ) органов грудной

клетки, магнитно-резонансную томографию (МРТ)

головного мозга, РКТ грудного и поясничного отде-

лов позвоночника, а также остеосцинтиграфию, не

выявило признаков прогрессирования РМЖ. 

При позитронно-эмиссионной томографии

(ПЭТ) с 
18

F-фтордезоксиглюкозой (
18

F-ФДГ), вы-

полненной в режиме исследования всего тела, вклю-

чавшем обследование от мочки уха до верхней трети

бедра, было обнаружено: диффузно повышенное на-

копление препарата в костях скелета с наличием

множественных патологических очагов гипермета-

болической активности в костях плечевого пояса,

верхних конечностей, грудной клетки, в шейном и

грудном отделах позвоночника, в костях таза и про-

ксимальных диафизах бедренных костей с обеих сто-

рон. Массивные очаги поражения определялись в го-

ловках плечевых костей с обеих сторон, в левой ло-

патке, рукоятке и мечевидном отростке грудины, в

поясничных позвонках, в костях правой половины

таза (рис. 1).

Учитывая расхождение результатов ПЭТ и остео-

сцинтиграфии, свидетельствующих, с одной сторо-

ны о субтотальном поражении скелета, с другой – об

отсутствии деструктивных изменений, было решено

дополнительно выполнить ПЭТ скелета с 
18

F-фтори-

дом. При ПЭТ с 
18

F-фторидом было выявлено диф-

фузно повышенное накопление препарата в костях

свода черепа, однако данных об очаговом поражении

скелета также получено не было. 

Отметим, что указанные обследования (РКТ по-

звоночника, остеосцинтиграфия, ПЭТ с 
18

F-ФДГ,

ПЭТ скелета с 
18

F-фторидом) были проведены в ко-

роткие сроки – интервал между первым и последним

исследованиями составил 7 дней. 

Отсутствие деструктивных изменений в скелете

при РКТ позвоночника, остеосцинтиграфии и при

ПЭТ с 
18

F-фторидом в сочетании с множественными

и массивными очагами поражения, диагностирован-

ными при ПЭТ в 
18

F-ФДГ, свидетельствовало о нали-

чии генерализованного поражения костного мозга.

При РМЖ, как и при злокачественных опухолях

другой локализации, диагностика отдаленных мета-

стазов, а также оценка их локализации и количества

имеет принципиальное значение для выбора лече-

ния. В доступной литературе мы не нашли описания

случаев выявления изолированного генерализован-

ного поражения костного мозга у больных РМЖ. Ве-

роятнее всего, такие случаи не являются редкостью и

широкое клиническое использование современных
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методов диагностики, позволяющих визуализиро-

вать поражение костного мозга, позволит судить об

их частоте.

В большинстве случаев диагностика поражения

костного мозга у онкологических больных основыва-

ется на результатах трепанобиопсии костного мозга,

МРТ и ПЭТ с 
18

F-ФДГ. 

Трепанобиопсия костного мозга при выполне-

нии процедуры из типичного места – крыла под-

вздошной кости – позволяет диагностировать в ос-

новном диффузный тип поражения [1]. При МРТ с

высокой точностью диагностируются и очаговый, и

диффузный типы поражения костного мозга. Однако

исследование при МРТ определенных анатомиче-

ских областей (чаще всего одной или двух, реже –

трех) ограничивает возможность точной оценки рас-

пространенности опухолевого процесса [2]. 

ПЭТ с 
18

F-ФДГ является высокоинформативным

методом диагностики поражения костного мозга, ко-

торый позволяет не только точно выявить поражение

костного мозга, но и определить распространенность

опухолевого процесса. Многочисленные исследова-

ния подтверждают высокую эффективность исполь-

зования ПЭТ с 
18

F-ФДГ для оценки состояния кост-

ного мозга у больных лимфомой Ходжкина и агрес-

сивными типами неходжкинских лимфом [3]. Метод

позволяет выявить как очаговый, так и диффузный

типы поражения костного мозга. По данным мета-

аналитического исследования средняя специфич-

ность ПЭТ с 
18

F-ФДГ в диагностике поражения кост-

ного мозга у больных злокачественными лимфомами

составила 91 % [4]. 

