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РЕ ФЕ РАТ
Цель: Целью исследования является изучение токсикокине-

тики наноматериалов при их пероральном поступлении в орга-
низм животного.

Материал и методы: Наночастицы (НЧ) TiO2 метили радио-
нуклидами 46,47Sc путем облучения быстрыми нейтронами 
(En > 1,85 МэВ) по реакции (n,p) на циклотроне. Изотопные мет-
ки 110mAg, 198Au и 75Se вводили путем облучения соответствующих
НЧ потоком тепловых нейтронов в ядерном реакторе ИР-8. Ис-
следование проведено на 4 группах крыс самцов Вистар со сред-
ней массой тела от 200 до 350 г. Водные дисперсии меченных ра-
дионуклидами НЧ после ультразвуковой обработки вводили жи-
вотным однократно, внутрижелудочно через зонд. Показатели
всасывания, экскреции и распределения меток по органам и тка-
ням количественно определяли через 24, 48 и 72 ч с помощью гам-
ма-спектрометрической установки с германиевым детектором. 

Результаты: Для НЧ TiO2 характерна крайне низкая степень
всасывания из ЖКТ (менее 1 %) и почти 100 %-ная экскреция с
калом, тогда как меченые НЧ были выявлены в печени и крови
животных только в следовых количествах. Небольшие, но надеж-
но детектируемые количества НЧ Ag и Au проникали через стен-
ку кишки и накапливались в органах и тканях, причем наиболь-
ший уровень накопления НЧ Ag отмечался в печени, а Au – в
почках животных. Получены данные, косвенно свидетельствую-
щие о возможности проникновения НЧ Ag и Au через гематоэн-
цефалический барьер. Для НЧ Se была характерна весьма высо-
кая степень всасывания в ЖКТ, сопровождаемая, как можно
предположить, биотрансформацией с выведением ее продуктов,
преимущественно, с мочой. Наибольшие количества Se накап-
ливались в печени и крови крыс. 

Выводы. 1) Метод радиоактивных индикаторов позволил
количественно оценить абсорбцию и биораспределение различ-
ных НЧ минеральных веществ в ЖКТ крыс. 2) Выявлены разли-
чия в степени абсорбции, распределении по органам и тканям и
пути выведения из организма для НЧ TiO2, Ag, Au и Se.

ABS TRACT
Purpose: To study toxic kinetics of nanoparticles (NP) after their

oral administration into animals organism. 
Material and methods: TiO2 NP were labeled with 46,47Sc by fast

neutrons (En > 1,85 MeV) irradiation from cyclotron source. Isotopic
labels of 110mAg, 198Au and 75Se were introduced in corresponding NP by
thermal neutrons irradiation in IR8 nuclear reactor. Experiments were
conducted in 4 groups of male Wistar rats with mean body mass from
200 to 350 g. Water dispersions of said NP after sonication were
administered to rats in single dose intragastrically. Absorption, excretion
and biodistribution of labels were measured 24, 48 and 72 hours after
administration with a help of gamma-spectrometer with germanium
semiconductor detector. 

Results: TiO2 labeled NP had extremely low absorption from the
intestine that didn’t exceed 1 % of administered dose. Fecal excretion of
label was close to 100 %. Said NP could be detected in blood and liver
merely in trace amounts and nothing of them was detected in other
organs. Unlike this small unless detectable levels of labeled Ag and Au
NP penetrated through gut wall and accumulated in organs and tissues
highest level of them being noticed in liver and kidney respectively. The
data was obtained suggesting Ag and Au NP capability to penetrate
through blood-brain barrier. Se NP possessed relatively high
gastrointestinal absorption apparently accompanied with metabolism
and excretion of its products with urine. Highest amounts of Se from
NP accumulated in liver and blood. 

Conclusion: 1) Method of radioactive tracers allowed quantitative
measurement of absorption and biodistribution of different mineral NP
in gastrointestinal tract of rat. 2) The differences were revealed in degree
of uptake, tissue distribution and ways of excretion for NP of TiO2, Ag,
Au and Se.
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Введение

Наноматериалы и наночастицы (НЧ) искус-
ственного происхождения являются принципиально
новым фактором, способным оказывать воздействие
на организм человека. В соответствии с «Концепци-
ей токсикологических исследований, методологии
оценки риска, методов идентификации и количе-
ственного определения наноматериалов», утвер-
жденной постановлением Главного государственного
санитарного врача Российской Федерации от 31 ок-
тября 2007 г. № 79, искусственные наноматериалы
должны быть отнесены к таким видам материалов и
продукции, характеристика потенциального риска
которых для здоровья человека и состояния среды
обитания во всех случаях является обязательной [1,
2]. В оценке возможных неблагоприятных воздей-
ствий НЧ на организм определяющую роль играет
установление их способности проникать в органы и
ткани организма и накапливаться в них [3, 4]. Суще-
ствующие в настоящее время методы выявления и
идентификации НЧ в биологических тканях не все-
гда позволяют решить эту задачу вследствие или не-
достаточной чувствительности, или малой специ-
фичности, или необходимости чрезмерно сложной
пробоподготовки [5]. Одним из возможных способов
решения данной проблемы является введение в НЧ
различных видов меток [5, 6], из которых радиоизо-
топная (радионуклидная) метка является наиболее
удобной по ряду параметров. 

Радионуклидная метка не влияет на химические и
поверхностные свойства НЧ и не изменяет значимым
образом их органотропность. Подготовка биологиче-
ских образцов к измерению активности радионук-
лидной метки на гамма-спектрометрическом обору-
довании не связана с серьезными методическими
трудностями. Высокая чувствительность и селектив-
ность современных гамма-спектрометров позволяет
использовать в экспериментах очень малые активно-
сти радионуклидов, ниже минимально значимой ак-
тивности (МЗА), а также использовать метод в вари-
анте одновременного введения животному препара-
тов нескольких видов меченых НЧ, что значительно
упрощает и ускоряет проведение эксперимента. 

Целью настоящего исследования является изуче-
ние всасывания, распределения по органам и тканям
и выведения из организма ряда искусственных нано-
материалов при их пероральном введении, приори-
тетных в плане использования в пищевой промыш-
ленности и производстве потребительских товаров
[7–10], включая НЧ металлических серебра (Ag) и
золота (Au), диоксида титана (TiO2), а также элемен-
тарного селена (Se).

Материал и методы 

В работе использовали следующие препараты
НЧ: 1) НЧ Ag в составе препарата «Арговит», про-
изводства ООО НПЦ «Вектор-Вита» (Россия), ха-
рактеристика которого была дана ранее [11]; 2) НЧ
TiO2 (рутильная форма) производства фирмы Sigma-
Aldrich (США-Германия), охарактеризованные в ра-
боте [12]; 3) НЧ Au сферической формы и среднего
размера 8 нм, полученные в ИНБИ им. А.Н.Баха
РАН1 по методике [13] в присутствии цитрата натрия;
4) НЧ Se, полученные при помощи аблации массив-
ной мишени из химически чистого элементарного
(красного) Se в деионизованной воде без добавления
поверхностно-активных веществ [14], средним 
размером 65 нм по данным электронной микроско-
пии [15]. 

Введение радиоизотопной метки в НЧ Ag, Au и
Se осуществляли путем облучения потоком тепловых
нейтронов (0,005 эВ < En < 0,4 эВ) в вертикальном
экспериментальном канале ВЭК-9 ядерного реакто-
ра ИР-8. В качестве метки для НЧ TiO2 применяли
атомы изотопов 46Sc и 47Sc, образующиеся из природ-
ных изотопов 46Ti и 47Ti при их облучении быстрыми
нейтронами (En > 1,85 МэВ) по реакции (n,p). Быст-
рые нейтроны получали при облучении толстой ми-
шени из 9Be протонами (En = 14 ± 3 МэВ), ускоряе-
мыми на циклотроне НИЦ «Курчатовский инсти-
тут». Перед облучением водные дисперсии НЧ Ag, Au
и Se запаивали в ампулы из кварца чистоты 99,99 %.
Исходная водная дисперсия НЧ Au имела высокое
содержание ионов натрия (Na) с большим сечением
реакции активации тепловыми нейтронами, что мог-
ло вызывать при их облучении мощный «паразит-
ный» фон гамма-излучения. В целях удаления Na
препарат НЧ Au перед активацией диализовали
16 часов через целлюлозную мембрану с размером
пор около 1 нм против 1.10–2М лимонной кислоты. 

НЧ TiO2 подвергали нейтронной активации в
виде сухого порошка, содержащегося в полиэтилено-
вой герметичной пробирке. Препарат НЧ TiO2 после
облучения на циклотроне мог быть использован
практически сразу, в отличие от препаратов, облу-
ченных на ядерном реакторе. Последние выдержива-
ли 2–3 суток в хранилище для уменьшения фона гам-
ма-излучения короткоживущих изотопов алюминия
и кремния, присутствующих в материалах контейне-
ра и ампул. На следующем этапе контейнер и ампулы
вскрывали, разводили содержимое в 10–12 мл дис-
тиллированной воды, обрабатывали ультразвуком
для диспергирования НЧ, а также измеряли общую и
спектральную активность. Ядерно-физические свой-
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ства радиоизотопных меток, примененных в иссле-
довании, и полученных радиопрепаратов НЧ сумми-
рованы в табл. 1.

Биологический эксперимент проведен на взрос-
лых крысах самцах линии Вистар массой тела
250–380 г. Животные были разделены на три группы
общей численностью по 12 особей. В период, пред-
шествующий исследованию, и на протяжении пе-
риода тестирования крысы получали стандартный
полусинтетический рацион [16] и питьевую воду в
режиме неограниченного доступа.

Радиопрепараты НЧ вводили крысам однократно
внутрижелудочно через зонд. Животные первой
группы получали НЧ TiO2, второй – НЧ Ag, третьей –
смесь НЧ Au и Se. Общая и удельная активность, а
также массы вводимых препаратов НЧ приведены в
табл. 1. Немедленно после введения меченых НЧ жи-
вотных помещали в обменные клетки. Сбор кала и
мочи осуществляли на 1, 2 и 3-е сутки после введения
препаратов. Животные каждой группы были разделе-
ны на три подгруппы численностью по 4 крысы. Жи-
вотных первой подгруппы обескровливали из ниж-
ней полой вены под глубокой эфирной анестезией
через 24 ч после введения препаратов; второй под-
группы – через 48 ч, третьей подгруппы – через 72 ч.
Отбор проб биоматериала осуществляли в соответ-
ствии с утвержденной методикой [17] . Перечень ма-
териалов для исследования включал цельную кровь,
печень, селезенку, поджелудочную железу, гонады,
почки, легкие, сердце, головной мозг, желудочно-ки-
шечный тракт (ЖКТ), остающийся костно-мышеч-
ный каркас с шерстью и кожным покровом (далее –
каркас). Отобранные пробы хранили до анализа в

контейнерах из особо чистого полиэтилена при тем-
пературе –20 оС. 

Активность исследуемых образцов измеряли на
гамма-спектрометре производства фирмы Canberra
(США) в составе: германиевого полупроводникового
детектора GC4018, анализатора DSA-1000, программ-
ного обеспечения Genie-2000 – Genie S501, Genie
S502. Регистрацию активности проводили в выбран-
ных энергетических диапазонах согласно данным
табл. 1. После измерения скорости счета гамма-кван-
тов ее пересчитывали в величины абсолютной актив-
ности образца в Бк, внося поправочные коэффици-
енты в соответствии с геометрией источника (биоло-
гического образца). Для всех радионуклидов в ве-
личину измеренной активности дополнительно вно-
сили поправку на радиоактивный распад, приводя все
величины к значениям на момент введения меченых
НЧ животному (t = 0) в соответствии с общеизвест-
ной методикой [18]. Дополнительную поправку в из-
меренную величину активности отобранной массы
крови и каркаса вносили с учетом неполноты обес-
кровливания животного, считая фактическую массу
крови равной 6,0 % от массы тела [19].

Статистическую обработку результатов измере-
ний проводили с использованием пакета программ
SPSS 11.5.

Результаты и обсуждение

Наночастицы диоксида титана, меченные 46,47Sc.
Наличие двух радионуклидных меток 46Sc и 47Sc, воз-
никающих при нейтронном облучении порошка НЧ
TiO2, дает заметные преимущества в случае анализа
биологических образцов, отличающихся по своей ак-
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Таблица 1

Характеристики исходных и активированных изотопов Ag, Au, Se и Ti, участвующих в реакции
нейтронного захвата и измерении активности [28], и полученных радиопрепаратов НЧ

Нанома-
териал

Материал мишени Радиоактивный изотоп
Активность мече-
ных НЧ на момент

введения
Масса

НЧ, мг/кг
массы
телаНуклид

Содержание в
природной 
смеси, %

Атомная
масса
г/моль

s, 10–24

см2 Изотоп T1/2, сут l, сут–1 Вид из-
лучения Eg, МэВ ng , 

распад–1
Общая,

кБк
Удель-

ная,
кБк/мг

НЧ Ag 109Ag 48,2 108,905 4,4 110mAg 249,8 0,00277 –, g 0,66;
0,88

0,95;
0,73 15,0 66,7 0,81

НЧ Se 74Se 0,89 78,96 48 75Se 119,8 0,00579 Х, g* 0,2647;
0,1360

0,594;
0,606 15,05 1,2´102 0,35

НЧ TiO2

46Ti 8.25 45,95 0,01 46Sc 83,8 0,00827 –, g 1,121;
0,8892

1,0;
1,0 1,72 0,022

394
47Ti 7,44 46,95 0,01 47Sc 3,35 0,207 –, g 159,4;

983,5
0,68;
1,0 24,44 0,32

НЧ Au 197Au 100 196,97 98,7 198Au 2,7 0,257 –, g 0,4118 0,955; 24,92 4,5´103 0,015

Примечание:
Обозначения: s – сечение захвата нейтрона, T1/2 – период полураспада ядра изотопа, ng – квантовый выход (число фотонов) на распад, 
Eg – энергия g-излучения изотопа, M – молярная масса изотопа, l = ln2/T1/2 – постоянная распада.
Жирным шрифтом выделены гамма-линии, которые выбраны для определения активности исследуемого образца.
* – радиоактивный распад путем захвата орбитального электрона



тивности на несколько порядков (что имеет место
при характерном для данного вида НЧ низком всасы-
вании в ЖКТ, см. ниже). Одновременная регистрация
активности обоих изотопов не представляла трудно-
стей, и высокоактивный, но быстро распадающийся
(T1/2 = 3,4 суток) изотоп 47Sc использовали в первые
после введения в организм меченых НЧ дни для из-
мерения образцов с малым содержанием НЧ, в то
время как менее активный, но долгоживущий изотоп
46Sc позволял проводить измерения образцов (кала,
ЖКТ и каркаса) с большим содержанием НЧ в тече-
ние длительного времени (вплоть до нескольких ме-
сяцев) без заметного влияния на точность и чувстви-
тельность метода. Максимальная чувствительность
применяемого метода при анализе распределения НЧ
по органам и тканям была получена с использовани-
ем метки 47Sc и составила для полученного препарата
меченых НЧ около 0,8 мкг в одном препарате. Баланс
определения радиоактивности метки составил в сред-
нем (108 ± 5) %, что находится в пределах точности
используемого метода для данного изотопа. Как сле-
дует из данных, представленных в табл. 2, подавляю-
щая часть метки НЧ TiO2 в первые сутки после введе-
ния локализована в ЖКТ, а далее практически пол-
ностью экскретируется с калом. Степень экскреции
метки по истечении трех суток составила 99,9 %. Не-
большие (менее 0,06 %) количества метки, зареги-
стрированные в каркасе, могли быть следствием за-
грязнения калом кожи вокруг анального отверстия.
По истечении первых суток очень малые (порядка
0,002 %) количества радиоактивности изотопа 47Sc
были зарегистрированы в печени и крови животных,
что означает содержание НЧ TiO2 в этих биосубстра-
тах порядка 0,8 мкг. В селезенке, поджелудочной же-
лезе, гонадах, почках, легких, сердце, головном моз-
ге, а также в моче активность меченых НЧ TiO2 не
была выявлена, т.е. содержание НЧ в этих биосуб-
стратах менее 0,001 %.

Полученные результаты свидетельствуют, что для
НЧ TiO2 характерна очень низкая степень проникно-

вения через стенку тонкой кишки. Ранее проведен-
ные исследования [8] позволили выявить в печени
крыс незначительные количества (порядка 4 мкг на
весь орган) НЧ TiO2 в рутильной форме после еже-
дневного введения этого наноматериала в высоких
дозах на протяжении месяца, что не противоречит
результату, полученному в настоящей работе.

Наночастицы серебра, меченные 110mAg. Как следу-
ет из данных измерения радионуклидной метки
110mAg в биосубстратах у крыс, которым вводили пре-
парат меченых НЧ серебра, более 98 % активности
локализуется в ЖКТ и далее выводится с калом. Вса-
сывание НЧ из ЖКТ у всех животных на протяжении
эксперимента не превышает в совокупности 2 % от
введенной массы НЧ. Тем не менее, благодаря очень
высокой удельной активности препарата 110mAg-НЧ,
методом гамма-спектрометрического анализа пред-
ставилось возможным также оценить распределение
НЧ по органам и тканям. Как следует из данных,
представленных в табл. 3, основным органом, накап-
ливающим НЧ Ag, оказывается печень, величина ак-
тивности в которой близка по порядку величины к
суммарному содержанию метки во всех остальных
органах и тканях. 

Далее в порядке убывания активности 110mAg сле-
дуют периферическая кровь, селезенка и гонады. На-
копление метки в сердце не превышает 3–6 % от ее
содержания в крови и может быть связано с ее оста-
точными количествами, остающимися в коронарных
сосудах по условиям проведения эксперимента. Об-
щее содержание 110mAg-НЧ в почках, легких и подже-
лудочной железе также оказывается незначитель-
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Таблица 2

Среднее содержание в % от внутрижелудочно
введенной массы 46,47Sc-меченных НЧ TiO2

в биосубстратах крыс, M ± m

Анализируемый
орган/ткань/ 
биосубстрат

Время после введения, ч

24 48 72

ЖКТ 79,2 ± 10,4 1,68 ± 0,24 0,125 ± 0,063

Каркас 0,055 ± 0,016 0,040 ± 0,016 0,020 ± 0,004

Печень < 2´10
–3 не обнаружено не обнаружено

Кровь < 2´10
–3 не обнаружено не обнаружено

Кал 20,7 ± 10,4 98,30 ± 0,23 99,90 ± 0,06

Таблица 3

Среднее содержание в % от внутрижелудочно
введенной массы 110mAg-меченных НЧ серебра

в биосубстратах крыс, M ± m

Анализируемый
орган/ткань/
биосубстрат

Время после введения, ч

24 48 72

ЖКТ+кал 
(в сумме) > 98 > 98 > 99

Каркас 0,36 ± 0,17 < 0,6 0,23 ± 0,09

Печень 0,60 ± 0,18 0,78 ± 0,26 0,18 ± 0,10

Почки 0,014 ± 0,002 0,029 ± 0,008 0,007 ± 0,003

Кровь 0,126 ± 0,051 0,203 ± 0,046 0,052 ± 0,022

Лёгкие 0,0094 ± 0,0026 0,0160 ± 0,0025 0,0062 ± 0,0026

Сердце 0,0042 ± 0,0016 0,0060 ± 0,0015 0,0032 ± 0,0007

Поджелудочная
железа 0,0079 ± 0,0015 0,0120 ± 0,0052 0,0039 ± 0,0013

Селезенка 0,054 ± 0,020 0,059 ± 0,029 0,010 ± 0,004

Гонады 0,016 ± 0,003 0,033 ± 0,007 0,010 ± 0,004

Головной мозг 0,0029 ± 0,0010 0,0123 ± 0,0023 0,0053 ± 0,0017

Моча 0,012 ± 0,002 0,032 ± 0,009 0,048 ± 0,037



ным. Следует отметить, что в случае выражения по-
лученных данных не в единицах общего содержания
НЧ в органах, а через их удельное содержание в об-
разце (рис. 1), видно, что наибольшая (после печени)
концентрация НЧ достигается в селезенке. 

Обращает на себя внимание низкий уровень на-
копления НЧ в головном мозге, что также отчасти
могло бы быть объяснено НЧ, задерживающимися в
кровеносных сосудах мозга. Однако, как следует из
рис. 1, максимум концентрации 110mAg-НЧ в мозге
(достигаемый примерно при 48 ч после введения) не
совпадает по времени с максимумом для крови, на-
блюдаемым в интервале 24–48 ч. Это может озна-
чать, что, по-видимому, имеет место проникновение
некоторых количеств НЧ серебра через гематоэнце-
фалический барьер, однако для их точной количе-
ственной оценки необходимы дополнительные ис-
следования.

Наночастицы золота, меченные 198Au. Результаты
оценки абсорбции и распределения по органам и
тканям НЧ Au, меченных 198Au, представленные в
табл. 4, показывают, что, так же, как и НЧ Ag и TiO2,
данные НЧ характеризуются очень низким всасыва-
нием при внутрижелудочном ведении. Суммарное
содержание метки в кале и ЖКТ через 24 и 48 ч после
введения превосходит 95 %, а через 72 ч в пределах
ошибки гамма-спектрометрического анализа не от-
личается от 100 %, т.е. подавляющая часть НЧ Au
экскретируется с калом. Экскреция с мочой оказыва-
ется крайне незначительной, составляя в первые сут-

ки менее 0,02 % от введенного количества. Вместе с
тем, биокинетика и органотропность НЧ Au во мно-
гом отличает их от НЧ Ag, несмотря на то, что оба
этих элемента относятся к металлам, являющимся
химически инертными при физиологических усло-
виях. Органом, в котором зарегистрировано наи-
большее накопление НЧ Au, являются почки. Далее,
в порядке уменьшения активности метки, следуют
кровь, печень и селезенка. Накопление метки во всех
остальных органах крайне невелико по абсолютной
величине и не превышает 10-2 % от введенного коли-
чества. Остаточные количества меченых НЧ Au в
каркасе оказываются, по-видимому, существенно
меньшими, чем в случае НЧ Ag. 

Обращает на себя внимание тот факт, что для
весьма незначительных количеств НЧ Au, выявляе-
мых в поджелудочной железе, легких и гонадах, ха-
рактерна определенная «консервация», т.е. их коли-
чества в данных органах через 72 ч не проявляют в
пределах погрешности тенденции к снижению, в
сравнении с 48 часами. Как следует из данных рис. 2,
на котором представлены кривые изменения со вре-
менем удельного содержания НЧ Au в расчете на еди-
ницу массы органа, наиболее высокая концентрация
этих НЧ отмечается в почках, превосходя на порядок
величины следующий по этому показателю орган –
селезенку. В головном мозге через 24 ч после введения
общее количество и концентрация НЧ оказываются
на порядок величины меньшими, чем в крови. Это не
позволяет исключить, что на ранних сроках экспери-
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Рис. 1. Изменение концентрации наночастиц серебра,
меченных радиоизотопом 110mAg в органах и тканях крыс

в зависимости от времени после внутрижелудочного
зондового введения. Ось абсцисс – время (часы), ось

ординат – концентрация наночастиц, пг/г ткани

Таблица 4

Среднее содержание в % от внутрижелудочно
введенной массы 198Au-меченных НЧ золота

в биосубстратах крыс, M ± m

Анализируемый
орган/ткань/
биосубстрат

Время после введения, ч

24 48 72

ЖКТ 64,2 ± 6,8 5,93 ± 3,42 0,199 ± 0,064

Кал 31,1 ± 11,0 89,1 ± 8,1 100 ± 3

Каркас 0,145 ± 0,061 0,0078 ± 0,0068 0,0054 ± 0,0045

Печень 0,018 ± 0,003 0,045 ± 0,036 0,0039 ± 0,0013

Почки 0,166 ± 0,029 0,114 ± 0,091 0,069 ± 0,014

Кровь 0,037 ± 0,003 0,035 ± 0,018 0,0042 ± 0,0021

Лёгкие 0,0073 ± 0,0012 0,0040 ± 0,0031 0,0052 ± 0,0029

Сердце 0,0023 ± 0,0006 0,0027 ± 0,0012 0,0016 ± 0,0007

Поджелудочная
железа 0,0033 ± 0,0011 0,0018 ± 0,0012 0,0017 ± 0,0014

Селезенка 0,0095 ± 0,0024 0,0088 ± 0,0070 0,0090 ± 0,0061

Гонады 0,0086 ± 0,0028 0,0042 ± 0,0031 0,0028 ± 0,0012

Головной мозг 0,00038 ± 0,00017 0,00070 ± 0,00026 0,00025 ± 0,00012

Моча 0,012 ± 0,002 —* —*

Примечание:
* Измерения не проведены



мента вся или почти вся метка 198Au, фиксируемая в
области головного мозга, в действительности может
быть обусловлена НЧ, содержащимися в просвете
кровеносных сосудов этого органа. Однако через 72 ч
концентрации НЧ в крови и мозге различаются уже
менее чем в 2 раза и, к тому же, как и в случае НЧ Ag,
наибольший уровень НЧ Au в мозгу наблюдается на
более позднем (48 ч) сроке, чем в крови (между 24 и 48
ч). Ввиду этого можно предположить, что некоторая
небольшая часть НЧ Au способна к проникновению
через гематоэнцефалический барьер, однако количе-
ственно оценить степень проникновения на основа-
нии полученных в настоящем эксперименте данных
не представилось возможным.

Причины выявленных существенных различий в
органотропности НЧ серебра и золота недостаточно
ясны. В вводимом животным препарате НЧ на их по-
верхности имеется непрочно связанный адсорб-
ционный слой молекул стабилизаторов (поливинил-
пирролидона и лимонной кислоты, соответственно),
который, в ходе поступления НЧ во внутреннюю
среду организма, по-видимому, замещается на обо-
лочку («корону») из собственных белков животного
[21, 22]. Можно предположить, что способность НЧ
серебра и золота связывать различные белки плазмы
крови оказывается различной, что, в свою очередь,
определяет различную степень их удержания клеточ-
ными рецепторами таких органов, как печень и поч-
ки. Данное предположение, однако, нуждается в от-
дельной экспериментальной проверке.

Наночастицы селена, меченные 75Se. Как следует
из данных, представленных в табл. 5 и на рис. 3, НЧ
Se, меченные 75Se, по своему распределению после
внутрижелудочного введения крысам существенно
отличаются от остальных изученных НЧ. Обращает
на себя внимание высокая степень всасывания НЧ
Sе, составляющая уже в первые сутки после введения
около 64 %. В дальнейшем около 40 % всего введен-
ного в составе НЧ Se экскретируется с калом и около
55 % – с мочой. Органами, аккумулирующими наи-
большие количества Se из НЧ, оказываются кровь и
печень, а наибольшая концентрация метки 75Se заре-
гистрирована в почках. Значительное количество
метки (4–5 %) выявлено также в каркасе. Во всех изу-
ченных биосубстратах, за исключением головного
мозга, максимум концентрации метки достигается
между 24 и 48 ч после введения, а далее, к 72 часам
опыта происходит определенная «консервация» со-
держания экзогенного меченого Se или даже, как это
имеет место для крови, гонад и поджелудочной желе-
зы (табл. 5), новое возрастание ее количества. Содер-
жание метки 75Se в мозге является наименьшим среди
всех органов и не превышает 1–2 % от содержания в
крови. При этом степень снижения удельной актив-
ности 75Se в мозге к 72 ч после введения оказывается
наиболее заметной. Это может означать фиксацию
активности метки в остаточной крови капилляров го-
ловного мозга и отсутствие доказательств преодоле-
ния гематоэнцефалического барьера НЧ или продук-
тами их биотрансформации в значимых количествах.
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Рис. 2. Изменение концентрации наночастиц золота,
меченных радиоизотопом 198Au в органах и тканях крыс в
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Таблица 5

Среднее содержание в % от внутрижелудочно
введенной массы активности 75Se в

биосубстратах крыс, M ± m

Анализируемый 
орган/ткань/ 
биосубстрат

Время после введения, ч

24 48 72

ЖКТ 31,6 ± 3,8 5,20 ± 1,71 1,23 ± 0,38

Кал 4,78 ± 1,71 33,5 ± 3,3 36,7 ± 1,7

Каркас 5,20 ± 0,68 4,30 ± 0,43 4,24 ± 1,15

Печень 3,34 ± 0,17 2,55 ± 0,32 2,61 ± 0,25

Почки 1,50 ± 0,08 1,31 ± 0,15 1,21 ± 0,13

Кровь 4,11 ± 0,17 3,24 ± 0,39 3,71 ± 0,47

Лёгкие 0,211 ± 0,013 0,206 ± 0,015 0,187 ± 0,015

Сердце 0,093 ± 0,008 0,077 ± 0,008 0,063 ± 0,022

Поджелудочная 
железа 0,106 ± 0,012 0,059 ± 0,010 0,088 ± 0,003

Селезенка 0,272 ± 0,044 0,220 ± 0,029 0,222 ± 0,025

Гонады 0,275 ± 0,030 0,268 ± 0,013 0,293 ± 0,017

Головной мозг 0,035 ± 0,003 0,050 ± 0,015 0,032 ± 0,001

Моча 50,7 ± 3,0 54,8 ± 2,0 57,1 ± 2,3



В совокупности приведенные результаты позво-
ляют предположить, что, в отличие от НЧ Ag и Au,
проникающие во внутреннюю среду организма НЧ Se
подвергаются в значительной степени биотрансфор-
мации и метаболизму, и содержащийся в них Se вклю-
чается в обменные процессы. Наибольшая его часть
экскретируется с мочой, и лишь незначительное ко-
личество депонируется в печени и почках. Данный
факт не должен вызывать удивления, поскольку экс-
перимент был проведен на животных, нормально
обеспеченных Se, у которых большинство возможных
сайтов включения этого элемента в тканевые белки
насыщено Se, поступившим с рационом. Известно,
что у эукариот процесс ко-трансляционного включе-
ния Se в белки в форме селеноцистеина резко интен-
сифицируется при селеновой недостаточности и, на-
против, тормозится при адекватной обеспеченности
или избытке Se [23–25]. Основная часть не включив-
шегося в биосинтетические процессы Se метилиру-
ется и экскретируется с мочой [24, 25], что, по-види-
мому, и наблюдалось в данном случае. Однако, для
установления, в какой молекулярной форме пред-
ставлен 75Se в моче, необходимы дополнительные ис-
следования, которые не были предусмотрены про-
граммой настоящего эксперимента.

Остается также открытым вопрос о путях асси-
миляции НЧ Se в организме. Ранее в работе [15] было
показано, что Se в составе НЧ биодоступен для крыс.
Однако НЧ элементарного Se не способны, по-види-
мому, переходить в растворимую форму как под воз-

действием минеральных секретов ЖКТ (соляная
кислота, бикарбонат), так и пищеварительных гид-
ролаз. Это подразумевает возможность всасывания в
неизмененном виде НЧ Se, которое протекает, как
следует из представленных данных, в значительно
большей степени, чем НЧ металлов, возможно, бла-
годаря сравнительно большей липофильности эле-
ментарного Se. Вопрос о механизме этого всасыва-
ния требует, тем не менее, отдельного исследования.
Поступившие во внутреннюю среду организма НЧ
Se, как можно предположить, подвергаются метабо-
лизму при участии внутриклеточных ферментов [23,
26]. Образующиеся растворимые соединения селена
(гидроселенид-ион и его производные) включаются
в синтез селенопротеинов и депонируются [23], либо
экскретируются с мочой.

Заключение

Таким образом, проведенные исследования с ис-
пользованием метода радиоактивных индикаторов
выявили несколько вариантов транспорта искус-
ственных НЧ неорганических веществ при их по-
ступлении в ЖКТ. Для НЧ TiO2 характерна, по-види-
мому, крайне низкая степень всасывания из ЖКТ и
почти 100 %-ная экскреция с калом. В отличие от
этого, небольшие, но надежно детектируемые коли-
чества НЧ Ag и Au проникают через стенку кишки и
накапливаются в органах и тканях, причем профили
органотропности для этих двух видов НЧ существен-
но различаются. Наконец, для НЧ Se характерна
весьма высокая степень всасывания, сопровождае-
мая, как можно предположить, биотрансформацией,
а также выведением с мочой.

По этому последнему показателю НЧ селена от-
личаются от другого вида биотрансформируемых НЧ
– оксида цинка, биокинетические характеристики
которого были охарактеризованы ранее [27]. Полу-
ченные результаты указывают на необходимость
дальнейших исследований в области абсорбции,
биораспределения, биотрансформации и выведения
искусственных НЧ, в частности, для выяснения при-
чин различной органотропности НЧ золота и серебра
и предполагаемых механизмов ассимиляции НЧ эле-
ментарного селена.

Работа выполнена при поддержке Министерства
образования и науки РФ (ФЦП «Развитие инфра-
структуры наноиндустрии в Российской Федерации
на 2008–2011 гг.», государственный контракт
№ 16.648.12.3001).
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РЕ ФЕ РАТ
Цель: Общее описание методологии реконструкции доз ме-

дицинского облучения для лиц из когорты реки Течи (КРТ), ко-
торые подвергались медицинскому диагностическому облуче-
нию в клинике Уральского научно-практического центра радиа-
ционной медицины (УНПЦ РМ) в 1952–2005 гг. Расчет доз меди-
цинского облучения для людей из КРТ, обследованных рентгено-
логическими методами, и сопоставление с дозами облучения за
счет радиоактивного загрязнения окружающей среды.

Материал и методы: Для реконструкции доз медицинского
облучения разработан алгоритм, который базируется на данных о
параметрах проведения рентгенологических процедур для каждо-
го пациента клиники УНПЦ РМ и расчетных значениях погло-
щенной дозы в 12 органах антропоморфного гетерогенного фанто-
ма, имитирующего телосложение взрослого человека. Данные об
индивидуальных процедурах сведены в компьютерный регистр
рентгенодиагностических процедур, который был создан на осно-
ве записей из архивных книг первичной регистрации с 1956 года и
выписок из историй болезни пациентов с 1952 г.. Поглощенные
дозы в 12 органах для стандартных рентгенологических процедур
рассчитаны с учетом параметров рентгеновских аппаратов, ис-
пользуемых в клинике УНПЦ РМ. Значения параметров оценива-
ли на основе литературных данных для аппаратов, которые ис-
пользовались в клинике до 1989 г., а для аппарата, используемого в
период 1989–2005 гг., параметры были взяты из инструкций,
имеющихся в УНПЦ РМ. Поглощенные дозы для стандартных
процедур рассчитывали с помощью программы EDEREX. Для
реализации алгоритма расчета накопленных индивидуальных доз
медицинского облучения использовали программу MEDS.

Результаты: В настоящее время регистр рентгенодиагности-
ческих процедур содержит записи рентгенологических обследова-
ний более чем 9500 человек, в том числе 6415 человек из КРТ. Ста-
тистический анализ данных регистра показал, что чаще всего в
клинике проводились рентгеноскопия и рентгенография грудной
клетки и рентгеноскопия легких и желудка. Средние значения на-
копленных к 2005 г. поглощенных доз, рассчитанных в 12 органах,
изменялись от 4 мГр для гонад до 40 мГр для костных поверхно-
стей. Максимальные значения индивидуальных органных доз ме-
дицинского облучения достигали 500–650 мГр и в некоторых слу-
чаях превышали дозы облучения от загрязнения реки Течи.

Выводы: Впервые были рассчитаны и проанализированы
уровни медицинского облучения для лиц из когорты реки Течи.
Результаты расчета доз медицинского облучения используются
при анализе радиационного риска в КРТ для учета этого источ-
ника дополнительного облучения.

ABS TRACT
Purpose: To describe a methodology for reconstruction of doses

due to medical exposures for members of the Techa River Cohort (TRC)
who received diagnostic radiation at the clinic of the Urals Research
Center for Radiation Medicine (URCRM) in 1952–2005. To calculate
doses of medical exposure for the TRC members and to compare to
doses resulted from radioactive contamination of the Techa River.

Material and Methods: Reconstruction of individual medical doses
is based on data on X-ray diagnostic procedures available for each person
examined at the URCRM clinic and values of absorbed dose in 12 organs
per typical X-ray procedure calculated applying the mathematical
phantom. Personal data on X-ray diagnostic examinations have been
compiled in the computerized registry of X-ray diagnostic procedures.
Sources of information are archival registry books from the URCRM X-
ray room (available since 1956) and records on X-ray diagnostic
procedures in patient case histories (since 1952). The absorbed doses in
12 organs of interest have been evaluated for typical Х-ray procedure
with account taken to the X-ray examination parameters specific to the
diagnostic machines used at the URCRM clinic. These parameters have
been evaluated from published data on technical characteristics of the 
X-ray diagnostic machines used at the URCRM clinic in 1952–1988
and taken from the X-ray room for a machine used at the URCRM in
1989–2005. Absorbed doses in the 12 organs for typical X-ray procedure
have been calculated applying EDEREX computer code. Individual
accumulated doses of medical exposure have been calculated by MEDS
(Medical Exposure Dosimetry System) computer code.

