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Введение 

Одним из видов лучевой терапии (ЛТ) злокаче-
ственных новообразований является дистанционная 
терапия быстрыми нейтронами. Пионером в использо-
вании пучка быстрых нейтронов для лечения рака стал 
R. Stone, который начал исследования в 1938 г. Однако в 
то время не было известно одно из важнейших свойств 
ионизирующих излучений, состоящее в том, что раз-
личные виды излучений при одинаковых поглощенных 
дозах создают в облучаемом биологическом объекте 
эффекты, существенно различающиеся по степени вы-
раженности. В результате у пациентов возникли тяже-
лые лучевые повреждения [1], и после серии неудач та-
кого рода применение нейтронной терапии (НТ) в 1942 
г. было прервано на длительный срок. Проведенные в 
последующем радиобиологические исследования ней-
тронного излучения и введение такого понятия как 
относительная биологическая эффективность (ОБЭ) 
излучений позволили возобновить клинические испы-
тания НТ. Благодаря длительным исследованиям [2–7] 
доказано, что она в большей степени эффективна при 
лечении радиорезистентных к редкоионизирующему 
излучению опухолей, например, рецидивирующих опу-
холей, которые часто бывают гипоксическими и высоко 
дифференцированными [5–11]. 

 Некоторые авторы полагают, что применение НТ 
«существенно повышает эффективность лечения за 
счет более выраженного повреждающего действия» 
нейтронов [12]. Однако, при этом не учитывают, что 
более сильное воздействие при равных поглощенных 
дозах нейтроны оказывают и на здоровую ткань, что 

может привести к серьезным лучевым осложнениям, 
как это и наблюдалось при первых испытаниях НТ [1]. 
Поэтому в качестве критерия, с помощью которого 
можно прогнозировать эффективность НТ, предложен 
так называемый терапевтический фактор выигрыша 
(ТФВ), определяемый соотношением [13]:
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где ОБЭоп и ОБЭнт – относительная биологическая эф-
фективность нейтронов для опухолевой и нормальной 
ткани соответственно; dн – доза нейтронов.

Анализ соотношения (1) представляет существен-
ный интерес для различных типов опухолей и нор-
мальных тканей, а также для различных источников 
нейтронного излучения, поскольку из него следует, 
что эффективность НТ будет выше эффективности 
терапии редкоионизирующим излучением (ТРИ) при 
условии ТФВ > 1. В работе [14] рассмотрены варианты 
зависимостей ОБЭ от дозы для нормальной и опухоле-
вой ткани, полученные на основе линейно-квадратич-
ной модели (ЛКМ) для излучений с высокой линейной 
передачей энергии (ЛПЭ). Однако в [14] анализ вы-
полнен без указания конкретного вида плотноионизи-
рующего излучения и его энергии, без указания кон-
кретных типов опухоли и нормальной ткани, а оценка 
значений ТФВ не проведена. 

Цель – изучение зависимости терапевтического 
фактора выигрыша от дозы в терапии пучком нейтро-
нов циклотрона У-120 при различных соотношениях 
параметров линейно-квадратичной модели, характе-
ризующих радиочувствительность опухолевой и нор-
мальной ткани. 
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Реферат
Цель: Изучить зависимости терапевтического фактора выигрыша (ТФВ) от дозы в терапии пучком нейтронов циклотрона У-120 при раз-

личных соотношениях параметров линейно-квадратичной модели, характеризующих радиочувствительность опухолевой и нормальной ткани. 
Материал и методы: ТФВ в нейтронной терапии рассчитывают как отношение относительной биологической эффективности нейтронов для 

опухоли (ОБЭоп) к ОБЭ для нормальной ткани (ОБЭнт). Для расчета зависимостей ОБЭ нейтронов от дозы и ТФВ применена линейно-квадратич-
ная модель (ЛКМ). Рассмотрены два случая: 1) в исследование включены три типа опухоли с различной радиочувствительностью, при облучении 
которых критической является одна и та же нормальная ткань; 2) рассмотрен результат нейтронной терапии для одной и той же опухоли, когда в 
качестве критических взяты три типа нормальной ткани с различной радиочувствительностью. 