У больных РМЖ при обсуждении вопроса о

ПЭТ-диагностике отдаленных метастазов также упо-

минается возможность диагностики поражения

костного мозга [5, 6]. Точность диагностики пораже-

ния костного мозга при ПЭТ с 
18

F-ФДГ у больных

РМЖ, вероятнее всего, будет определяться соизме-

римостью размеров очага поражения и разрешающей

способности используемого ПЭТ-сканера, а также

гликолитической активностью опухоли, т.е. теми же

факторами, которые влияют на точность ПЭТ-диаг-

Рис. 1. У больной раком молочной железы через три года после комплексного радикального лечения выявлено стойкое

повышение уровня онкомаркера СА15.3 до 102,0 Е/мл. Детальное обследование не выявило признаков прогрессирования

РМЖ. При ПЭТ с 
18

F-ФДГ на фоне диффузно высокого накопления препарата в проекции различных отделов скелета

диагностированы множественные очаги поражения (указаны стрелками). Отсутствие очагов деструкции в костях при

остеосцинтиграфии и ПЭТ скелета с 
18

F-фторидом (выявлено диффузно повышенное накопление препарата в костях

свода черепа – указано стрелками) свидетельствует об изолированном генерализованном поражении костного мозга

ПЭТ с 
18

F-ФДГ

Остеосцинтиграфия ПЭТ с 
18

F-фторидом



ностики РМЖ [6, 7]. Причем интенсивность глико-

лиза в опухолевом очаге, которая, как известно, про-

порциональна интенсивности накопления 
18

F-ФДГ,

вероятно, будет иметь определяющее значение, как и

в случаях выявления костных метастазов при ПЭТ у

больных РМЖ.

Вопрос диагностики костных метастазов в на-

стоящее время активно дискутируется в научной ли-

тературе. До недавнего времени золотым стандартом

диагностики костных метастазов считалась остео-

сцинтиграфия. Общепризнанно, что остеосцинти-

графия является высокочувствительным методом

выявления костной деструкции. Появление возмож-

ности проведения исследования в томографическом

режиме вместо планарного существенно повысило

чувствительность остеосцинтиграфии. Метод позво-

ляет не только определить степень распространения

метастатического процесса в скелете, но и диагно-

стировать метастазы значительно раньше, чем при

применении рентгенологических исследований [8].

Однако использование для этих целей МРТ и ПЭТ с
18

F-ФДГ выявило низкую чувствительность остео-

сцинтиграфии в диагностике метастазов литического

типа, а также метастазов, имеющих костномозговую

локализацию и не сопровождающихся деструкцией

компактного слоя кости [9, 10].

Результаты ряда исследований показали, что при

остеосцинтиграфии диагностируются в основном

костные метастазы остеобластического типа, тогда

как при ПЭТ с 
18

F-ФДГ – метастазы остеолитическо-

го типа. Последующие исследования позволили

предположить, что метастазы остеолитического типа

имеют более важное клиническое значение, т.к. сви-

детельствуют об агрессивном течении РМЖ и опре-

деляют худший прогноз заболевания [11]. В настоя-

щее время ведущие специалисты в этой области по-

лагают, что оба метода имеют взаимодополняющее

значение и должны использоваться параллельно, т.к.

позволяют выявить подгруппы больных с различны-

ми типами поражения скелета и различным прогно-

зом течения заболевания [11, 12]. Кроме того, ис-

пользование ПЭТ с 
18

F-ФДГ позволяет на ранних

этапах оценить эффективность лечения костных ме-

тастазов, что, как известно, весьма проблематично

при применении других методов диагностики, вклю-

чая остеосцинтиграфию [2, 11].