Results: At present, the registry of X-ray diagnostic procedures
contains information on individual X-ray examinations for over 9,500
persons including 6,415 TRC members. Statistical analysis of the
Registry data showed that the more frequent types of examinations were
fluoroscopy and radiography of the chest and fluoroscopy of the stomach
and the esophagus. Average absorbed doses accumulated by year 2005
calculated for the 12 organs varied from 4 mGy for testes to 40 mGy for
bone surfaces. Maximum individual medical doses could reach 
500–650 mGy and in some cases exceeded doses from exposure at the
Techa River.

Conclusions: For the first time, the doses of medical exposure were
calculated and analyzed for members of the Techa River Cohort who
received diagnostic radiation at the URCRM clinic. These results are
being used in radiation risk analysis to adjust for this source of
confounding exposure in the TRC.
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Введение

В результате деятельности производственного
объединения (ПО) «Маяк», первого российского
промышленного комплекса по производству ору-
жейного плутония, произошли сбросы жидких ра-
диоактивных отходов в реку Течу (Челябинская
область) суммарной активностью порядка 114 ПБк.
Максимальное значение сбросов приходилось на пе-
риод с сентября 1950 г. по октябрь 1951 г. [1]. Жители
населенных пунктов (НП), расположенных ниже по
течению реки, подверглись внутреннему облучению,
главным образом за счет радионуклидов, поступав-
ших с речной водой, используемой для питья, и про-
дуктами питания местного производства (в основном
коровьего молока), а также внешнему облучению от
радиоактивного загрязнения береговой полосы и
поймы реки [2]. Первые специализированные меди-
цинские осмотры жителей прибрежных сел реки
Течи были начаты в 1951 году выездными бригадами
специалистов и врачей Института биофизики (в на-
стоящее время Федеральный медицинский биофизи-
ческий центр имени А.И. Бурназяна) и больницы ПО
«Маяк» (в настоящее время МСЧ №71) [3]. В 1955 г.
в Челябинске был создан специализированный дис-
пансер №1, который в 1962 году был реорганизован в
клиническое отделение Уральского научно-практи-
ческого центра радиационной медицины (УНПЦ
РМ, а тогда еще Филиала № 4 Института биофизи-
ки). В течение длительного времени специалистами
УНПЦ РМ проводятся медицинские и дозиметриче-
ские наблюдения за населением, облучившимся в ре-
зультате радиоактивных сбросов в реку Течу, в состав
которого входит так называемая когорта реки Теча
(КРТ), включающая около 30 тыс. человек. Много-
летние наблюдения за этой когортой выявили избы-
точные случаи лейкозов и солидных опухолей, свя-
занных с радиационным воздействием [4–6]. 

Для реконструкции доз облучения людей из КРТ,
необходимых для оценки радиационного риска воз-
никновения лейкозов и солидных опухолей, была
создана дозиметрическая система реки Течи (TRDS)
[2, 7]. Дозиметрическая система позволяет надежно
оценивать индивидуальные дозы внешнего и внут-
реннего облучения за счет проживания на загрязнен-
ной территории. Тем не менее, для корректной оцен-
ки радиационного риска необходимо учитывать ис-
точники возможного дополнительного облучения
людей из КРТ. Одним из таких дополнительных ис-
точников является медицинское облучение. Облуче-
ние людей в медицинских целях производилось глав-
ным образом во время рентгенодиагностических
процедур. С 1956 г. люди из КРТ получали медицин-
ское диагностическое облучение в клинике УНПЦ
РМ. Самыми частыми были такие процедуры, как

рентгенография грудной клетки и различных отделов
костной системы и рентгеноскопия легких и желуд-
ка. До 1980-х гг., когда были введены ограничения в
целях снижения доз медицинского облучения, паци-
енты обследовались по несколько раз в течение каж-
дой госпитализации для проверки изменений в со-
стоянии здоровья. Люди с диагнозом или подозрени-
ем на хроническую лучевую болезнь (ХЛБ) и люди с
высоким содержанием 90Sr в организме обследова-
лись чаще остальных. В результате люди из КРТ, по-
лучившие в среднем более высокие дозы за счет про-
живания на загрязненной реке Тече, чаще облуча-
лись в медицинских диагностических процедурах.
Неучет фактора дополнительного медицинского
облучения мог привести к смещению оценок коэф-
фициента радиационного риска.

Каждая рентгенодиагностическая процедура
фиксировалась как в историях болезни пациентов,
так и в журналах регистрации (записи с 1956 г. содер-
жатся в архивах УНПЦ РМ), что позволяет восстано-
вить полный список рентгенодиагностических про-
цедур для всех пациентов клиники УНПЦ РМ. Сле-
довательно, на основе этих данных и значений ор-
ганных поглощенных доз для стандартных рентгено-
диагностических процедур можно восстановить ин-
дивидуальные уровни медицинского облучения. Це-
лью настоящей работы являлась реконструкция ин-
дивидуальных доз медицинского облучения людей из
КРТ, которые обследовались в клинике УНПЦ РМ
рентгенодиагностическими методами. Для этого по-
требовалось создать компьютерный регистр рентге-
нодиагностических процедур, включающий все ар-
хивные записи о рентгенологических процедурах,
выполнявшихся в клинике для облученного населе-
ния, оценить органные поглощенные дозы для стан-
дартных рентгенодиагностических процедур с уче-
том параметров каждого рентгеновского аппарата,
используемого в клинике УНПЦ РМ, и разработать
алгоритм расчета индивидуальных накопленных ор-
ганных доз медицинского облучения.

Материал и методы

Исходные данные и этапы создания регистра
рентгенодиагностических процедур

В клинике УНПЦ РМ проводились обследова-
ния двух типов: рентгенографические и рентгеноско-
пические. Рентгенографическое исследование для
получения изображения (снимка) обычно длилось
короткое время (несколько сотых секунды), тогда
как рентгеноскопическое исследование обычно
включало длительное просвечивание для визуально-
го осмотра органа (несколько минут) и выполнение
снимка (нескольких снимков). Записи о рентгеноди-
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агностических процедурах, проводимых в клинике
УНПЦ РМ, были сосредоточены в документах двух
типов: 1) журналах, в которых рентгенолог или рент-
гено-лаборант ежедневно записывал персональные
данные пациента и вид рентгенодиагностического
исследования; 2) историях болезни пациентов, где
содержатся записи результатов рентгенодиагности-
ческих процедур. Данные, представленные в первич-
ных журналах рентгенодиагностических процедур,
имеются для периода с 1956 по 2005 гг. и включают
следующую информацию: фамилию пациента, год
рождения, вид рентгенодиагностической процедуры,
исследуемый орган, число процедур, размеры плен-
ки, диагноз (диагнозы) и место проживания пациен-
та. Некоторые журналы регистрации рентгенографи-
ческих процедур не содержат сведений о размерах
пленки и/или о месте проживания пациента. Регист-
рационные журналы рентгеноскопических процедур
в начальный период исследований содержат полное
описание состояния внутренних органов пациентов
(легких, желудочно-кишечного тракта и т.д.). Для не-
которых периодов журналы первичной регистрации
были утрачены. Для заполнения пробелов в регист-
рации рентгенодиагностических процедур использо-
вались истории болезни пациентов УНПЦ РМ, со-
держащие данные за период с 1952 года.

Первый этап создания регистра заключался в
идентификации пациентов, поименованных в жур-
налах записи рентгенодиагностических процедур.
Идентификация проводилась по фамилии и имени
пациента, году рождения и месту проживания в соот-
ветствии с базой данных «ЧЕЛОВЕК», имеющейся в
УНПЦ РМ. Необходимо отметить, что база данных
«ЧЕЛОВЕК» является одной из наиболее важных баз
первичных данных в УНПЦ РМ, т.к. является храни-
лищем исходных данных для всех людей, облучен-
ных в Уральском регионе и включенных в исследуе-
мые когорты. Все данные, относящиеся к определен-
ному индивиду, можно получить через уникальный
системный номер, который связывает базу данных
«ЧЕЛОВЕК» с другими базами данных УНПЦ РМ,
содержащими медицинскую, дозиметрическую и
другую информацию [3]. Для связи компьютерного
регистра рентгенодиагностических процедур с база-
ми данных УНПЦ РМ каждый пациент был иденти-
фицирован в соответствии с его уникальным систем-
ным номером.

Второй этап состоял в выписке данных о рентге-
нодиагностических процедурах из историй болезней
пациентов в специальные формализованные карты.
Такие карты были заполнены для каждого пациента,
находившегося в клинике УНПЦ РМ, за периоды
времени, для которых не сохранилось регистрацион-
ных журналов.

Третий этап заключался в создании компьютер-
ной версии регистра рентгенодиагностических про-
цедур. Была разработана специальная компьютерная
программа ввода информации из журналов регистра-
ции и формализованных карт индивидуальных рент-
генодиагностических процедур в компьютерный ре-
гистр рентгенодиагностических процедур (разработ-
чик О.В. Козырева). Указанная программа обеспечи-
вала следующие задачи создания регистра: ввод ин-
дивидуального системного номера и верификация
персональных данных пациента (фамилия, имя, год
рождения и/или место проживания) по регистра-
ционным журналам и базе данных «ЧЕЛОВЕК»; ввод
индивидуальных данных о рентгенодиагностических
процедурах: дата проведения процедуры, вид проце-
дуры, орган и сторона (левая/правая/обе), проекция,
размер (размеры) пленок, число процедур, источник
информации (журнал или история болезни)/номер/
страница, диагноз (диагнозы) и примечания (про-
блемы ввода информации и т.д.).

Оценка параметров рентгенодиагностических
процедур для рентгеновских аппаратов

Исходные данные для оценки органных доз для
стандартных рентгенодиагностических процедур
включают радиационные и технические характери-
стики используемой рентгеновской аппаратуры и па-
раметры проведения рентгенодиагностических про-
цедур. Основными параметрами проведения рентге-
нодиагностической процедуры являются:
• напряжение на аноде рентгеновской трубки 

(U, кВп);
• суммарная толщина и материал фильтра рентге-

новской трубки (собственный фильтр + дополни-
тельный фильтр), в мм Al или Cu;

• исследуемый орган или часть тела;
• проекция (направление падения пучка излучения);
• размеры поля облучения на приемнике (пленка,

экран);
• положение центра пучка излучения на входе в тело

пациента;
• расстояние от фокуса трубки до поверхности тела

пациента (FSD, см);
• экспозиция в виде произведения анодного тока (Ia,

мА) на продолжительность облучения (t, с), мАс.
Необходимыми техническими характеристиками

рентгеновских аппаратов являются:
• режим генерирования излучения;
• материал анода; 
• радиационный выход.

Параметры рентгенодиагностической процедуры
зависят от типа рентгеновского аппарата и могут ме-
няться за время его эксплуатации. Для обследования
людей в клинике УНПЦ РМ использовались рентге-
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новские аппараты четырех типов. Период времени
использования аппаратов и их основные характери-
стики приводятся в табл. 1. Обычно после установки
оборудования такие параметры, как напряжение на
трубке (кВп) и анодный ток (мА), для различных ти-
пов обследований, фиксируются в инструкции для
рентгенолога (рентгенолаборанта) и хранятся в рент-
геновском кабинете. Только для одного из четырех
рентгеновских аппаратов, которые использовались в
УНПЦ РМ в различные периоды времени, а именно
у РУМ-20П (использовался с 1989 по 2005 гг.), были
указаны значения напряжения на трубке и анодного
тока в сохранившейся инструкции для рентгенолога
от этого аппарата. Инструкции для трех предыдущих
аппаратов были утрачены, поэтому в настоящей ра-
боте параметры двух самых старых рентгеновских ап-
паратов с однофазным питающим устройством и
двухпульсной схемой выпрямления (УРДД-110 К4 и
Диагномакс М-125) были оценены на основе литера-
турных данных [8, 9]. Данные для рентгеновского ап-
парата ТУР-700 были оценены на основании ин-
струкций для рентгенологов от аналогичного рентге-
новского аппарата ТУР-800, используемого в настоя-
щее время в клиниках Челябинской области. 

Характер исходных данных, необходимых для
оценки параметров облучения, предопределил под-
ходы к оценке поглощенных доз в органах для типич-
ных рентгеновских процедур, выполнявшихся в
УНПЦ РМ:

1. Для первых двух аппаратов с однофазным пи-
тающим устройством и 4-пульсной схемой выпрям-
ления в качестве исходных использованы опублико-
ванные данные измерений мощности дозы на по-
верхности тела пациента.

Величины мощности дозы на поверхности тела
или входной экспозиционной дозы (ВЭД) широко
использовались в 1950–1960-х гг. как показатель ра-
диационного воздействия, поэтому существует боль-
шое количество публикаций, описывающих резуль-

таты прямых измерений этой величины [8–11]. Ре-
зультаты измерений обычно приводились вместе со
значениями основных параметров облучения (Ia, U,
FSD, толщина фильтра, размеры поля облучения).

2. Для трехфазных аппаратов с 6-пульсной схе-
мой выпрямления (ТУР-700 и РУМ-20П) в качестве
исходных данных использованы расчетные значения
мощности дозы на поверхности тела пациента.

Расчет мощности дозы на поверхности тела па-
циента Ds, выполняли с использованием следующего
выражения:

, (1),  

где: 
B – коэффициент обратного рассеяния

излучения;
Ia×t – экспозиция, мАс;
R – расстояние от фокуса трубки до поверхности

тела пациента, м;
Y – радиационный выход (мР×м2)/мАс.
Для оценки радиационного выхода, который

представляет собой мощность дозы (кермы) в сво-
бодном воздухе на расстоянии 1 м от фокуса трубки
на оси пучка первичного излучения, отнесенную к
единице анодного тока, использовали аналитическое
выражение, которое описывает экспериментально
полученные зависимости радиационного выхода
Y (мР×м2)/мАс от напряжения на трубке U (кВп) и
толщины общего фильтра d (мм Al) [12]:

, (2)  

где коэффициент пропорциональности С для трех-
фазных аппаратов принимает значение, равное
1,43×10–3.
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Таблица 1

Типы и характеристики рентгеновских аппаратов, используемых в УНПЦ РМ для обследований
жителей населенных пунктов в прибрежье реки Течи в различные календарные периоды

Период Тип аппарата Umax, кВп
а

Imax, мА
б Питающее устройство (режим

генерирования излучения)
Тип рентгеновской

трубки

1952–1973 гг. УРДД-110 К4 (производство СССР) 110 150 Однофазное с 4-пульсным ке-
нотронным выпрямителем

2/5BDMD110

1974–1978 гг. Диагномакс М-125 (производство Венгрии) 125 550 DR125 2/30

1979–1988 гг. ТУР-700 (производство ГДР) 125 700 Трехфазное с 6-пульсным кено-
тронным выпрямителем

DR125 30/50

1989–2005 гг. РУМ-20П (производство СССР) 125 600 230BDM150

Примечание:
а

Максимальное напряжение на рентгеновской трубке
б

Максимальное значение анодного тока



Оценка поглощенных доз в органах для типичного
рентгенодиагностического обследования

Для расчета коэффициентов перехода от дозы на
поверхности тела пациента к органным дозам ис-
пользовали оригинальную компьютерную программу
EDEREX (Effective Dose Estimation at Roentgen Exa-
minations), разработанную в Федеральном радиологи-
ческом центре при СПб НИИ радиационной гигиены
[13, 14]. Программа позволяет в режиме реального
времени рассчитать средние значения доз в более чем
20 органах и тканях человека с учетом параметров
рентгенологической процедуры, возраста и телосло-

жения пациента. Учитывая, что в клинике УНПЦ РМ
рентгенологические обследования в основном прово-
дили для взрослых жителей прибрежных сел реки
Течи, поглощенные дозы для типичных обследований
были рассчитаны с использованием математического
антропоморфного гетерогенного фантома взрослого
человека ростом 174 см и массой 71,1 кг [15].

Список стандартных рентгенологических обсле-
дований, выполнявшихся в клинике УНПЦ РМ, был
получен по данным компьютерного регистра рентге-
нодиагностических процедур. Для расчета доз при
проведении типичных рентгенологических процедур
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Рис. 1. Блок-схема алгоритма расчета индивидуальных доз медицинского облучения



использовали соответствующие параметры в зависи-
мости от типа рентгеновского аппарата, которые
были получены как из литературных данных, так и из
инструкций для рентгенологов. Значения поглощен-
ных доз в органах рассчитывали на один снимок
рентгенографической процедуры и на одну минуту
просвечивания.

Расчет поглощенных доз для стандартных проце-
дур выполняли для следующих 12 органов: красный
костный мозг (ККМ), эндостальный слой клеток,
выстилающих поверхность кости (КП), верхний от-
дел толстой кишки (ВТК), нижний отдел толстой
кишки (НТК), тонкая кишка (ТК), желудок, семен-
ники, яичники, матка, легкие, щитовидная железа и
молочные железы. В дальнейшей работе планируется
расширение списка органов в соответствии с требо-
ваниями эпидемиологического анализа.

Оценка индивидуальных доз медицинского об лу -
чения для жителей прибрежных сел реки Течи

Блок-схема алгоритма расчета индивидуальных
доз медицинского облучения представлена на рис. 1.
Исходные данные для расчета индивидуальных доз
соответствуют информации, имеющейся для каждого
пациента в регистре рентгенодиагностических проце-
дур. В соответствии с типом и временем проведения
индивидуальных рентгеновских обследований рас-
считывается доза облучения органа, задаваемого
пользователем, для каждого обследования и произво-
дится суммирование доз от всех обследований за рас-
сматриваемый период времени, задаваемый пользо-
вателем. 

Для реализации алгоритма расчета доз в УНПЦ
РМ была создана специальная компьютерная про-
грамма MEDS (Дозиметрическая система медицин-
ского облучения [Medical Exposure Dosimetry Sy-
stem], разработчик А.В. Козырев). Программа позво-
ляет выполнить два типа расчетов: индивидуальный
и когортный. При индивидуальном расчете для лю-
бого пациента из регистра рентгенодиагностических
процедур производится расчет доз облучения органа,
задаваемого пользователем, для каждого индивиду-
ального обследования. При когортном расчете доз,
необходимых для эпидемиологического анализа, вы-
полняется расчет накопленных доз с интервалом в
один год за период с 1952 по 2005 годы для каждого
интересующего органа для всех обследованных па-
циентов из когорты. При этом структура выходного
файла с расчетными значениями накопленных доз
медицинского облучения аналогична структуре вы-
ходного файла с расчетными значениями доз от за-
грязнения реки Течи и ее поймы.

Для анализа доз медицинского облучения рас-
считывали индивидуальные поглощенные дозы в

12 органах, накопленные к 2005 г., для всех людей из
КРТ, которые проходили рентгенодиагностические
обследования в клинике УНПЦ РМ.

Для сравнительного анализа рассчитывали на-
копленные к 2005 году дозы облучения от загрязне-
ния реки Течи с использованием данных регистра
TRDS-2000 о 29737 лицах, включенных в КРТ. 

Результаты и обсуждение

Регистр рентгенодиагностических процедур

На начало 2010 г. регистр содержал записи о бо-
лее 47 тыс. процедурах для более чем 9,5 тыс. чело-
век, включая записи о рентгенологических процеду-
рах для 6415 человек из КРТ. Подробное описание
регистра приведено в работе [16]. Частота проведе-
ния различных рентгенологических исследований
для людей из КРТ представлена в табл. 2. Как видно
из табл. 2, чаще всего проводились рентгеноскопия
органов грудной клетки (28 %), рентгенография ор-
ганов грудной клетки (22 %); рентгеноскопия пище-
вода, желудка и двенадцатиперстной кишки (17 %) и
рентгенография позвоночника (12 %). Некоторые
другие исследования (например, томография легких,
кимография сердца, бронхография) проводились в
клинике УНПЦ РМ нечасто, однако такие обследо-
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Таблица 2

Частота проведения типичных
рентгенодиагностических исследований

по регистру рентгенодиагностических процедур
для КРТ

Тип исследования Всего %

Рентгеноскопия органов грудной клетки 10304 27,9

Рентгенография органов грудной клетки 8059 21,8

Рентгеноскопия пищевода, желудка
и двенадцатиперстной кишки 6414 17,4

Рентгенография позвоночника 4302 11,7

Рентгенография лобных пазух носа 1277 3,5

Ирригоскопия и пассаж 
(исследования толстой кишки) 1018 2,8

Урография 865 2,3

Рентгенография черепа 613 1,7

Холецистография 400 1,1

Томография легких 261 0,7

Рентгенография и рентгеноскопия брюшной
полости 377 1,0

Рентгенография таза и бедренной кости 257 0,7

Бронхография 14 0,04

Кимография сердца 12 0,03

Исследования зубов, периферических суставов
и конечностей и неявно указанные процедуры 2720 7,4

Всего 36893 100



вания были связаны со значительными дозами облу-
чения. Данные, представленные в табл. 2, не проти-
воречат литературным данным [8–11], за исключе-
нием рентгенографических и рентгеноскопических
обследований органов грудной клетки. Следует отме-
тить, что наиболее частым рутинным рентгеновским
обследованием органов грудной клетки в СССР яв-
лялась флюорография (с выполнением одного сним-
ка в прямой проекции). Однако аппараты в клинике
УНПЦ РМ не были предназначены для проведения
флюорографических процедур. Вместо флюорогра-
фии самыми частыми рутинными методами обследо-
вания органов грудной клетки являлись обзорная
рентгенография и рентгеноскопия (с выполнением
одного снимка в прямой проекции).

Параметры рентгенодиагностических
обследований

Для расчета индивидуальных доз медицинского
облучения необходимо было восстановить парамет-
ры, определяющие поглощенные дозы в органах при
проведении рентгенологических исследований (ко-
торые могут состоять из нескольких процедур), ука-
занных в табл. 2. Для этого было оценено число и
размеры снимков при рентгенографических и рент-
геноскопических процедурах и длительность про-
свечивания при рентгеноскопических процедурах.

Типичные размеры снимков при различных про-

цедурах, полученные на основе статистического ана-
лиза данных из регистра, представлены в табл. 3. В
клинике выполнялись снимки четырех стандартных
размеров (3040; 2430; 1824 и 1318 см), однако
для конкретной процедуры был предпочтителен сни-
мок определенного размера. В целом данные, пред-
ставленные в табл. 3, сопоставимы с литературными
данными о типичных рентгенологических процеду-
рах, проводившихся в СССР в 1950–1970 гг. [8].

Анализ данных регистра о числе снимков, вы-
полнявшихся для одного исследования, показывает,
что их типичные значения изменялись во времени
(табл. 4). Обычно такие изменения происходили тог-
да, когда в клинике УНПЦ РМ меняли рентгенов-
ские аппараты (табл. 1). В случае отсутствия индиви-
дуальной информации о числе выполненных сним-
ков использовали данные из табл. 4. Следует отме-
тить, что число снимков в определенных индивиду-
альных случаях в зависимости от диагноза могло су-
щественно отличаться от значений, представленных
в табл. 4. В настоящее время продолжается проверка
и уточнение индивидуальной информации о числе
выполненных снимков. В связи с этим значения,
приведенные в табл. 4, следует рассматривать как
предварительные.

Продолжительность рентгеноскопических про-
цедур не вносилась в журналы первичной регистра-
ции. По этой причине значения этого параметра,
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Таблица 3

Размеры снимков, наиболее часто используемые при проведении различных рентгенологических
процедур

Обследуемый орган Тип процедуры, проекция
Типичные размеры снимка и частота его использования

при проведении рентгенологических процедур

размер, см % %

Органы грудной клетки Рентгенография, прямая 3040 97

Органы грудной клетки Рентгенография, боковая 2430 74

Органы грудной клетки Рентгеноскопия 3040 52

Легкие Томография, прямая 2430 83

Желудок Рентгеноскопия 1824 75

Органы брюшной полости Рентгенография 3040 88

Кишечник Ирригоскопия 3040 73

Желчный пузырь Холецистография 2430 85

Мочевая система Урография 3040 98

Череп Рентгенография 2430 93

Шейный отдел позвоночника Рентгенография 1824 92

Грудной отдел позвоночника Рентгенография 2430 83

Поясничный отдел позвоночника Рентгенография 2430 94

Пояснично-крестцовый отдел позвоночника Рентгенография 2430 96

Таз Рентгенография 3040 92
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Таблица 4

Типичное число снимков, выполнявшихся при проведении различных рентгенологических процедур
в различные периоды времени

Таблица 5

Продолжительность различных рентгеноскопических процедур по данным различных авторов

Таблица 6

Значения параметров, принятых для расчета доз облучения органов, при проведении
рентгенографии грудной клетки в прямой проекции 

Таблица 7

Значения параметров, принятых для расчета доз облучения органов, при проведении
рентгеноскопического обследования легких

Обследуемый орган Тип процедуры
Типичное число снимков в периоды времени

1952–1973 1974–1978 1979–1988 1989–2005

Органы грудной клетки Рентгенография 1 1 1 1

Органы грудной клетки Рентгеноскопия 1 1 1 1

Легкие Томография 
а 6 6 6 6

Желудок Рентгеноскопия 2 7 4 3

Органы брюшной полости Рентгенография 1 1 1 1

Кишечник Ирригоскопия 5 7 7 5

Желчный пузырь Холецистография 5 4 3 2

Мочевая система Урография 4 4 4 4

Примечание:
a

— три снимка в прямой и три снимка в боковой проекции.

Источник данных
Продолжительность (мин) рентгеноскопических обследований различных органов

Органы грудной клетки Пищевод, желудок, двенадцатиперстная кишка Кишечник

Сунь Бай-вэй (1957) 0,6–2,0 3–10 4

Рейнберг и Алиев (1962) 1,5 6,5 –

Кацман (1966) 1,5 6,5 3,5

Теличко (1976) 0,97–3,0 2,9–10 2,8–4

Рабкин (1985) 1,5–3,0 4,2 –

Кисельгоф (2007) 1,5–2,5 7,5 –

Диапазон значений 0,6–9,0 2,9–10 2–6

Допущения для расчетов 1,5 2,5 (пищевод)+5,0 (желудок, двенадцатиперстная кишка) 4,0

Аппарат U, кВ q, мАс FSD 
а

или FFD 
б

см
Суммарный

фильтр, мм Al
Поле облучения,

смсм
ВЭД,

Рснимок
–1 Источник данных

УРДД-110 K4 73 20 40 1,5 3040 0,48 Ставицкий и Виктурина 1968 [8]

Диагномакс М-125 67 24 59 2 3040 0,56 Сунь Бай-вэй 1957 [9]

ТУР-700 90 10 90 4,5 3040 Расчет по фор-
мулам (1) и (2)

Инструкция для аппарата ТУР-800

РУМ-20П 69 20 150 4,5 3040 Инструкция для аппарата РУМ-20П

Примечание:
a

— FSD – расстояние от фокуса трубки до кожи пациента (для аппаратов УРДД-110 K4 и Диагномакс М-125)
б

— FFD – расстояние от фокуса трубки до приемника излучения (пленка) (для аппаратов ТУР-700 и РУМ-20П)

Аппарат U, кВ Ia, мА FSD, см Суммарный
фильтр, мм Al

Поле облучения,
смсм ВЭД, Рмин

–1 Источник данных

УРДД-110 K4 70 3 40 1,5 1515 11,2 Ставицкий и Виктурина 1968 [8]

Диагномакс М-125 70 3 60 1,5 1515 25,2 Сунь Бай-вэй  1957 [9]

ТУР-700 70 1,5 40 4,5 1515 Расчет по фор-
мулам (1) и (2)

Инструкция для аппарата ТУР-800

РУМ-20П 70 0,5 40 4,5 1515 Инструкция для аппарата РУМ-20П



важного для расчета доз, были взяты из литератур-
ных данных [9–11, 17, 18] и экспертных оценок [19].
Данные о продолжительности просвечивания, при-
водимые в различных источниках, представлены в
табл. 5. Видно, что время просвечивания могло изме-
няться от 0,6 до девяти минут при исследовании ор-
ганов грудной клетки, от трех до десяти минут при
комплексном исследовании пищевода, желудка и
двенадцатиперстной кишки и от двух до шести минут
при исследовании кишечника. Допущения, приня-
тые для расчета доз медицинского облучения, приве-
дены в последней строке табл. 5.

Анализ литературных данных [8–9] и инструкций
для аппаратов ТУР-800 и РУМ-20П позволил нам
определить значения параметров, необходимых для
оценки доз при проведении рентгенологических про-
цедур на рентгеновских аппаратах этого типа. В каче-
стве примера в табл. 6 приведены значения парамет-
ров для расчета доз в органах при рентгенографии
грудной клетки в прямой проекции. В табл. 7 для при-
мера представлены значения параметров, принятых
для расчета доз при рентгеноскопическом обследова-
нии легких. Как видно из табл. 7, меньшие значения
анодного тока использовались для более современ-
ных аппаратов. Наименьшее значение анодного тока
использовали для аппарата РУМ-20П, оснащенного
усилителем рентгеновского изображения.

Результаты расчета поглощенных доз в органах
при выполнении одного снимка или в результате од-
номинутного просвечивания органов грудной клетки,
полученные с использованием компьютерной про-
граммы EDEREX и параметров, указанных в табл. 6 и
7, в качестве примера представлены в табл. 8 и 9. Вид-
но, что наименьшие уровни облучения органов харак-
терны для более современного аппарата РУМ-20П. 

С использованием программы MEDS, где в каче-
стве исходных используются данные из регистра о
персональной истории медицинского облучения
каждого человека и расчетные значения доз в органах
для типичных рентгенологических процедур, были
рассчитаны индивидуальные дозы медицинского
облучения. На рис. 2 в качестве примера представле-
ны результаты расчета индивидуальной дозы меди-
цинского облучения для женщины из КРТ, которая
постоянно проживала в селе Нижнепетропавловское,
расположенном в низовье реки Течи (148 км от места
сбросов). В 1955–1978 гг. этой женщине проводили
обследования в клинике УНПЦ РМ с применением
различных рентгенодиагностических методов, вклю-
чая рентгенографию и рентгеноскопию органов груд-
ной клетки (21 обследование), рентгеноскопию пи-
щевода, желудка и двенадцатиперстной кишки (де-
сять обследований), рентгеноскопию брюшной поло-
сти (два обследования), холецистографию (три обсле-
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Таблица 8

Значения поглощенных доз для пяти органов (мГр) при выполнении одного снимка (в прямой
проекции) при стандартной рентгенографии органов грудной клетки на разных аппаратах

Таблица 9

Значения поглощенных доз для пяти органов (мГр) при одноминутной рентгеноскопии органов
грудной клетки на разных аппаратах

Аппарат ККМ 
а

КП 
б Желудок Легкие Молочные железы

УРДД-110 K4 0,20 0,25 0,10 0,71 0,14

Диагномакс M-125 0,33 0,39 0,17 1,15 0,24

ТУР-700 0,44 0,39 0,26 1,41 0,40

РУМ-20П 0,13 0,13 0,08 0,44 0,11

Примечание:
а

— красный костный мозг
б

— слой клеток 10 мкм, выстилающих поверхности костей

Примечание:
а

— красный костный мозг
б

— слой клеток 10 мкм, выстилающих поверхности костей

Аппарат ККМ 
а

КП 
б Желудок Легкие Молочные железы

УРДД-110 K4 0,49 0,88 <0,01 6,5 1,6

Диагномакс M-125 0,30 0,52 <0,01 3,4 0,83

ТУР-700 0,45 0,56 0,03 4,6 1,3

РУМ-20П 0,15 0,19 0,01 1,6 0,42



дования), ирригоскопию (два обследования) и неко-
торые другие процедуры. На рис. 2 показаны расчет-
ные значения накопленной поглощенной дозы в яич-
никах (а) и ККМ (б) в результате рентгенодиагности-
ческих обследований. Как видно из рис. 2, макси-
мальная накопленная поглощенная доза характерна
для яичников (643 мГр); накопление дозы происходи-
ло неравномерно и характеризовалось наличием двух
пиков в результате обследования органов брюшной
полости в 1957 г. (186 мГр), а также холецистографии
желчного пузыря (269 мГр) и ирригоскопии (76 мГр) в
1978 г. Как видно из рис. 2, в результате этих процедур
увеличивалась также и поглощенная доза в ККМ (100
мГр в 1957 г. и 185 мГр в 1978 г.). Высокие значения
поглощенной дозы были получены для желудка и лег-
ких; так, расчетное значение накопленной поглощен-
ной дозы составило 500 мГр для желудка и 380 мГр для
легких. Следует отметить, что индивидуальные дозы
облучения в результате загрязнения реки Теча, рас-
считанные с использованием TRDS-2000, сопостави-
мы с дозами медицинского облучения ККМ, однако

существенно ниже для других органов. Так, индиви-
дуальные дозы облучения в результате загрязнения
окружающей среды составили около 550 мГр для
ККМ, около 10 мГр для желудка и легких и менее
5 мГр для яичников.

В табл. 10 представлены статистические характе-
ристики распределения накопленной к 2005 году по-
глощенной дозы для 12 различных органов в резуль-
тате медицинского облучения 6415 человек из КРТ,
которые проходили рентгенодиагностические обсле-
дования в клинике УНПЦ РМ. Как видно из табл. 10,
рентгенологические обследования привели к значи-
тельному облучению желудка, легких и радиочув-
ствительных клеток скелета. Как показано в табл. 2,
рентгенография и рентгеноскопия органов грудной
клетки и рентгеноскопия желудка и двенадцати-
перстной кишки являлись самыми частыми обследо-
ваниями в клинике УНПЦ РМ, что привело к значи-
тельному облучению этих органов. Результатом про-
ведения этих процедур явилось и облучение ККМ. В
табл. 10 показано, что поглощенная доза для других
восьми органов (молочных желез, ТК, ВТК и НТК,
яичников, матки, щитовидной железы и семенников)
была несколько ниже. Однако для некоторых людей
поглощенная доза в этих органах могла быть высокой
из-за частого проведения обследований, характери-
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Рис. 2. Расчетные значения доз индивидуального
медицинского облучения для женщины из КРТ,

проходившей обследования в клинике УНПЦ РМ
в период 1955–1978 гг. Примеры расчетных значений доз
представлены для (а) яичников и (б) красного костного

мозга

Таблица 10

Статистические характеристики распределения
накопленной поглощенной дозы, рассчитанной

для 12 различных органов в результате
медицинского облучения 6415 человек из КРТ

Орган
Поглощенная доза, мГр

Среднее Максимум 25-я про-
центиль Медиана 75-я про-

центиль

Желудок 34 722 0,3 25 40

Легкие 34 576 3,4 21 41

КП а 39 1000 2,7 19 44

ККМ б 29 658 1,4 17 35

Молочные
железы 11 272 1,1 6,1 13

Тонкая
кишка 26 744 0,03 4,7 22

ВТК 
в 22 580 0,03 4,4 24

НТК 
г 12 335 0,002 1,6 8,2

Яичники 24 780 0,005 2,6 16

Матка 20 649 0,005 2,4 14

Щитовид-
ная железа 7,8 261 0,14 0,4 1,8

Семенники 3,5 207 0 0,04 1,7

Примечание:
а

— 1 слой клеток 10 мкм, выстилающих поверхности костей
б

— красный костный мозг
в

— верхний отдел толстой кишки
г

— нижний отдел толстой кишки



зующихся высокими уровнями медицинского облу-
чения (например, высокие дозы облучения яичников,
матки и семенников характерны для урографии). Из
табл. 10 видно, что различия между медианным и
средним значением доз для указанных восьми орга-
нов составляют от двух (молочные железы) до 90 раз
(семенники), что указывает на большую долю людей
с высокими дозами облучения этих органов.

На рис. 3 показано распределение накопленных
к 2005 году поглощенных доз для желудка и ККМ у
6415 человек из КРТ, которые проходили рентгено-
логические обследования в клинике УНПЦ РМ. Для
этих органов характерны высокие уровни медицин-
ского облучения. Как показано на рис. 3, распределе-
ние индивидуальных доз характеризуется большим
разбросом значений. Приблизительно у 25 % людей,
проходивших обследования в УНПЦ РМ, дозы меди-
цинского облучения желудка и ККМ превышали
35 мГр. Однако видно, например, что около 40 % лю-
дей из данной группы получили дозы медицинского
облучения желудка, не превышающие 1 мГр.