Результаты: На основе расчетов и анализа литературных данных получены зависимости ОБЭ нейтронов от дозы для выбранных типов опу-
холей и нормальных тканей. Рассмотрены варианты: 1) ОБЭоп > ОБЭнт; 2) ОБЭоп < ОБЭнт, причем в первом и во втором случае зависимости в 
интервале терапевтических доз являются сходящимися; 3) зависимости ОБЭоп и ОБЭнт от дозы пересекаются. Найдены зависимости ТФВ в ней-
тронной терапии от разовых очаговых доз и количественных соотношений между параметрами линейно-квадратичной модели, характеризую-
щими радиочувствительность опухолевой и нормальной ткани. Многовариантность соотношения между зависимостями от дозы ОБЭоп и ОБЭнт 
является причиной многообразия зависимостей ТФВ от дозы. В первом случае найдено, что ТФВ, а значит, и преимущество нейтронной терапии 
возрастает с ростом отношения (α/β)γ и с уменьшением однократной очаговой дозы, причем максимальное значение ТФВ равно ~1,4. Во втором 
случае ТФВ < 1, т.е. эффективность нейтронной терапии ниже, чем эффективность терапии редкоионизирующим излучением, но она улучшается 
с ростом однократной очаговой дозы и с уменьшением радиочувствительности нормальной ткани. В третьем случае доза Dп в точке пересечения 
является границей, слева от которой ТФВ > 1, а справа – ТФВ < 1 при условии, что в области D< Dп, ОБЭоп > ОБЭнт. 

Выводы: Полученные результаты при известных параметрах ЛКМ для опухолевой и нормальной ткани позволяют делать более обоснован-
ный выбор между нейтронной терапией и терапией редкоионизирующим излучением с целью повысить эффективность лечения пациентов со 
злокачественными новообразованиями. Показано, что в случае выбора нейтронной терапии анализ зависимости ТФВ от дозы позволяет выбрать 
и оптимальный режим фракционирования дозы.
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Материал и методы

Терапевтический пучок нейтронов, для которо-
го выполнено данное исследование, имеет сплошной 
энергетический спектр при средней энергии 6,3 МэВ и 
получен на циклотроне У-120 в реакции дейтронов на 
бериллии:
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Как следует из соотношения (1), для расчета функ-
ции ТФВ(dн) необходимо найти зависимости ОБЭ(dн) 
для опухолевой и нормальной ткани. В общем случае 
к определению ОБЭ излучений существует несколько 
подходов [15, 16]. В данной работе, как и в [14], за ос-
нову взято классическое определение ОБЭ, рекомендо-
ванное в [17]:
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где Dст и Dx – дозы стандартного и исследуемого из-
лучений, приводящие к одинаковому радиобиологиче-
скому эффекту.

Для получения зависимостей ОБЭ(dн) на основе 
определения (2) применена ЛКМ, согласно которой 
выживаемость клеток при облучении их редкоионизи-
рующим излучением и нейтронами может быть описа-
на следующими выражениями:
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где So, Sγ и Sн – начальное число клеток и число клеток, 
выживших после облучения дозами dγ и dн соответ-
ственно; αγ, αн, βγ, βн – параметры модели, причем αγ и 
αн определяют долю летальных повреждений в клетках 
и выражаются в Гр–1, а параметры βγ и βн определяют 
долю накапливаемых сублетальных повреждений и 
имеют размерность Гр–2. Поскольку излучения с высо-
кой ЛПЭ с большей вероятностью производят леталь-
ные повреждения клеток, как правило, имеет место не-
равенство αн > αγ [14].