Обсуждая вопрос диагностики метастатического

поражения скелета, нельзя не упомянуть ПЭТ с 
18

F-фторидом, которая также использовалась в при-

веденном клиническом случае. Результаты единич-

ных исследований свидетельствуют, что ПЭТ с 
18

F-фторидом имеет определенные преимущества в

диагностике метастазов в скелет [13]. 
18

F-фторид яв-

ляется остеотропным препаратом, фармакокинетика

которого аналогична фармакокинетике бисфосфо-

натов, используемых для остеосцинтиграфии, но

имеющим значительно более высокий показатель

клиренса, за счет чего достигается оптимальное соот-

ношение очага к фону и четкая визуализация патоло-

гического очага на диагностическом изображении.

Кроме того, высокую точность диагностики обес-

печивает возможность получения позитронно-эмис-

сионного томографического изображения, а не пла-

нарного, как при рутинном выполнении остеосцин-

тиграфии. Опыт, накопленный в нашем центре, сов-

падает с мнением других исследователей и свиде-

тельствует, что преимущества фармакокинетики 
18

F-фторида по сравнению с 
99m

Тс-пирофосфатом в

сочетании с техническими преимуществами ПЭТ пе-

ред сцинтиграфией, делает использование ПЭТ с 
18

F-фторидом в онкологической практике многообе-

щающим. 

Однако следует отметить, что оба метода – и ос-

теосцинтиграфия, и ПЭТ с 
18

F-фторидом – имеют

низкую специфичность в диагностике метастатиче-

ского поражения, что в ряде случаев вызывает не-

обходимость проведения дополнительных исследо-

ваний (РКТ, МРТ), позволяющих дифференцировать

доброкачественные обменно-дегенеративные изме-

нения и злокачественные деструктивные процессы.

В этом отношении ПЭТ с 
18

F-ФДГ опережает и ос-

теосцинтиграфию, и ПЭТ с 
18

F- фторидом [13, 14].

В исследовании M. Ohta с соавторами были получе-

ны одинаковые значения чувствительности ПЭТ с
18

F-ФДГ и остеосцинтиграфии в диагностике мета-

стазов в скелет у больных РМЖ – 78 %, тогда как по

специфичности ПЭТ с 
18

F-ФДГ превосходила остео-

сцинтиграфию – выявленные показатели составили

98 % и 81 % соответственно [14].

Приведенный клинический случай подтвержда-

ет, что у больных РМЖ негативные результаты остео-

сцинтиграфии не исключают наличия не только ос-

теолитических костных метастазов, но и изолиро-

ванного поражения костного мозга. Заметим, что в

большинстве случаев отсутствие анатомических ори-

ентиров на диагностическом изображении при ПЭТ

не позволяет однозначно дифференцировать пора-

жение костного мозга и кортикального слоя кости. В

данном случае только использование других методов

диагностики, исключивших поражение костей, поз-

волило идентифицировать изолированное пораже-

ние костного мозга.

Таким образом, приведенный клинический слу-

чай подтверждает широкие возможности использо-

вания ПЭТ с 
18

F-ФДГ при РМЖ и демонстрирует це-

лесообразность применения метода у больных с по-

дозрением на прогрессирование РМЖ, особенно при

негативных результатах традиционных диагностиче-

ских обследований. 

83



84

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Wang J., Weiss L.M., Chang K.L. et al. Diagnostic utili-

ty of bilateral bone marrow examination: significance

of morphologic and ancillary technique study in mali-

gnancy. // Cancer, 2002, 94, P. 1522–1531.

2. Even-Sapir E. Imaging of malignant bone involvement

by morphologic, scintigraphic, and hybrid modalities.

// J. Nucl. Med., 2005, 46, P. 1356–1367.

3. Jhanwar Y.S., Straus D.J. The role of PET in lym-

phoma. // J. Nucl. Med., 2006, 47, P. 1326–1334

4. Pakos E.E., Fotopoulos A.D., Ioannidis J.P. 18
F-FDG

PET for evaluation of bone marrow infiltration in stag-

ing of lymphoma: a meta-analysis. // J. Nucl. Med.,

2005, 46, P. 958–963.