При рассмотрении группы людей с наибольшими
уровнями медицинского облучения (40 человек с до-
зой облучения желудка выше 300 мГр) оказалось, что
у 30 из них (75 %) была диагностирована хроническая
лучевая болезнь (ХЛБ), у шести (15 %) подозревалось
наличие ХЛБ, но в результате медицинских обследо-
ваний был диагностирован бруцеллез, симптомы ко-
торого сходны с симптомами ХЛБ. Как следует из
табл. 11, средние значения доз на органы в результате
облучения от радиоактивного загрязнения реки Течи
для группы людей, которые подверглись дополни-
тельному медицинскому облучению в клинике
УНПЦ РМ, выше средних значений доз для всей ко-
горты. Данные, представленные в табл. 11, свидетель-

ствуют о том, что люди, облучившиеся в более высо-
ких дозах в результате загрязнения реки Теча, чаще
приглашались в клинику УНПЦ РМ для обследова-
ния и лечения, что привело к дополнительному меди-
цинскому облучению в более высоких дозах. В целом,
сравнение данных, приведенных в табл. 10 и 11, ука-
зывает на сопоставимость средних уровней облуче-
ния за счет загрязнения реки Течи и медицинского
облучения для желудка и легких. Средние уровни
облучения ККМ были существенно выше в результа-
те загрязнения долгоживущим остеотропным строн-
цием-90, однако в отдельных случаях вклад медицин-
ского облучения мог быть существенным.

Дозы медицинского облучения были оценены
для 20 % людей из КРТ, которые проходили специа-
лизированные рентгенологические обследования в
клинике УНПЦ РМ. Однако следует отметить, что
люди из КРТ проходили рутинные медицинские
осмотры и в Центральных районных больницах
(ЦРБ) Челябинской и Курганской областей, наравне
с другими сельскими жителями. Согласно данным
[20], частота рентгенодиагностических обследований
в Кунашакском, Красноармейском и Аргаяшском
районах (территория, на которой проживало боль-
шая часть людей из КРТ) в 1970-х гг. составляла
570–620 процедур в год на тысячу населения (около
60 % из них составляла флюорография грудной клет-
ки). Нет оснований предполагать наличие корреля-
ции между дозами медицинского облучения в ЦРБ с
дозами облучения за счет загрязнения реки Течи и
учитывать этот источник медицинского облучения в
эпидемиологическом анализе риска в КРТ.

Важным приоритетом наших дальнейших иссле-
дований является оценка неопределенностей расчет-
ных значений доз медицинского облучения. Суще-
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Рис. 3. Распределение индивидуальных поглощенных доз,
накопленных к 2005 г. для желудка и красного костного

мозга в результате медицинского облучения 6415 человек
из КРТ

Таблица 11

Средние значения доз на различные органы для
группы людей из КРТ, проходивших
обследования в клинике УНПЦ РМ

(6415 человек), и всей КРТ (29737 человек)

Орган

Средние значения доз облучения в результате
загрязнения р.Теча, накопленных к 2005 г., мГр

Вся КРТ
Группа людей с дополнительным
медицинским облучением

Желудок, легкие 28 39

Красный 
костный мозг 288 420

Нижний отдел
толстой кишки 150 212

Яичники 25 36

Семенники 30 42



ствует три основных источника неопределенностей,
которые связаны с вариабельностью параметров
рентгеновского оборудования и самой рентгенологи-
ческой процедуры, массы тела пациента и алгорит-
мом расчета доз. Наши предварительные исследова-
ния свидетельствуют о том, что источники наиболь-
ших неопределенностей в расчетных значениях доз от
диагностического медицинского облучения обуслов-
лены вариабельностью параметров индивидуальных
рентгеновских обследований. Диапазоны неопреде-
ленностей доз, обусловленные вариабельностью уста-
навливаемых параметров облучения (напряжение на
трубке, кожно-фокусное расстояние, толщина Al
фильтра и анодный ток), могут достигать
четырех–пяти раз. В расчетах мы предполагали, что
оценки таких параметров, как напряжение на рентге-
новской трубке (U, кВп) и экспозиция (мАс), являют-
ся типичными для каждого рентгеновского аппарата
(табл. 6). Однако известно, что значения этих пара-
метров могут выставляться врачом-рентгенологом
индивидуально, в зависимости от типа исследования
и массы тела пациента [21]. Кроме того, типичные
значения этих параметров для одного и того же аппа-
рата могли изменяться в результате старения рентге-
новской трубки [12]. Проблема оценки неопределен-
ностей, связанных с этой группой параметров, в на-
стоящее время является для нас нерешенной.

Значения числа снимков важны для тех типов
рентгеновских обследований, при которых выполня-
лись повторные снимки (например, при обследова-
нии желудочно-кишечного тракта, конвенциальной
томографии легких, бронхографии и кимографии
сердца). В связи с тем, что число снимков обычно
фиксировалось для каждого пациента в журналах ре-
гистрации, мы использовали индивидуальные значе-
ния этого параметра для многих пациентов. Однако в
случае отсутствия информации в журналах регистра-
ции и в историях болезни пациентов неопределен-
ность оценки дозы, связанная с этим параметром,
увеличивается. Индивидуальные данные о размере
снимков имеются в журналах первичной регистра-
ции, но для небольшого числа пациентов. Как пра-
вило, врач-рентгенолог использовал снимки стан-
дартного размера. В связи с этим в расчетах мы ис-
пользовали размеры снимков, характерные для каж-
дой процедуры (табл. 4).

Другим фактором неопределенностей доз от
рентгеноскопических процедур является продолжи-
тельность облучения, необходимая для визуального
обследования органа. Поскольку продолжительность
индивидуальных рентгеноскопических процедур для
легких могла варьировать от одной до девяти минут, а
продолжительность рентгеноскопического обследо-
вания желудка – от двух до 16 минут, различия в дозах

могли достигать восьми–десяти раз. В наших расче-
тах доз мы использовали средние значения для рент-
геноскопических процедур по литературным данным
(табл. 5), поскольку значения этого параметра не ре-
гистрировались в журналах для каждого пациента.
Однако основные факторы, влияющие на размер
поля облучения и длительность рентгеноскопическо-
го обследования, определяются опытом врача-рент-
генолога, проводящего исследование, и особенностя-
ми пациентов (характер заболевания, локализация
патологического процесса). В связи с этим необходи-
мо иметь в виду, что оценки доз медицинского облу-
чения, представленные в настоящей работе, характе-
ризуются значительными неопределенностями, кото-
рые мы планируем оценить в дальнейшей работе.

Выводы

Проведена реконструкция доз медицинского
облучения для людей из когорты реки Течи в резуль-
тате рентгенодиагностических процедур в клинике
УНПЦ РМ. Для этого был создан компьютерный ре-
гистр рентгенодиагностических процедур, который
содержит всю информацию об индивидуальных
рентгенологических обследованиях в клинике в пе-
риод с 1952 по 2005 гг. Статистический анализ дан-
ных регистра и анализ литературных данных позво-
лил оценить значения параметров типичных рентге-
новских обследований, необходимые для расчета
доз. Расчет и анализ индивидуальных поглощенных
доз в органах в результате диагностического рентге-
новского облучения людей из КРТ, которым оказы-
вали медицинскую помощь в клинике УНПЦ РМ,
показал, что некоторые люди подвергались высоким
уровням медицинского облучения. Результаты оцен-
ки индивидуальных органных доз медицинского
облучения для КРТ используются в настоящее время
для этого источника дополнительного облучения при
анализе радиационного риска лейкозов и солидных
опухолей.
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Анализ пространственных и временных парамет-
ров и закономерностей развития крупномасштабной
радиационной аварии на атомном реакторе позво-
ляет выделить зоны: 1) с высокой вероятностью гибе-
ли людей и возникновения острых эффектов от по-
ражения радиацией; 2) с вероятностью получения
несмертельных доз облучения при подостром и хро-
ническом воздействии гамма-бета-излучения от за-

грязненной радионуклидами промышленной пло-
щадки или местности при проведении аварийных ра-
бот; 3) зоны, где в связи с радиационной обстанов-
кой невозможна или затруднена нормальная жизне-
деятельность проживающего там населения; 4) зоны
с осложненной санитарно-гигиенической обстанов-
кой, где необходимы санитарно-гигиенические ме-
роприятия.

РЕ ФЕ РАТ
В ранней фазе радиационной аварии на АЭС возможны наи-

большие лучевые нагрузки на персонал. Для профилактики ост-
рых лучевых поражений разработан табельный радиопротектор
индралин (препарат Б-190) – радиопротектор экстренного дей-
ствия, который предназначен для профилактики острых лучевых
поражений при воздействии большой мощности ионизирующего
излучения (>1 Гр/час), прежде всего, для снижения риска смер-
тельных исходов при аварийном облучении в дозах, вызывающих
тяжелую и крайне тяжелую степень острой лучевой болезни.
Ожидаемый противолучевой эффект радиопротектора для чело-
века по фактору уменьшения дозы (ФУД) – до 1,5. Как средство
неотложной противолучевой терапии предложен препарат бета-
лейкин, являющийся рекомбинантным человеческим ИЛ-1-b,
который при сочетанном применении с индралином усиливает
его эффективность. В качестве противорвотного средства для ку-
пирования или предупреждения проявления первичной реакции
на облучение в аптечку для персонала включен латран (ондансет-
рон), для защиты щитовидной железы от поражающего действия
радионуклидов йода – таблетки йодида калия (по 125 мг). Для
предотвращения резорбции в желудочно-кишечном тракте ра-
дионуклидов цезия и стронция в качестве табельных препаратов
назначаются соответственно ферроцин и адсобар или альгисорб.
Для борьбы с инкорпорацией плутония, трансурановых элемен-
тов, щелочноземельных и редкоземельных радионуклидов при-
меняются натрий-кальциевые и цинковые соли ДТПА (пентацин
и цинкацин). Основные меры радиационной защиты населения,
оказавшегося в зоне радиоактивных выпадений в результате ава-
рии на АЭС, определяются, прежде всего, организационными ме-
роприятиями санитарно-гигиенического характера.

ABS TRACT
Radiation workers can be exposed to most significant radiation risks

during the early stage of radiation accidents at nuclear power plants.
Radioprotector Indralin has been developed as a mandatory standard agent
for prevention of the acute radiation injuries. Indralin (B-190), being a
radioprotective drug of emergency action, is designed to prevent the acute
radiation damage upon exposures to a high dose rate of ionizing radiation
(>1 Gy/h) and particularly to reduce the risk of mortality from emergency
exposures at the doses that cause severe and extremely severe forms of
acute radiation sickness. According to the dose reduce factor (DRF), the
expected radiation protective effect of the radioprotector for humans is up
to 1.5. The drug Betaleukin proposed as an agent of urgent anti-radiation
therapy is the recombinant human IL-1-β, cytokine pro-inflammatory
pattern. It increases Indralin efficacy in case of associated application.

The antiemetic drug Latran (ondansetron) has been included in first-
aid kit of personnel for prevention and arrest of primary radiation
syndrome, potassium iodide tablets − for protection of thyroid gland from
its injury by iodine radionuclides. To prevent resorbtion in the
gastrointestinal tract (due to the retrograde intake from the respiratory
system) of cesium and strontium radionuclides, Ferrocene and Adsobar or
Algisorb are administered, correspondingly, as government-issue
mandatory preparations. Sodium-calcium and zinc salts of DTPA (Pentacin
and Zinkacin) are applied to control the incorporation of plutonium,
transuranium elements, alkaline-earth and rare-earth radionuclides. Key
radiation protection measures of the exposed population at the areas of
radioactive fallouts from the accidents at nuclear power plants are primarily
determined by organizational measures of a sanitary nature. 
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Радиационное поражение персонала при аварии
на атомном реакторе возможно в результате внешне-
го облучения от высвобожденных во внешнюю среду
радиоактивных материалов, контактного бета- и гам-
ма-облучения при попадании радиоактивных ве-
ществ на поверхность одежды, тела и видимых сли-
зистых и внутреннего облучения за счет ингаляцион-
ного поступления радиоактивных веществ (РВ)
внутрь организма.

Как показывает опыт подобного рода ситуаций,
главным и определяющим фактором в развитии ост-
рого лучевого поражения у персонала и аварийных
работников (ликвидаторов) на ранней и промежу-
точной фазах аварии является внешнее гамма-облу-
чение. В этот период основным фактором внутрен-
него облучения (щитовидной железы) являются ко-
роткоживущие радиоизотопы йода и йод-131.

В Российской Федерации для профилактики ост-
рых лучевых поражений принят препарат индралин
(препарат Б-190) [1–5]. Этот радиопротектор экс-
тренного действия предназначен для профилактики
(ослабления) лучевых поражений при воздействии
гамма- и гамма-нейтронного излучения большой
мощности дозы (>1 Гр/час), а также протонов высо-
ких энергий. Препарат применяется внутрь в дозе
0,45 г (3 таблетки по 0,15 г). Действие радиопротекто-
ра начинается через 5 мин и достигает максимально-
го эффекта через 10–15 мин. Продолжительность ра-
диозащитного действия около одного часа. При не-
обходимости (например, на фоне продолжающегося
облучения) осуществляется повторный (через 1 ч)
прием индралина в той же дозировке [6].

Ожидаемый противолучевой эффект радиопро-
тектора для человека по фактору увеличения дозы –
до 1,5 [7].

Высокий противолучевой эффект индралина
подтвержден в экспериментах на семи видах живот-
ных, в том числе на собаках и обезьянах [1–3]. По
сравнению с серосодержащими радиопротекторами
(цистамин, амифостин) индралин хорошо перено-
сится человеком при применении в радиозащитных
дозах. Имеет б@ольшую широту терапевтического
действия, чем серосодержащие радиопротекторы [8].
Противолучевые свойства радиопротектора сохра-
няются при сочетанном воздействии радиации и экс-
тремальных факторов профессиональной деятельно-
сти (эмоциональный стресс, физическая нагрузка,
вибрация и др.) [1–3, 9].

Индралин по механизму противолучевого эф-
фекта относится к радиопротекторам, осуществляю-
щим действие через клеточные рецепторы. Принад-
лежит к группе производных биогенных аминов. По
фармакологическим свойствам относится к прямым
a1-адреномиметикам. Его фармакологическое, в том

числе и противолучевое, действие блокируется a-ад-
реноблокаторами тропафеном, празосином, теразо-
сином и аминазином [1–3, 10, 11]. Противолучевое
действие радиопротектора связано с острым гипок-
сическим эффектом в радиочувствительных тканях,
который реализуется вследствие нарушения микро-
циркуляции из-за резкого сокращения гладких
мышц прекапилляров и одновременного усиления
клеточного потребления кислорода за счет прямого
a(1)-адренергического эффекта [1–3, 7, 12].

У человека индралин при приеме внутрь дозы
0,45 г вызывает характерный адреномиметический
эффект в виде подъема артериального давления (АД)
в течение полутора часов с максимумом сдвигов АД
на 15–22 % в интервале 15–55 мин после приема пре-
парата, прежде всего, за счет роста диастолического
давления, обусловленного ростом периферического
сопротивления кровотоку при вазоконстрикции на
уровне прекапилляров, и рефлекторного на данный
эффект урежения частоты сердечных сокращений до
50–60 уд/мин. При этом нарушений ритма сердеч-
ных сокращений не отмечено. В условиях тепловой
(40 оС) и физической нагрузки средней тяжести от-
мечена тенденция к менее выраженной брадикардии
и б@oльшей частоте повышения диастолического АД.
Препарат не оказывает существенного влияния на
функцию почек, печени и систему крови. Неболь-
шой гипертензивный эффект индралина (по диасто-
лическому АД до 90 мм рт. ст.) хорошо переносится
здоровыми людьми. Препарат не вызывает диспеп-
тических осложнений, которые имеют место при
применении серосодержащих радиопротекторов
(цистамин, амифостин) [2, 3, 13]. 

Индралин не проникает через гематоэнцефали-
ческий барьер, не снижает работоспособность чело-
века, оцениваемую по сдвигам в деятельности нейро-
моторного аппарата (способность к динамической
работе, статическая выносливость, тремор покоя и
движения, сенсомоторная реакция). Радиопротеткор
не снижает переносимость тепловых нагрузок в пре-
делах 40 оС при выполнении физической нагрузки
средней тяжести, не снижает и переносимость фак-
торов физического труда (продольные и поперечные
перегрузки, гипоксическая гипоксия, вибрация и ве-
стибулярные нагрузки) [2, 3]. По результатам эргоно-
мических исследований, индралин не влиял на рабо-
тоспособность оператора по управлению в режиме
одномерного компенсаторного слежения с регистра-
цией ошибок управления, не изменял точность и ка-
чество пилотирования летательным аппаратом по
дисперсии управляющих движений в поперечном и
продольном каналах управления [2, 3, 14]. 

В условиях острого интенсивного гамма-облуче-
ния в ближайшие часы у пораженных возможна ма-
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нифестация первичной реакции на облучение. Для
купирования или ослабления рвоты у пострадавших
на этапах эвакуации в порядке оказания неотложной
врачебной помощи назначаются противорвотные
препараты центрального механизма действия. Для
этих целей в РФ принят табельный препарат латран
(ондансетрон) [3, 5, 13, 15].

В качестве средства экстренной противолучевой
терапии предложен препарат беталейкин, являю-
щийся рекомбинантным человеческим ИЛ-1-b [16],
который при сочетанном применении с индралином
усиливает эффективность радиопротектора [17]. Бе-
талейкин – цитокин провоспалительного ряда, кото-
рый при применении в первые часы после облучения
усиливает клеточную пролиферацию и дифферен-
циацию пораженной кроветворной системы, снижа-
ет выраженность пострадиационной лейкопении и
тяжесть клинического проявления костномозгового
синдрома острой лучевой болезни [16, 18]. Беталей-
кин вводится подкожно в дозе 1 мкг (содержимое ам-
пулы 1 мкг разводят в 1 мл стерильного изотониче-
ского 0,9 %-го раствора хлорида натрия) в пределах
2 ч после облучения. Побочными эффектами приме-
нения беталейкина является озноб и повышение
температуры тела в течение 2–3 ч и формирование
инфильтрата и покраснения кожи через 4–6 ч в месте
его введения. Крайне редко возможны аллергиче-
ские реакции. Беталейкин противопоказан при ли-
хорадочных состояниях, выраженной гипотонии,
шоке и комбинированных поражениях (облучение +
травмы и термические ожоги), поскольку в данном
случае возможно усиление тяжести проявления по-
ражения [16].

При проведении аварийных работ в условиях
пролонгированного воздействия низкоинтенсивного
излучения на радиоактивно загрязненной местности
при прогнозируемых поглощенных дозах радиации
порядка 150–250 мЗв назначают средства субстрат-
ной терапии, способствующие ускорению постра-
диационных репаративных процессов в организме.
В этих целях рекомендовано применение рибоксина,
аминотетравита, тетрафолевита, глутамевита, унде-
вита и др., ввиду наличия в этих препаратах витами-
нов-антиоксидантов: аскорбиновой кислоты, рути-
на, витамина Е, b-каротина, а также группы витами-
нов В. В этих условиях важно обеспечить полноцен-
ное, обогащенное витаминами и полноценными жи-
вотными белками питание. Положительный эффект
медикаментозных лечебно-профилактических меро-
приятий полностью реализуется через неделю и про-
должается до двух недель после его прекращения [2,
13, 19, 20].

Как уже отмечалось, среди радиоактивных про-
дуктов выброса аварийной АЭС наибольшее значе-

ние на ранней и промежуточной фазах аварии пред-
ставляют радиоизотопы йода. Их основная радиоло-
гическая опасность для персонала и ликвидаторов
обусловлена ингаляционным поступлением внутрь
организма и инкорпорацией в щитовидной железе.
Поэтому одним из обязательных элементов и эффек-
тивных мер в системе радиационной защиты являет-
ся немедленное осуществление так называемой йод-
ной профилактики для персонала и прибывающих на
объект аварийных работников [4, 5, 15, 21, 22]. 

Как известно, препараты стабильного йода в со-
ответствующих дозировках обеспечивают блокаду
синтеза тироксина в щитовидной железе (феномен
Вольфа–Чайкова), тем самым предотвращая участие
радиоактивных изотопов йода в процессе йодирова-
ния при синтезе этого гормона [13, 19, 21–24]. Ста-
бильный йод в виде таблетки йодида калия в дози-
ровке 125 мг (для взрослых), принятой однократно и
своевременно, почти полностью блокирует инкорпо-
рацию радиоактивного йода в щитовидную железу и
сохраняет защитный эффект в течение суток [21, 22]. 

Эффективность йодида калия по критерию сни-
жения поглощенной дозы облучения щитовидной
железы находится в следующих пределах: при приме-
нении препарата за два часа до ожидаемого выброса
(при объявлении угрожаемого положения) либо
практически сразу после аварии блокада щитовид-
ной железы стабильным йодом обеспечивает практи-
чески полную защиту этого органа от облучения.
При применении препарата через один, максимум
через два часа после ингаляции радиойода дозовая
нагрузка на щитовидную железу уменьшается на
75 %, а после приема через пять часов – до 50 %.
Применение препаратов стабильного иода в более
поздние сроки (спустя восемь и более часов) стано-
вится безрезультатным, т.к. основное количество по-
ступившего радиойода в организм поглощается в
щитовидной железе, а его стабильный аналог не
влияет на декорпорацию радионуклида из критиче-
ского органа [21, 22]. 

Наш опыт работ в Чернобыле [23] и результаты
непосредственных исследований на промплощадке
ЧАЭС с участием более 300 аварийных работников
позволил установить тот важный факт, что, кроме ра-
диоизотопов йода, реальные уровни ингаляционного
поступления в организм других радионуклидов во
вдыхаемом воздухе: осколочных изотопов, продуктов
нейтронной активации, изотопов плутония и транс-
плутониевых элементов – в подавляющем большин-
стве случаев находились в пределах аварийных регла-
ментов. При этом реализованные дозовые нагрузки
(оцененные по измеренным концентрациям радио-
активных веществ в воздухе и по содержанию в орга-
низме) не превышали допустимых годовых величин
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[24]. Эти результаты подтверждают, что при радиа-
ционных авариях на стационарных и транспортных
атомных реакторах, связанных с выбросом радио-
активных материалов во внешнюю среду, наиболее
значимым из компонентов внутреннего облучения в
результате ингаляционного поступления являются
радионуклиды йода. 

Тем не менее, в эксвизитных аварийных ситуа-
циях, например, на радиохимических предприятиях,
хранилищах жидких радиоактивных отходов и других
объектах, когда уровни и изотопный состав выбросов
неизвестны или отличаются от «обычных» выбросов
при аварии на атомных реакторах, после эвакуации
пострадавших в лечебные специализированные уч-
реждения и проведения там соответствующих радио-
метрических измерений, включая использование
счетчиков излучения человека (СИЧ), предусмотре-
но при соответствующих показаниях назначение
средств снижения инкорпорации указанных радио-
нуклидов в организме. К их числу относятся так на-
зываемые комплексоны – химические соединения,
образующие растворимые, недиссоциируемые в ор-
ганизме комплексные хелаты со многими металлами
и элиминируемые через органы выделения. Среди
этих соединений наибольшее распространение полу-
чили препараты на основе полиамино-полиуксусных
кислот и, в частности, диэтилентриаминпентауксус-
ной кислоты (ДТПА) в виде натрий-кальциевых и
цинковых солей (пентацин, цинкацин) [25]. Эти пре-
параты образуют устойчивые комплексы с радио-
активными изотопами щелочноземельных и редко-
земельных элементов, с трансурановыми и трансплу-
тониевыми элементами и др. [27]. Для борьбы с ин-
корпорацией плутония, трансплутониевых и оско-
лочных радионуклидов (кроме цезия и стронция)
пентацин или цинкацин назначают ингаляционно в
виде высокодисперсных аэрозолей или внутривенно
по разработанным схемам применения [5, 15].

В порядке оказания неотложной помощи для по-
глощения радиоактивных изотопов цезия и стронция
в желудочно-кишечном тракте (в результате ретро-
градного поступления из органов дыхания) назнача-
ется соответственно ионообменный сорбент ферро-
цин (отечественный препарат на основе ферроциа-
нидов); для связывания радиоактивных изотопов
стронция – адсобар (активированный сернокислый
барий), альгисорб (на основе альгиновой кислоты)
или полисурьмин (кремнесурьминокислый катио-
нит). Натуральные пектинсодержащие вещества яв-
ляются малоэффективными средствами оказания не-
отложной помощи [27]. Следует иметь в виду, что для
персонала и аварийных работников алиментарный
путь поступления радиоактивных веществ внутрь ор-
ганизма с пищевым рационом не играет сколько-ни-

будь значимой роли, в отличие от населения, прожи-
вающего в зонах, подвергшихся радиоактивному за-
грязнению.

Одним из обязательных элементов в системе за-
щиты персонала АЭС от наружного радиоактивного
загрязнения является санитарная обработка (дезак-
тивация) одежды и тела пострадавших, осуществляе-
мая, как правило, после их эвакуации из очага ава-
рии. При обнаружении радиоактивного загрязнения
тела, наряду с традиционными способами обработки
с помощью воды и мыла, одним из наиболее эффек-
тивных средств дезактивации кожных покровов от
осколочных радионуклидов (продуктов деления ура-
на и плутония) и трансурановых элементов является
табельное моющее средство «Защита», состоящее из
высокодисперсных ионообменных смол и поверх-
ностно-активных веществ [28, 29].

Следует отметить, что на атомных объектах Рос-
сийской Федерации персонал обеспечивается инди-
видуальными противорадиационными аптечками, в
состав которых входят следующие табельные препа-
раты: таблетки индралина (препарата Б-190), йодида
калия, ферроцина, адсобара и пакетированный по-
рошок «Защита» [5, 13, 19].

Как известно, в результате широкомасштабной
аварии на АЭС перечень срочных мероприятий в
области противорадиационной защиты населения
включает: укрытие, йодную профилактику и эвакуа-
цию [30, 31]. Детальное изложение всех аспектов
йодной профилактики с учетом событий в Чернобы-
ле и рекомендаций ВОЗ отражено в последнем офи-
циальном «Руководстве по йодной профилактике в
случае возникновения радиационной аварии», вы-
шедшем в РФ в 2010 году [22]. 

На фоне доминирующей перманентной роли ин-
галяционного воздействия радионуклидов на персо-
нал и аварийных работников значимость этого пути
поступления для населения определяется временем
его нахождения в проходящем радиоактивном обла-
ке выброса с аварийной АЭС. Поэтому тот же прин-
цип организации экстренной йодной профилактики
для населения очевиден. 

Вместе с тем, алиментарный путь поступления
йода-131 с молоком и другими пищевыми продукта-
ми местного производства (особенно для сельского
населения) становится наиболее значимым в форми-
ровании суммарных поглощенных доз в щитовидной
железе, что нашло подтверждение в многочисленных
исследованиях после аварии на ЧАЭС [22]. Поэтому
наиболее действенным и предпочтительным защит-
ным мероприятием, направленным на предотвраще-
ние поступления в организм радиоактивного йода и
других радионуклидов с пищевым рационом, являет-
ся запрет на потребление загрязненных пищевых
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продуктов (прежде всего, молока). В тех случаях, ког-
да обеспечить питание населения «чистыми» продук-
тами, особенно молочными продуктами для детей
младшего возраста, не представляется возможным,
назначается йодная профилактика на короткий пе-
риод времени (три–пять дней) до организации снаб-
жения пострадавших районов незагрязненными пи-
щевыми продуктами. Проблема йода-131 (период
полураспада 8,1 суток) в качестве одного из основ-
ных компонентов радиоактивного загрязнения пи-
щевых продуктов местного производства на ранней и
промежуточной фазах аварии на АЭС исчезает спустя
2–2,5 месяца в связи с его радиоактивным распадом. 

На этом фоне возрастает роль долгоживущих ос-
колочных радионуклидов, прежде всего, цезия-137.
В подавляющем большинстве случаев в результате
выполненных санитарно-гигиенических и организа-
ционных мероприятий реальные дозовые нагрузки
на население, проживавшее в районах жесткого
контроля, подвергшихся наибольшему радиоактив-
ному загрязнению, оказались в три–четыре раза
меньше, чем установлено в аварийных регламентах.
До последнего времени бытуют диаметрально проти-
воположные взгляды на проблему применения для
населения радиопротективных агентов или средств,
обеспечивающих сорбцию в ЖКТ долгоживущих ра-
дионуклидов (90Sr и 137Cs) в условиях хронического
воздействия низкоинтенсивного облучения [27].

Наконец, следует подчеркнуть, что в связи с ава-
рией на японской АЭС Фукусима-1 и принятыми
японской администрацией решениями по защите
населения все пищевые продукты, в которых зафик-
сировано радиоактивное загрязнение на уровне или
несколько выше рутинных санитарных норм (кото-
рые, как известно, рассчитаны на допустимое техно-
генное загрязнение в условиях безаварийной работы
атомных объектов), были запрещены к продаже и
употреблению. Напомним, что указанные нормати-
вы радиоактивного загрязнения пищевых продуктов
основаны на эффективной дозе облучения человека,
равной 1 мЗв в год, когда никаких защитных меро-
приятий, кроме радиационного контроля, не требу-
ется. Такой подход весьма дискуссионен, хотя бы по-
тому, что в зонах радиоактивного загрязнения, где
прогнозируемая годовая мощность дозы будет не-
сколько выше 1 мЗв – по чисто формальным сообра-
жениям – необходимо эвакуировать население.
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Введение

Данные клинических наблюдений и статистиче-
ского анализа свидетельствуют, что более чем 60 %
больных злокачественными новообразованиями го-
ловы и шеи поступают на лечение с местно-распро-
страненными опухолями [1–6]. У 90 % из них обна-
руживаются плоскоклеточные формы рака разной
степени дифференцировки [7]. Возможности хирур-
гического и/или комбинированного лечения этих
больных ограничены, и большинство из них направ-
ляется на лучевую терапию. Однако и возможности
лучевой терапии невелики. На основании многочис-
ленных рандомизированных исследований показа-
но, что пятитилетняя выживаемость при этом не пре-
вышает 20–30 % [8–10].

Для оказания эффективной помощи больным
этой категории в последние десятилетия интенсивно
изучаются возможности одновременного и/или
последовательного применения лучевой и лекарст-
венной терапии [4,11–15]. Основанием к использо-
ванию этой программы лечения служат: возмож-
ность элиминации диссеминированных по организ-
му опухолевых клеток; повреждение и гибель наибо-
лее чувствительных пролиферирующих клеток опу-
холи с последующей лучевой терапией и /или хирур-
гическим лечением; синхронизация клеточного де-
ления; подавление репаративных процессов в субле-
тально и потенциально летально поврежденных
клетках опухоли и усиление противоопухолевого эф-
фекта [16]. 

РЕ ФЕ РАТ
Цель: Сравнительная оценка эффективности трех вариантов

химиолучевой терапии плоскоклеточного местно-распростра-
ненного рака глотки.

Материал и методы: В течение 1998–2007 гг. проведено лече-
ние 258 больных плоскоклеточным раком глотки III–IV стадии.
В зависимости от методики лечения больные распределены на
три группы: с применением индукционной (n = 68), индукцион-
но-одновременной (n = 106) и одновременной (n = 84) химио-
лучевой терапии. Использованы два лекарственных препарата: 
5-фторурацил и цисплатин. В первые четверо суток вводился 
5-фторурацил по 1000 мг/м2 каждые 24 часа, в режиме непрерыв-
ной инфузии, а также цисплатин в дозе 100 мг/м2 в/в капельно
на четвертый день. Лучевая терапия проводилась на линейном
ускорителе по 2 Гр ежедневно до СОД 68–72 Гр в режиме расщеп-
ленного курса. 

Результаты: Пятилетняя и безрецидивная выживаемость в
зависимости от варианта химиолучевой терапии составила 38,5 ±
8 % и 53,3 % (I вариант), 54,3 ± 7,5 % и 56,1 % (II вариант) и 56,7
± 7,7 % и 64 % (III вариант) соответственно. 

Выводы: Перспективными вариантами химиолучевой тера-
пии местно-распространенного плоскоклеточного рака глотки
являются индукционно-одновременная и одновременная хи-
миолучевая терапия. 

ABS TRACT
Purpose: Comparative evaluation of the effectiveness of the three

chemoradiotherapy options for locally advanced squamous cell cancer of
the pharynx.

Material and methods: In 1998–2007, 258 patients with squamous
cell carcinoma of the pharynx in stage III–IV were treated. Depending to
the methods of treatment, patients were divided into three groups: induction
(n = 68), induction-concurrent (n = 106) and concurrent (n = 84)
chemoradiotherapy. We used: 5-Fluorouracil and Cisplatin. At days 1, 2, 3,
and 4 1000 mg / m2 5-Fluorouracil were administered; Cisplatin at dosage
of 100 mg/m2 was administered in day 4. Radiation therapy was performed
at linear accelerator with daily fraction of 2 Gy, to total dose of 68–72 Gy,
split course.

Results: According to the results of our studies, five-years and
disease-free survival were 38.5 ± 8 % and 53.3 % (group I), 54.3 ± 7.5 %
and 56.1 % (group II), 56.7 ± 7.7 % and 64 % (group III).

Conclusion: A promising option for chemoradiotherapy of locally
advanced squamous cell cancer of the pharynx is the induction-concurrent
or concurrent chemoradiation therapy.
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Существует четыре варианта химиолучевой тера-
пии: индукционная, индукционно-одновременная,
одновременная и адъювантная. Наибольшее клини-
ческое признание получили первые три варианта [4,
5, 17–19]. Адъювантная химиолучевая терапия при
плоскоклеточном раке головы и шеи практически
неэффективна [4, 23].

Материалы наших исследований посвящены
сравнительной оценке возможностей трех вариантов
химиолучевой терапии с использованием 5-фторура-
цила, цисплатина и современной лучевой терапии
для выбора наиболее рациональной тактики лечения
больных местно-распространенным плоскоклеточ-
ным раком глоточного отдела верхних дыхательных и
пищеварительных путей.

Материал и методы

В программу исследования включено 258 пер-
вичных больных плоскоклеточным местно-распро-
страненным раком носоглотки, ротоглотки и горта-
ноглотки III–IV стадии заболевания. Больные до на-

чала специфического лечения подвергались всесто-
роннему клинико-рентгенологическому, радионук-
лидному, ультразвуковому и морфологическому ис-
следованиям и, после консультации химиотерапевта
и согласия больного, включались в программу иссле-
дования. 

Среди 258 больных 213 мужчин и 45 женщин в
возрасте от 27 до 70 лет. При этом в возрастной груп-
пе от 40 до 70 лет показатель заболеваемости соста-
вил 82,2 %. Плоскоклеточный рак носоглотки вы-
явлен у 44, ротоглотки – у 110 и гортаноглотки –
у 104 больных. Все больные имели местно-распро-
страненные опухоли III (43,8 %) или IV (56,2 %) ста-
дии заболевания. Среди них с N1 – 32,2 %, с N2 –
39,1 %, с N3 – 9,4 %; только у 19,4 % пациентов ре-
гионарные лимфатические узлы были клинически
интактны (табл. 1).

Морфологическое подтверждение диагноза по-
лучено у всех больных, однако степень дифференци-
ровки опухоли установлена у 239 (92,6 %) пациентов;
у 69 (26,7 %) из них был плоскоклеточный рак высо-
кодифференцированной формы, у 112 (43,4 %) –

Таблица 1

Общая характеристика больных

Схема лечения ИХЛТ ИОХЛТ ОХЛТ Итого

Количество больных 68 106 84 258

Пол
Мужчины 56(82,5) 89 (84) 68 (81) 213 (82,6)

Женщины 12 (17,6) 17 (16) 16 (19) 45 (17,4)

Возраст, годы
Медиана 51 52,5 52,5 52

Диапазон 27–70 30–70 30–70 —

Статус по Карновскому

70 % 3 (4,4) 5 (4,7) 4 (4,7) 12 (4,6)

80 % 11 (16,1) 30 (28,3) 25 (29,7) 66 (25,6)

90 % 30 (41,1) 44 (41,5) 31 (36,9) 105 (40,7)

100 % 24 (35,3) 27 (25,5) 24 (28,6) 75 (29)

Исходная локализация
опухоли

Носоглотка 18 (26,5) 15 (14,2) 11 (13) 44 (17)

Ротоглотка 31 (45,6) 43 (40,6) 36 (42,8)_ 110 (42,6)

Гортаноглотка 19 (28) 48 (45,3) 37 (44) 104 (40,4)

Стадия заболевания 
III 30 (44,1) 47 (44,3) 36 (42,9) 113 (43,8)

IV 38 (55,9) 59 (55,7) 48 (57,1) 145 (56,2)

TNM

T1 9 (13,2) 8 (7,5) – 17 (6,6)

T2 15 (22) 13 (19,1) 12 (17,6) 40 (15,5)

T3 21 (30,9) 41 (38,7) 48 (57,1) 110 (42,6)

T4 23 (33,8) 44 (41,5) 24 (28,6) 91 (35,2)

N0 7 (10,3) 21 (19,8) 22 (26,2) 50 (19,4)

N1 16 (23,5) 39 (36,8) 28 (33,3) 83 (32,2)

N2 33 (48,5) 39 (36,8) 29 (34,5) 101 (39,2)

N3 12 (17,7) 7 (6,6) 5 (6) 24 (9,4)

Примечание:
ИХЛТ – индукционная химиолучевая терапия;
ИОХЛТ – индукционно-одновременная химиолучевая терапия;
ОХЛТ – одновременная химиолучевая терапия;
в скобках указаны %%
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умереннодифференцированной, у 58 (22,4 %) – низ-
кодифференцированной. Степень дифференциров-
ки рака не установлена у 19 (7,4 %) пациентов. Кли-
ническое состояние больных по шкале Карновского
было примерно одинаковым во всех группах
исследования с индексом ³ 70 %.