На рис. 1 приведены зависимости выживаемости 
клеток, облучаемых фотонами (1) и нейтронами (2). 
Расчет для g-излучения проведен по формуле (3), а 
для нейтронов – по (4). Параметры модели αγ, αн, βγ, 
βн найдены нами ранее в работе [18]. Поскольку зна-
чения ОБЭ, согласно (2), определяют при одинаковых 
радиобиологических эффектах, при условии Sγ = Sн на 
основании формул (3), (4) и графиков рис. 1 можно 
записать: 
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Выражая из (5) величину dγ в явном виде, получим:
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С учетом (6), на основании определения (2), зави-
симость ОБЭ нейтронов от дозы примет вид:
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Функция (7) определена во всем диапазоне доз, 
кроме точки dн = 0. Анализ выражения (7) показывает, 
что прямая подстановка в него значения dн = 0 приво-
дит к неопределенности вида:
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Понятно, что непосредственно практического 
смысла величина ОБЭ при dн = 0 не имеет, однако она, 
как показано в [14], полезна при проведении теоре-
тического анализа соотношений ОБЭ опухолевой и 
нормальной тканей. Для раскрытия неопределенности 
(8) применим правило Лопиталя, согласно которому 
предел отношения двух функций равен пределу отно-
шения их производных:

 При этом для выражения (7) введем обозначения:
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В соответствии с правилом Лопиталя:

 

)(
)(

)(
)(

lim)(lim)0(
00

н

н

н

н

нdd
нн

dd
dd

dd
ddf

dОБЭdОБЭ
н


 .  (11)

С учетом (9) и (10), числитель дроби в (11) после 
дифференцирования будет равен:
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а знаменатель:
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Величину ОБЭ(dн = 0) принято обозначать ОБЭmax 
[14], поэтому подстановка производных, определя-
емых уравнениями (12) и (13), в уравнение (11) при 
dн = 0 приводит к соотношению:
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В работах [14, 19] через величину ОБЭmax между 
функцией ОБЭ = f(dγ) и параметрами ЛК модели для 
излучений с низкой ЛПЭ устанавливается связь, выра-
жаемая уравнением: 
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Характерное отличие выражения (15) от найден-
ного нами выражения (7) состоит в том, что из (15) 

Рис. 1. Выживаемость клеток, облучаемых фотонами (1) 
и нейтронами (2)
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исключены все параметры ЛКМ, относящиеся к излу-
чению с высокой ЛПЭ. Кроме того, значения ОБЭ ней-
тронов в (15), в отличие от (7), выражены не как функ-
ция дозы нейтронов, а как функция дозы фотонного 
излучения, что требует дополнительных преобразова-
ний для проведения расчетов по (1). Для достижения 
поставленной цели, то есть для нахождения зависимо-
стей ТФВ от дозы нейтронов, нами для сравнения при-
менены обе зависимости (7) и (15).

Результаты и обсуждение 
Прежде всего, рассчитаны зависимости, опре-

деляемые соотношением (1), для циклотрона У-120. 
Распределение поглощенной дозы нейтронов в ткане-
эквивалентной среде для циклотрона У-120 таково [3, 
4], что критическим органом, в котором чаще всего воз-
никают лучевые реакции, является кожа. То есть кожа 
в данном случае является той нормальной тканью, для 
которой представляет наибольший интерес анализ за-
висимостей, определяемых соотношением (1). Как уже 
отмечено нами в [18], определены параметры αн, и βн 
для кожи, облучаемой пучком нейтронов циклотрона 
У-120, что дает возможность расчета соответствующей 
зависимости ОБЭ непосредственно от дозы нейтро-
нов по найденному нами уравнению (7). Зависимость 
ОБЭ нейтронов циклотрона У-120 от дозы для кожи, 
рассчитанная по (7), приведена на рис. 2. Точки на гра-
фике – данные работы [20], полученные в клинических 
исследованиях.

Видно, что найденная теоретическая зависимость 
ОБЭн(dн) удовлетворительно согласуется с известными 
клиническими данными. В соответствии с данными из 
[18] и соотношением (14), для кожи значение ОБЭmax = 
4,12. Отметим, что в [14] для нормальных тканей, тип 
которых не указан, для ОБЭmax приняты значения 2,5; 
4 и 6, то есть полученное нами значение находится в 
пределах, выбранных для исследования в [14].

Расчет зависимостей ОБЭ нейтронов от дозы для 
опухолей, облучаемых пучком циклотрона У-120, 
проведен с применением выражения (15), в котором 
отношение (α/β)γ и ОБЭmax выбраны на основе лите-
ратурных данных [14, 21]. Рассмотрены три вариан-
та, в которых облучаемые опухоли характеризуют-
ся следующими параметрами: для всех трех случаев 
ОБЭmax = 6, а отношение (α/β)γ равно 3 Гр, 6 Гр и 10 Гр, 
что соответствует данным [14, 21], из которых следует, 
что для опухолей 1< (α/β)γ <16. 