5. Schilling K., Conti P., Adler L., Tafra L. The role of

positron emission mammography in breast cancer im-

aging and management. // Appl. Radiol., 2008, 37,

No. 4, P. 26–36.

6. Eubank W.B., Mankoff D.A. Evolving role of positron

emission tomography in breast cancer imaging. //

Semin. Nucl. Med., 2005, 35, P. 84–99. 

7. Bos R., van Der Hoeven J.J., van Der Wall E. et al. Bio-

logic correlates of [
18

F]-fluorodeoxyglucose uptake in

human breast cancer measured by positron emission

tomography. // J. Clin. Oncol., 2002, 20, P. 379–387.

8. Kataja V., Castiglione M. On behalf of the ESMO

guidelines working group. Primary breast cancer:

ESMO clinical recommendations for diagnosis, treat-

ment and follow-up. // Ann. of Oncol., 2009, 20, 

Suppl. 4, P. iv10–iv14. 

9. Nakai T., Okuyama C., Kubota T. et al. Pitfalls of

FDG-PET for the diagnosis of osteoblastic bone

metastases in patients with breast cancer. // Eur. J.

Nucl. Med. Mol. Imaging, 2005, 32, P. 1253–1258. 

10. Fogelman I., Cook G., Israel O. et al. Positron emission

tomography and bone metastases. // Semin. Nucl.

Med., 2005, 35, P. 135–142.

11. Cook G.J.R. Skeletal metastases: what is the future role

for nuclear medicine? // Eur. J. Nucl. Med. Mol. Im-

aging, 2009, 36, P. 1803–1806.

12. Lucignani G. Bone and marrow imaging: do we know

what we see and do we see what we want to know? //

Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging, 2007, 34,

P. 1123–1126. 

13. Schirrmeister H., Glatting G., Hetzel J. et al. Prospec-

tive evaluation of the clinical value of planar bone

scans, SPECT, and [
18

F]-labeled NaF PET in newly

diagnosed lung cancer. // J. Nucl. Med., 2001, 42, P.

1800–1804. 

14. Ohta M., Tokuda Y., Suzuki Y. et al. Whole body PET

for the evaluation of bony metastases in patients with

breast cancer: Comparison with 
99m

Tc-MDP bone

scintigraphy. // Nucl. Med. Commun., 2001, 22,

P. 875–879. 

Поступила 27.12.2010



85

Исполняется 60 лет члену-корреспонденту

РАМН, профессору Юрию Борисовичу Лишманову,

известному ученому-радиологу, заместителю дирек-

тора НИИ кардиологии СО РАМН.

Ю.Б. Лишманов родился 6 марта 1951 г. в Соль-

Илецке Оренбургской области. После окончания в

1974 г. с отличием лечебного факультета Мордовско-

го государственного университета им. Н.П. Огарева

он поступил в аспирантуру. В 1977 году защитил кан-

дидатскую диссертацию на тему «Активность про-

пердиновой системы и белковый состав лимфы и

крови при некоторых экстремальных воздействиях».

Работал ассистентом кафедры патофизиологии Мор-

довского университета.

С июня 1981 года Юрий Борисович работает в

Сибирском филиале ВКНЦ АМН СССР, переимено-

ванном с 1986 г. в НИИ кардиологии Томского на-

учного центра РАМН, сначала старшим научным со-

трудником лаборатории патофизиологии экстре-

мальных состояний, а с июня 1984 г. – руководите-

лем лаборатории радионуклидных методов исследо-

вания. С декабря 1991 г. является заместителем ди-

ректора по научной работе.

В октябре 1988 г. он защитил диссертацию на со-

искание ученой степени доктора медицинских наук.

В июле 1991 г. ему было присвоено ученое звание

профессора по специальности «Лучевая диагностика

и лучевая терапия». В феврале 1997 года он был из-

бран членом-корреспондентом РАМН по специ-

альности «Медицинская радиология». 