Все больные в зависимости от последовательно-
сти применения лучевой и лекарственной терапии
были распределены на три основные группы. В пер-
вой группе (68 пациентов) больные получали индук-
ционную химиотерапию и спустя две–три недели –
лучевую терапию. Во второй группе (106 пациентов)
индукционная химиотерапия сочеталась с последую-
щей одновременной химиолучевой терапией. В
третьей группе все больные получали одновремен-
ную химиолучевую терапию (84 пациента).

Химиотерапия проводилась в общепринятых до-
зах и схемах лечения. 5-фторурацил вводился первые
четверо суток по 1000 мг/м2 каждые 24 часа в режиме
непрерывной инфузии, цисплатин в дозе 100 мг/м2

вводили внутривенно капельно на четвертый день на
фоне интенсивной гидратации с использованием
широкого спектра антиэмических препаратов, что
позволило без серьезных осложнений проводить
один, два и три цикла на индукционном этапе. В со-
ответствии с программой исследования на индук-
ционном этапе лечения (I и II варианты лечения)
планировалось проведение двух циклов химиотера-
пии, и лишь при выраженной регрессии опухоли –
третьего. При одновременном этапе проводился
только один (II вариант) или два (III вариант) цикла
химиотерапии. Критерием прекращения курсов хи-
миотерапии служили частота и выраженность по-

сттерапевтических реакций и осложнений. При пер-
вом варианте химиолучевой терапии один цикл по-
лучили восемь (11,8 %), два цикла – 20 (29,4 %), три
цикла – 40 (58,8 %) больных. Во втором, индукцион-
но–одновременном варианте химиолучевой терапии
один цикл индукционной химиотерапии получили
60 (56,6 %) больных, два цикла – 46 (43,4 %), на одно-
временном этапе все больные этой группы получали
один цикл химиотерапии непосредственно перед на-
чалом лучевой терапии. При третьем варианте хи-
миолучевой терапии все больные получали два цикла
химиотерапии: один непосредственно перед началом
облучения, второй после подведения к опухоли СОД
40 Гр. Медиана количества циклов химиотерапии
при изучаемых вариантах исследования составила
2,4; 2,4 и 2 цикла соответственно (табл. 2).

Лучевая терапия во всех группах исследования
проводилась на линейных ускорителях с пучками
фотонов 6–15 МВ по 2 Гр ежедневно в условиях рас-
щепленного курса лечения. Планирование програм-
мы облучения и топометрическая подготовка боль-
ных осуществлялись с использованием симуляторов
и современной компьютерной технологии с форми-
рованием дозных полей в двух или трех взаимно пер-
пендикулярных плоскостях тела с учетом первона-
чального (GTV), клинического (CTV) и планируемо-
го (PTV) объемов облучения. После СОД 40–46 Гр и
46–60 Гр проводилось повторное топометрическое
исследование, что позволяло внести коррективы в
программу лучевой терапии (уменьшить размеры по-
лей в соответствии с конфигурацией остаточной опу-
холи и увеличить общую СОД у 95 % до 60–72 Гр, у
80 % из них – до 68–72 Гр). 

Таблица 2

Схемы химиолучевого лечения

Химиотерапия

К
ол

-в
о 

бо
ль

н
ы

х

Химиопре-
параты

Распределение больных в зависимости от кол-во циклов х/т

В
ар

и
ан

т 
х/

л 
т

С
хе

м
а 

х/
л 

т Индукционная х/т Одновременная 
х/л терапия

Полное 
кол-во
циклов

х/т

Медиана 
циклов
х/т на

больного

Медиана
длит-ти

курса 
х/л т, сутКол-во циклов х/т Общее кол-во

циклов х/т
Кол-во 

циклов х/т
Общее кол-во

циклов х/т

1 2 3 1 2

I ИХЛТ 68 5 ФУ CDDP 8 (11,8 %) 20 (29,4 %) 40 (58,8 %) 168 168 2,4 122

II ИОХЛТ 106 5 ФУ CDDP 60 (56,6 %) 46 (43,4 %) 152 106 106 258 2,4 100

III ОХЛТ 84 5 ФУ CDDP 84 168 168 2 70

Примечание:
ИХЛТ – индукционная химиолучевая терапия, ИОХЛТ – индукционно-одновременная химиолучевая терапия, ОХЛТ – одновременная
химиолучевая терапия, CDDP – цисплатин, 5 ФУ – 5-фторурацил, х/т — химиотерапия, х/лт — химиолучевая терапия.
Стандартная длительность одного курса химиотерапии 21 сут.
Стандартная длительность расщепленного курса лучевой терапии с СОД 70 Гр – 70 сут.



Регионарные лимфатические узлы в профилак-
тических целях облучались с одного переднего поля
до СОД 46–50 Гр. При наличии регионарных мета-
стазов размерами более 4 см лучевая терапия прово-
дилась с двух противолежащих полей (спереди и со
спины) до СОД 45–50 Гр, остаточные лимфатиче-
ские узлы дооблучались фотонами или электронами
до СОД 60–65 Гр. Следует подчеркнуть, что по всем
основным клиническим параметрам (табл. 1) боль-
ные всех групп находились примерно в одинаковых
условиях. Существенным различием явилась только
общая продолжительность курса химиолучевой тера-
пии. Самый длительный курс лечения, с медианой
продолжительности 122 дня, оказался у больных с
индукционной химиолучевой терапией. При втором
варианте химиолучевой терапии медиана составила
100 дней, а при одновременной химиолучевой тера-
пии – 70 дней (табл. 2).

37 больным с рецидивами заболевания или оста-
точными опухолями выполнены спасительные опера-
ции спустя 2–24 месяца после завершения программы
лечения (ни один больной не умер от осложнений в
послеоперационный период). Спасительные опера-
ции в первой группе выполнены восьми из 68 , во вто-
рой – 16 из 106, и в третьей группе 13 из 84 пациентов,
причем 26 из них при раке гортаноглотки, 10 – при
раке ротоглотки и одному больному при раке носо-
глотки (лимфатические узлы шеи). 19 больным про-
изведена операция Крайла, восьми – фасциально-
футлярное иссечение клетчатки шеи, 13 – комбини-
рованные операции, семь из них – в связи с неэффек-
тивностью лечения после полного курса химиолуче-
вой терапии. 221 больной получил химиолучевое лече-
ние в самостоятельном варианте. Критериями оценки
эффективности лечения служили показатели объ-
ективного клинического эффекта, частоты рецидиви-
рования и отдаленного метастазирования, безреци-
дивная и общая пятилетняя выживаемость.

Результаты и обсуждение

Больные удовлетворительно переносили все ва-
рианты химиолучевой терапии. Наиболее часто при
этом наблюдались лейкоцито- и тромбоцитопения,
обширные стоматиты. Причем частота их была на-
именьшей при индукционном варианте химиолуче-
вой терапии. Серьезные изменения наблюдались в
основном при индукционно-одновременном и одно-
временном вариантах химиолучевой терапии, что
объяснялось суммацией побочных эффектов от двух
специфических компонентов. На этапе лучевой тера-
пии стоматиты протекали подобно наблюдаемым
при общепринятых вариантах облучения, только с
некоторым их усилением на фоне применяемых ле-

карственных препаратов. В общем, посттерапевтиче-
ские осложнения III и IV степени развития при изу-
чаемых вариантах химиолучевой терапии наблюда-
лись у 30 % и 9,9 % (I вариант), 39,3 % и 15,1 % (II ва-
риант), 38,5 % и 17 % (III вариант) больных соответ-
ственно. Однако эти изменения, как правило, не
препятствовали завершению общей программы
лечения, чему значительно способствовали переры-
вы между циклами химиотерапии, этапами облуче-
ния с регулярно проводимыми лечебно-профилакти-
ческими мероприятиями. 

Из 258 включенных в исследование больных пол-
ный курс химиолучевой терапии закончили 250
(96,9 %) пациентов, один больной умер в процессе
лечения после двух циклов химиотерапии и облуче-
ния в дозе 40 Гр (III вариант). Семь больных в связи с
неэффективностью лечения были подвергнуты спа-
сительному хирургическому лечению.

Непосредственный клинический эффект химио-
терапии на индукционном этапе оценен только у
больных I и II групп исследования. Полный клини-
ческий эффект при этом выявлен у 2,9 %, частичный
– у 44,9 %, стабилизация или прогрессирование про-
цесса – у 16,1 % больных. Полный клинический эф-
фект после завершения программы исследования не-
зависимо от варианта химиолучевой терапии вы-
явлен у 137 (54 %) больных, причем по группам ис-
следования эти показатели составили 44, 55 и 63 %
соответственно (табл. 3).

Рецидивы заболевания независимо от варианта
химиолучевой терапии выявлены у 41 % из 137 боль-
ных с полным клиническим эффектом спустя четыре
и более месяцев после завершения лечения. Эти по-
казатели соответственно группам исследования со-
ставили 46, 43,9 и 36 %.

Отдаленные метастазы для всей изучаемой груп-
пы больных выявлены у 20 %, причем в группе боль-
ных, получавших индукционную химиолучевую те-
рапию, – у 22 %, индукционно-одновременную – у
23,6 % и одновременную – у 14,3 % больных (табл. 3).

Сохранение активности пораженного опухолью
органа достигнуто у 32 % пациентов, в том числе у
23,5 % в группе индукционной химиолучевой тера-
пии, у 30,2 % в группе индукционно-одновременной
и у 38,1 % больных при одновременной химиолуче-
вой терапии (табл. 3).

Поздние посттерапевтические повреждения вы-
явлены у 23 (9,7 %) пациентов, из них у семи – остео-
миелит нижней челюсти, у шести– тризм III–IV сте-
пени, у шести – перихондрит хрящей гортани и у
двух – рубцово-индуративные изменения кожи и
подкожной клетчатки.

Отдаленные результаты лечения рассчитаны по
методике Каплан–Майера и представлены в табл. 3.

35



36

При этом самые худшие результаты были достигнуты
при индукционном варианте химиолучевой терапии.
Только 38,5 ± 8 % больных прожили пять лет и более
против 56,4 ± 7,7 % и 54,3 ± 7,3 % при двух других ва-
риантах химиолучевой терапии (р = 0,01). Результаты
лечения в зависимости от исходной локализации
опухоли выявили следующее: пять лет и более про-
жили при раке носоглотки 60,2 ± 6 %, при раке рото-
глотки – 52 ± 4 %, при раке гортаноглотки – 36 ± 6 %.
Среди пациентов, дополнительно подвергнутых спа-
сительным операциям, пять лет и более прожили
60,2 ± 10 %, против 48,7 ± 5 % при химиолучевой те-
рапии в самостоятельном варианте. Общая пятилет-
няя выживаемость независимо от варианта лечения
составила 49,3 ± 3 % (рис. 1).

Таким образом, по итогам лечения предпочтение
отдается индукционно-одновременному и одновре-
менному вариантам химиолучевой терапии. В улуч-

шении результатов лечения при этом определенную
роль сыграли два фактора — рациональная схема со-
четания лучевой и лекарственной терапии и укороче-
ние общей продолжительности курса лечения на
43 % и 74 % соответственно по сравнению с индук-
ционной химиолучевой терапией (медиана длитель-
ности лечения – 70, 100 и 122 суток соответственно)
(табл. 2).

Сравнительное снижение эффективности индук-
ционной химиолучевой терапии впервые отмечено в
исследованиях французских авторов [21] и впослед-
ствии подтверждено рядом американских авторов
[4, 22]. Предполагается, что в условиях пролонгиро-
ванной химиолучевой терапии происходит активная
репопуляция новых клонов клеток плоскоклеточно-
го рака с нивелированием достигнутого на индук-
ционном этапе терапевтического эффекта [4, 22, 23].
Часть опухолевых клеток при этом приобретает

Таблица 3

Непосредственные и отдаленные результаты химиолучевой терапии 
местно-распространенного плоскоклеточного рака глотки

Варианты хи-
миолучевой

терапии

Кол-во 
больных

Химио-
препараты

Закончи-
ли пол-

ный курс
лечения

Медиана
длитель-

ности кур-
са лече-
ния, сут

Медиана
лекарст-
венной

нагрузки

Полный
эффект Рецидивы

Отдален-
ные мета-

стазы

Безреци-
дивная

выживае-
мость

Сохране-
ние орга-

на

5 лет 
прожили

Индукцион-
ная ХЛТ 68 5 ФУ

CDDP 68 122 2,5 30 
(44 %)

14 
(46 %)

15 
(22 %)

16 
(53,3 %)

16 
(23,5 %) 38,5 ± 8 %

Индукционно-
одновремен-
ная ХЛТ

106 5 ФУ
CDDP 103 101 2,4 57 

(55 %)
25 

(43,9 %)
25 

(23,6 %)
32 

(56,1 %)
32 

(30,2 %) 54,3 ± 7,3 %

Одновремен-
ная ХЛТ 84 5 ФУ

CDDP 79 70 2 50 
(63 %)

18 
(36 %)

12 
(14,3 %)

32 
(64 %)

32 
(38,1 %) 56,4 ± 7,7

Итого 258 250 137 
(54 %)

57 
(41 %)

52 
(20 %)

80 
(58 %)

80 
(32 %) 49,3 ± 3 %

Рис. 1. Отдаленные результаты химиолучевой терапии местно-распространенного плоскоклеточного рака глотки
независимо от варианта лечения (р = 0,01)
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устойчивость к лекарственным препаратам. Кроме
того, лекарственные препараты обычно проявляют
слабую противоопухолевую активность относитель-
но клоногенных опухолевых клеток [23]. В итоге при
удлинении программы химиолучевой терапии на-
блюдается селекция наиболее резистентных клеток
новообразования, и последующая лучевая терапия
фактически проводится в относительно худших усло-
виях, что, естественно, отражается на эффективно-
сти лечения.

Полученные результаты клинических наблюде-
ний находятся в соответствии с данными литерату-
ры, а по некоторым показателям даже несколько
превосходят их. Согласно результатам исследования
ряда авторов [2, 19, 24–26], пятилетняя выживае-
мость при местно-распространенном плоскоклеточ-
ном раке головы и шеи колеблется от 30 до 52 %. По
результатам наших исследований, показатели пяти-
летней выживаемости в зависимости от варианта
лечения составили 38,5 ± 8 % (индукционная химио-
лучевая терапия) и 60,2 ± 10 % (химиолучевая
терапия + спасительная операция) при медиане пя-
тилетней выживаемости 49,3 ± 3 % (р = 0,01).

Заключение

Таким образом, сравнительная оценка эффек-
тивности трех вариантов химиолучевой терапии с ис-
пользованием препаратов 5-фторурацил и циспла-
тин в сочетании с современными возможностями
лучевой терапии свидетельствуют, что в аспекте даль-
нейшего улучшения результатов лечения местно-
распространенного плоскоклеточного рака глоточ-
ной области наиболее перспективными вариантами
являются индукционно-одновременная и одновре-
менная химиолучевая терапия. Индукционно-одно-
временный вариант химиолучевой терапии рацио-
нально может быть использован в плане комбиниро-
ванного лечения с химиотерапией на первом этапе, с
последующим хирургическим лечением на втором
этапе, дополненным при необходимости лучевым
методом.

Следует подчеркнуть, что для достижения высо-
кой эффективности лечения при рекомендуемых ва-
риантах химиолучевой терапии, прежде всего, не-
обходимо проводить строгий отбор больных, широко
использовать антиэмическую, противовоспалитель-
ную, общеукрепляющую терапии; обязательным
условием является сотрудничество со специалистами
по лекарственной терапии и хирургическим методам
лечения.
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Введение

Позвоночник является наиболее частой в скелете
локализацией метастатического процесса, который
отмечается у 40–85 % пациентов, страдающих раком
молочной железы, простаты, легкого, почек, надпо-
чечников, щитовидной железы и другими онкологи-
ческими заболеваниями. Метастазы в позвоночние
снижают качество жизни онкологических больных.
Открытые операции при такой патологии возможны
только при тщательном предварительном отборе па-
циентов [1] и сопряжены со значительными рисками
и техническими сложностями. В свою очередь, при-
менение химио- и лучевой терапии не позволяет
обеспечить желательную эффективность лечения,
включающую воздействие на опухолевый процесс и
реабилитацию опорной функции позвоночника [2].
Лечение пациентов с метастатическим поражением
позвоночника требует новых подходов и решений
[1–4]. 

Относительно простая в техническом исполне-
нии пункционная вертебропластика обеспечивает
эффективную стабилизацию пораженного сегмента
позвоночного столба и обладает высокой симптома-
тической эффективностью [5, 6]. Однако через пол-
года эффект вертебропластики сохраняется лишь у
1/3 больных, поражение позвоночника у которых ха-
рактеризуется единичными метастазами I, II, III,
реже IV типов распространения по классификации
K.Tomita [7]. При обширном и/или многофокусном
распространении процесса эффективность вертебро-
пластики носит кратковременный характер. При
этом метастазы имеют тенденцию к продолженному
росту по периферии введенного в тело позвонка
костного цемента (цементного ядра) и в сторону по-
звоночного канала, что приводит к усилению болево-
го синдрома и появлению неврологического дефици-
та [6]. Вместе с тем отмечено, что введение костного
цемента в очаги метастатического поражения у ряда
больных с единичными метастазами I–IV типов по

РЕ ФЕ РАТ
Цель: Расчетным путем обосновать и выбрать радионуклид

(бета-излучатель или гамма-излучатель с «мягким» спектром)
для новой терапевтической технологии – радионуклидной вер-
тебропластики. Рассчитать дозные поля и активности, необходи-
мые для формирования заданной терапевтической дозы в мета-
статическом очаге и пограничных зонах.

Материал и методы: Используются общераспространенные
коды MCNP и EGS Монте-Карло-моделирования вместе с биб-
лиотеками данных, а также ядерно-физические характеристики
радионуклидов из публикации ICRP-38.

Результаты: Определены четыре радионуклида: 90Y, 188Re, 125I
и 169Yb, – для которых приводятся распределения доз при вы-
бранной модели метастатического очага и необходимые актив-
ности и которые по совокупности характеристик более всего
подходят для радионуклидной вертебропластики.

ABS TRACT
Purpose: To make a computational choice of the appropriate

radionuclide for the new therapeutic technology, namely, for radionuclide
vertebroplastics. It can be the beta emitter or gamma emitter (of low energy
radiation). To calculate dose fields and necessary activities of
radiopharmaceuticals for specific value of dose prescribed in the metastatic
lesions.

Material and methods: The widespread Monte-Carlo codes, MCNP &
EGS are used with their data libraries, as well as the ICRP-38 data on
radionuclide characteristics.

Results: In accordance with a set of properties, three radionuclides
are selected: 90Y, 188Re, 160Yb & 125I; their dose fields and necessary activities
are represented.

Conclusion: The vertebroplasty of ossifluent metastatic lesions may
be well combined to radionuclide therapy, symptomatic and palliative as
well, by the bone cement infusion with radiopharmaceuticals. 

The radionuclide of pharmaceuticals should have specific
characteristics, which were established and studied here.

The list of suitable radionuclides is rather short, 90Y, 188Re, 160Yb &
125I are most appropriate.
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Tomita сопровождается замедлением опухолевого ро-
ста [5]. Этот факт косвенно свидетельствует о гипер-
термическом процессе, возникающем при полиме-
ризации основного компонента костного цемента –
полиметилметакрилата, в виде воздействия на опухо-
левую ткань, когда она может нагреваться на десятки
градусов за несколько минут. Принимая во внимание
общеизвестный факт цитотоксического синергизма
термического и радиационного воздействия на клет-
ки [8], весьма перспективным направлением лечения
при метастазах представляется разработка метода
комбинированного терморадиационного воздей-
ствия путем минимально инвазивной доставки ра-
дионуклида в составе костного цемента в метастати-
ческий очаг опухолевого роста в теле позвонка. 

Цель исследования — расчетное дозиметриче-
ское обоснование принципиально новой терапевти-
ческой технологии радионуклидной вертебропласти-
ки позвонка с остеолитическим метастатическим
очагом, а также определение необходимой активно-
сти применяемого радионуклида.

Материал и методы

Модель источника. Под термином «источник» да-
лее понимается объем, заполненный костным це-
ментом, содержащим радионуклид.

Для выявления основных особенностей форми-
рования дозных полей принята простейшая геомет-
рическая модель источника и окружающей среды –
«шар в шаре». Радиус шара, содержащего костный
цемент с радионуклидом, выбран равным 1 см,
внешний радиус сферического слоя, моделирующего
окружающую костную ткань, выбран равным 3 см.

Материал внутреннего шара – однородная смесь
материала литического метастаза (60 % масс.) и мате-
риала костного цемента. Состав материала метастаза
(плотность 1,44 г/см3) получен в частном сообщении,
состав модельного костного цемента принят в соот-
ветствии с [9] для наиболее распространенного це-
мента Simplex P, содержащего:

– 75 % метилметакрилат-стирол-кополимера для
прочности;

– 15 % полиметилметакрилата для необходимых
технологических свойств и

– 10 % сульфата бария для обеспечения рентге-
ноконтрастности.

Здоровая костная ткань имела общепринятый
состав при плотности 1,65 г/см3. Элементный состав
материала источника и окружающей костной ткани
представлен в табл. 1.

Предполагается, что радионуклид равномерно
распределен по объему источника. При выполнении
работы в той или иной степени была рассмотрена вся
номенклатура радионуклидов, которые в принципе
могли бы быть использованы для заявленной цели,
представленная главным образом в основополагаю-
щей публикации [10]. В табл. 2 показаны наиболее
подходящие в нашем случае радионуклиды и их ос-
новные свойства как излучателей. Эти радионуклиды
производятся (или планируются к производству) на
реакторах в РФ. Все представленные радионуклиды
применяются в ядерной медицине. Выбор радионук-
лидов определялся следующими требованиями:

– преимущественно b-излучатель, допустимо от-
носительно «мягкое» g-излучение;

– приемлемый период полураспада;
– стабильный дочерний радионуклид,
– возможность реализовать необходимую актив-

ность;
– потенциальная доступность. 

Расчетная технология. При выполнении работы
применялся программный код MCNP [11]. Ком-
плекс MCNP (Monte Carlo N-Particle Transport Code
System) в настоящее время является наиболее широ-
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Таблица 1

Элементный состав материала источника (1) и окружающей костной ткани (2)

Плотность, г/см
3

Массовая доля элемента

H C N O P S C K Ca Ba

1,29 0,092 0,50 0,022 0,30 0,018 0,006 0,0008 0,0008 0,039 0,020

1,65 0,092 0,39 0,033 0,42 0,020 0,002 0,001 0,001 0,044 –

Таблица 2

Основные радиационные свойства отобранных
радионуклидов

Радио -
нуклид

Период полу -
распада, сут

Дочерний
нуклид (все
стабильные)

Радиационный выход,
МэВ/распад

фотонное
излучение b-излучение

90Y
188Re

32P
89Sr

45Ca
177Lu
192Ir
125I

169Yb

2,67
0,708
14,3
2,10
163
6,71
74,2
60,1
32,0

90Zr
188Os

32S
89Y

45Sc
177Hf
192Pt
125Te

169Tm

1,69E-06
5,73E-02

—
8,45E-05
4,22E-08

0,0351
0,602

0,0420
0,309

0,935
0,778
0,695
0,583

0,0772
0,147
0,559

0,0194
0,124



ко используемым кодом метода Монте-Карло, реа-
лизующим различные схемы ускорения расчетов. По
своей универсальности и эффективности код MCNP
находится вне конкуренции (особенно для задач ра-
диобиологии и ядерной медицины) среди программ
расчета переноса излучений методом Монте-Карло.

Расчет дозных полей в биологической ткани осу-
ществлялся по следующим технологиям, проверен-
ным и верифицированным большим опытом прове-
дения подобных расчетов:

– для «чистых» b-излучателей решалась задача с
детально заданным спектром b-частиц в качестве ис-
точника, взятым из [10]; при расчете транспорта
электронов учитывались генерация и транспорт тор-
мозного и характеристического излучения и после-
дующие процессы генерации и транспорта вторич-
ных электронов;

– для «чистых» g-излучателей (не представлен-
ных в табл. 2) решалась задача со спектром характе-
ристического и g-излучения [10] в качестве источни-
ка; при расчете учитывались все процессы генерации
электронов (фотоэффект, Оже-электроны и др.), их
последующий транспорт с генерацией и транспортом
вторичного g-излучения и учетом всех процессов его
взаимоотношения с костной тканью;

– для «смешанных» излучателей (например,
188Re, 192Ir, 125I и 169Yb) последовательно решались зада-
чи с b- и g-источником.

Цепочки «первичное излучение → вторичное
излучение → поглощение» отслеживались до полной

диссипации энергии. Оценки делались корректно, в
рамках метода Монте-Карло, т. е. по потоку в ячейке,
которая по необходимости выбиралась достаточно
малой. Вся расчетная область была разбита на шаро-
вые слои толщиной 0,1 см. Сферическая симметрия
задачи позволяла получить эффективную оценку для
шарового слоя с дисперсией ~ 0,01 ¸ 0,1 % при впол-
не приемлемых затратах времени. Сказанное отно-
сится к задаче с b-источником, задачи с 
g-источником решались практически мгновенно.

Тип применяемой оценки (energy deposition, вы-
деление энергии) в случае g-излучения напрямую ин-
терпретируется как поглощенная доза, поскольку
оценка нормирована на единицу массы. Для b-из-
лучения рассчитывается энерговыделение во всей
ячейке, поэтому для получения поглощенной дозы
следует выполнить должную нормировку на массу
ткани в ячейке.

Данная расчетная технология была проверена в
широком круге расчетов по альтернативным методи-
кам (по коду EGS [12] и др.).

Результаты и обсуждение

Основные результаты расчетов суммированы на
рис. 1–3. Чтобы не загромождать рисунки, данные
приведены только для четырех из них: для двух пре-
имущественно b-излучателей 90Y и 188Re и для двух
преимущественно g-излучателей 125I и 169Yb. Отбор
радионуклидов из табл. 2 определялся всей совокуп-
ностью их характеристик. 
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Рис. 1. Пространственное распределение поглощенной
дозы, создаваемой выбранными радионуклидами (область

источника выделена)
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Рис. 2. Пространственное распределение удельной
активности радионуклида, необходимой для обеспечения

терапевтической дозы 60 Гр
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Рис. 1 представляет радиальное распределение
дозы для четырех радионуклидов из табл. 2. Если вы-
брать в качестве критерия выбора ширину полутени,
т.е. толщину слоя вне источника, который обеспечи-
вает уменьшение дозы на порядок, то для наиболее
«жесткого» b-излучения 90Y (E

–
: 0,93 МэВ) эта полу-

тень ~ 0,2 см, а для 45Ca (E
–

: 75 кэВ) и 177Lu (E
–

:
130 кэВ) эта полутень ~ 0,03–0,07 см. Для практиче-
ски «чистого» фотонного излучателя 125I полутень в
нашем определении максимальна: ~ 0,75 см. Отме-
тим «хвосты» распределения вне источника, об-
условленные тормозным, характеристическим и др.
вторичным излучением для b-излучателей, а также
и собственным излучением для g- и «смешанных» 
b-g-излучателей: здесь выделяются наиболее интен-
сивные g-излучатели 192Ir и 188Re (см. табл. 2).

На рис. 2 представлена зависимость удельной ак-
тивности (на 1 см3 цемента) радионуклида в области
источника r ≤  1 см, необходимой для обеспечения в
данной точке дозы 60 Гр. Вполне ожидаемо посто-
янство этой активности в пределах источника, боль-
шой градиент в области полутени и монотонный рост
вне полутени. В пределах источника максимальная
удельная активность требуется для 188Re (минималь-
ный период полураспада в списке) и для 177Lu, «обо-
гнавшего» другие нуклиды с меньшим периодом 89Sr
и 90Y из-за очень «мягкого» излучения. Радионуклид
125I также требует относительно высокой удельной

активности, поскольку его фотонное излучение «вы-
носит» энергию из источника. «Хвосты» распределе-
ния вне источника ранжированы вполне закономер-
но: минимальная активность требуется для 192Ir с
большим периодом полураспада и «жестким» излуче-
нием; «чистый» b-излучатель 45Ca не является конку-
рентом в минимизации активности из-за «мягкого»
излучения. «Хвосты» определяют воздействие на
окружающую источник здоровую ткань, и в этом от-
ношении радионуклиды распределены по «жестко-
сти» излучения. Отметим, что полученные необходи-
мые удельные активности радионуклидов вполне
реализуемы в поставляемых радиофармпрепаратах.

Рис. 3 дает представление о средней мощности
дозы, создаваемой вне источника (усреднение по
первым пяти периодам полураспада, за которые пер-
воначальная активность уменьшится в 32 раза). Есте-
ственно, мощность дозы зависит от времени в преде-
лах этих пяти периодов, она будет максимальной «на
старте» и в 32 раза меньшей «на финише». Но, тем не
менее, из данных рис. 3 видно, что лучевая нагрузка
на здоровые ткани, окружающие источник (и, тем
более, на окружение пациента) будет совершенно не-
значительной.

В силу аддитивности всех функционалов поля
излучения, полученные результаты относительно не-
обходимой активности радионуклида и дозы могут
быть легко перенормированы на произвольное
значение необходимой терапевтической дозы:

,

где: 
Ф(DA) – новое значение характеристики (активность,

доза) при новой назначенной дозе DA; 
Ф(D0) – значение характеристики при назначенной

дозе 60 Гр; именно эти значения приводятся на
рис. 1–3.

Выводы

1. Вертебропластика позвонка с остеолитическим
метастатическим очагом вполне может сочетаться
с радионуклидной симптоматической и/или пал-
лиативной терапией посредством введения в
костный цемент радиофармпрепарата.

2. Радионуклид, содержащийся в радиофармпрепа-
рате, должен обладать специфическими ядерно-
физическими характеристиками.

3. Номенклатура пригодных к использованию радио-
нуклидов, как выяснилось, весьма невелика, по
совокупности характеристик приоритетными яв-
ляются b-излучатели 90Y, 188Re и фотонные излуча-
тели 125I, 169Yb.
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Рис. 3. Пространственное распределение средней
мощности дозы при терапевтической дозе в мишени 60 Гр
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4. Радиофармпрепараты, содержащие указанные ра-
дионуклиды, могут быть изготовлены с нужной
концентрацией радионуклида.

5. Выбранные радионуклиды обеспечивают мини-
мальную лучевую нагрузку на ткани, окружающие
метастаз.

6. При использовании выбранных радионуклидов
радиационная безопасность обеспечена как для
хирурга, так и для окружения пациента после его
выписки из стационара.
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РЕ ФЕ РАТ
Цель: Изучить возможности томосцинтиграфии головного

мозга в оценке церебрального кровотока у больных с метаболи-
ческим синдромом (МС), а также исследовать взаимосвязи моз-
говой перфузии, когнитивной функции и суточного профиля ар-
териального давления при указанной патологии. 

Материал и методы: В исследование включены 54 пациента
с МС, которым были проведены перфузионная ОФЭКТ голов-
ного мозга, суточный мониторинг артериального давления
(СМАД) и нейропсихологическое тестирование до и после гипо-
тензивной терапии. Контрольную группу составили 15 здоровых
лиц сходного возраста.

Результаты: Результаты ОФЭКТ с 99mТс-ГМПАО у пациентов
с МС показали снижение значений регионарного мозгового кро-
вотока (рМК) в правой и левой передних теменных долях на 7,3 %
(p = 0,003) и 6 % (p = 0,028) соответственно; в левой задней
теменной области на 6 % (p = 0,024); в правой верхней лобной
доле на 8,3 % (p = 0,007); в правой и левой височных областях на
10 % (p = 0,00002) и 7,4 % (p = 0,006), правой и левой затылочных
долях на 8,2 % (p = 0,0003) и 9 % (p = 0,00002) по сравнению с
контрольной группой. У больных МС через шесть месяцев ком-
бинированной гипотензивной терапии отмечалось достоверное
улучшение показателей когнитивной функции, параметров
СМАД и значений регионарного мозгового кровотока. Определе-
на тесная взаимосвязь между изменениями показателей суточно-
го профиля артериального давления, церебральной перфузии и
динамикой когнитивного статуса пациентов. Так, улучшение слу-
хоречевой краткосрочной памяти оказалось связанным с уве-
личением мозгового кровотока в верхних отделах левой лобной
области, левой задней теменной области, в правой височной, в
левой и правой затылочных долях, а увеличение показателей оп-
тико-пространственного гнозиса позитивно взаимосвязано с уси-
лением рМК в левой затылочной области. Установлена положи-
тельная взаимосвязь между изменением церебральной перфузии
в задних отделах правой теменной доли и динамикой вариабель-
ности диастолического артериального давления (ДАД) в ночное
время, индекса времени (ИВ) гипертензии ДАД за сутки, а также
динамикой уровня кровотока в нижних отделах правой лобной
доли и ИВ гипертензии ДАД в течение суток (R2 = 0,93; р = 0,039).

Заключение: Количественная перфузионная ОФЭКТ голов-
ного мозга у больных с МС позволяет диагностировать диффуз-
ные нарушения церебрального кровообращения в различных 
регионах головного мозга, приводящие к когнитивной дисфунк-
ции у данной категории пациентов. Комбинированная антиги-
пертензивная терапия оказывает положительное влияние на 
суточный профиль артериального давления, оптимизирует
функцию мозгового кровотока и улучшает когнитивную функ-
цию у больных МС.

ABS TRACT
Purpose: To study 99mTc-HMPAO SPECT potentialities in

assessment brain perfusion in patients with metabolic syndrome (MetS).
To investigate relationship between regional cerebral blood flow (rCBF),
cognitive function and circadian rhythm blood pressure in patients (pts)
with MetS. 

Material and methods: The study involved 54 patients with MetS
investigate by SPECT with 99mTc-HMPAO, 24-hours blood pressure
monitoring and comprehensive neuropsychological testing before and
after hypotensive treatment. 15 pts without angiographic signs of carotid
atherosclerosis, coronary artery disease and AH, neurological and
psychiatric disorders were investigated as control group. 

Results: It was revealed decrease in rCBF in MetS pts in right and
left anterior parietal cortex on 7.3 % (p = 0.003) and 6 % (p = 0.028),
correspondingly; in left posterior parietalregion on 6 %(p = 0.024);
in right superior frontal lobe on 8.3 % (p = 0.007); right and
left temporal brain regions, in left and right occipital cortex on 10 %
(p = 0.00002), 7.4 % (p = 0.006), 9 % (p = 0.00002) and 8.2 %
(p = 0,0003), correspondingly in comparison with control group.
Improvement of rCBF, 24-hours blood pressure monitoring parameters
and cognitive functions after 3 months of hypotensive therapy in patients
with MetS was noted.

Relationship between changes rCBF, indices of 24-hours blood
pressure monitoring and dynamics of cognitive function was found.
Improvement of immediate verbal memory correlated well with increase
in rCBF in left superior frontal region, left posterior parietal cortex, right
temporal lobe, in right and left occipital regions (R2 = 0.124; p = 0.022,
R2 = 0.224; p = 0.002, R2 = 0.214; p = 0.002, R2 = 0.193; p = 0.004,
R2 = 0.968; p = 0.047, correspondingly), in left occipital region
(R2 = 0.327; р = 0.021). Significant correlation was shown between
dynamics of psychomotor slowing and changes of rCBF in right and left
anterior parietal regions (R2 = 0.50; p = 0,001), as well as with
improvement of attention and increase in rCBF in right inferior frontal
region, in right anterior parietal cortex, right and left posterior parietal
regions (R2 = 0.18; p = 0.005, R2 = 0.10; p = 0.038, R2 = 0.14; p = 0.013,
R2 = 0.12; p = 0.023, correspondingly). 