Зависимости ОБЭн(dγ), найденные по (15), преоб-
разованы в ОБЭн(dн), что позволило, с учетом графика 
рис. 2, по (1) найти ТФВн(dн), которые представлены на 
рис. 3. По графикам рис. 3 видно, что при рассматри-
ваемых условиях эффективность НТ, по сравнению с 
эффективностью ТРИ, возрастает с ростом отноше-
ния (α/β)γ. При этом для (α/β)γ = 10 и (α/β)γ = 6 НТ эф-
фективней ТРИ во всем представленном на графике 
диапазоне доз. При (α/β)γ = 3 и разовой очаговой дозе 
РОД > 1 Гр НТ уступает по эффективности ТРИ. Также 
видно, что при рассматриваемой совокупности пара-
метров, характеризующих опухолевую и нормальную 
ткань, эффективность НТ на циклотроне У-120 воз-
растает с уменьшением однократной дозы.

Представляет интерес сравнить полученные нами 
результаты с данными работы [14], в которой по вы-
ражению (15) рассчитаны зависимости ОБЭ  = f(dγ) 
для опухолевой и для нормальной тканей. При этом 
в [14] применены следующие радиобиологические 
параметры: для опухоли ОБЭmax = 2,5; (α/β)γ = 10 Гр; 
для нормальной ткани (α/β)γ = 3 Гр, а величина ОБЭmax 
принимает значения: 2,5; 4 и 6. Это означает, что рас-
сматривается только один тип опухоли, а в качестве 
критических берутся различные нормальные ткани. 

В результате обработки представленной в [14] ин-
формации о зависимостях ОБЭ(dγ) для опухолевой и 
нормальной тканей, нами получены данные о зависи-
мости ТФВ от дозы нейтронов для указанных выше 
случаев. Результаты приведены на рис. 4. Сравнивая 
приведенные на рис. 4 зависимости, можно заключить, 
что в первом случае ТФВ >1 во всем рассматриваемом 
диапазоне доз, и, значит, в этом случае НТ эффектив-
ней ТРИ при любом значении РОД. В третьем случае 

Рис. 2. Зависимость ОБЭ нейтронов циклотрона У-120 от дозы 
для кожи человека
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в том же диапазоне доз ТФВ<1 и, следовательно, ТРИ 
эффективней НТ. Второй случай занимает промежу-
точное положение, когда при dн < 3 Гр ТФВ < 1, а при dн 
> 3 Гр ТФВ > 1, то есть при dн > 3 Гр НТ имеет некоторое 
преимущество, по сравнению с ТРИ. В области dн > 2 Гр 
преимущество того и другого вида излучения остается 
практически постоянным. Из сравнения графиков рис. 
3 и 4 следует, что, если в первом случае эффективность 
НТ, по сравнению с ТРИ, возрастает с уменьшением 
РОД, то во втором – напротив: эффективность НТ с 
уменьшением РОД снижается. Для пояснения наблю-
даемых на рис. 3 и рис. 4 разнонаправленных эффектов 
на рис. 5 и 6 в качестве примера приведены зависимо-
сти ОБЭ нейтронов для опухолевой и нормальной тка-
ни от дозы.

Графики рис. 5 соответствуют зависимости «3» на 
рис. 3, а графики рис. 6 – зависимости «2» на рис. 4. Из 
сравнения рис. 5 и 6 видно, что в том и другом случае в 
рассмотренном диапазоне доз зависимости ОБЭоп(dн) 
и ОБЭнт(dн) являются пересекающимися или сходя-
щимися. При этом совокупность параметров ЛКМ в 
случае облучения на циклотроне приводит к тому, что 
с ростом дозы, как это следует из сравнения графиков 
«1» и «2» на рис. 5, отношение ОБЭоп(dн)/ОБЭнт(dн), 
уменьшается. В случае же, соответствующем данным 
работы [14] (рис. 6), совокупность параметров ЛКМ 
обеспечивает возрастание отношения ОБЭоп(dн)/
ОБЭнт(dн) с ростом дозы, что и проявляется разнона-
правленностью эффектов на рис. 3 и 4. 