Исследовательская деятельность Ю.Б. Лиш -

манова многообразна, она включает в себя как фун-

даментальные, так и прикладные аспекты. Основны-

ми направлениями его научной работы являются:

разработка методологии радионуклидных исследова-

ний сердечно-сосудистой системы в эксперименте и

клинике; создание новых радиофармацевтических

препаратов для ядерной кардиологии; формирова-

ние концепции о роли эндогенной опиоидной систе-

мы в механизмах формирования неспецифической

резистентности организма, а также оценка стресс-

лимитирующих, кардиопротекторных и антиаритми-

ческих свойств лигандов опиатных рецепторов.

Под его руководством был разработан и внедрен

в практическое здравоохранение ряд новых радио-

фармпрепаратов для оценки перфузии и функции

жизненно важных органов, а также для изучения ме-

таболизма и симпатической иннервации миокарда.

Особо следует отметить уникальные для мировой ра-

диологии индикаторы на основе короткоживущих

нуклидов – 199
Tl-хлорид и 

199
Tl-диэтилдитиокарбамат.

Результатом изысканий в области ядерной медицины

явилась разработка новых методических подходов к

сцинтиграфическому исследованию малого круга

кровообращения, церебрального и коронарного кро-

вотока, воспалительных заболеваний сердца.

К 60-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ Б.Ю. ЛИШМАНОВА

Медицинская радиология и радиационная безопасность, 2011, Том 56, № 1

ЮБИЛЕЙ JUBILEE



Благодаря этим научным разработкам и созда-

нию регионарного производства медицинских ра-

дионуклидов проведено свыше 85 тыс. исследований

у 38 тыс. пациентов. Использование указанных ра-

диофармпрепаратов позволяет диагностировать сер-

дечно-сосудистые заболевания на ранних стадиях их

развития и определять показания к эффективной

тактике лечения.

Другое направление научных интересов Ю.Б.

Лишманова касается исследования роли опиоидных

пептидов и каннабиноидов в патогенезе стрессор-

ных, ишемических и реперфузионных повреждений

миокарда. Была сформулирована концепция о не-

однозначной роли различных типов опиатных и кан-

набиноидных рецепторов в механизмах возникнове-

ния нарушений ритма сердца и в формировании

устойчивости миокарда к аритмогенным воздей-

ствиям. 

За 20 лет разработок среди лигандов опиоидных и

каннабиноидных рецепторов выявлено более десят-

ка веществ, способных эффективно предупреждать

повреждение миокарда при острой и хронической

ишемии, стрессе, аритмогенных влияниях, изучен

молекулярный механизм их действия. Выявлены и

обоснованы сигнальные пути реализации кардио-

протекторных и антиаритмических эффектов сроч-

ной и долговременной адаптации к стрессу, гипок-

сии, холодовому воздействию. Под руководством

Юрия Борисовича выполнен цикл работ, направлен-

ных на исследование кардиопротекторных свойств

адаптогенов растительного происхождения и изуче-

ние их механизмов. Важно отметить качественно но-

вый уровень этих изысканий: благодаря использова-

нию измельченного до наночастиц растительного

сырья получены более выраженные антиишемиче-

ские и антиоксидантные эффекты при применении

широко известных фитоадаптогенов.

Юрий Борисович – автор более 800 научных тру-

дов, в том числе 24 изобретений, защищенных авто-

рскими свидетельствами СССР и патентами РФ. В

издательствах Томского государственного универси-

тета и STT опубликованы пять монографий: «Радио-

нуклидная диагностика в кардиологии» (1991),

«Опиоидные нейропептиды, стресс и адаптационная

защита сердца» (1994), «Сцинтиграфия миокарда в

ядерной кардиологии» (1997), «Опиоидергическое

звено морфофункциональных изменений миокарда

при стрессе и адаптации» (2003) и «Радионуклидная

диагностика патологии малого круга кровообраще-

ния» (2007). Одна монография с его участием издана

за рубежом. Ю.Б. Лишманов является автором руко-

водства «Радионуклидная диагностика для практиче-

ских врачей» и пособия для врачей «Диагностика и

профилактика цереброваскулярных осложнений ко-

ронарного шунтирования». В 2010 г. вышло в свет

«Национальное руководство по радионуклидной ди-

агностике».