Conclusion: Our results suggest that quantitative brain 
99mTc-HMPAO SPECT in patients with MetS allow to diagnose diffuse
cerebral perfusion disturbances in different brain regions following
cognitive disorders. Combined hypotensive treatment to beneficial effect
on circadian rhythm blood pressure, increases in cerebral blood flow
and improves of cognitive function in patients with metabolic syndrome.
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Введение

В последние годы проблема метаболического
синдрома (МС) как фактора риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний приобрела особое значе-
ние. МС, по признанию ВОЗ, представляет собой но-
вую пандемию, распространенность которой в два
раза превышает заболеваемость сахарным диабетом.
В ближайшие 25 лет ожидается увеличение темпов
роста МС на 50 % [1]. Одним из важных органов-ми-
шеней при МС является головной мозг [2]. В про-
спективном исследовании ARIC (Atherosclerosis Risk
in Communities) [3] было показано, что у лиц с МС
случаи развития ишемического инсульта наблюдают-
ся в два раза чаще, чем в группе контроля. Артериаль-
ная гипертензия (АГ), являясь одним из компонентов
МС, способствует появлению и прогрессированию
сосудистой деменции [4], которая клинически про-
является в ухудшении когнитивной функции (памя-
ти, мышления, внимания, ориентировки и т.п.) и со-
циальных навыков и, как следствие, оказывает нега-
тивное влияние на качество жизни пациентов [5]. 

Внедрение в клиническую практику современ-
ных методов компьютерной визуализации, в том
числе компьютерной и магнитно-резонансной томо-
графии, а также позитронной и однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографии, позволило не-
инвазивным способом получать информацию о
структурно-функциональном состоянии головного
мозга. Однако имеются лишь единичные работы, в
которых целенаправленно изучалось состояние це-
ребральной перфузии у пациентов с МС [2], а сведе-
ния, касающиеся взаимосвязи мозгового кровообра-
щения и когнитивной функции, практически отсут-
ствуют. 

Целью настоящей работы явилось изучение воз-
можностей ОФЭКТ головного мозга в оценке цереб-
рального кровотока у больных с метаболическим
синдромом, а также исследование взаимосвязи моз-
говой перфузии, когнитивной функции и суточного
профиля артериального давления при указанной па-
тологии. Считая проницаемость гематоэнцефаличе-
ского барьера для РФП 99mTc-ГМПАО 100 %-ой, мы
признаем понятия «мозговая перфузия» и «цереб-
ральный кровоток» эквивалентными.

Материал и методы

В исследование включены 54 пациента с МС
(средний возраст 52,0±5,6 лет, 20 мужчин и 44 жен-
щины). Из них 41 человек имел высшее образование,
девять – среднее, и четверо пациентов окончили во-
семь классов. Диагноз устанавливали согласно реко-
мендациям ВНОК (2007) [6].Обязательным критери-
ем включения было наличие АГ.

Все больные прошли тщательное клинико-ин-
струментальное обследование, включавшее в себя
сбор анамнеза, клиническое наблюдение, ЭКГ, ант-
ропометрию, лабораторные анализы крови (липид-
ный спектр, содержание инсулина, С-пептида, гли-
кированного гемоглобина, мочевой кислоты, стан-
дартный тест толерантности к глюкозе), рентгено-
графию, эхокардиографию, суточный мониторинг
АД. Следует отметить, что средний стаж артериаль-
ной гипертонии на момент обследования составил
11,2 ± 8,6 лет. У двух (4 %) пациентов была диагно-
стирована хроническая ишемия головного мозга
I степени, а у 50 (93 %) больных – II степени. 

Критериями исключения из исследования яви-
лись: симптоматические и злокачественная гипер-
тензии; тяжелые нарушения функций печени и по-
чек; хронические заболевания в стадии обострения;
тяжелые сопутствующие заболевания; инсульт и
тромбоэмболия легочной артерии в течение послед-
них шести месяцев; ИБС; нарушения ритма сердца и
проводимости; хроническая сердечная недостаточ-
ность II–IV функционального класса (по NYHA);
эндокринологические заболевания,в том числе са-
харный диабет; злоупотребление алкоголем; непере-
носимость и аллергические реакции на исследуемые
препараты в анамнезе; беременность и лактация;
прием комбинированных оральных контрацептивов.

В качестве контрольной группы были обследова-
ны 15 лиц сходного возраста (девять мужчин и шесть
женщин, средний возраст 54,0±4,5 лет; восемь чело-
век имели высшее образование, пять – среднее и двое
окончили восемь классов), у которых после тщатель-
ного клинико-инструментального обследования не
было обнаружено атеросклеротического поражения
брахиоцефальных сосудов, ИБС и АГ, признаков не-
достаточности кровообращения и каких-либо невро-
логических или психических заболеваний. 

Лечение начинали после двухнедельной отмены
антигипертензивной терапии. Каждому больному к
терапии верапамилом пролонгированного действия
в дозе 240 мг/сут добавляли эналаприл (средняя доза
по группе 12,2±5,9 мг). Продолжительность курса
составила 24 недели активного лечения подобранны-
ми дозами препаратов, после чего повторяли план
обследования. 

Всем обследуемым были выполнены ОФЭКТ с
99mТс-ГМПАО, суточный мониторинг АД, оценка
неврологического статуса и когнитивной функции до
и после шести месяцев комбинированной гипотен-
зивной терапии.

Перфузионная томосцинтиграфия головного мозга.
ОФЭКТ головного мозга выполняли на двудетектор-
ной гамма-камере Forte (Philips). РФП 99mТс-ГМПАО
(коммерческое название – церетек LG-Nycomed) го-
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товили из стандартного набора, содержащего 0,5 мг
гексаметилпропиленаминоксима, 7,6 мг SnCl2, 4,5 мг
NaCl, путем добавления 740 МБк 99mТсО4, разведен-
ного в 5,0 мл изотонического раствора. Указанный
РФП вводили внутривенно не позднее, чем через
10 мин после приготовления. При этом воздействие
зрительных и слуховых раздражителей стремились
свести до минимума.

Сцинтиграфию головного мозга проводили в 60
проекциях, в матрицу 64´64 пиксела, с радиусом вра-
щения детектора 25–30 см. Время экспозиции на
одну проекцию составляло 20 с. Регистрацию изоб-
ражений и обработку томограмм проводили на ком-
пьютерной системе JetStream (Philips). 

С помощью программ выделения зон интереса
оценивали локальное поглощение РФП веществом
мозга по соотношению счета в исследуемой и рефе-
ренсной зонах интереса (C/Cреф). В качестве послед-
ней использовали ипсилатеральное полушарие моз-
жечка [7].

Расчет значений объемного регионарного мозго-
вого кровотока (рМК) в передней теменной, задней
теменной, лобной верхней, лобной нижней, височ-
ной и затылочной областях, а также в полушариях
мозжечка производили с использованием трехкомпо-
нентной модели кинетики 99mТс-ГМПАО, представ -
лен ной N. Lassen с соавт. [8], в модификации
Y. Yonekura с соавт. [7]. Динамику рМК определяли
как разницу величин указанного показателя, изме-
ренного до и после лечения.

Суточный мониторинг артериального давления.
СМАД в течение 24 часов осуществляли с помощью
системы Space Labs Medical 90207 (США) и АВРМ-04
(Венгрия). Исследование проводили в амбулаторных
условиях: пациенты вели привычный для них образ
жизни с исключением чрезмерных физических на-
грузок, способных отрицательно влиять на результа-
ты мониторинга [9]. Анализировали следующие па-
раметры СМАД:
– средние показатели суточного, дневного и ночно-

го систолического (САД), диастолического (ДАД)
и пульсового давления;

– показатели нагрузки давлением – индекс времени
гипертензии, индекс площади гипертензии за сут-
ки, день и ночь;

– средние показатели частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС) за сутки, день, ночь;

– вариабельность АД, ЧСС:
– суточный индекс (степень ночного снижения дав-

ления) (СИ); 
– длительность гипотонических эпизодов (индекс

времени и индекс площади гипотензии) в различ-
ные периоды суток.

Оценка неврологического статуса и когнитивной
функции. Всем пациентам проводили стандартное
неврологическое обследование. Когнитивную функ-
цию оценивали, используя нейропсихологические
тесты по схеме А.Р. Лурия [10] и методику
Д. Векслера [11]: оценка слухоречевой краткосроч-
ной памяти, продуктивности запоминания и долго-
временной памяти (запоминание десяти слов, вос-
произведение рядов цифр в прямом и обратном по-
рядке), оптико-пространственный гнозис (проба Ра-
вена), конструктивно-пространственный праксис
(проба Хэда), мышление (толкование пословиц и по-
говорок, «сходство»), исследование пространствен-
ного мышления (проба Иеркса), динамика психиче-
ской деятельности и внимания (таблицы Шульте,
корректурная проба, «шифровка»).

Проведение данной работы было одобрено эти-
ческим комитетом Научно-исследовательского ин-
ститута кардиологии СО РАМН. От каждого пациен-
та было получено информированное согласие на
проведение исследований.

Статистическую обработку полученных данных
проводили с применением пакета программ STATI-
STICA. Для оценки отличий количественных призна-
ков между группами использовали непараметриче-
ский тест Манна–Уитни. Для определения взаимо-
связи между признаками использовали одно- или
многофакторный регрессионный анализ с вычисле-
нием F-критерия Фишера. Качество регрессионной
модели оценивали по величине квадрата множествен-
ного коэффициента корреляции (коэффициента де-
терминации) R2. Во всех процедурах статистического
анализа уровень значимости p принимали равным
0,05. Результаты представлены как М±s, где М – сред-
нее арифметическое, s – стандартное отклонение.

Результаты и обсуждение

Результаты ОФЭКТ с 99mТс-ГМПАО у пациентов
с МС показали статистически значимое снижение
регионарного мозгового кровотока (рМК) по сравне-
нию с группой контроля (рис. 1, табл. 1). Снижение
рМК у пациентов с метаболическим синдром было
выявлено в правой и левой передних теменных долях
на 7,3 % (p = 0,003) и 6 % (p = 0,028) соответственно;
в левой задней теменной области на 6 %(p = 0,024);
в правой верхней лобной доле на 8,3 % (p = 0,007);
в правой и левой височных областях на 10 %
(p = 0,00002) и 7,4 % (p = 0,006), правой и левой
затылочных долях на 8,2 % (p = 0,0003) и 9 %
(p = 0,00002) (табл.1). 

По данным литературы, у больных МС наблю-
даются выраженные исходные нарушения перфузии
головного мозга, которые затрагивают затылочно-те-
менные, височные, височно-теменные, лобно-ви-
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Таблица 1

Регионарный мозговой кровоток у пациентов с метаболическим синдромом (мл/100г/мин) 

Область головного
мозга

Контрольная группа (n = 15) Пациенты с МС исходно (n = 54)
Пациенты с МС через 24 недели ги-

потензивной терапии (n = 54)

Левое полушарие Правое полушарие Левое полушарие Правое полушарие Левое полушарие Правое полушарие

Теменная передняя 47,7±3,7 48,9±3,2 44,9±4,0 * 45,3±3,6 ** 44,6±3,1 45,9±3,8##

Теменная задняя 47,8±2,7 49,1±3,0 44,8±3,9 * 47,3±4,2 46,7±3,3### 48,6±3,2##

Лобная верхняя 48,7±3,7 49,7±3,5 47,7±8,6 45,6±4,7 ** 45,8±3,8 47,3±4,1###

Лобная нижняя 50,9±2,8 50,9±3,1 47,9±7,0 48,6±3,7 49,3±3,4 50,0±4,8#

Височная 49,2±2,3 52,0±2,6 45,6±4,2 ** 46,7±3,9 *** 43,8±4,0 50,7±2,1###

Затылочная 54,9±1,3 54,9±2,1 49,8±3,7 *** 50,4±3,9 *** 49,6±1,4 50,1±2,0

Примечание:
МС – метаболический синдром; n – число наблюдений; 
*– р < 0,05, **– р < 0,01 ***– р < 0,001 – достоверность различий по сравнению с контрольной группой.
# – р < 0,05, ## – р < 0,01, ### – р < 0,001 по сравнению с исходными показателями

Таблица 2

Показатели когнитивной функции пациентов с метаболическим синдромом

Примечание:
МС – метаболический синдром; n – число наблюдений, достоверность различий: 
* – р < 0,05, ** – р < 0,01 по сравнению с контрольной группой; 
# – р < 0,05 по сравнению с исходными показателями

Название теста Показатели
Контрольная

группа (n = 15)
Пациенты с МС
исходно (n = 54)

Пациенты с МС через 24
недели терапии (n = 54)

Повторение цифр Количество цифр 10,2±1,3 10,2±2,2 11,3±1,6

Тест «Сходство» Количество баллов 25,8±0,6 23,0±3,0** 25,3±2,3#

Тест «Шифровка» Количество знаков 52,3±7,6 46,5±10,2 52,4±9,3#

Корректурная Время, с 158±48 156,7±30,6 156,8±29,2

Проба Количество ошибок 1,8±1,1 3,5±3,1 3,1±2,7

Отыскивание чисел по таблицам
Шульте

Время, с 34,8±11,1 39,3±10,4 36,6±10,1

Таблица Шульте, модифицирован-
ная

Время, с 214±39 258±60,8* 239,2±54,5

Проба на запоминание 10 слов

Количество слов, воспроизведенных
после первого предъявления

5,4±1,7 4,4±1,1* 5,3±0,8
#

Количество воспроизведенных слов
через 30 мин

7,8±2,2 6,5±1,8 7,8±1,4
#

Общее количество слов, воспроизве-
денных в 8 повторениях

64,3±10,8 55,9±7,6** 63,9±6,3
#

Графическое воспроизведение 5
элементов

Количество графических фигур,
воспроизведенных после первого
предъявления

8,3±1,9 7,2±1,9 7,5±1,5

Количество воспроизведенных фигур
через 30 мин

8,8±1,3 7,0±2,1** 7,5±1,5

Проба Иеркса (%) 100 92,9±11,6* 97,5±10,4#

Проба Хэда Количество баллов 5 5±0,5 5±0,5

Проба Равена Количество баллов 2,3±0,6 1,8±0,7* 2,2±0,2
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сочно-теменные, теменные и лобно-теменные отде-
лы справа и слева [12]. 

Подобные изменения микроциркуляции при МС
могут быть вызваны, как минимум, тремя причина-
ми. Во-первых, нарушением механизмов регуляции
сосудистого тонуса, приводящим к стойкому усиле-
нию вазоконстрикции и/или снижению вазодилата-
ционного ответа [13]. Во-вторых, морфологически-
ми изменениями прекапиллярных резистивных со-
судов, в том числе гипертрофией их гладкой мускула-
туры и накоплением эластических волокон [14]. В
третьих, причиной гипоперфузии может быть умень-
шение плотности функционирующих капилляров в
пределах данного сосудистого бассейна [15].

Как известно, сочетание АГ с МС приводит к бо-
лее выраженным нарушениям церебральной перфу-
зии вплоть до острых нарушений мозгового кровооб-
ращения [16]. При этом метаболические изменения
способствуют тромбообразованию и нарушению
микроциркуляции жизненно важных органов [17,
18]. Дополнительными факторами поражения мел-
ких сосудов головного мозга при МС могут являться
автономная нейропатия и дисфункция эндотелия со-
судов [19].

По данным стандартного неврологического об-
следования, ни у одного пациента не отмечалось оча-
говой симптоматики. Результаты нейропсихологиче-
ского тестирования показали, что у пациентов с МС
наблюдалась когнитивная дисфункция, которая про-
являлась в снижении показателей мышления (по ре-
зультатам теста «сходство») на 10,6 % (p = 0,002), на-

рушением слухоречевой кратковременной памяти и
продуктивности запоминания на 18,5 % (p = 0,011) и
13 % (p = 0,003) соответственно по сравнению с груп-
пой контроля (табл. 2). Кроме того, было выявлено
снижение зрительной долговременной памяти на
20 % (p = 0,009), психомоторной скорости (по пока-
зателем модифицированного теста Шульте) на
20,3 % (p = 0,022). Исследования оптико-простран-
ственного гнозиса (проба Равена) и пространствен-
ного мышления (проба Иеркса) также показали до-
стоверное снижение данных показателей на 23,5 %
(p = 0,016) и 7,1 % (p = 0,04) соответственно (табл. 2). 

По результатам СМАД у пациентов с МС было
выявлено повышение среднесуточных величин САД
и ДАД, а также уровня дневного и ночного САД и
ДАД по сравнению с группой контроля (табл. 3). Кро-
ме того, отмечалось увеличение показателей нагрузки
давлением (индекса времени гипертензии и индекса
площади гипертензии) САД и ДАД в дневное, ночное
время и в течение суток. Выявлена повышенная ва-
риабельность АД в течение дня и в ночное время.
Кроме того, наблюдалось повышение пульсового
давления (ПД) в ночные часы и в течение суток. При
анализе суточного профиля АД у пациентов с МС
было обнаружено нарушение циркадного ритма арте-
риального давления. Так, оптимальная степень
ночного снижения АД (СИ 10–20 %) (dippers)
отмечено у 20 больных (38,4 %); у 24 человек (46,2 %)
зафиксирована недостаточная степень ночного
снижения АД (0 < СИ < 10 %) (non-dippers); повы-
шенная степень ночного снижения АД (снижение

Рис. 1. ОФЭКТ головного мозга с 99mТс-ГМПАО
у пациента с МС до (А) и после (Б)

гипотензивной терапии. До лечения
визуализируется зона гипоперфузии в верхних

отделах левой лобной области (обозначено
стрелкой). После гипотензивной терапии
отмечается нормализация церебрального

кровотока

A

Б
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Таблица 3

Показатели суточного мониторинга артериального давления у больных с метаболическим
синдромом

Показатели СМАД
Контрольная группа

(n = 15)
Пациенты с МС 
исходно (n = 54)

Пациенты с МС через
24 недели терапии (n = 54)

Ср.-суточное САД, мм рт.ст 110,9±6,8 145,2±11,8** 125,4+12,5##

Ср.-суточное ДАД, мм рт.ст 69,7±5,9 89,7±8,7** 75,3±11,2##

Ср.-суточное пульсовое АД, мм рт.ст. 51±4,3 55,2±10* 50,1±1,3#

Ср.-суточная ЧСС, уд./мин 77,4±9,2 71,8±10,3* 72,5±10,7

Ср.-дневное САД, мм рт.ст 114,7±7,7 148,2±11,7** 126,3+10,6##

Ср.-дневное ДАД, мм рт.ст 72,6±6,0 92,8±8,7** 76,2±6,3##

Ср.-дневное пульсовое АД, мм рт.ст. 53±4,5 55,3±8,2 50,2±4,3##

Ср.-дневная ЧСС, уд./мин 77±9,1 75,7±12,0 74,0±6,8

Ср.-ночное САД, мм рт.ст 103,3±6,3 135,7±16,1** 120,5±7,6##

Ср.-ночное ДАД, мм рт.ст 62,3±5,2 80,2±10,0** 70,4±2,2#

Ср.-ночное пульсовое АД, мм рт.ст. 45±3,2 55,5±11,2** 50,2±1,4##

Ср.-ночная ЧСС, уд./мин 64±5,6 63,5±10,1 64,1±1,6

Суточный индекс САД, % 10,0±2,9 8,7±6,8 6,7±3,0#

Суточный индекс ДАД, % 14,0±4,4 13,8±7,1 7,2±3,1##

Временной индекс сут. САД, % 2,5±4,5 70,3±22,6** 24,5±4,5##

Временной индекс сут. ДАД 2,8±4,8 62,7±26,3** 17,4±4,3##

Временной индекс дн. САД, % 1,6±2,9 68,9±23,8** 23,9±5,5##

Временной индекс дн. ДАД, % 3,1±5,4 62,3±27,2** 17,8±4,6##

Временной индекс ноч. САД, % 4,6±7,5 76,5±27,7** 56,3±6,8##

Временной индекс ноч. ДАД, % 1,7±3,6 61,8±33,4** 37,7±6,1#

Индекс площади гипертензии сут. САД, мм рт.ст 2,4±4,8 351,1±228,4** 134,9±56,7##

Индекс площади гипертензии дн. САД, мм рт.ст 0±1,7 294,9±227,7** 99,3±16,9##

Индекс площади гипертензии ноч. САД, мм рт.ст 1,4±2,8 265,5±281,8** 93,4±20,6##

Индекс площади гипертензии сут. ДАД, мм рт.ст 2,4±2.4 230,3±156,3** 87,9±42,3##

Индекс площади гипертензии дн. ДАД, мм рт.ст 1,7±1,7 196,6±157,5** 109,1±13,3##

Индекс площади гипертензии ноч. ДАД, мм рт.ст 0,7±0,7 177,8±196,0** 98,8±7,8##

Вариабельность дн. САД, мм рт.ст 9,7±1,4 14,6±3,6** 12,6±2,5##

Вариабельность дн. ДАД, мм рт.ст 8,2±1,5 11,2±2,3** 9,3±1,4#

Вариабельность ноч. САД, мм рт.ст 9,3±1,4 12,0±3,9** 11,0±2,6

Вариабельность ноч. ДАД, мм рт.ст 7,4±1,0 8,9±2,3** 9,3±1,8

Примечание:
* – р < 0,05, 

** – р < 0,01 по сравнению с контрольной группой; 
# – р < 0,05, 
## – р < 0,01 по сравнению с исходными показателями

СИ более чем на 20 %) (over-dippers) выявлена у двух
человек (3,8 %), и у шести пациентов (11,5 %) обнару-
жено устойчивое повышение ночного АД (СИ < 0)
(night-peakers). При этом оказалось, что у пациентов с
устойчивым повышением ночного АД наблюдались
более низкие, на 30,4 % (p = 0,017), чем у dippers, по-
казатели зрительной кратковременной памяти. Кро-
ме того, у больных non-dippers отмечались снижение
внимания на 13,8 % (p = 0,037) и психомоторной ско-
рости (по данным корректурной пробы) на 14,5 %
(p = 0,036) и на 17,2 % (p = 0,036) (по результатам мо-

дифицированного теста Шульте) по отношению к ли-
цам с нормальной степенью ночного снижения АД. 

Через 24 недели терапии мы наблюдали статисти-
чески значимое уменьшение основных параметров
систолического и диастолического АД, оцениваемых
по СМАД (табл. 3). Пульсовое АД, исходно превы-
шавшее допустимый порог в 53 мм рт.ст. [20], норма-
лизовалось за все реферируемые периоды. Значимого
влияния на вариабельность АД отмечено не было, од-
нако вариабельность САД за сутки, которая исходно
превышала допустимый порог в 15 мм рт. ст. [21], при-



шла к норме. Также было обнаружено достоверное
уменьшение СИ – как САД, так и ДАД, при этом за-
фиксировано уменьшение количества пациентов,
принадлежавших к типу “dippers” за счет увеличения
числа night-peakers (р < 0,05), эти изменения касались
и систолического, и диастолического АД. 

Терапия верапамилом с эналаприлом улучшала
мозговую перфузию по большему спектру исследуе-
мых зон. Увеличение уровня рМК наблюдали в ниж-
нее-лобной, височной, верхне-лобной, передне-те-
менной областях справа и задне-теменных долях с
обеих сторон (рис. 1, табл.1).

На фоне шестимесячной терапии отмечалось
улучшение внимания (тест “шифровка”), слухорече-
вой краткосрочной и долговременной памяти, про-
дуктивности запоминания, мышления (по результа-
там теста “сходство”) и оптико-пространственного
гнозиса (проба Иеркса) при p < 0,05 (табл. 2). 

По данным многофакторного регрессионного
анализа была выявлена взаимосвязь между измене-
нием церебральной перфузии на фоне гипотензив-
ной терапии и динамикой когнитивного статуса. Так,
улучшение слухоречевой краткосрочной памяти ока-
залось связанным с увеличением рМК в верхних от-
делах левой лобной области, левой задней теменной
области, в правой височной, левой и правой заты-
лочных долях (R2 = 0,124; p = 0,022, R2 = 0,224;
p = 0,002, R2 = 0,214; p = 0,002, R2 = 0,193; p = 0,004,
R2 = 0,968; p = 0,047 соответственно), а увеличение
показателей оптико-пространственного гнозиса (по
результатам пробы Иеркса) позитивно взаимосвяза-
но с усилением мозгового кровотока в левой заты-
лочной области (R2 = 0,197; p = 0,003). Достоверная
обратная зависимость выявлена между динамикой
психомоторной скорости (по результатам модифи-
цированного теста Шульте) и изменением уровнем
мозгового кровотока в правом и левом передних те-
менных регионах (R2 = 0,5; p = 0,001), а также дина-
микой показателей внимания (по количеству оши-
бок при проведении теста “шифровка”) и изменени-
ем уровня рМК в нижних отделах правой лобной
доли (R2 = 0,18; p = 0,005), в передних отделах правой
теменной доли и задних отделах правой и левой те-
менных областях (R2 = 0,10; p = 0,038, R2 = 0,14;
p = 0,013, R2 = 0,12; p = 0,023 соответственно). 

Рядом исследователей нарушения цереброваску-
лярной ауторегуляции и перфузии головного мозга
предположительно рассматриваются в качестве од-
ного из звеньев патогенеза нейрокогнитивной дис-
функции при повышенном артериальном давлении
[22]. Результаты, полученные в настоящем исследо-
вании, позволяют утверждать, что именно наруше-
ние церебральной перфузии является одной из важ-
нейших причин развития нейрокогнитивного дефи-
цита у больных с МС. Отдельные составляющие ме-

таболического синдрома сами по себе могут оказы-
вать негативное влияние на церебральную перфузию
и, как следствие, на когнитивную функцию. Так, ар-
териальная гипертензия [22], дислипидемия [24] и
гиперинсулинемия [25] увеличивают риск развития
деменции и когнитивных нарушений. Более того, у
больных с МС выявляется повышенная склонность к
тромбообразованию [18]. Данный факт обусловлен
увеличением содержания фибриногена и повышени-
ем активности ингибитора тканевого плазминогена
(PAI-1), синтезируемого в основном адипоцитами
висцеральной жировой ткани, который ингибирует
тканевой активатор плазминогена, что приводит к
замедлению расщепления фибрина [26].

Мы проанализировали влияние изменения вели-
чин СМАД на фоне гипотензивной терапии на дина-
мику параметров когнитивной функции у пациентов
с МС. По результатам многофакторного регрессион-
ного анализа отмечались прямые зависимости между
изменением показателей слухоречевой краткосроч-
ной памяти и динамикой средненочного САД и ДАД
(R2 = 0,14; р = 0,018, R2 = 0,13; р = 0,023 соответствен-
но), изменением показателей продуктивности запо-
минания и динамикой вариабельности САД за сутки
(R2 = 0,135; р = 0,017), краткосрочной зрительной
памяти и временнNым индексом (ВИ) САД в дневное
время (R2 = 0,093; р = 0,049), а также оптико-про-
странственного гнозиса (по результатам пробы
Иеркса) с вариабельностью САД в дневное время
(R2 = 0,110; р = 0,032) и ВИ САД и ДАД в ночные
часы (R2 = 0,122; р = 0,023, R2 = 0,109; р = 0,033 соот-
ветственно). Кроме того, выявлены достоверные об-
ратные взаимосвязи между динамикой психомотор-
ной скорости (по результатам корректурной пробы)
и вариабельностью ДАД в течение суток и дневное
время (R2 = 0,11; р = 0,035, R2 = 0,116; р = 0,027 соот-
ветственно), а также между динамикой внимания (по
результатам теста Шульте) и индексом площади
(ИП) гипертензии САД и ДАД за сутки (R2 = 0,12;
р = 0,026, R2 = 0,101; р = 0,040 соответственно),
ИП гипертензии САД за день, и ночь (R2 = 0,174;
р = 0,007, R2 = 0,14; р = 0,014 соответственно),
ИП гипертензии ДАД в дневное время (R2 = 0,139;
р = 0,015) и пульсовым давлением в ночные часы
(R2 = 0,198; р = 0,043).

Более того, результаты исследования показали,
что улучшение церебральной перфузии прямо связа-
но со степенью снижения АД на фоне терапии. Нами
была установлена положительная зависимость между
изменением рМК в задних отделах правой теменной
доли и динамикой вариабельности ДАД в ночное
время, ВИ гипертензии ДАД за сутки и за день
(R2 = 0,93; р = 0,039, R2 = 0,113; р = 0,022, R2 = 0,97;
р = 0,035 соответственно), а также изменением уров-
ня кровотока в нижних отделах правой лобной доли

50



и ВИ гипертензии ДАД в течение суток (R2 = 0,93;
р = 0,039), динамикой рМК в нижних отделах левой
лобной области и динамикой среднесутосных пока-
зателей САД и среднедневных показателей ДАД, а
также ВИ гипертензии ДАД в течение суток
(R2 = 0,90; р = 0,042, R2 = 0,85; р = 0,049, R2 = 0,11;
р = 0,025 соответственно). Аналогичная зависимость
была установлена и для индексов площади гипертен-
зии. Так, изменение показателей церебральной пер-
фузии в правой височной области было связано с ди-
намикой ИП САД за сутки и в дневные часы (R2 = 0,85;
р = 0,038, R2 = 0,88; р = 0,045 соответственно), а изме-
нение рМК в нижней левой лобной доли – с ИП ги-
пертензии ДАД в течение суток (R2 = 0,86; р = 0,048). 

Учитывая тот факт, что, согласно ранее опубли-
кованным нами данным [27, 28] и результатам, полу-
ченным в настоящем исследовании, когнитивная
функция пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями прямо связана с состоянием мозгового кро-
вообращения, можно смело утверждать, что именно
нарушение церебральной перфузии является одной
из важнейших причин развития нейрокогнитивного
дефицита у больных с МС. 

Методы радионуклидной индикации в послед-
ние годы прочно заняли ведущее место среди спосо-
бов оценки церебральной микроциркуляции. Неин-
вазивность исследования, получение богатой коли-
чественной информации, возможность применения
функциональных нагрузок сделали этот метод диаг-
ностики необходимым в клинической практике [29].
Наиболее популярной такой методикой на сегодня
является ОФЭКТ с 99mTс-ГМПАО [30]. Данный пре-
парат быстро накапливается и длительно сохраняет-
ся в церебральных структурах [31]. В настоящее вре-
мя разработаны количественные модели расчета
рМК по данным локальной кинетики ГМПАО [32] и
показана высокая диагностическая информатив-
ность сцинтиграфии с 99mTc-ГМПАО при острых на-
рушениях мозгового кровообращения, хронической
ишемии мозга [33], болезни Альцгеймера [34], де-
менциях различного генеза [35], депрессиях [36],
расстройствах цереброваскулярной регуляции у
больных эпилепсией [37]. В последнее время появи-
лись единичные работы о диагностической роли то-
мосцинтиграфии с 99mTc-ГМПАО в оценке регионар-
ного мозгового кровотока у пациентов с нарушением
когнитивной функции [36]. 

Проведенные нами исследования свидетель-
ствуют в пользу возможности более широкого ис-
пользования количественной ОФЭКТ головного
мозга с 99mТс-ГМПАО для оценки церебральной пер-
фузии у больных с сердечно-сосудистой патологией и
влияния патогенетической терапии на уровень рМК. 

Выводы

Количественная перфузионная ОФЭКТ голов-
ного мозга у больных с МС позволяет диагностиро-
вать диффузные нарушения церебрального кровооб-
ращения в различных регионах головного мозга,
приводящие к когнитивной дисфункции у данной
категории пациентов.

Комбинированная антигипертензивная терапия,
оказывая положительное влияние на суточный про-
филь артериального давления, способствует оптими-
зации мозгового кровотока и улучшает когнитивную
функцию у больных МС.

Статья подготовлена при поддержке федераль-
ной целевой программы «Научные и научно-педаго-
гические кадры инновационной России»

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Zimmet P., Alberti G. The metabolic syndrome: progress

towards one definition for an epidemic of our time. //
Nat. Clin. Pract. Endocrinol. Metab., 2008, 4, No. 5,
P. 239.

2. Чазова И.Е., Мычка В.Б., Горностаев В.В. и соавт.
Состояние перфузии головного мозга у больных с
метаболическим синдромом. // Инсульт, 2005, № 3,
С. 8–13.

3. The ARIC investigators. The atherosclerosis risk in com-
munities (ARIC) study: design and objectives. //Amer. J.
Epidemiol., 1989, 129, P. 687–702.

4. Остроумова О.Д., Десницкая И.В. Подходы к лече-
нию артериальной гипертонии в условиях стацио-
нара: коррекция артериального давления и состоя-
ние когнитивных функций. // Сonsilium medicum,
2005, № 2 (приложение), С. 14–17.

5. Суслина З.А., Гераскина Л.А., Фонякин А.В. Артери-
альная гипертония, сосудистая патология мозга и
антигипертензивное лечение.– М., 2006. 

6. Рекомендации ВНОК по диагностике и лечению ме-
таболического синдрома. // Кардиоваскулярная те-
рапия и профилактика, 2007, 6 (Приложение 2).
С. 45–50.

7. Yonecura Y., Nishizawa S., Mukai T. SPECT with 99m-Tc-
d, l-hexamethyl propylene amine oxime (HMPAO)
compared with regional cerebral blood flow measured by
PET. Effects of linearization. // J. Cerebral Blood Flow
& Metab., 1988, 8, P. 82–89.

8. Lassen N.A., Andersen A.R., Fribrg L. et al. The retention
of [99mTc]-d, l-HMPAO in the human brain after intra-
carotid bolus injection: a kinetic analisis. // J. Cerebral
Blood Flow & Metab., 1988, 8, P. 13–22.

9. Кобалава Ж.Д., Котовская Ю.В., Хирманов В.Н. Ар-
териальное давление в исследовательской и кли-
нической практике. – М.: Реафарм, 2004, 384 с.

10. Лурия А.Р. Высшие корковые функции человека и
их нарушения при локальных поражениях мозга. –
МГУ, 1969, 504 с.

51



11. Wechsler D. Wechsler Memory Scale-Revised. Manual.
Psychological Corporation. – New York, 1987.

12. Мамырбаева К.М., Мычка В.Б., Сергиенко В.Б., Ча-
зова И.Е. Метаболический синдром и антагонисты
рецепторов ангиотензина II. // Кардиоваск. тера-
пия и профилактика, 2007, 6, № 2, С. 42–51.

13. Shimada K., Kawamoto A., Matsubayashi K., Ozawa T.
Silent cerebrovascular disease in the elderly. Correla-
tion with ambulatory pressure. // Hypertension, 1990,
16, No. 6. P. 692–699.

14. Clozel M., Kuhn H., Hefti F. Effects of angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors and of hydralazine on endot-
helial function in hypertensive rats. // Hypertension,
1990, 16, P. 532–540. 

15. Lip G.Y., Gibbs C.R., Beevers D.G. Ambulatory blood
pressure monitoring and stroke: more questions than 
answers. // Stroke, 1998, 29, P. 1495–1497.

16. Чазова И.Е., Мычка В.Б., Мамырбаева К.М. и соавт.
Цереброваскулярные осложнения при метаболи-
ческом синдроме: возможные подходы к сниже-
нию риска. // Терапевт. архив, 2004, № 6, С. 74–80.

17. Орлов С.В., Домашенко М. А., Костырева М. В. и со-
авт. Гемореология и гемостаз у больных с ишеми-
ческими инсультами на фоне метаболического син-
дрома. // Клинич.медицина, 2007, № 1, С. 40–43.

18. Juhan-Vague I., Thompson S.G., Jespercen J. Involvment
of the hemjstatic system in the insulin resistance synd-
rome. A study of 1500 patients with angina pectoris. //
Arterioscl. Thromb., 1993, 13, P. 1865–1873.

19. Lind L., Grantsam S., Millgard J. Endothelium-depen-
dent vasodilatation in hypertension. A review. // Blood
Pressure, 2000, 9, P. 4–15.

20. Verdecchia P. Prognostic value of ambulatory blood
pressure. Current evidence and clinical. Implications. //
Hypertension, 2000, 35, P. 844–851.

21. Рогоза А.Н., Никольский В.П., Ощепкова Е.В. Суточ-
ное мониторирование артериального давления (ме-
тодические вопросы). – М., 1997, 46 с.

22. Nobili F., Rodriguez G., Marenco S. et al. Regional 
cerebral blood flow in chronic hypertension. A correlati-
ve study. //Stroke, 1993, 24, No. 8, P. 1148–1153.

23. Knopman D., Boland L.L., Mosley T. et al. Cardiovascu-
lar risk factors and cognitive decline in middle-aged
adults. // Neurology, 2001, 56, P. 42–48.

24. Evans R.M., Emsley C.L., Gao S. et al. Serum choleste-
rol, APOE genotype, and the risk of Alzheimer’s di-
sease: a population-based study of African. //Amer.
Neurology, 2000, 54, P. 240–242.

25. Kanaya A., Barrett-Connor E., Gildengorin G., Yaffe K.
Change in cognitive function by glucose tolerance sta-
tus among older adults: a 4-year prospective study of
the Rancho Bernardo study cohort. // Arch. Intern.
Med., 2004, 164, P. 1327–1333.