Из проведенного сравнения следует, что при из-
вестных параметрах ЛКМ для опухолевой и нормаль-
ной ткани необходимым условием, при котором сле-
дует ожидать более высокую эффективность НТ, по 
сравнению с ТРИ, является соотношение: 

 >  оп
н )(



нт

н )(



,  (16)

где отношение с индексом «оп» характеризуют опухо-
левую, а с индексом «нт» – нормальную ткань. 

Соотношение (16) означает, что, по крайней мере, в 
области малых РОД зависимость ОБЭоп(dн) будет про-
ходить выше зависимости ОБЭнт(dн), что обеспечит 
значения ТФВ > 1. Однако, поскольку количественные 
соотношения между параметрами ЛКМ для опухоле-
вой и нормальной ткани весьма разнообразны, для 
полноты суждения об эффективности НТ по сравне-
нию с ТРИ необходимо иметь зависимость ТФВ(dн) во 
всем возможном диапазоне РОД.

Выводы
В проведенных исследованиях найдены зави-

симости терапевтического фактора выигрыша в 
нейтронной терапии от разовых очаговых доз и ко-
личественных соотношений между параметрами ли-
нейно-квадратичной модели, характеризующими 
радиочувствительность опухолевой и нормальной 
ткани. Полученные результаты позволяют делать бо-
лее обоснованный выбор между нейтронной терапией 
и терапией редкоионизирующим излучением с целью 
повысить эффективность лечения пациентов со злока-
чественными новообразованиями.
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Abstract

Purpose: To study the dependencies of therapeutic gain factor (TGF) on dose of cyclotron-produced fast neutron beams using the linear-quadratic 
model (LQM) parameters characterizing radiation response in tumor and normal tissues. 

Material and methods: The TGF in neutron therapy was calculated as the ratio of the relative biological effectiveness of neutrons for tumor (RBE tumor) 
to relative biological effectiveness for normal tissue (RBE normal tissue). The LQM was used to calculate the dependencies of neutron RBE on the dose and 
therapeutic gain factor. We considered two cases: 1) neutron therapy for 3 types of tumors with different radiation response, where the same normal tissue 
was critical; 2) neutron therapy for the same tumor, when 3 types of normal tissues were taken as critical. 

Results: Based on calculations and analysis of published data, the dependencies of neutron RBE on dose for selected types of tumors and normal tissues 
were obtained. The following variants were considered: 1) RBE tumor > RBE normal tissue; 2) RBE tumor < RBE normal tissue, in both two variants, the dependen-
cies in the therapeutic dose rate were convergent; 3) the dependencies of RBE tumor and RBE normal tissue on dose are crossed. The dependencies of TGF for 
neutron therapy on single boost doses and quantitative ratios between the LQM parameters characterizing radiation response of tumor and normal tissues 
were found. A multivariate ratio between the dependencies on dose of RBE tumor and RBE normal tissue was the cause of variety in the dependencies of TGF on 
dose. In the first case, the TGF increased with increasing (α/β)γ ratio and decreasing single dose, and the maximum value of TGF was equal to ~ 1.4. In the 
second case, TGF was < 1, i.e. the effectiveness of neutron therapy was lower than the effectiveness of gamma irradiation, but it was increased with higher 
single dose and lower radiosensitivity of normal tissue. In the third case, the dose at the intersection point (Di) was the boundary, and TGF was > 1 to the 
left of the boundary, and TPV was <1 to the right of the boundary, provided that D <Di, RBEtumor > OBEnormal tissue.

Conclusion: The obtained results with known parameters of the LQM for tumor and normal tissues allowed us to make an appropriate choice between 
neutron and gamma- ray therapy in order to increase the effectiveness of treatment for cancer patients. It was shown that in the case of neutron therapy, the 
analysis of dependencies of TGF on dose allowed the optimal dose fractionation regimen to be selected. 

Key words: neutron therapy, linear-quadratic model, therapeutic gain factor

DOI 10.12737/25063 