Членом-корреспондентом РАМН, профессором

Ю.Б.Лишмановым создана научная школа патофи-

зиологов и радиологов. Под его руководством и при

научном консультировании подготовлены и защище-

ны 31 кандидатская и 13 докторских диссертаций. 

Вклад Ю.Б. Лишманова в развитие отечествен-

ной радиологии получил заслуженную оценку со сто-

роны российской научной общественности. Юрий

Борисович на протяжении ряда лет неоднократно из-

бирался президентом, вице-президентом, членом

президиума Российского межрегионального обще-

ства сотрудников ядерной медицины, является чле-

ном Европейской ассоциации ядерной медицины,

рабочей группы по ядерной кардиологии и магнит-

но-резонансной томографии Европейской ассоциа-

ции кардиологов и Всероссийского общества рентге-

нологов и радиологов, Международного общества

патофизиологов, Всероссийского общества патофи-

зиологов, почетным членом Казахстанской ассоциа-

ции радиологов, заместителем главного редактора

«Сибирского медицинского журнала» и членом ред-

коллегии журнала «Лучевая диагностика и терапия».

Он активно работает в двух докторских диссерта-

ционных советах, зарегистрирован в федеральном

реестре экспертов научно-технической сферы.

Ю.Б. Лишманов дважды (1998, 2002) становился

лауреатом премии администрации Томской области в

сфере образования и науки. Он награжден почетной

грамотой администрации Томской области за боль-

шой вклад в дело организации и развития специали-

зированной кардиологической помощи населению

(2000), почетной грамотой Российской академии ме-

дицинских наук за плодотворный труд по развитию

медицинской науки и здравоохранения (2000), бла-

годарственным письмом Государственной думы Том-

ской области за большой вклад в развитие практиче-

ского здравоохранения, томской и российской ака-

демической науки (2004), памятными юбилейными

медалями «400 лет городу Томску» (2004) и «За вклад

в развитие кардиологии в Сибири» (2010). Он также

отмечен благодарственным письмом полномочного

представителя Президента РФ в Сибирском Феде-

ральном округе за большой вклад в медицинскую

науку и практическое здравоохранение, за благород-

ный труд во имя человека (2010), а президиум Не-

вского радиологического форума наградил его меда-

лью им. М.И. Нейменова (2009).
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За многие годы работы профессора Ю.Б. Лишма-

нова в НИИ кардиологии СО РАМН многие узнали и

оценили его умение заинтересованно и критически

анализировать первичные фактические данные, го-

товность к совместному размышлению над ними,

широкий круг научных интересов, творческий и ори-

гинальный подход к оценке событий, высокую от-

ветственность суждений по большому кругу про-

блем. Проницательность, смелость и принципиаль-

ность в принятии решений в сложных условиях, уме-

ние отстаивать свою научную и гражданскую пози-

цию снискали Юрию Борисовичу высокий авторитет

и глубокое уважение его соратников и коллег.

Дорогой Юрий Борисович!

Российская академия медицинских наук,

редакция журнала, Ваши коллеги и друзья сердечно

поздравляют Вас с днем рождения и желают Вам

доброго здоровья, счастья и дальнейших творческих

успехов!



1. На стр. 3 в названии статьи В.В. Мещериковой и соавт. читать так: 

Радиомодифицирующий эффект гомогената галобактерий и его ФРАКЦИЙ в опытах in vitro

2. На стр. 63 в статье С.И.Ткачева обозначение под рисунком читать так: 

Список опечаток 
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Рис. 1. Непосредственные результаты лечения больных
ИРМП
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