26. Watts G.F., Playford D.A. Dyslipoproteinaemia and hy-
peroxidative stress in patogenesis of endotelial dysfunc-

tion in non-insulin-dependent diabetes mellitus: anhy-
potesis. // Atherosclerosis, 1998, 28, P. 166–172.

27. Ефимова Н.Ю., Чернов В.И., Ефимова И.Ю. и соавт.
Состояние церебральной гемодинамики и когни-
тивной функции у больных ИБС после аортокоро-
нарного шунтирования. // Ангиология и сосуди-
стая хирургия, 2004, 10, №3, С. 114–124.

28. Ефимова Н.Ю., Ефимова И.Ю., Чернов В.И. и соавт.
Когнитивные функции и перфузия головного моз-
га у больных ишемической болезнью сердца после
операции аортокоронарного шунтирования. //
Грудная и сердечно-сосудистая хирургия, 2002,
№ 6, С.46–50.

29. László A., Ambrus E., Vörös E. et al. 99mTc-HMPAO sing-
le photon emission computed tomography examinations
in genetically determined neurometabolic disorders. //
Ideggyogy Sz. 2009, 62, No. 5–6, P. 168–177. 

30. Sfyroeras G.S., Arsos G., Karkos C.D. et al. Interhe-
mispheric asymmetry in brain perfusion before and af-
ter carotid stenting: a 99mTc-HMPAO SPECT study.
//J. Endovasc. Ther., 2006, 13, No. 6, P. 729–737.

31. Leonard J.P., Nowotnik D.P., Neirihckx R.D. Techne-
tium-99m-d, l-HMPAO: a new radiopharmaceutical for
imaging regional brain perfusion using SPECT – a com-
parison with iodine-123 HIPDM. // J. Nucl. Med.,
1986, 27, No. 12, P. 1819–1823.

32. Tsuchida T., Yonekura Y., Nishizawa S. et al. Nonlin-
earity correction of brain perfusion SPECT based on
permeability-surface area product model. // J. Nucl.
Med., 1996, No. 7, P. 1237–1241.

33. Shiraishi H., Chang C.C., Kanno H., Yamamoto I. The
relationship between cerebral blood flow and cognitive
function in patients with brain insult of various etiolo-
gy. // J. Clin. Neurosci., 2004, 11, No. 2, P. 138–141.

34. Matsuda H. Role of neuroimaging in Alzheimer’s dis-
eases, with emphasis on brain perfusion SPECT. //
J. Nucl. Med., 2007, 48, P. 1289–300.

35. Hogh P., Teller A.S., Hasselbalch S., Waldemar G.
Visual rating and ROI-based parametric analysis
of rCBR SPECT in patients with mild or questinable de-
mentia: a comparative study. // Dement. Geriatr. Cogn.
Disord., 2007, 24, P. 429–433.

36. Staffen W., Bergman J., Schonauer U. et al. Cerebral per-
fusion (HMPAO-SPECT) in patients with depression
with cognitive impairment versus those with mild cogni-
tive impairment and dementia of Alzheimer’s type: a
semiquantitative and automated evalution. // Eur. J.
Med. Mol. Imaging, 2009, 36, P. 801–810.

37. Riccabona G. Neuro-nuclear medicine 1990: what are
the prospects? // Eur. J. Nucl. Med., 1991, 18, No. 1,
P. 1–4.

Поступила: 13.05.2011
Принята к публикации: 09.11.2011

52



53

Введение

В отличие от дозиметрического обеспечения дис-
танционной и контактной лучевой терапии, плани-
рование радионуклидной терапии (РНТ), в том числе
и радиойодотерапии (РЙТ) заболеваний щитовид-
ной железы (ЩЖ), пока сильно отстает от клиниче-
ских требований. Несмотря на длительное использо-
вание 131I в клиниках разных стран (более 50 лет), до
сих пор не разработан единый подход к определению
необходимой для получения лечебного эффекта ак-
тивности, контролю очаговых и органных доз после
введения терапевтической активности радиофарм-
препарата (РФП), а также не унифицированы сопут-

ствующие методики измерения уровня излучения.
Как и в традиционных видах лучевой терапии, эти
задачи могут быть решены с использованием матема-
тического моделирования и соответствующих экспе-
риментальных данных. Далее будут рассмотрены ра-
боты, посвященные использованию радиоактивного
131I для лечения больных дифференцированным ра-
ком щитовидной железы (ДРЩЖ) IV стадии, а также
математическим моделям транспорта радиойода в
организме для дозиметрического обеспечения РЙТ.

В случае ДРЩЖ после тиреоидэктомии происхо-
дит облучение небольшого объема тканей ЩЖ: с од-
ной стороны, настолько малого, что у большинства

РЕ ФЕ РАТ
Цель: Разработка и обоснование нелинейной камерной мо-

дели для описания метаболизма 131I и эффектов радиационного
воздействия при радиойодотерапии рака щитовидной железы
(ЩЖ).

Материал и методы: Проведен анализ литературных источ-
ников, посвященных дозиметрическому сопровождению радио-
йодoтерапии онкологических заболеваний щитовидной железы.
Представлена камерная модель транспорта 131I в организме, ос-
нованная на использовании модели выживаемости опухолевых
клеток при их облучении после введения активностей порядка
2,2–2,6 ГБк и на концепции пороговой дозы. С учетом всех не-
обходимых начальных условий для дозиметрического анализа из
архивных данных были отобраны данные для шести пациентов.

Результаты: Проведено вычисление поглощенной дозы в
ЩЖ, получены кривые изменения активности в ЩЖ, в общей
циркулирующей крови и в мочевом пузыре.

Выводы: Проведенный анализ работ указывает на отсут-
ствие единого подхода к дозиметрическому сопровождению ра-
диойодотерапии, а также необходимой для его реализации мето-
дики сбора данных. Показано, что разработанная камерная мо-
дель позволяет адекватно описывать кинетику 131I с учетом ра-
диационного повреждения остаточной ткани ЩЖ в результате
внутреннего облучения при радионуклидной терапии.

ABS TRACT
Purpose: Development and validation of nonlinear compartment

model for definition of 131I metabolism and radiation effect in 131I thyroid
cancer radiotherapy.

Material and methods: Presented review is devoted to problems of
dosimetric aspects of radioiodine therapy of thyroid cancer. A linear-
quadratic radiobiological approach based upon the compartmental model
was developed for radioiodine activity of 2.2–2.6 GBq. Furthermore, the
threshold dose was implemented to amplify the radiobiological approach.
This model was used to perform a posteriori dosimetric analysis of
radiometry data for 6 patients.

Results: Absorbed doses in thyroid, body, and urinary bladder were
calculated and time–activity curves were generated.

Conclusion: The elaborated analysis does not show the unified
approach to activity determination and dose monitoring in 131I radiotherapy.
Furthermore, the unified information acquisition technique is not
determined in this respect. The developed compartmental model provides
the description of 131I transfer, taking into account the ablation of thyroid
cells following internal exposure during radionuclide therapy.
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пациентов по результатам УЗИ остатки ЩЖ не опре-
деляются, но, с другой стороны, этот объем достато-
чен для регистрации при исследованиях на гамма-ка-
мере или ОФЭКТ с 123I или 131I РФП. Для данного за-
болевания необходимо достигнуть подавления всех
оставшихся патологических клеток ЩЖ, преимуще-
ственно за счет их гибели. Поэтому ожидается, что
результат лечения будет определяться не введенной
активностью, а реализованной поглощенной дозой
Dt или распределением реализованной поглощенной
дозы, причем в сравнении с предельной пороговой
поглощенной дозой D*, которая должна гарантиро-
вать выраженный терапевтический эффект. Иными
словами: адекватная дозиметрия должна принимать
во внимание при расчете терапевтических поглощен-
ных доз как индивидуальную массу органа-мишени,
так и индивидуальную кинетику 131I в нем, в совокуп-
ности определяющих значение формируемой погло-
щенной дозы внутреннего облучения [1]. Однако в
случае радиационной аблации, т.е. гибели клеток,
ожидается снижение суммарной массы активных ти-
реоцитов. И это обстоятельство необходимо учиты-
вать при формулировке метода определения погло-
щенной дозы в остаточных тканях ЩЖ. Таким обра-
зом, в приведенном далее анализе публикаций осо-
бое внимание уделено работам, в которых упомина-
ется зависимость каких-либо параметров от погло-
щенной дозы и необходимость учета гибели клеток в
результате облучения.

Методики дозиметрического 
планирования

В качестве базовой примем методику, представ-
ленную на рис. 1, т.к. при назначении активности
учитывается изменение количества РФП в ЩЖ со
временем. Данная методика включает в себя измере-
ние уровня излучения в области шеи после введения
радиойода с такой активностью, что выполняются
следующие условия: полученные точки измерения
отображают кривую накопления–выведения (КНВ,

кривая удержания) радиоактивного йода, и введен-
ная диагностическая активность не оказывает влия-
ния на функциональные свойства ЩЖ. Поскольку
кривая строится в относительных единицах активно-
сти по отношению к введенной активности, то, со-
гласно первому предположению, кривая, полученная
аналогичным образом после введения активности,
необходимой для достижения лечебного эффекта
(терапевтическая активность), совпадет с получен-
ной ранее кривой.

В работах [2, 3] для расчета терапевтической ак-
тивности используется пороговая поглощенная доза
D* = 300 Гр. Сравнение результатов лечения отобран-
ной и контрольной групп больных в работе [2] пока-
зало высокую эффективность объединения дозимет-
рического подхода с измерением кинетики радиойо-
да. А в работе [3] при сравнении со стандартной ак-
тивностью (3,7 ГБк) различие поглощенных доз до-
стигало 300 %. Отметим, что определение мощности
поглощенной дозы в остатках ЩЖ без увязки с ито-
говой поглощенной дозой, как в [4], не имеет радио-
биологического смысла. В этой же работе обсуждает-
ся аспект использования тиреотропного стимули-
рующего гормона (Recombinant Human TSH) для по-
вышения эффективности радиойодоаблации путем
стимулирования функции клеток ЩЖ. Для этого
требуется разработка математических схем, отра-
жающих механизмы изменения функции клеток, и
дополнительных экспериментальных методов вери-
фикации, но, по мнению авторов работы [5], даже
методики измерения массы остатков ткани ЩЖ в
настоящее время не могут быть обоснованы. Кроме
того, в работе [6] показано, что полученная по ре-
зультатам измерений кривая может достоверно ото-
бражать КНВ радиойода при условии измерения
уровня излучения два раза в день в течение 20 суток.
В обычных клинических условиях такой режим из-
мерения неосуществим.

Реализация данного подхода требует специ-
ального оборудования, программного обеспечения и

Рис. 1. Схематическое отображение методики назначения активности по поглощенной дозе



клинически неоправданного дополнительного вре-
мени пребывания больного в клинике. Поэтому на
практике получили распространение значительно
упрощенные методики расчета активности. Чаще
всего для них предполагается зависимость эффекта
лечения от значения вводимой в организм активно-
сти 131I и учитывается масса тела больного или масса
остатков ЩЖ. Отметим, что при назначении одной и
той же фиксированной активности всем пациентам
планирование лечения не требуется, причем единого
мнения о преимуществах введения той или иной ак-
тивности не достигнуто [7, 8].

Исследование накопления 131I в остатках ЩЖ [3],
крови [5, 9], критических органах и моче [9] с помо-
щью либо радиометрических установок, либо гамма-
камеры [2, 5] может использоваться не только для
планирования лечения, но и для исследования дру-
гих аспектов РЙТ. Например, для определения эф-
фективного времени полувыведения (Тэфф) [2, 9, 5],
максимума накопления (по данным [3] – от 8 до 10
часов) и расчета апостериорной поглощенной дозы в
остатках ЩЖ или критических органах (что в [3] ис-
пользовалось как обоснование для снижения общей
лучевой нагрузки на пациента). Отдельно стоит от-
метить ряд исследований, направленных на оценку и
сравнение радиометрических (реже дозиметриче-
ских) характеристик кинетики 131I в организме паци-
ентов после введения больному диагностической и
терапевтической активностей [10, 11]. В рамках этого
направления возникла задача объяснения так назы-
ваемого stunning-эффекта, т.е. различия ожидаемого
по данным диагностики и реально наблюдаемого на
этапе терапии относительного накопления 131I (иног-
да на 40–60 %), что обуславливает различие плани-
руемой и реальной поглощенных доз [10].

Измеренные данные обычно аппроксимируются
линейными комбинациями нескольких экспонент:
одной для терапевтической активности в [9] и диаг-
ностической в [6], двумя экспонентами — в [3, 5].
Для терапевтической активности в [6] также исполь-
зовалась одна экспонента, показатель которой отра-
жает зависимость от эффективного периода полувы-
ведения и времени достижения максимального на-
копления, что позволило обосновать наличие двух
фаз для экспериментальной зависимости выведения
терапевтического 131I. Данные методы сглаживания
трудно отнести к методам полноценного математи-
ческого моделирования.

Вариантом рассматриваемого базового метода мо-
жет считаться формула Кимбли и Маринелли [12], для
которой приняты следующие упрощения: измерение
только через 24 ч после введения радиойода [4, 13] и
использование стандартных значений эффективного
периода полувыведения 131I из организма Тэфф [13]. По

мнению авторов работы [2], при таких условиях невоз-
можно получить корреляцию между результатами
РЙТ и поглощенными дозами в остатках ЩЖ.

Камерные моделей кинетики 131I

Один из характерных примеров линейного ка-
мерного моделирования представлен в исследова-
ниях [14, 15], где линейная пятикамерная модель ис-
пользовалась для описания кинетики 131I в остатках
ЩЖ и в критических органах. С первых часов после
введения 131I терапевтической активности пяти паци-
ентам проводилось сканирование на гамма-камере.
Получены индивидуальные оценки не только погло-
щенных доз, но и значений Тэфф выведения РФП из
остатков ЩЖ. В работе [14] для органов, по которым
отсутствуют данные радиометрии, расчет проводил-
ся по схеме MIRD-формализма.

Более сложные многокамерные модели, учиты-
вающие повреждение остаточной ткани ЩЖ в ре-
зультате облучения, предложены в [16, 17]. В отличие
от фундаментальной работы [16] (1973), в [17] ис-
пользуется более простая расчетная модель и не при-
водятся результаты обработки реальных клиниче-
ских данных для определения параметров модели.
При этом задачей работы [17] является поиск уни-
версального метода дозиметрического планирования
РЙТ, а [16] — поиск зависимости между поглощен-
ной дозой и максимумом накопления РФП в остат-
ках ЩЖ. И в работе [16], и в работе [17] помимо ка-
мерной модели сформулировано уравнение измене-
ния массы остатков ЩЖ на основе беспороговой ли-
нейно-квадратичной дозовой модели выживаемости
клеток. Но в [16], кроме того, приведены уравнения
изменения констант коммуникаций при изменении
массы остатков. Отметим, что константа коммуника-
ции, отражающая обратный ток органических йоди-
дов, с нашей точки зрения, действительно изменяет-
ся с определенного момента, но до момента начала
облучения, т.е. в случае неповрежденных тиреоци-
тов, не может быть отличной от 0. Идентификация
параметров многокамерной модели в [16] проводи-
лась по данным радиометрии в области остатков
ЩЖ, в некоторой области тела (для учета излучения
от окружающих ЩЖ тканей и кровеносных сосу-
дов), проб крови и выделенного гормонального суб-
страта. В процессе in vivo измерений тканевый фон
не учитывался. Ни в [16], ни в [17] поставленная за-
дача не была решена, но в [16] дозиметрическая мо-
дель позволяет описывать экспериментальные кине-
тические данные, хотя и не может использоваться в
целях индивидуального дозиметрического планиро-
вания.
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Несмотря на успехи в этом направлении, суще-
ствует масса неясных моментов и неопределенностей
[2], которые также не позволяют рассматривать этот
подход как универсальный. В основном это обуслов-
лено сложностью методов получения необходимой
экспериментальной информации [11], пределом точ-
ности средств измерения, а также адекватностью до-
пущений, лежащих в основе математической модели.

Stunning-эффект

Известно, что терапевтический эффект РЙТ, в
первую очередь, обусловлен внутренним облучени-
ем, которое вызывает значительные повреждения в
клетках остаточной ткани [10]. Но в большинстве ра-
бот, относящихся к исследованию кинетики 131I при
РЙТ, данный факт не учитывается. Косвенно это
подтверждается тем, в каком направлении ищется
объяснение различий кинетики накопления–выве-
дения (а, следовательно, и поглощенной дозы) после
введения диагностической и терапевтической актив-
ности 131I (stunning-эффекта). В большинстве работ
утверждается, что это явление обусловлено радиа-
ционным повреждением остаточной ткани ЩЖ из-
лучением от введенной ранее диагностической ак-
тивности [10, 18, 19]. Примечательно, что в работе
[19] не были изначально определены массы остатков
ЩЖ после тиреоидектомии, а сравнение параметров
накопления диагностических и терапевтических ак-
тивностей проведено без соответствующего дозимет-
рического анализа. Имеются также работы, которые
отрицают существование stunning-эффекта, напри-
мер, [20], где дозиметрическое обоснование не при-
ведено. Однако если предположить, что остаточная
ткань ЩЖ имеет размеры порядка нескольких мм, а
вводимая диагностическая активность составляет
примерно 600 кБк, то в ней вполне могут формиро-
ваться поглощенные дозы, сравнимые с пороговой
дозой D*. И тогда возможно проявление stunning-эф-
фекта, в том числе и после введения диагностиче-
ской активности.

Учет порогового эффекта

Описание кинетики 131I в остатках ЩЖ на этапе
выведения терапевтической активности только эф-
фективным периодом полувыведения Тэфф, с нашей
точки зрения, возможно только тогда, когда выведе-
ние может описываться одноэкспоненциальным
приближением. Между тем, экспериментальные ре-
зультаты свидетельствует о наличии двух и трех фаз
[21] и двух фаз выведения [6] терапевтической актив-
ности 131I. Изменение темпа выведения йода можно
объяснить интенсивным разрушением клеток тканей
ЩЖ с определенного момента в результате облуче-

ния. При этом ожидается повышение количества йо-
дированных субстратов в крови, что прямым экспе-
риментальным исследованием подтверждено в [14] и
[21]. Следует отметить, что этот эффект носит поро-
говый характер относительно поглощенной дозы,
что подтверждается проведенным в [21] анализом.

В доступной нам литературе не отмечена ни одна
расчетная схема, которая дает достаточно адекватное
описание порогового эффекта в поведении КНВ 131I
для тканей остатков ЩЖ. Исключение составляет
работа [22], но для предложенной в исследовании
двухкамерной модели, включающей скачкообразное
изменение константы межкамерных коммуникаций
по достижении пороговой дозы, получено экспери-
ментальное обоснование только для случая тоталь-
ного облучения ЩЖ у интактных животных.

Учет неоднородности накопления 131I

По данным расчетно-аналитических исследова-
ний [23, 24] и экспериментальных работ [25], не-
однородность пространственного распределения на-
копленных терапевтических поглощенных доз в
объеме ЩЖ (или остаточной ткани ЩЖ) вносит не-
определенность в дозиметрические данные при РЙТ.
Аналогично в исследовании [26] показана значитель-
ная неоднородность распределения поглощенных
доз в объеме опухолевых образований при раке ЩЖ
(как в отдаленных метастазах, так и в регионарных
очагах в области шеи): значения локальных погло-
щенных доз в объеме отдельного очага могут изме-
няться от 0,3 до 4000 Гр, а значения средних погло-
щенных доз по очагам — от 1,2 до 500 Гр. Но в иссле-
довании не были рассмотрены случаи распределения
поглощенных доз в остатках после тиреоидэктомии.
Исследование трехмерного распределения 131I во
всем теле с применением методов ОФЭКТ или ПЭТ
(либо ОФЭКТ/КТ- или ПЭТ/КТ-технологий) поз-
волят оценить накопление в области ЩЖ и наличие
метастазов, что позволит учесть влияние фактора не-
однородности на результаты планирования РЙТ [27],
особенно если по данным УЗИ остатки ЩЖ не фик-
сируются. 

Неоднородное распределение поглощенных доз
в облучаемом объеме ткани позволяет объяснить на-
личие сглаженной кривой выведения без порогового
эффекта, как, например, в работе [14]: по мере на-
копления активности и формирования локальных
поглощенных доз, клетки (или ансамбли клеток) ти-
реоидной ткани «выключаются» локально и последо-
вательно. Как упоминалось выше, наблюдение за ди-
намикой РФП в крови может позволить зафиксиро-
вать возрастание 131I и начало процесса радиационно-
го разрушения клеток тиреоидной ткани. Кроме

56



того, гладкие экспоненциальные аппроксимации, в
том числе решения линейных камерных моделей, ча-
сто используются из-за малого количества точек из-
мерений со значительной погрешностью измерения
кинетики 131I в остатках ЩЖ.

Таким образом, проведенный анализ работ ука-
зывает на отсутствие единого подхода к дозиметри-
ческому сопровождению РЙТ, а также необходимой
для его реализации методики сбора данных. Кроме
того, показано, что развитие дозиметрического со-
провождения должно быть основано на математиче-
ских моделях описания транспорта радиойода в усло-
виях определенной задачи (кинетика радиойода с ди-
агностической и/или терапевтической активностью
для определенных параметров тканей ЩЖ).

Формирование нелинейной камерной
модели

В целях моделирования stunning-эффекта далее
представлена нелинейная камерная модель, описы-
вающая изменения кинетики 131I в результате по-
вреждения клеток остаточной ткани ЩЖ в ходе РЙТ,
что отражается изменением параметров метаболизма
и транспорта в ряде камер. Опорной схемой для ис-
следования является линейная пятикамерная модель
кинетики 131I в организме [21, 23, 28]. Структура мо-
дели представлена на рис. 2, а ее математическое
описание выражается системой линейных диффе-
ренциальных уравнений первого порядка с посто-
янными коэффициентами: 

,(1)

где заданы следующие начальные условия: q1(0) = 1,

qi(0) = 0, i = 2,…,5, и приняты следующие обозначе-

ния:
qi(t) — относительная активность 131I, находяще-

гося в определенной химической форме и в опреде-
ленном органе или системе организма, по
отношению к введенной активности;

λр — постоянная радиоактивного распада 131I;
kij – константа коммуникации между камерами qi

и qj.
Пусть камера q1(t) отображает количество экстра-

тиреоидного йодида, q2(t) — количество йодида после

его захвата клетками ЩЖ, q3(t) — количество йоди-
рованных субстратов в ЩЖ, q4(t) — количество экс-
тратиреоидных йодированных субстратов, q5(t) — ко-
личество 131I в любой форме, которое выводится че-
рез мочевыводящие пути (почки, мочевой пузырь).
Тогда k12 определяет захват 131I из крови клетками
ЩЖ, k21 — обратный поток 131I из ЩЖ в кровь
(по механизму диффузии), k23 — образование йоди-
рованных субстратов 131I (гормонов Т3, Т4), k34 — их
секрецию в кровь, k15 — выведение йодида 131I из кро-
ви через мочевыводящие пути (почки, мочевой пу-
зырь), k41 — связывание тиреоидных гормонов клет-
ками организма с последующим образованием йоди-
да 131I, а k45 —выведение из крови йодированных суб-
стратов 131I через мочевыводящие пути (почки, моче-
вой пузырь). В представленной модели выведением
через кишечник пренебрегаем, поэтому соответ-
ствующее уравнение в камерной модели опускается.

Система дифференциальных уравнений (1) в об-
щем виде удовлетворительно описывает транспорт
радиойода в организме человека при введении диаг-
ностической активности или терапевтической актив-
ности для РНТ больных диффузным или узловым
токсическим зобом (болезнь Грейвса), когда тиреои-
дэктомия не производится, вводимая терапевтиче-
ская активность не превышает 0,4–0,8 ГБк, а объем
тканей ЩЖ велик.

Однако при РНТ больных ДРЩЖ вводимая 
терапевтическая активность обычно составляет
3,5–7,0 ГБк, а объем тканей ЩЖ после хирургиче-
ской тиреоидэктомии пораженной опухолевым про-
цессом ЩЖ минимален, что приводит к радиацион-
но-индуцированной аблации тиреоидных тканей (в
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Рис. 2. Структурная схема пятикамерной модели йодного
метаболизма при радиойодтерапии



том числе метастатических). Для адекватного описа-
ния указанных эффектов модель (1) усложнена, ис-
ходя из указанных ниже предположений.

Предположение 1: константа коммуникации k41 =
0. Продолжительность измерения функции удержа-
ния значительно меньше среднего времени обраще-
ния гормонов T3 и T4, т.е. приращение радиойода в
камере крови q1 за счет этого процесса будет пренеб-
режимо малым.

Предположение 2: отсутствие камеры накопления
131I в метастазах. Клинически установлено, что на-
копление радиойода в гормонально-зависимых мета-
стазах не является заметным на фоне накопления в
остатках, поэтому онкологическим больным после
тиреоидэктомии проводят два курса РНТ: первый
предназначен для аблации остаточных тканей ЩЖ, а
второй — для радиационного воздействия на мета-
стазы. В данной работе рассматривается первый этап
лечения.

Предположение 3: изменение кинетики происхо-
дит при условии достижения поглощенной дозы
выше некоторого ее порогового значения D*. Услов-
но эта пороговая доза соответствует переходу на кри-
вой выживаемости клеток ЩЖ от почти пологого
участка к участку с резким снижением количества
выживших клеток ЩЖ при увеличении дозы облуче-
ния (см. рис. 3). 

Согласно [29], на пологом участке происходит
накопление повреждений внутренних структур кле-
ток, причем некоторые клетки могут восстанавли-
ваться. При дальнейшем повышении дозы количе-

ство летальных повреждений начинает возрастать,
что, в свою очередь, приводит к количественным и
качественным изменениям транспорта радиойода
как в ЩЖ, так и в организме в целом. На кривой
функции удержания радиойода в ЩЖ пороговая
доза соответствует точке «перелома» на плавно спа-
дающей кривой (см. рис. 4).

Предположение 4: радиационная гибель функ-

ционирующих клеток ЩЖ характеризуется соответ-
ствующим убыванием массы остатков ЩЖ. Для опи-
сания связи убыли активной клеточной массы с до-

зой облучения используется линейно-квадратичная
модель выживаемости клеток [29]. Применительно к
нашей задаче и с учетом предположения 3 такая
связь описывается формулой:

m(t) =m0exp{–α[D(t) –D*] – β[D(t) –D*]}, (2)

где m(t) и m0 — масса функционирующих клеток ЩЖ
в моменты времени t и t = 0, соответственно; D(t) —
накопленная к моменту времени t доза внутреннего
облучения клеток ЩЖ (см. рис. 4); α и β — парамет-
ры, характеризующие радиочувствительность этих
клеток. Для дальнейшего моделирования удобно
воспользоваться зависимостью относительного из-
менения активной массы:

µ(t) = = exp{–α[D(t) –D*] – β[D(t) –D*]}, (3)

Здесь D(t), в свою очередь, описывается формулой:

D(t) =

t

ò
0
q(t)dt, (4)

где A0 — введенная терапевтическая активность в
ГБк; m(t) — активная масса остатков ЩЖ в момент
времени t в граммах; R — коэффициент согласования
размерности (поглощенная энергия на один бета-
распад), пропорциональный геометрическому фак-
тору облучаемого объема. Значения параметра R мо-
гут быть взяты из работы [30], где они представлены
шаровыми геометрическими моделями с равномер-
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Рис. 3. S-образная кривая выживаемости клеток

Рис. 4. Кривая накопления–выведения 131I в ЩЖ
(с учетом порогового эффекта — сплошная линия,

без учета — пунктир) и кривой изменения поглощенной
дозы в ЩЖ со временем (пунктир с точками). 

Здесь tп — пороговое время, отвечающее накопленной
пороговой дозе D*
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ным распределением радиойода по объему, т.е.
R = R(V) = R(m(t)). Поскольку в формуле (4) имеется
еще один параметр, зависящий от активной массы m,
то в целях упрощения рассматриваются две версии
нелинейной модели (см. Приложение).

Версия 1. R = const, т.е. коэффициент пересчета
поглощенной дозы не зависит от активной массы
остатков ЩЖ. Это утверждение справедливо для до-
статочно большой исходной массы остатков ЩЖ,
причем, в соответствии с работой [30], их масса
должна превышать 1 г. 

Версия 2. В формуле (4) R/m(t) = const, т.е. коэф-
фициент R, соответствующий фактору поглощения
бета-излучения в объеме остатков ЩЖ, синхронно
изменяется с «выжигаемой» массой активных кле-
ток. Это утверждение справедливо для малой исход-
ной массы остатков ЩЖ, т.е. для массы менее 1 г в
соответствии с [30].

Предположение 5: в связи с небольшим количе-
ством радиометрических измерений уровня излуче-
ния радиойода на уровне шеи (всего 3–7 точек) и с
низкой точностью ультразвуковых in vivo измерений
объема остатков ЩЖ (не меньше 8–12 мм в
поперечнике), параметр β в модели убыли массы (2)
не учитывается, т.е. β ≈ 0. Тогда:

µ(t) =exp{–α[D(t) –D*]}, (5)

= –a , (6)

где D(t) описывается формулой (4).
Предположение 6: поскольку обратная диффузия

йодида из нормально функционирующей ЩЖ мало-
вероятна, то на линейном участке КНВ (до достиже-
ния пороговой дозы D*) константа коммуникации
k21 = 0, а при D ≥ D* k21>0 (поэтому на рис. 2 эта ком-
муникация отмечена пунктиром).

Предположение 7: константы коммуникации в си-
стеме уравнений (1), относящиеся к транспорту ра-
диойода между камерами крови и ЩЖ, на нелиней-
ном участке функции зависят от времени. Тогда в
рамках предположений 1–6 система линейных диф-
ференциальных уравнений становится системой не-
линейных дифференциальных уравнений со слож-
ной зависимостью от времени k12(t), k21(t), k34(t).

Сначала рассмотрим зависимость этих функций от
радиационно-индуцированной гибели тиреоцитов.
Для этого сделаем допущение, что данный эффект
приведет к снижению скоростей перехода из камер
ЩЖ q2(t) и q3(t) в кровь и что этот эффект может быть

описан добавлением слагаемого , которое ха-

рактеризует скорость убывания количества активных
тиреоцитов, к константам коммуникации k23 и k34 в

системе уравнений (1). В результате с учетом формулы
(6) получим для функций скоростей следующие вы-
ражения:

k21(t) = k21 – a , (7)

k34(t) = k34 – a . (8)

Заметим, что в работе [16] изложена камерная
модель, в которой константы коммуникации имеют
схожие функции, но имеется ряд принципиальных
отличий. В первую очередь, представленная в работе
[16] модель не описывает пороговых эффектов, поэ-
тому константа коммуникации k21 полагается изме-
няющейся с момента начала облучения. Нами на ос-
нове серии вычислительных экспериментов установ-
лено, что на базе модели [16] невозможно описать
кинетику радиойода в остатках ЩЖ с характерным
«переломом» на КНВ для выборки пациентов в рабо-
те [21]. Напомним, что в предложенной модели до
достижения пороговой дозы (на линейном участке
КНВ) принимается k21 = 0.

Предположение 8: радиационное воздействие вы-
ражается не только в убывании массы функциони-
рующих клеток ЩЖ, но и в изменении их функцио-
нального состояния. Согласно исследованию на
клетках [31], с увеличением дозы захват йода клетка-
ми снижается, т.е. функция k12(t) монотонно убывает.
Поскольку исследование проводилось на культуре
клеток, для которой не были отмечены гибель клеток
и повреждения эпителиального слоя, то в реальных
условиях возможна и гибель клеток, и нарушение
мембраны клеток из-за облучения извне. В свою оче-
редь, первые слагаемые в формулах (7) и (8) должны
иметь монотонно возрастающий характер, отвечаю-
щий на возрастание потоков йодида и йодированных
субстратов при постепенном увеличении проницае-
мости разрушающихся клеточных мембран. В лите-
ратуре отсутствуют конкретные данные о виде этих
функций, в данной работе приняты следующие зави-
симости:

k12(t)= k12µ(t), (9)

k21(t) = k*
21 [1 –µ(t)]+ , (10)

k34(t) = k34+k*
34 [1 –µ(t)]+ . (11)

Здесь коэффициенты k*
21 и k*

34 соответствуют ско-
ростям переноса, отражающим предположение о до-
полнительных потоках после достижения пороговой
дозы D*. В отличие от формулы (11), в формуле (10)
отсутствует одна составляющая скорости переноса
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радиойода, поскольку для моментов времени t < tп па-
раметр k21 = 0.

Общий вид формул (9)–(11) можно также полу-
чить, исходя из предположения, что накопление в
ЩЖ (на нелинейном участке) уменьшается согласо-
ванно с убыванием активной массы, при подстанов-
ке слагаемых следующего соотношения в систему
уравнений (1):

q*
ЩЖ(t) =µ(t)(q*

2(t) +q*
3(t)) = (q*

2(t)µ(t)+q*
3(t)µ(t). (12)

Таким образом, на основе предположений 1–8
получена следующая система нелинейных диффе-
ренциальных уравнений:

Представленная многокамерная модель отражает
динамику и метаболизм радиойода в организме па-
циентов с ДРЩЖ в процессе РЙТ с учетом радиа-
ционного повреждения остаточной ткани ЩЖ и до-
зового характера зависимости КНВ в ней.

Идентификация параметров модели

Для проверки представленной методики и иден-
тификации параметров нелинейной модели исполь-
зовалась априорная информация из архива экспери-
ментальных данных [21]. В этот архив входят данные
регистрации уровня излучения на уровне шеи (вклю-
чающего излучение и от остатков ЩЖ, и от окру-
жающих их кровеносных сосудов и тканей) для 42
пациентов, что соответствует повременному измере-
нию накопления и выведения активности в ЩЖ, а
также данные регистрации уровня излучения на
уровне бедра, что соответствует повременному изме-
рению уровня активности только в кровеносных со-
судах.

По данным [21]: «В целях облучения остаточной
ткани ЩЖ через 4–6 недель после хирургического
лечения взрослым пациентам назначали активности
131I (2,5 ± 0,3) ГБк (прием внутрь). Накануне радио-
йодотерапии пациентам вводили диагностическую
метку — тот же препарат (131I), активность которого
составляла 0,6 или 1,2 МБк».

Поскольку в модели отражена убыль активных
клеток, то из общего объема данных отбирались дан-
ные пациентов, у которых общая масса остатка ЩЖ
могла быть определена (у остальных значение массы
принималось равным стандартному значению). По
данным [21], «ультразвуковой метод позволяет …
оценить … с ошибкой не более 7–10 % объемы орга-
нов и тканей». Реальная погрешность определения
массы остатков ЩЖ может быть выше из-за возник-
новения отека шеи после операции и, как следствие,
затруднений при определении размеров по данным
УЗИ. Вторым критерием отбора является изменение
КНВ на этапе выведения (излом кривой). В итоге
нами была определена выборка данных для шести
пациентов.

Порядок идентификации параметров:
1) выделяется линейный участок КНВ (рис. 4), на

котором кинетика радиойода описывается линейной
камерной моделью, т.е. системой уравнений (1), и
здесь принимается k21 = 0; константы kij определяют-
ся численным методом идентификации аналогично
алгоритму [23] с использованием массива экспери-
ментальных данных, отвечающих данному времен-
ному промежутку;

2) выделяется нелинейный участок (рис. 4), на
котором кинетика радиойода описывается нелиней-
ной камерной моделью, т.е. системой уравнений
(13), и коммуникациями транспорта (9) – (11). Иден-
тификация параметров осуществляется на основе
экспериментальных данных для этого временного
этапа; алгоритм численного определения кинетиче-
ских параметров в целом следует схеме, изложенной
в [23] для линейного случая, но его реализация
значительно усложняется.

Для численной идентификации описанных ки-
нетических параметров представленной модели был
разработан специальный программный комплекс на
языке программирования ФОРТРАН.

Результаты и обсуждение

В табл. 1 приведены расчетные значения погло-
щенной дозы в остатках ЩЖ, как полученные в дан-
ном исследовании для версий 1 и 2 модели, так и взя-
тые из работы [21]. Приведены расчетные значения
пороговых доз. Полученные значения пороговой
дозы значительно отличаются от общепринятого
значения (D* = 300–400 Гр). Поскольку при этом на-
блюдается полный эффект аблации, то было выдви-
нуто предположение, что используемые значения
массы остатков значительно отличаются от реальных
из-за погрешностей измерения. Полученные оценки
пересчета исходной массы приведены в табл. 1. В
табл. 2 приведены идентифицированные значения

60

(13)



61

констант коммуникации для линейной модели кине-
тики, соответствующей линейному участку КНВ.
Приведены расчетные поправки к параметрам ком-
муникации нелинейной модели и значения
константы α модели “выжигания”, описываемой вы-
ражением (2).

Результаты моделирования кинетики РФП в раз-
личных камерах системы транспорта 131I приведены
на рис. 5. На графиках представлены кривые, соот-
ветствующие измерениям уровня излучения радио-
йода без учета “фона крови” и разницы эксперимен-
тальных данных, полученных при измерении на
уровне шеи и бедра. Отметим, что на КНВ в камере
крови также проявляется процесс разрушения тирео-
цитов: нарастание радиойода после достижения в
остатках ЩЖ значений поглощенной дозы порядка
пороговой дозы. Еще одной важной особенностью
рассчитанных кинетических зависимостей является
наличие третьей фазы на КНВ для остатков ЩЖ у

больных 2, 5 и 6. Наличие третьей фазы упоминается
в работе [21] и, как уже говорилось выше, предполо-
жительно обусловлено разрушением большей части
клеток остаточной ткани к определенному моменту
времени, а дальнейшая динамика обусловлена либо
механизмами остаточного выведения, либо выведе-
нием радиойода из небольшого количества остав-
шихся активными клеток.

Представлены также графики кинетики радиойо-
да в различных камерах: q2 и q3 для пациента 1 (рис. 6,
а); q1 и q4 для пациента 1 (рис. 6, б); q5 для пациента 3 —
для версий 1 и 2 модели (рис. 7). На рис. 8 представ-
лен график изменения массы ЩЖ для пациента 2. 

На рис. 6 наблюдается значительное различие в
долях выведения радиойода, которые рассчитаны в
рамках разных версий модели. При наличии резуль-
татов радиометрии мочи пациента можно было бы
сделать однозначный выбор в пользу той или иной
версии модели. Такие измерения в некоторых слу-

Таблица 1

Результаты определения поглощенной дозы в остатках ЩЖ

Таблица 2

Результаты идентификации констант скорости на линейном участке и компонент функций скорости
на нелинейном участке кривой функции удержания радиойода

П
ац

и
ен

т Поглощенная доза в остатках ЩЖ,
10

2 
Гр

«Пороговое» вре-
мя tпорог, ч

«Пороговая» доза
Dпорог, 10

2 
Гр

Масса остатков ЩЖ, г

версия 1 версия 2
по данным [21]

версия 1 версия 2 по данным [21] версия 1 версия 2 версия 1 версия 2 m300 m400 m300 m400

1 2,8 2,9 6,2 45,0 44,9 2,1 2,1 0,6 0,8 0,6 0,8 0,6

2 9,8 11,3 2,8 68,0 68,2 7,9 7,9 0,5 0,7 0,5 0,6 1,8

3 7,1 11,4 9,8 95,7 68,2 6,0 7,9 0,5 0,6 0,3 0,4 1,2

4 7,0 7,3 7,1 61,2 62,5 5,3 5,4 0,4 0,6 0,4 0,6 1,1

5 3,4 5,4 7,0 95,1 95,0 2,8 2,7 4,3 5,8 2,7 3,6 4,8

6 6,0 7,5 3,4 97,8 103,0 5,2 5,4 2,0 2,7 1,6 2,1 4,0

Примечание: m300 — пересчет массы остатков ЩЖ с учетом пороговой дозы 300 Гр,
m400 — пересчет массы остатков ЩЖ с учетом пороговой дозы 400 Гр.

Пациент

Константы скорости на линейном участке КНВ, с-1 Компоненты функций констант скорости на нели-
нейном участке КНВ, с–1 Параметр формулы (2)

k12 k23 k34 k5

k21 k34 α, ´10–4

версия 1 версия 2 версия 1 версия 2 версия 1 версия 2

1 0,02 1,5 0,95 0,39 2´10–3 9´10–6 13,0 40,0 7,9 2,7

2 0,09 3,4 0,01 0,04 4´10-5 3,0 0,4 0,4 3,9 2,4

3 0,02 3,5 0,01 0,01 2´10-8 3,0 1,0 0,4 1,8 2,4

4 0,03 1,7 0,02 0,04 5,3 0,1 0,2 0,3 1,4 0,9

5 0,01 3,7 0,01 0,04 1,0 48,9 1,6 0,2 2,4 10,0

6 0,02 3,4 0,01 0,50 1,6 16,3 0,4 0,6 15,6 8,2
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чаях позволили бы значительно снизить неопреде-
ленность в значениях измеряемой активной массы
остатков ЩЖ, по крайней мере, оценить, меньше
или больше эта масса 1 г. Следует также отметить раз-
личие кривых, полученных с учетом и без учета ра-
диометрии на уровне бедра. Можно заключить, что
для получения более надежного массива данных по
сравнению с традиционной методикой радиометрии
необходима разработка комплексного подхода к сбо-
ру данных. Сравнением КНВ для двух версий моде-

ли, представленных на рис. 5 для пациентов 5 и 6, по-
казана невозможность различить обе версии.

Значения идентифицированных констант α толь-
ко для ряда пациентов значимы (1 — для версии 1 мо-
дели, 5 — для версии 2 модели, 6 — для версий 1 и 2
модели), что можно объяснить преобладанием меха-
низма “выжигания” по типу (2). А в остальных слу-
чаях вклад механизма (2), по-видимому, незначим по
сравнению с вкладом механизма “выжигания” по
типу (9)–(11).

1

2

3

4

5

6

Рис. 5. Расчетные кривые накопления–выведения суммарного радиойода в ЩЖ (красным цветом — версия 1 модели,
синим цветом — версия 2 модели) и в крови (зеленым цветом).

◊— данные радиометрии на уровне шеи без вычета фона крови; ○ — накопление радиойода в ЩЖ с вычетом фона
крови; ∆ — данные радиометрии на уровне бедра
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Выводы

1. Введение порогового эффекта разрушения ти-
реоцитов остаточной ткани (наблюдается у части па-
циентов) позволило математически описать нараста-
ние выведения органифицированных субстратов ра-
диоактивного йода в крови.

2. Идентифицированы параметры модели для
двух ее версий по данным шести пациентов. Получе-
ны значения очаговых поглощенных доз внутренне-
го облучения остатков ЩЖ пациентов β-излучением
131I.

3. Предложенная методика может быть использо-
вана для апостериорной дозиметрии РЙТ больных
ДРЩЖ при условии получения достоверных значе-
ний масс остатков ЩЖ, а представленная математи-
ческая модель — для целей дозиметрического плани-
рования РЙТ.

Приложение

В предположении β = 0 после логарифмирования
и дифференцирования по t формулы (2) получим со-
ответствующее уравнение скорости изменения абла-
тируемой массы:

, (A1)

где в целях удобства введены функции

, (A2)

, (A3)

где А0 — введенная пациенту активность, 
qЩЖ(t) =q2(t) +q3(t) — суммарная относительная ак-
тивность радиойода в остатках ЩЖ, R — константа
пересчета поглощенной дозы.

а) б)

Рис. 6. Кривые накопления–выведения в ЩЖ (а) и в крови (б).
Красным цветом — суммарная активность 131I

Синим и зеленым цветом — активность 131I в виде йодных субстратов и йодида

Рис. 7. Кривые выведения 131I через мочевыводящие пути
(красным цветом — версия 1 модели, зеленым цветом —

версия 2 модели)

Рис. 8. График изменения массы остатков ЩЖ (красным
цветом — версия 1 модели, 

зеленым цветом — версия 2 модели)
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Как уже было сказано выше, при определенных
условиях константа пересчета поглощенной дозы за-
висит от объема ЩЖ, поэтому

, (А4)

Для версии 1 модели:

, (А5)

тогда

, (А6)

где 

и .

Для версии 2 модели:

т.к. , то

, (А7)

тогда

. (А8)
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Введение

Основной схемой использования лекарственных
препаратов нового поколения является адресная до-
ставка лекарственного вещества к органу или клет-
кам органа-мишени с последующим высвобождени-
ем биологически активного субстрата. 

Бинарными технологиями в медицине принято
называть технологии, при реализации которых эф-

фект воздействия на биологическую ткань (как пра-
вило, это связано, прежде всего, с лечением онколо-
гических заболеваний) создается путем дополни-
тельного воздействия на доставленное к органу-ми-
шени вещество физическими методами. Таким фи-
зическим воздействием может быть нагревание обла-
сти органа-мишени с помощью, например, лазерно-
го или СВЧ-излучения. А бинарные радиационные тех-

РЕ ФЕ РАТ

Цель: Обзор существующих на данный момент и перспек-
тивных, находящихся в стадии отработки, бинарных технологий
в медицине, связанных с адресной доставкой определенного суб-
страта к органам-мишеням с последующим физическим воздей-
ствием для создания суммарного терапевтического эффекта.

Материал и методы: Бинарные технологии предполагают
двухступенчатую схему использования. Первый шаг – адресная
доставка определенного субстрата к органам или клеткам органа-
мишени и второй – использование дополнительных физических
воздействий на этот субстрат, которые создают требуемый интег-
ральный терапевтический эффект. К данным технологиям мож-
но отнести нейтроно- и фотонозахватную терапию (НЗТ и ФЗТ),
а также фотодинамическую, лазерную и СВЧ-терапию.

Результаты: Оценены достоинства и недостатки рассмот-
ренных методов, их сравнительные стоимостные характеристики
и перспективы использования для лечения онкологических забо-
леваний.

Выводы: Наиболее дорогим из рассмотренных и давно ис-
пользуемых методов является НЗТ – стоимость оборудования,
равно как и одного курса лечения, достаточно высока, и мало ко-
личество пациентов, имеющих возможность проходить курс
лечения (несколько сотен человек в год). ФЗТ отличается более
низкой стоимостью оборудования, однако технология использо-
вания находится в стадии разработки. При лазерной терапии ра-
ковых опухолей основной проблемой является гибель клеток
преимущественно (до 70 %) путем некроза, а не апоптоза, т.е. во-
прос сводится к четкому контролю температуры в облучаемой
области. При СВЧ-терапии, в зависимости от длины волны, из-
лучение может проникать в организм на достаточную глубину,
что дает возможность лечения и некоторых внутренних органов.
Сравнительно низкая стоимость СВЧ-терапии может сделать
лечение относительно доступным для большинства пациентов.
Однако пока слишком мало информации о конкретных достиже-
ниях в этой области.

ABS TRACT

Purpose: The purpose of research is to overview existing, developing
and perspective binary technologies, related to precise drug delivery to
target organ and following physical influence to make cumulative
therapeutic outcome.

Material and methods: Binary technologies presuppose two-stage
scheme of application. The first step – certain substrate delivery to organs
or target organ cells, the second step – using of supplementary physical
influence on this substrate, which, therefore, leads to required cumulative
therapeutic outcome. These technologies enclose neutron capture therapy,
photon capture therapy, laser diagnostics, photodynamic, laser and
microwave thermal therapy.

Results: Advantages and disadvantages of reviewed methods, relative
cost of the methods and perspectives of application in oncological diseases
treatment are estimated.

Conclusion: The most expensive and utilized for long time method
considered is neutron capture therapy, cost of equipment as well as cost of
course of medical treatment rather high; spatter of patients has possibility
to be under the treatment (several hundred patients per year). Photon
capture therapy is notable for its rather low cost of equipment, but this
technology is still under development. In laser therapy, the main problem
is the cell death mainly due to necrosis (70 %), not due to apoptosis; thus,
the problem comes to accurate temperature control of irradiated area. In
microwave thermal therapy, depending on wavelength, irradiation can
penetrate deeply into organism, that gives a possibility to treat some
internal organs. Relatively low cost of microwave thermal therapy can
make the treatment comparatively affordable for most of patients. Though
there is no much information about certain results of this type of therapy.
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нологии создают требуемый биологический эффект
за счет суммирования дозы излучения от внешнего
источника с дозой, образующейся непосредственно в
облучаемой мишени в результате ядерного или иного
взаимодействия излучения с атомами определенных
элементов, входящих в состав вещества мишени. 

Бинарные технологии предполагают двухступен-
чатую схему использования. Первый шаг – адресная
доставка определенного субстрата к органам или
клеткам органа-мишени и второй – использование
дополнительных физических воздействий на этот
субстрат, которые создают требуемый интегральный
терапевтический эффект. К данным технологиям
можно отнести нейтроно- и фотонозахватную тера-
пию (НЗТ и ФЗТ), лазерную диагностику и фотоди-
намическую, лазерную и СВЧ-терапию. 

В настоящем обзоре кратко описывается пер-
спективы использования рассматриваемых методов,
кроме двух последних, несколько выпадающих из
общей направленности обзора, и дается сравнитель-
ный анализ их достоинств и недостатков. 

Адресная доставка субстрата к клеткам
мишени

Анализу принципов адресной доставки лекарст-
венного вещества или его компонентов к органу или
клеткам мишени посвящено достаточно много ори-
гинальных работ, например, [1–6]. Использование
наночастиц в качестве исходного фрагмента в бинар-
ных технологиях является одним из перспективных
направлений в современной медицине, включая
один из основных аспектов – адресную доставку при
диагностике и терапии онкологических заболеваний
[7–13]. 

К настоящему времени в России разработано не-
сколько средств направленной доставки лекарствен-
ных агентов, в том числе [14], однако в данном обзо-
ре мы коснемся только одного, достаточно перспек-
тивного, на наш взгляд, способа, предложенного оте-
чественными учеными.

В Институте биоорганической химии РАН (ИБХ
РАН) было разработано искусственное белковое со-
единение барназа–барстар [15], одна часть этого со-
единения – фермент бактериальная рибонуклеаза
(барназа), вторая – ее природный ингибитор, белок
барстар. К барназе прикрепляется один элемент за-
программированного соединения, а к барстару – дру-
гой. В качестве «прицепа» могут выступать компо-
ненты разной природы: флуоресцентные белки,
квантовые точки, биологические токсины, наноча-
стицы золота и др. Такое соединение можно собирать,
как конструктор, и нацеливать на взаимодействие с
нужными клетками организма или молекулами.

Другими словами, имеются все основания утвер-
ждать, что практически реализована идея создания
«универсальной нанокапсулы», которая способна
доставлять требуемый субстрат с наночастицами к
клеткам органа-мишени, и что появилась реальная
возможность более эффективного использования
бинарных технологий в медицине.

Нейтронозахватная терапия (НЗТ)

Суть метода НЗТ состоит во взаимодействии теп-
ловых нейтронов с атомами, имеющими высокое
сечение захвата нейтронов, которыми предваритель-
но насыщается опухоль. Если вещества, содержащие
такие элементы, как 10B, 6Li, Cd и Gd, избирательно
накопить в опухоли, а затем облучать потоком тепло-
вых или эпитепловых нейтронов, то возможно ин-
тенсивное поражение опухолевых клеток при мини-
мальном воздействии на окружающие опухоль нор-
мальные ткани. Эта особенность НЗТ позволяет эф-
фективно воздействовать на те опухоли (в частности,
ряд злокачественных новообразований головного
мозга), которые в настоящее время считаются прак-
тически инкурабельными. Чаще всего для целей НЗТ
используются вещества, содержащие 10B, поскольку
при воздействии на этот элемент тепловыми
нейтронами образуются α-частицы и ядра 7Li, обла-
дающие важными для создания необходимого эф-
фекта свойствами плотноионизирующих излучений
и минимальным пробегом (5–10 мкм), что сравнимо
с размером клетки и позволяет добиться эффектив-
ного и избирательного поражения на уровне даже од-
ной клетки. 

Технология НЗТ используется уже несколько де-
сятилетий, и по этой проблеме имеется достаточно
большое число публикаций, среди которых можно
отметить [16–25].

Характеристика метода. Поскольку главным
минусом всех изобретаемых методов лечения рака
является то, что они не универсальны, т.е. подходят
для лечения одних видов опухолей и мало эффектив-
ны или вовсе непригодны при лечении других, то не-
достатком широко применяемых методов лучевой
терапии является низкая избирательность пораже-
ния опухолевых клеток, особенно в тех случаях, ког-
да опухоль имеет сложную форму. НЗТ опухолей, ко-
торая является к тому же еще и наиболее сложной,
наукоемкой и дорогостоящей технологией, ориенти-
рована на лечение таких видов злокачественных но-
вообразований, которые плохо поддаются или прак-
тически не поддаются никаким другим методам
лучевой терапии.

Данная технология имеет высокую привлека-
тельность за счет избирательного воздействия непо-
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средственно на клетки злокачественных опухолей.
10B-НЗТ является классической бинарной радиа-
ционной технологией лечения наиболее сложных
форм и локализаций опухолей на поздних стадиях за-
болеваний, обеспечивающей преимущественное по-
ражение раковых клеток на уровне ДНК. В частно-
сти, данный метод является одним из приоритетных
при лечении таких опухолей мозга, как мультиформ-
ная глиобластома, анапластическая астроцитома,
позволяя добиваться пятилетней выживаемости в
20–60 % случаев. 

10В-НЗТ – уникальная возможность лечения наи-
более сложных форм и тяжелых стадий онкологиче-
ских заболеваний. Одно из основных преимуществ
10В-НЗТ заключается в том, что сублетальные и потен-
циально летальные повреждения ДНК не репари-
руются благодаря высокой вероятности повреждения
или разрыва обеих спиралей ДНК. Благодаря указан-
ным возможностям 10В-НЗТ используется для лечения
опухолей мозга и опухолей значительных объемов.

В отечественной практике проведены предкли-
нические испытания НЗТ меланомы и саркомы пре-
паратами Дипентаст и ВРА – in vitro, in vivo (на лабо-
раторных животных с трансплантированными в ко-
нечность опухолями), а также на собаках со спонтан-
ными злокачественными новообразованиями. Опре-
делены условия, при которых эффективность лече-
ния достигает 80 % [26]. Результаты предклиниче-
ских испытаний НЗТ с препаратами BPA на собаках
со спонтанной меланомой свидетельствуют о высо-
кой эффективности метода. Первичный очаг после
НЗТ подвергается полной регрессии. На первых ста-
диях заболевания удается достичь полного излече-
ния. В этих случаях не зарегистрировано рецидивов.
Общее состояние животных после облучения пото-
ком нейтронов, включая побочные эффекты (мест-
ные поражения кожи), было удовлетворительным в
конце срока наблюдений. В результате разработана и
испытана комплексная НЗТ остеосаркомы у живот-
ных [26].

Российскими учеными было предложено вводить
препарат в артерию, питающую опухоль, сочетать
10В- и Gd-содержащие средства, чтобы усилить эф-
фективность воздействия пучка нейтронов, и, нако-
нец, разработаны свои собственные, российского
производства, препараты – дипентаст и борфенила-
ланин [27]. Однако до настоящего времени нет ин-
формации о реальном использовании в России тех-
нологии НЗТ при лечении людей.

Первый положительный опыт НЗТ связан с лече-
нием безнадежных пациентов с опухолями мозга.
Обнадеживающие результаты использования НЗТ
были получены Х.Хатанака и его коллегами при
облучении области опухоли после проведения хирур-

гической резекции [28]. Таким образом, пяти- и де-
сятилетняя выживаемость составила 10,4 % и 5,7 %
соответственно [29, 30]. Начиная с 1968 г. до настоя-
щего времени авторы получили опыт лечения более
чем 200 человек. Около 150 больных было пролечено
начиная с середины 90-х гг. в центрах США и Европы
[30]. Работа по усовершенствованию технологии
НЗТ проводилась специалистами Финляндии, Шве-
ции, а также учеными Брукхейвенской националь-
ной лаборатории (BNL) и Массачусетского техноло-
гического института [31–36]. Теоретически НЗТ
можно будет применять для лечения самых разнооб-
разных опухолей. 

Клинические исследования в области НЗТ полу-
чили широкое распространение в мире [34, 37–55]. В
России также имеются определенные результаты
предклинических исследований, прежде всего, в
Москве и Обнинске [17, 56–60]. В перспективе для
медицинских технологий НЗТ могут быть адаптиро-
ваны ядерные реакторы в нескольких российских на-
учных центрах – Москве, Санкт-Петербурге, Димит-
ровграде, Обнинске, Томске, Снежинске. 

Стоимость метода лучевого лечения опухолей в
1,7 раза ниже хирургического и в четыре раза меньше
химиотерапии. Ориентировочная стоимость созда-
ния терапевтического комплекса на реакторе РУТА
(г. Обнинск) [61] оценивается в ~15 млрд долл. США.
Подобный терапевтический комплекс может оказы-
вать специализированную медицинскую помощь
~200 пациентам в год. Стоимость аналогичных услуг
на мировом рынке составляет, по разным источни-
кам, от 40 до 100 тыс. долл. США за один курс лече-
ния [62]. Прогнозируют, что стоимость лечения ме-
тодом НЗТ за рубежом будет составлять более 50 тыс.
долл. США, в России – порядка 3–5 тыс. долл. США
[63]. 

К недостаткам данной технологии относятся
ограниченность ее применения (неэффективность
при лечении некоторых типов онкологических забо-
леваний), ее высокая стоимость (необходим мощный
источник нейтронного излучения, например, ядер-
ный реактор), определенное переоблучение здоро-
вых тканей за счет нейтронного излучения, а также
во многом нерешенный вопрос адресной доставки
10В- и Gd-содержащих комплексов (в пилотных экс-
периментах на лабораторных животных область опу-
холи «обкалывалась» путем шприцевания)1 [64].
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На данный момент известно только два бор-содержащих со-

единения, наиболее полно исследованных в клинических усло-
виях: боркаптат или борный сульфгидрил (BSH) и L-p-борфени-
лаланин (ВРА).



Фотонозахватная терапия (ФЗТ)

В настоящее время активно изучается возмож-
ность использования для терапии опухолей другого
физического явления – фотоэффекта. При этом ве-
щество мишени, содержащее ядра с высоким атом-
ным номером, облучаются гамма-квантами с после-
дующий реакцией испускания электронов с К-обо-
лочки. Эта технология имеет гораздо меньшую пре-
дысторию, и информация о реально достигнутых ре-
зультатах пока носит фрагментарный характер. Два
физических явления могут быть использованы для
подобного вида терапии: это захват тепловых нейтро-
нов, главным образом 10B и Gd, входящими в состав
препарата, и фотоэффект. 

Физический принцип ФЗТ также состоит в уве-
личении локального энерговыделения вызванного
электронами фотопоглощения и сопутствующего
Оже-каскада на атомах «тяжелых» элементов (Gd, Pt
и т.п.), входящих в состав специальных препаратов. В
диапазоне энергий фотонов от 1 до 10 кэВ превали-
руют процессы передачи энергии электронам в ре-
зультате фотоэффекта и комптоновского рассеяния.
Энергетический ход сечений поглощения энергии
фотонов в области энергии 1–150 кэВ биологической
тканью и тяжелыми элементами различаются на пол-
тора–два порядка [65].

Терапевтическая эффективность ФЗТ с примене-
нием Gd теоретически обоснована: эксперименталь-
но доказана возможность повышения поглощенной
дозы в опухоли без увеличения дозовой нагрузки на
окружающие ткани за счет фотоэффекта, возникаю-
щего при взаимодействии рентгеновского излучения
с Gd, введенным в опухоль в составе препарата ди-
пентаст (на примере асцитной карциномы Эрлиха
линии ELD у мышей и саркомы С-45 у крыс). Эф-
фективность метода проявлялась в появлении пол-
ной резорбции новообразований уже после одной
процедуры ФЗТ по сравнению с облучением опухоли
без препарата [66].

Интерес к новому виду лучевой терапии обуслов-
лен необходимостью разработки новых эффектив-
ных методов лучевой терапии и более низкой, по
сравнению с источниками электронов, гамма-из-
лучения, протонов, нейтронов и ионов углерода,
стоимостью облучательной аппаратуры, а также ее
мобильностью и возможностью массового примене-
ния в различных медицинских учреждениях. В на-
стоящий момент проблема состоит в разработке на-
дежных отечественных портативных источников
рентгеновского излучения, которые бы создавали
оптимальные условия для реализации фотоэффекта
[67]. Для широкого использования в клинической
онкологической практике эта технология имеет
определенные перспективы, поскольку источники

рентгеновского излучения мобильны, при массовом
производстве могут быть относительно дешевы и не
требуют при их эксплуатации специальных помеще-
ний с мощной радиационной защитой, что создает
условия для широкого использования ФЗТ в лечении
онкологических заболеваний. Вместе с тем, следует
также отметить и такие недостатки технологии, как
возможность ее использования только при лечении
поверхностно расположенных опухолей и высокая
вероятность возникновения токсического и химиче-
ского воздействия на здоровые ткани, что, несо-
мненно, накладывает определенные ограничения на
клиническое применении ФЗТ.

Фотодинамическая терапия (ФДТ)

ФДТ фактически является одним из видов лазер-
ной терапии, однако этот метод лечения раковых
опухолей обсуждается отдельно, поскольку здесь
ключевую роль играют не наночастицы золота, а так
называемые фотосенсибилизаторы. 

Метод ФДТ основан на применении экзогенных
фотосенсибилизаторов, обладающих способностью
избирательно накапливаться в тканях злокачествен-
ной опухоли и под действием света или лазерного из-
лучения вызывать фотохимические реакции, приво-
дящие к разрушению раковых клеток [68]. В меха-
низме противоопухолевого воздействия, в первую
очередь, следует отметить фотохимические реакции с
образованием синглетного кислорода, повреждаю-
щего клеточные мембраны. Усиление прямого фото-
токсического эффекта происходит благодаря нару-
шению кровообращения опухоли при повреждении
эндотелия сосудов опухоли, термическому воздей-
ствию поглощенных квантов света, а также цитоки-
новым реакциям.

Основными параметрами ФДТ являются доза
препарата, лекарственно-световой интервал и плот-
ность световой энергии, подводимой к опухоли, но
решающими факторами реализации механизмов
действия ФДТ является вид фотосенсибилизатора и
свойственная ему длина волны возбуждающего све-
та, от чего зависит глубина его проникновения в тка-
ни и интенсивность разрушения опухоли. В настоя-
щее время в мировой клинической практике исполь-
зуются 15 фотосенсибилизаторов первого и второго
поколения, в том числе пять – отечественного про-
изводства [69]. Сенсибилизатор вводится в организм
чаще всего внутривенно, но может применяться ап-
пликационно или перорально. Вещества для ФДТ
избирательно накапливаются в опухоли, область ко-
торой затем облучают светом с длиной волны, соот-
ветствующей максимуму поглощения красителя. В
качестве источника в настоящее время используются
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лазерные установки, позволяющие излучать свет
определенной длины волны и высокой интенсивно-
сти. 

В настоящее время ФДТ признана одним из пер-
спективных направлений лечения злокачественных
опухолей различных локализаций [70–77]. Эффек-
тивность метода установлена при лечении пищевода,
легких, мочевого пузыря. Существует ряд клиниче-
ских данных, свидетельствующих о положительном
эффекте ФДТ в терапии опухолей головы и шеи, рака
кожи, саркомы Капоши, метастазов злокачествен-
ных опухолей молочной железы, карцином яични-
ков, злокачественных глиом и других опухолей
[78–81]. Основным недостатком данной технологии
является, так же как и в ФЗТ, узкая применимость,
поскольку эффективность лечения данный метод
может обеспечить только для поверхностно располо-
женных опухолей.

Лазерная диагностика и терапия

Настоящий обзор посвящен бинарным терапев-
тическим технологиям, однако в данном разделе мы
считаем необходимым упомянуть и о диагностиче-
ских возможностях использования лазерного излуче-
ния. Сущность лазерной диагностики и терапии за-
ключается в том, что пациенту делается внутривен-
ная инъекция препарата, содержащего наночастицы
определенного вида и способного накапливаться в
опухоли с последующим воздействием лазерного из-
лучения для активации необходимых свойств. 

Если наночастицы доставляются к опухоли-ми-
шени в виде квантовых точек, то после облучения ла-
зером происходит «накачка» электронов на верхних
энергетических уровнях квантовых точек (полупро-
водниковых нанокристаллов) с последующим испус-
канием света в видимой области. При такой процеду-
ре четко обозначаются границы опухоли, имеющие
для врачей важное диагностическое значение.

Существует методика маркировки раковых кле-
ток флуоресцентными белками, квантовыми точка-
ми, которые флуоресцируют с очень высокой интен-
сивностью и на разных длинах волн. Если квантовые
точки доставлены в раковую клетку, то можно зафик-
сировать их свечение и обнаружить опухоль. Основ-
ная задача физиков сводится к определению истин-
ных размеров опухоли, поскольку свет в биологиче-
ских тканях рассеивается, и, если наблюдать снару-
жи, то опухоль визуализируется с увеличенными раз-
мерами. В настоящий момент в Нижегородском уни-
верситете и Институте биохимии им. А.Н. Баха РАН
совместно проводят испытания прибора для опреде-
ления границ раковых опухолей – флуоресцентного
диффузионного томографа. В данном случае прибор

будет устраивать клинических пользователей как по
своим характеристикам, так и по цене – разработчи-
ки ожидают, что стоимость такого прибора составит
порядка 1 млн руб. [82].

Если к клеткам опухоли доставляются наноча-
стицы золота (золото биологически неактивно, поэ-
тому его наночастицы можно относительно безвред-
но адресно доставлять к раковым клеткам и накапли-
вать там), то при воздействии лазерным излучением
происходит их нагрев. При нагревании до 43 °С клет-
ки гибнут путем апоптоза, что является весьма «мяг-
кой» процедурой для организма. Однако есть про-
блема, состоящая в том, что нагревание клеток до
температуры выше 45 °С приводит к увеличению ве-
роятности иного, весьма нежелательного эффекта –
некротической гибели клеток. Техническая проблема
состоит в необходимости создания равномерного
поля нагрева локального участка в области опухоли,
а также обеспечения контроля температуры опухоли
с высокой точностью. Вторая проблема, с которой
приходится считаться – возможность работы только
на открытых участках тела или органов, к которым
лазерное излучение может подводиться с помощью
волноводов.

В некоторых работах зарубежных ученых [83–85]
указывается, что наностержни являются самой луч-
шей формой наночастиц золота или серебра при дан-
ной терапии, поскольку изменение формы наноча-
стиц может не только менять длину волны инфра-
красного диапазона при поглощении и рассеянии,
но и увеличивать абсорбцию или сечение рассеяния.

Группой корейских ученых были разработаны зо-
лотые наностержни, чувствительные к матриксной
металлопротеиназе (MMP), благодаря которым ста-
ло возможным поглощать излучение в инфракрасной
области, превращать его в тепло и обнаруживать ак-
тивность ММР [86]. Была показана возможность ис-
пользования золотых наностержней и как агента ги-
пертермии, и как агента, чувствительного к ММР в
условиях in vitro и in vivo. Результаты экспериментов
показали практичность потенциального применения
чувствительных к ММР золотых наностержней при
одновременной диагностике и терапии рака.

Лазерная диагностика и терапия в ряде статей
чаще упоминается вместе с ФДТ [87–92]. Золотые
наностержни с определенными соотношениями дли-
ны и ширины могут поглощать и рассеивать излуче-
ние строго в инфракрасном диапазоне (650–900 нм).
В работе [86] была проведена демонстрация исполь-
зования золотых наностержней в качестве нового
агента молекулярной визуализации и ФДТ. Было по-
казано, что в результате рассеянного золотыми нано-
стержнями в темном поле красного света раковые
клетки были четко обозначены среди здоровых кле-
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ток. При облучении непрерывным красным лазером
с длиной волны 800 нм для фототермического разру-
шения раковых клеток требуется половина энергии
лазера, которая могла бы уничтожить здоровые клет-
ки. Таким образом, одновременно были реализованы
и молекулярная диагностика рака, и его фототер-
мальная терапия.

Сверхвысокочастотная терапия 
(СВЧ-терапия)

СВЧ-терапия – метод электролечения, основан-
ный на применении электромагнитных излучений с
частотой от 30 кГц до 300 МГц. Микроволны зани-
мают промежуточное положение между электромаг-
нитными волнами ультравысокочастотного диапазо-
на и инфракрасными лучами. Попадая на тело чело-
века, 30–60 % микроволн поглощается тканями ор-
ганизма, остальная часть отражается. Часть погло-
щенной тканями энергии микроволн переходит в
тепло и оказывает тепловое действие. Наряду с этим
имеет место и специфический осцилляторный эф-
фект (связанный с резонансным поглощением элек-
тромагнитной энергии), вследствие которого под
влиянием микроволн повышается активность раз-
личных биохимических процессов.

В лечебной практике используют микроволны
дециметрового (0,1–1м) (ДМВ терапия), сантимет-
рового (1–10 см) (СМВ терапия) и миллиметрового
(1–10 мм) (ММВ терапия) диапазонов [93, 94].

При использовании СМВ-волн (контактным пу-
тем или дистанционно) энергия излучения в основ-
ном поглощается тканями с максимальным содержа-
нием воды (такими, как кровь, лимфа, мышцы),
вследствие чего излучение проникает в тело на глу-
бину 3–5 см [95].

При ДМВ-терапии используют волны с частотой
460 МГц и длиной волны 65 см, которая несоизмери-
ма с толщиной подкожной клетчатки, вследствие
чего количество поглощенной и отраженной энергии
не зависит от этого параметра. Глубина проникнове-
ния излучения в ткани организма с большим содер-
жанием воды – 3,6 см, в ткани, бедные водой, –
26,2 см; в ткани организма в целом – 9 см); при этом
не происходит перегрева кожи и подкожной жиро-
вой клетчатки. 

ММВ терапия – метод электролечения, исполь-
зующий электромагнитные волны длиной 1–10 мм
(30–300 МГц). Поглощение энергии ММВ кожей в
три раза больше, чем СМВ и ДМВ: энергия облучения
поглощается молекулами свободной воды, водных
растворов, белков, липидов, кислорода, коллагена,
мембранами клеток, ДНК, таким образом, облучение
проникает в ткань на глубину 0,2–0,6 мм [96, 97].

Действие микроволн целесообразно рассматри-
вать поэтапно: первоначально – непосредственное
влияние микроволн на ткани организма, далее – воз-
никновение нейрорефлекторных и нейрогумораль-
ных реакций целостного организма [98]. Историче-
ски исследования влияния СВЧ на организм челове-
ка и животных началось в 30-х годах прошлого столе-
тия [98, 99]. Использование микроволновой терапии
в настоящее время все более связывают с использо-
ванием наночастиц, которые способны увеличивать
теплоотдачу раковых клеток по сравнению с количе-
ством тепла, получаемым всей тканью [100, 101]. Ло-
кальное повышение температуры посредством облу-
чения наночастиц, сконцентрированных в раковой
опухоли, в отличие от нагрева всего организма, поз-
воляет селективно локализовать гипертермию [102].

Наностержни из золота (AuNR) были использо-
ваны как источник тепла, поскольку они способны
хорошо поглощать в том числе и лазерное излучение
и эффективно превращать его в тепло. Температуры
выше 43 °C достаточно эффективны для селективной
деструкции раковых клеток вследствие их низкой
теплоустойчивости из-за плохого кровоснабжения, и
по этой причине гипертермия считается одним из
перспективных методов лечения рака [86]. Группой
американских ученых были проведены эксперимен-
ты по гипертермии с наночастицами золота при од-
новременном использовании лучевой терапиии (на
примере лечения радиорезистентного плоскоклеточ-
ного рака у мышей). В результате был установлен эф-
фект синергии воздействия дозы облучения и гипер-
термии, показана потенциальная практичность ис-
пользования наночастиц золота при лучевой терапии
рака [103].

Эксперименты по лечению панкреатического
рака путем применения внутриклеточной гипертер-
мии с использованием наночастиц золота в радиоча-
стотном поле были проведены американскими ис-
следователями на мышах – несмотря на специфич-
ность антитела против клетки-мишени, здоровые
клетки остались нетоксичными, хотя весь организм
был подвержен воздействию радиочастотного поля
[104]. В настоящий момент в Австралии используют
СВЧ-терапию при лечении рака, примерная стои-
мость одного курса лечения составляет около 7 тыс.
долл. США [105].

Сравнительные характеристики бинарных
технологий

Рассмотрение общих характеристик, некоторых
достоинств и недостатков рассмотренных методов
позволило нам обобщить результаты аналитического
обзора в виде таблицы. 
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Таблица

Преимущества и недостатки методов терапии злокачественных новообразований с использованием
бинарных технологий

Методы лечения
Область 

эффективного 
применения

Преимущества Недостатки
Ориентировочная стоимость

терапевтическо-
го комплекса

курса 
лечения

Нейтроно-
захватная терапия
(НЗТ)

Головной мозг,
шея, голова,
легкие, печень; 
лечение сложных
форм опухолей на
поздней стадии
заболевания

Лечение заболева-
ний, устойчивых к
другим терапевтиче-
ским методам

Узкий круг клинических показаний;
наличие мощного источника нейтронного
излучения (т.е. только реактор);
высокая стоимость оборудования;
переоблучение здоровых тканей;
нерешенный вопрос адресной доставки бор-
или гадолиний-содержащих комплексов

Более миллиона
долларов

Десятки ты-
сяч долларов

Фотонозахватная
терапия (ФЗТ)

Поверхностно
расположенные
опухоли

Низкая стоимость и
мобильность облуча-
тельной аппаратуры

Узкий круг клинических показаний;
высокая вероятность возникновения ток-
сического и химического воздействия на
здоровые ткани

Несколько
сотен тысяч
долларов

Нет данных

Лазерная
диагностика и
терапия

Открытые участки
тела

Четкое обозначение
границ опухоли при
диагностике

Большой процент гибели клеток путем
некроза, работа только на открытых участ-
ках тела

Для диагностики:
десятки тысяч
долларов (стои-
мость лазерной
установки)

Несколько
тысяч долла-
ров

СВЧ-терапия

Почки, надпочеч-
ники, легкие,
опорно-двигатель-
ная система, пе-
чень, молочная же-
леза, панкреатиче-
ский рак, плоско-
клеточный рак

Возможность про-
никновения излуче-
ния на глубину 3–9
см, небольшая стои-
мость и подвижность
аппаратуры

Местное лечение, неспецифичность
Стоимость
СВЧ-генератора
– десятки тысяч
долларов

Несколько
тысяч долла-
ров

Заключение

Каждый из рассмотренных в обзоре методов те-
рапии злокачественных новообразований, реально
существующих и находящихся в стадии отладки тех-
нологий, имеет свои положительные и отрицатель-
ные стороны. 

Наиболее дорогим методом является НЗТ – стои-
мость оборудования, равно как и одного курса лече-
ния, достаточно высока. По причине того, что для
лечения онкологических заболеваний методом НЗТ
требуется реактор, количество пациентов, имеющих
возможность проходить курс лечения, невелико (не-
сколько сотен человек в год). ФЗТ отличается более
низкой стоимостью оборудования, однако данная
технология находится в стадии разработки. Оба вы-
шеперечисленных метода лечения онкологических
заболеваний ограничены областью их применения
(эффективно применимы в основном только при
лечении поверхностно расположенных опухолей).

При лазерной терапии раковых опухолей основ-
ной проблемой является гибель клеток преимуще-
ственно (до 70 %) путем некроза, а не апоптоза, т.е.
вопрос сводится к четкому контролю температуры в
облучаемой области. К тому же, возможно работать
только на открытых участках тела или органов, к ко-
торым лазерное излучение может подводиться с по-
мощью волноводов.

При СВЧ-терапии, в зависимости от длины вол-
ны, излучение может проникать в организм на доста-

точную глубину (в отличие от лазерной терапии), что
дает возможность ее использования для лечения и
некоторых внутренних органов. СВЧ-терапия яв-
ляется достаточно «мягкой», малоинвазивной проце-
дурой для организма, кроме того, стоимость обору-
дования для проведения этого вида терапии факти-
чески ограничивается стоимостью СВЧ-генератора и
изготовления субстрата для адресной доставки к
клеткам опухоли, что может сделать лечение относи-
тельно доступным для большинства пациентов. Од-
нако пока слишком мало информации о конкретных
достижениях в этой области.
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РЕЦЕНЗИЯ BOOK REVIEW

Учебное пособие «Медицинские средства про-
филактики и терапии радиационных поражений»,
подготовленное видными учеными и известными
специалистами в области радиационной фармаколо-
гии для студентов медицинских и фармацевтических
вузов, весьма актуально в свете задач по совершен-
ствованию высшего образования в области радиа-
ционной биологии и медицины, отраженных в реше-
нии VI съезда по радиационным исследованиям
(Москва, 2010).

Авторами представлена общая характеристика
средств медицинской  защиты и ранней терапии ра-
диационных поражений. Пособие состоит из семи
глав. В разделе «Радиопротекторы» обращено внима-
ние на определение универсального показателя
оценки эффективности противолучевых средств –
фактора уменьшения дозы и их переносимости по
широте терапевтического действия. Кратко изложе-
ны общие черты механизма противолучевого эффек-
та радиопротекторов. Дана обстоятельная фармако-
логическая характеристика радиопротекторов, при-
меняемых в медицинской практике. 

Следующая глава посвящена противолучевым
средствам длительного действия. В нее авторы
включили гормональные препараты стероидной
структуры и иммуномодуляторы, а также отдельно
рассмотрены средства ранней терапии лучевых пора-
жений. Приведены рекомендации по практическому
применению средств ранней терапии в первые часы
после облучения персонала в дозах, вызывающих
острую лучевую болезнь. 

Отдельно проанализированы средства так назы-
ваемой биологической защиты. Авторы справедливо
подчеркивают, что средства повышения неспецифи-

ческой резистентности организма оказывают дей-
ствие только при несмертельных дозах ионизирую-
щего излучения и(или) при низкой мощности дозы.
К таким средствам отнесены природные субстратные
стимуляторы биосинтетических процессов: витами-
ны, аминокислоты, нуклеотиды, белковые гидроли-
заты, адаптогены. 

В четвертой главе подробно изложены сведения о
препаратах для селективной сорбции и выведения
радиоактивного стронция, бария, цезия и рубидия из
желудочно-кишечного тракта, а также комплексонах
для выведения из организма урана, плутония, амери-
ция, полония и церия. Дана характеристика техно-
генных источников загрязнения окружающей среды,
показаны биодоступность и избирательное распреде-
ление наиболее опасных радионуклидов в организме.
Всесторонне представлены показания и тактика йод-
ной профилактики, характеристика фармакодина-
мики препаратов стабильного йода, возможных по-
бочных эффектов при их применении. Изложены об-
щие мероприятия по предупреждению поступления
радионуклидов в организм.

В пятой главе представлены фармакологическая
характеристика и практические аспекты применения
современных противорвотных, антидиарейных пре-
паратов и лекарственных средств для поддержки сер-
дечно-сосудистой системы и ранней детоксикации
организма в период первичной лучевой реакции.
Особое внимание уделено патогенезу первичной
лучевой реакциеи, знание которого необходимо для
анализа механизма действия лекарственных средств,
купирующих пострадиационную рвоту и диарею. 

Следующая часть монографии посвящена сред-
ствам лечения острой лучевой болезни. Дана класси-

М.В. Васин

РЕЦЕНЗИЯ НА УЧЕБНОЕ ПОСОБИЕ А.Н. ГРЕБЕНЮКА, В.И. ЛЕГЕЗЫ,
В.Б. НАЗАРОВА, А.А. ТИМОШЕВСКОГО «МЕДИЦИНСКИЕ СРЕДСТВА
ПРОФИЛАКТИКИ И ТЕРАПИИ РАДИАЦИОННЫХ ПОРАЖЕНИЙ».  
Санкт-Петербург: «Фолиант». 2011

M.V. Vasin

Review of Educational Manual on “Medications for prophylaxis and therapy
of radiation injuries”, A.N. Grebenouk, V.I. Legeza, V.B. Nazarov
and A.A. Timashevsky; St.-Petersburg, Foliant Publisher, 2011
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фикация средств лечения лучевых поражений. Для
формирования у студентов патогенетического под-
хода при выборе тактики лечения острых лучевых по-
ражений представлены современная классификация
форм острой лучевой болезни и патофизиологиче-
ские механизмы их проявления. Рассмотрены прин-
ципы антибактериальной терапии острой лучевой
болезни, дана фармакологическая характеристика и
описана практика применения современных анти-
биотиков из ряда цефалоспоринов, полусинтетиче-
ских пенициллинов, аминогликозидов, противо-
грибковых и противовирусных препаратов. В сле-
дующих разделах представлены сведения о средствах
лечения геморрагического синдрома и пострадиа-
ционной анемии, а также средствах патогенетиче-
ского лечения костно-мозгового синдрома острой
лучевой болезни.

В последней главе изложены современные мето-
ды консервативного лечения местных лучевых пора-
жений. Дана современная классификация и клини-
ческая картина местных лучевых поражений. Пред-

ставлена краткая характеристика лекарственных
средств терапии местных лучевых поражений: это
средства борьбы с инфекцией, антиоксиданты, про-
тивовоспалительные средства, стимуляторы репара-
тивной регенерации, а также препараты комплекс-
ного лечения. Изложена тактика консервативного
лечения местных лучевых поражений.

В учебном пособии представлен список рекомен-
дованных учебников для студентов и дополнитель-
ная литературы для более глубокого изучения основ
медицинской радиобиологии, радиационной фарма-
кологии и клинической медицины и радиологии.

При всех сложностях краткого изложения мате-
риала по проблемам радиационной медицины книга
читается с интересом, она содержательна и весьма
полезна для студентов, изучающих основы примене-
ния медицинских средств защиты персонала и насе-
ления от действия ионизирующего излучения и лече-
ния острых лучевых поражений.

Поступила: 25.01.2012
Принята к публикации: 17.02.2012
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Введение 

В литературе представлены и описаны единич-
ные случаи развития примитивной нейроэктодер-
мальной опухоли предстательной железы. Независи-
мо от вариантов использования комбинированного
или комплексного лечения, обычно это заболевание
быстро заканчивается локорегионарным и отдален-
ным прогрессированием. Число излеченных боль-
ных, находящихся под наблюдением, невелико, и
каждый успешный случай должен быть представлен
в литературе.

Саркома Юинга была впервые описана как само-
стоятельная нозологическая форма в 1921 г. С конца
1990-х гг. в мировой литературе стал общепринятым
термин опухоли семейства саркомы Юинга, объеди-
няющий классическую саркому Юинга кости, внес-

келетную саркому Юинга, периферическую прими-
тивную нейроэктодермальную опухоль (PNET), опи-
санную Scout в 1918 г., и опухоль Аскина. Эти опухо-
ли объединены в единую группу, так как обладают
едиными патоморфологическими, иммуногистохи-
мическими, цитогенетическими характеристиками и
чаще всего поражают кости и мягкие ткани. 

Согласно European Intergroup Cooperative Ewing
Sarcoma Study group (EICESS), средний возраст боль-
ных составляет 14 лет, при этом 57 % приходится на
мужской пол и 43 % – на женский [1]. Заболевае-
мость PNET имеет отчетливые географические и эт-
нические особенности, подтвержденные результата-
ми нескольких эпидемиологических исследований.
Значительно чаще опухоли этой группы регистри-
руются у белых детей и подростков, чем у жителей

РЕ ФЕ РАТ
Примитивная нейроэктодермальная опухоль относится к

достаточно редким новообразованиям. При этом крайне редко
поражается предстательная железа. В литературе представлены
только отдельные случаи примитивной нейроэктодермальной
опухоли предстательной железы. Независимо от вариантов ис-
пользования комбинированного или комплексного лечения за-
болевание быстро заканчивается локорегионарным и отдален-
ным прогрессированием. Число излеченных больных, находя-
щихся под наблюдением, невелико, и каждый успешный случай
должен быть представлен в литературе.

Данный клинический случай показывает, что, несмотря на
высокий злокачественный потенциал и значительное локорегио-
нарное распространение примитивной нейроэктодермальной
опухоли, при выраженном эффекте от неоадъювантной химиоте-
рапии можно достичь положительного онкологического резуль-
тата и хорошего качества жизни, если использовать одновремен-
ную комбинацию конформной лучевой терапии (3D CRT) и хи-
миотерапии.

ABS TRACT
Primitive neuroectodermal tumor is related to rare tumors. The

literature presents only few cases of primitive neuroectodermal tumors of
the prostate. Regardless the options for use of combined or complex
treatment of illness, it quickly ends to locoregional and distant progression.
The number of cured patients under observation is small and each
successful case has to be presented in the literature.

This case report shows that despite the high malignant potential and
a significant spread of primitive neuroectodermal locoregional tumors in
patients with severe effect of neoadjuvant chemotherapy, the positive
outcome of cancer and the good quality of life may be achieved by using
a simultaneous combination of conformal radiotherapy (3D CRT) and
chemotherapy.
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или выходцев из стран Африки и Азии [2]. Различия
в заболеваемости PNET по половому признаку по-
являются после достижения больными возраста
13–14 лет. Мальчики болеют чаще, чем девочки, со-
отношение составляет приблизительно 1,5:1. 

Окончательный диагноз не может быть постав-
лен только на основании клинической картины, ла-
бораторных и инструментальных методов диагности-
ки и обязательно должен быть подтвержден иммуно-
гистохимическим и молекулярно-генетическим ме-
тодами исследования. Число пациентов с поражени-
ем предстательной железы крайне незначительно, и
они выявляются, в основном, в детском и юношес-
ком возрасте. Данная группа больных поступает в
клинику с распространенным процессом, который
протекает крайне агрессивно.

Клинический случай

Мы представляем клиническое наблюдение
больного М. 19 лет (история болезни № 10/2274) с
верифицированным диагнозом примитивной ней-
роэктодермальной опухоли предстательной железы с
метастатическим поражением подвздошных лимфа-
тических узлов. 7-ая классификация TNM злокаче-
ственных опухолей, опубликованная в 2009 г. Между-
народным противораковым союзом (UICC), пре -

дусматривает определение стадии только классиче-
ской саркомы Юинга. В связи с этим при постановке
диагноза внескелетной формы заболевания указы-
ваются пораженный орган и зоны регионарного и от-
даленного метастазирования.

История настоящего заболевания начинается с
февраля 2010 г., когда пациент М. отметил затрудне-
ние при мочеиспускании и чувство жжения по ходу
уретры. В поликлинике по месту жительства была за-
подозрена опухоль в малом тазу, больной был на-
правлен на консультацию в РОНЦ им. Н.Н. Блохина
РАМН. На диагностическом этапе для уточнения ха-
рактера опухоли и оценки распространенности про-
цесса проводились клинические, инструментальные
и морфологические методы исследования, включаю-
щие МРТ, УЗИ, иммуногистохимическое (ИГХ) и
молекулярно-генетическое исследования биоптата
предстательной железы. Результаты этих исследова-
ний представлены ниже:
1. МРТ органов брюшной полости и таза от 27.04.10:

определяются множественные узлы, сливающие-
ся в конгломераты, заполняющие полость таза,
деформирующие и смещающие мочевой пузырь
вправо и вверх. На фоне узлов не дифференциру-
ется предстательная железа. Размеры отдельных
конгломератов – 10,0 × 7,8 см в левой подвздош-
ной области. Размеры отдельных узлов от 1,5 до

Рис. 1. Магнитно-резонансное томографическое исследование – саггитальная (а), фронтальная (б) плоскости:
определяется конгломерат узлов, заполняющий полость таза, деформирующий и смещающий мочевой пузырь вправо и

вверх

а б



5,0 см в диаметре. Жидкости в брюшной полости
не выявлено (рис. 1).

2. УЗИ органов брюшной полости и таза от 26.05.10:
в правой подвздошной области определяются
лимфатические узлы до 1,9 × 1,0 см – метастазы,
слева в подвздошной области определяются
лимфати ческие узлы до 1,1 × 1,3 см – подозри-
тельны на метастазы. Спереди от мочевого пузыря
определяется опухолевый узел 2,3 × 1,8 см. В
области малого таза сзади от мочевого пузыря,
распространяясь в левую подвздошную область,
выявляется объемное образование из двух сли-
вающихся узлов, прилежащее к сосудам, общим
размером 14 × 11 см. Предстательная железа от-
дельно не дифференцируется. Остаточной мочи
нет. 

3. Результаты молекулярно-генетического исследо-
вания: FISH-исследования с зондом к локусу гена
EWSR1 – обнаружена транслокация t(22q12). 

4. Результаты ИГХ исследования: по результатам им-
муногистохимического исследования установлен
окончательный диагноз – примитивная нейроэк-
тодермальная опухоль предстательной железы.

Этапы проведенного лечения

Неоадъювантная химиотерапия: с апреля по сен-
тябрь 2010 г. было проведено семь курсов химиотера-
пии по программе: VAC (винкристин 1,5 мг/м2 (2 мг)
в/в струйно, доксорубицин 60 мг/м2 (100 мг) в/в кап.,
циклофосфан 800 мг/м2 (1400 мг) в/в кап. в первый
день) +IE (ифосфомид 1200 мг/м2 (2040 мг) в/в кап. и
этопозид 100 мг/м2 (180 мг) в/в кап. первый–пятый
дни) + VAC. После окончании химиотерапевтиче-
ского лечения для оценки эффекта было проведено
контрольное диагностическое обследование. 

При УЗИ органов брюшной полости и таза
(30.08.10) отмечалась полная регрессия всех увели-
ченных лимфатических узлов.

При ТРУЗИ: предстательная железа не увеличе-
на, капсула сохранена, размеры ее 4,7 × 3,9 × 4,1 см,
контуры ровные, структура неоднородная, без явных
узловых образований.

По данным МРТ органов брюшной полости и
таза (31.08.10) признаков патологических узловых
образований не выявлено. 

По данным ПЭТ (03.09.10) данных за наличие ак-
тивного опухолевого процесса не было получено.

Таким образом, после проведения семи циклов
ПХТ по схеме VAC+IE+VAC отмечена полная кли-
ническая регрессия опухоли и регионарных метаста-
зов. Однако при гистологическом исследовании био-
птата предстательной железы обнаружены участки
ткани с разрастаниями мелкокруглоклеточной опу-

холи – остаточной опухоли предстательной железы.
Учитывая молодой возраст и желание пациента со-
хранить эректильную функцию, на консилиуме вра-
чей, в состав которого входили химиотерапевт, хи-
рург и радиационный онколог, в качестве локального
метода воздействия в контексте мультимодального
лечения предпочтение было отдано дистанционной
лучевой терапии.

Лучевая терапия: с 29 сентября 2010 г. в радиоло-
гическом отделении РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН
была проведена конформная лучевая терапия
(3DCRT) в режиме классического фракционирова-
ния 2 Гр/день, 5 дней в неделю, в комбинации с одно-
временным введением цисплатина в дозе 40 мг/м2

еженедельно (N-6) в целях радиосенсибилизации.
Для снижения радиочувствительности нормальных
тканей и профилактики лучевых повреждений тера-
пия выполнялась на фоне вдыхания гипоксической
газовой смеси, содержащей 9 % кислорода и 91 %
азота (ГГС-9).

В рамках топометрической подготовки произво-
дились компьютерная томография и МРТ – исследо-
вание в положении пациента на спине с прижатыми
к грудной клетке руками с использованием фикси-
рующего приспособления – подколенника. В даль-
нейшем при выборе клинического и планируемого
объема облучения (CTV, PTV) было выполнено со-
вмещение полученных изображений. 

Лучевая терапия осуществлялась под контролем
по изображениям (IGRT) на линейном ускорителе
электронов Clinac 2300iX с применением многолепе-
сткового коллиматора Millennium 120, динамических
клиновидных фильтров и пучка фотонов 18 МВ. Ве-
рификация плана облучения проводилась с исполь-
зованием технологии компьютерной томографии в
коническом пучке (Cone-Beam CT) и рентгеновских
снимков в киловольтном и мегавольтном пучках. Во
время сеансов дистанционной лучевой терапии
пользовались технологией защиты пациента Laser-
Guard. Для уменьшения лучевого повреждения моче-
вого пузыря и создания адаптивных условий облуче-
ние проводилось на фоне его наполнения – больной
ежедневно за 20 минут до сеанса лучевой терапии вы-
пивал 200 мл жидкости.

На первом этапе лучевой терапии в планируе-
мый объем облучения (PTV) были включены пред-
стательная железа и регионарные лимфатические
узлы таза с предписанной РОД = 2 Гр, СОД = 50 Гр.
Лучевая терапия проводилось с четырех компланар-
ных полей (0, 90, 180, 270 градусов) и равным вкла-
дом с каждого поля (рис 2). На втором этапе лучевой
терапии планируемый объем облучения (PTV) был
редуцирован до объема, включающего предстатель-
ную железу и семенные пузырьки РОД = 2 Гр,
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Рис. 2. Представлен объем облучения, включающий первичную опухоль и регионарные лимфатические узлы во
фронтальной (а), аксиальной (б) и саггитальной (в) плоскостях. 
Планируемый объем облучения (PTV) входит в 95 %-ю изодозу

а

б

в

СОД = 16 Гр. Лучевое воздействие осуществляли с
семи компланарных полей (0, 45, 90, 135, 225, 270,
315 градусов) и равным вкладом с каждого поля (рис.
3). Таким образом, общая очаговая доза ионизрую-
щего излучения за два этапа на планируемый объем
облучения, включающий предстательную железу и
семенные пузырьки, составила Dср (средняя общая
поглощенная доза) 66,6 Гр при Dмакс (максимальная
поглощенная доза) 67,3 Гр и Dмин (минимальная по-
глощенная доза) 62,8 Гр. На СОД = 40 Гр терапии па-

циент отметил появления признаков колита второй
степени согласно классификации RTOG/EORTC.
Курс лучевой терапии завершен без перерывов на за-
планированной дозе радиации.

Адъювантная химиотерапия: с декабря 2010 г.
было проведено шесть курсов химиотерапии по про-
грамме: VAC (винкристин 1,5 мг/м2 (2 мг) в/в струй-
но, доксорубицин 60 мг/м2 (100 мг) в/в кап., цикло-
фосфан 800 мг/м2 (1400 мг) в/в кап. в первый день) +
IE (ифосфомид 1200 мг/м2 (2040 мг) в/в кап., этопо-
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Рис. 3. В трех плоскостях: фронтальной (а), саггитальной (б) и аксиальной (в) – представлена степень распределения
изодозы на объем, включающий предстательную железу и семенные пузырьки

зид 100 мг/м2 (180 мг) в/в кап. первый–пятый дни) +
VAС. В перерыве между курсами полихимиотерапии
отмечалась нейтропения II степени.

В ноябре 2011 года проведено контрольное об-
следование.

Общее состояние пациента удовлетворительное.
Жалоб на эректильную дисфункцию, явления колита
и цистита не предъявляет. 

При МРТ-исследовании области таза опухоле-
вых образований и увеличенных тазовых лимфатиче-

ских узлов не выявлено.
По данным ТРУЗИ: предстательная железа не

увеличена, капсула сохранена, размером
4,5 × 2,5 × 3,5 см V = 19,7 см3 , контуры ровные,
структура однородная, без узловых образований. 

Гистологическое исследование биоптата из пред-
стательной железы после окончания комбинирован-
ного лечения показало, что в ткани предстательной
железы не отмечено элементов злокачественной опу-
холи. 



Обсуждение

Микроскопическая картина заболеваний семей-
ства саркомы Юинга представлена мелкими клетка-
ми неправильной формы с большими круглыми ядра-
ми [3]. Иммуногистохимическое исследование поз-
воляет получить следующие данные: экспрессия ней-
роспецифической энолазы (NSE) (в 95 % случаев),
экспрессия гликопротеина р30/32(CD99+) – эпитоп
MIC 2 гена (в 95 % случаев), экспрессия В2-микро-
глобулин (в 77 % случаев), экспрессия синаптофизи-
на (в 73 % случаев), S – 100 протеин (в 67 % случаев),
белок нейрофиламента (NFTP), экспрессия вименти-
на [4]. При цитогенетической диагностике приблизи-
тельно 95 % приходится на транслокацию
t(11;22)(q24;q12), приводящую к экспрессии гена
EWS/FLI1 или транслокацию t(21;22)(q22;q12) c экс-
прессией гена EWS/ERG. Именно на основании им-
муногистохимических и молекулярно-генетических
методов исследований может быть поставлен оконча-
тельный диагноз.

Рандомизированные клинические испытания,
которые были проведены в последние десятилетия,
такие как IESS-1, IESS-2, CESS 81, UKCCSG и др.,
показали некоторый рост успехов в лечении локали-
зованных форм заболеваний семейства сарком Юин-
га [13]. На основании метаанализа этих исследова-
ний была разработана тактика мультимодального
лечения больных данной группы: многоцикловая хи-
миотерапия в неоадъювантном режиме, хирургиче-
ское лечение/лучевая терапия, полихимиотерапия в
адъювантном режиме.

Выявлены достоверные прогностические при-
знаки эффективности комплексного лечения: 

1. Размер опухоли более 8 см ассоциируется с
худшим прогнозом [15].

2. Повышение уровня лактатдегидрогеназы
(ЛДГ) указывает на худший прогноз безрецидивной
выживаемости [16]. 

3. Прогноз ухудшается с увеличением возраста
пациента [11, 15, 16].

4. Выраженный ответ на индукционную химио-
терапию позволяет надеяться на лучшие показатели
безрецидивной выживаемости [17, 18].

5. Мутация гена p53 или экспрессия фактора ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF) ассоциированы с пло-
хим прогнозом [5–7]. 

6. Отдаленные метастазы: два пациента с мета-
стазами в легкие имеют лучшую прогностическую
выживаемость, чем пациенты с метастазами в кости
или в легкие и кости [1].

Стандарты лучевой терапии выработаны на кост-
ном варианте – наиболее частом среди сарком се-
мейства Юинга, согласно протоколу 99 EURO-
E.W.I.N.G. от 2006 г. — требуют подведения СОД = 45

(РОД = 1,8 Гр) на область первичной опухоли с
последующим уменьшением объема облучения и до-
ведением СОД до 55,8 Гр (РОД = 1,8 Гр). При этом
показатели уровня локального контроля, по данным
различных авторов, колеблются от 53 до 93 %. Одна-
ко исследования показывают, что при размере опухо-
ли менее 8 см СОД должна быть не менее 49 Гр, а при
размере опухоли более 8 см СОД должна составлять
не менее 54 Гр, иначе показатель уровня локального
контроля достоверно уменьшается [8–13]. Необхо-
димо заметить, что в данной клинической ситуации,
учитывая редкость наблюдения, степень распростра-
ненности процесса и гистологический вариант опу-
холи, предложенные разовые и суммарные очаговые
дозы подобраны индивидуально.

По данным исследования J.E. Fowler et al [19], где
было оценено качество жизни 994 пациентов раком
предстательной железы, из которых 621 проведена
лучевая терапия, а 373 – радикальная простатэкто-
мия, установили, что недержание мочи после лучево-
го лечения отмечалось только у 7 % больных, а после
операции – у 32 %. Эректильная дисфункция разви-
лась соответственно у 23 % и 56 % соответственно.

Кроме достижения высокого онкологического
результата, при составлении плана и выборе вариан-
та лечения ставилась вторая задача: сохранение вы-
сокого качества жизни пациента. Учитывая молодой
возраст, проводимое лечение должно было мини-
мально повлиять на эректильную функцию. При вы-
боре локального метода альтернативными по онко-
логическим результатам в данном клиническом слу-
чае были хирургическое и дистанционное лучевое
лечение. Многочисленные рандомизированные ис-
следования указывают на более высокую веро-
ятность сохранения потенции после проведения дис-
танционной лучевой терапии.

Резюме

Несмотря на высокий злокачественный потен-
циал примитивной нейроэктодермальной опухоли,
данный клинический случай показывает возможно-
сти достижения положительных результатов при ис-
пользовании современного консервативного комби-
нированного лечения – высокотехнологичной кон-
формной лучевой терапии и полихимиотерапии по
схеме VAC+IE+VAC. 
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2 апреля 2012 г. исполнилось 85 лет ученому с ми-
ровым именем, доктору медицинских наук, профес-
сору, действительному члену РАМН Льву Алексан-
дровичу Булдакову, главному научному сотруднику
Федерального медицинского биофизического цент-
ра им. А.И. Бурназяна ФМБА России.

Лев Александрович родился в семье врачей.
В 1950 г. окончил Свердловский государственный ме-
дицинский институт. В 1959 г. он становится руководи-
телем токсикологической лаборатории, а с 1970 г. – за-
ведующим отделом радиационной безопасности и за-
местителем заведующего филиала № 1 Института био-
физики. С 1980 по 2006 гг. Лев Александрович – заме-
ститель директора Института биофизики по научной
работе и заведующий научно-аналитической лабора-
торией радиобиологии и радиационной медицины.

В 1956 г. Лев Александрович успешно защитил
диссертацию, получив степень кандидата медицин-
ских наук, а в 1965 г. – доктора медицинских наук.
Под его руководством выполнено и защищено
18 кандидатских и четыре докторских диссертации.

На протяжении многих лет Лев Александрович за-
нимается изучением влияния различных видов иони-
зирующих излучений на организм. Им создана на-
учная школа, решающая актуальные фундаменталь-
ные и прикладные задачи радиационной медицины на
стыке таких дисциплин, как токсикология, гигиена и
радиобиология. В последние годы профессор Л.А.
Булдаков большое внимание уделяет исследованию
действия малых доз радиации на организм животных
и человека, в том числе положительным эффектам ра-
диационного воздействия. Этим вопросам посвящены
три монографии, опубликованные в 2004–2010 гг.

Лев Александрович является автором 200 научных
работ, в том числе 15 монографий. Монографии «Про-
блемы токсикологии плутония» и «Проблемы распре-
деления и экспериментальной оценки допустимых
уровней 137Cs, 90Sr u 106Ru» опубликованы за рубежом.

Материалы исследований получили высокую оценку
МКРЗ и НКДАР при ООН и были использованы при
подготовке соответствующих рекомендаций.

Большой научный и личный практический опыт
академик Л.А. Булдаков использовал при оценке по-
следствий радиационных аварий на Урале (радио-
активного загрязнения на р. Тече и взрыва емкости вы-
сокоактивных радиоактивных отходов в г. Кыштыме) и
особенно при ликвидации последствий аварии на
ЧАЭС. Этот опыт он обобщил в книге «Радиоактивные
вещества и человек» (1990), изданной тиражом 20000
экземпляров, которая имела огромный спрос.

Лев Александрович является соавтором многих
научных книг. Это «Радиационные аварии» (2001 г.),
руководство «Радиационная медицина» (2004 г.),
«Радиоактивное загрязнение окружающей среды и
здоровье населения» (2005 г.), справочник «Вредные
вещества в окружающей среде» (2006 г.), «Техноген-
ное облучение и безопасность человека» (2006 г.),
«Проживание населения в «атомных городах» без
риска для здоровья» (2009 г.).

За исследования в области радиационной меди-
цины ему с коллективом сотрудников присуждена Го-
сударственная премия СССР. Научная и обществен-
ная деятельность Льва Александровича отмечена так-
же другими высокими правительственными награда-
ми: орденом Ленина, орденом Трудового Красного
Знамени, орденом Мужества и многими медалями.

Коллектив сотрудников ФМБЦ им. А.И. Бурна-
зяна поздравляет юбиляра с днем рождения и с глу-
бокой признательностью отмечает его неоспоримый
огромный вклад в развитие отечественной науки,
особенно радиобиологии инкорпорированных ра-
дионуклидов. Друзья и коллеги желают Льву Алек-
сандровичу здоровья, счастья и благополучия.

Сотрудники Федерального биофизического
центра им. А.И. Бурназяна ФМБА России

Редакция журнала «Медицинская радиология и
радиационная безопасность»

К 85-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ Л.А. БУЛДАКОВА 

ЮБИЛЕЙ JUBILEE
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1 мая 2012 г. исполнилось 50 лет со дня рождения
первого заместителя Генерального директора ФМБЦ
им. А.И. Бурназяна ФМБА России, главного внеш-
татного специалиста Минздрасоцразвития и ФМБА
России по профпатологии, доктора медицинских
наук, профессора Андрея Юрьевича Бушманова. 

А.Ю. Бушманов – не только известный ученый,
но и в первую очередь грамотный и опытный специа-
лист – врач-невролог и врач-профпатолог высшей
квалификационной категории. Активно занимаясь
лечебной и научной работой, он разработал и внед-
рил в практику методику раннего выявления цереб-
роваскулярных заболеваний при профосмотрах, а
комплекс лечебно-профилактических мероприятий
по уменьше нию риска развития мозговых инсультов,
внедренный А.Ю. Бушмановым в практику меди-
цинских осмотров, позволил вдвое снизить веро-
ятность развития инсульта у профессионалов, рабо-
тающих в атомной промышленности. Именно А.Ю.
Бушмановым установлено, что среди больных, под-
вергавшихся профессиональному радиационно-хи-
мическому воздействию в производственных усло-
виях, не отмечено принципиальных особенностей
выраженности факторов риска и клинических про-
явлений при различных типах инсультов, а риск раз-
вития мозговых инсультов у лиц, профессионально
облучающихся в малых дозах в условиях производ-
ства, не превышает популяционной нормы. 

При непосредственном участии А.Ю. Бушманова
в клиническом отделе ФМБЦ им. А.И. Бурназяна
ФМБА России создано и успешно функционирует
единственное в России отделение неотложной меди-
цинской помощи при радиационно-химических ава-
риях, лаборатория психофизиологических исследо-
ваний персонала радиационно-опасных производств
при Центре профпатологии. А.Ю. Бушмановым об-
основана и внедрена в медицинскую практику мето-
дика лечения лучевых ожогов при помощи мезен-

химных стволовых клеток, что позволило значитель-
но сократить сроки заживления ран, длительность
госпитализации у больных с радиационными пора-
жениями и вывело Россию на престижное место в
тройке стран – мировых лидеров по применению
этого метода при лечении лучевой болезни человека.

В 2001 г. А.Ю. Бушманов назначен главным спе-
циалистом-профпатологом ФМБА России, а в 2008 г.
– главным специалистом-профпатологом Минздрав-
соцразвития России. В 2010 г. А.Ю. Бушмановым впер-
вые дан анализ существующей системы профпатоло-
гической службы РФ, намечены и реализуются меро-
приятия по её совершенствованию. При его непосред-
ственном участии подготовлены основополагающие
приказы Минздравсоцразвития России в области
профпатологии и проведения медицинских осмотров
работающих граждан №233н от 23 марта 2011 г.,
№302н от 12 апреля 2011 г., №417-н от 27.04.2012 г.

А.Ю. Бушманов закончил Томский медицинский
институт в 1985 г. С 1987 по 1991 г. совмещал работу
практического врача с научными исследованиями. В
1991 г. защитил кандидатскую, в 1997 г. – докторскую
диссертацию по спе циальностям «Нервные болезни»
и «Гигиена». В 2008 г. ему было присвоено звание
профессора.

В 2001 г. при его непосредственном участии на
базе ГНЦ – Института биофизики (теперь ФМБЦ
им. А.И. Бурназяна ФМБА России) успешно функ-
ционирует Сотрудничающий центр ВОЗ по радиа-
ционным поражениям человека, бессменным дирек-
тором которого является А.Ю. Бушманов. 

А.Ю. Бушманов в 2005 г. возглавил кафедру ме-
дицины труда и профпатологии Института повыше-
ния квалификации ФМБА России, затем – одно-
именную кафедру ИППО ФМБЦ им. А.И. Бурназя-
на. Им детально описаны неврологические аспекты
радиационных поражений как у профессионалов,
так и у участников аварийных ситуаций в сборнике

К 50-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ А.Ю. БУШМАНОВА
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избранных клинических лекций «Радиационные по-
ражения человека», которые являются настольной
книгой врачей, работающих в области радиационной
медицины. 

А.Ю. Бушманов за время работы зарекомендовал
себя как талантливый ученый, отличный специалист
в области профпатологии, организатор и админи-
стратор.

А.Ю. Бушманов опубликовал более 200 научных
статей, руководств, монографий, пособий в отече-
ственных и зарубежных изданиях, оформил целый
ряд рацио нализаторских предложений, стандартов и
порядков оказания медицинской помощи по проф-
патологии. Он член редколлегий и редакционных со-
ветов журналов «Медицинская радиология и радиа-
ционная безопасность», «Медицина труда и про-
мышленная экология», «Вестник восстановительной
медицины», «Медицина экстремальных ситуаций»,
«Микроэлементы в медицине», «Радиация и риск»,
«Медико-биологические проблемы жизнедеятельно-
сти». Неоднократно выступал в качестве приглашен-
ного лектора по проблеме практического лечения и
диагностики острых радиационных поражений чело-

века в ведущих медицинских мировых центрах Гер-
мании, Франции, Японии, Швеции, Южной Кореи,
США, Китая. Результаты научной работы неодно-
кратно докладывались А.Ю. Бушмановым на конфе-
ренциях различного уровня в России и за рубежом. 

Профессор А.Ю. Бушманов пользуется заслу-
женным уважением и доверием среди коллег по ра-
боте и пациентов. 

За успехи в труде А.Ю. Бушманов отмечался гра-
мотами, памятными знаками ФМБЦ им. А. И. Бур-
назяна ФМБА России, Федерального медико-биоло-
гического агентства и Министерства здравоохране-
ния и социального развития Российской Федерации,
Госкорпорации «Росатом». 

Сердечно поздравляем Андрея Юрьевича с 50-ле-
тием, желаем ему здоровья, благополучия и дальней-
ших творческих успехов!

Федеральный медицинский биофизический центр
имени А.И.Бурназяна ФМБА России

Редакция журнала «Медицинская радиология 
и радиационная безопасность»
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