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Введение

Среди нервно‑психических заболеваний боль‑
шое место по распространенности занимают неврозы 
[1–3]. Обилие форм их проявления сопровождается 
разнообразием электрофизиологических и поведен‑
ческих картин, что диктует необходимость изучения и 
анализа большого числа вариантов невротических на‑
рушений. На этом основании сохраняется актуальным 
изучение экспериментальных неврозов у животных 
с использованием различных моделей для уточнения 
патогенеза и разработки принципов соответствующей 
терапии. Один из таких частных случаев представляет 
настоящая работа. 

Ранее нами была разработана модель невроза 
страха у кролика, которая подробно описана в ряде 
работ [4–8]. В основе невротизирующего приема 
было неожиданное резкое усиление электрокожного 
подкрепления на стадии тренировки выработанного 
оборонительного рефлекса избегания. Это вызывало 
эмоциональную реакцию типа страха, которая, как из‑
вестно, может стать причиной и сопровождать многие 
серьезные отклонения высшей нервной деятельности 
человека. В результате наблюдали исчезновение дви‑
гательных ответов на условный сигнал, их оживление 
на дифференцировку и межсигнально, что находило 
отражение в электроэнцефалограмме (ЭЭГ), электро‑
миограмме (ЭМГ), дыхании. Такая ситуация сохраня‑
лось более 1 мес, что и позволило трактовать полу‑
ченное нарушение как экспериментальный невроз. 

Его основные корреляты сводились к хаотичности ча‑
стотно‑амплитудных характеристик биопотенциалов 
мозга, мышц и дыхания. Все эти показатели постоянно 
меняли свои параметры [4]. В биоэлектрической ак‑
тивности головного мозга амплитудные и частотные 
характеристики выходили за пределы нормы, посто‑
янно изменялись, а сходство биопотенциалов коры и 
подкорковых структур в один и тот же момент време‑
ни усиливалось. Можно предположить, что это и было 
основным в механизме развития данного нарушения. 
Наиболее яркие изменения в диапазонах тэта‑ и бета‑2 
ЭЭГ соответствовали данным литературы о том, что 
реакции типа страха, агрессии, ярости и тревоги про‑
текают на фоне резкого повышения эмоционального 
тонуса [9–11].

Дальнейшие эксперименты сводились к поиску пу‑
тей нивелирования этой ситуации. В настоящей статье 
описаны различные факторы и приемы их использо‑
вания как варианты возможных ослаблений (купи‑
рования) полученного экспериментального невроза. 
Они основаны на данных литературы о: реципрокным 
отношениям гиппокампа и ретикулярной формации 
среднего мозга [12]; соотношениям ритмов тэта‑ и аль‑
фа‑диапазонов ЭЭГ [10, 12, 13]; антистрессовому влия‑
нию слабых ЭМП [14], снижению эмоционального на‑
пряжения аминазином [10, 15]. 

Основное внимание привлекало ЭМП нетепловой 
интенсивности как слабый раздражитель для ЦНС, 
которое было предметом наших многолетних исследо‑
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Реферат
Цель: Сопоставление данных о влиянии различных (предполагаемо купирующих) факторов и соответствующих приемов на 

состояние экспериментального невроза у кроликов.
В основе невротизации лежит сильная эмоциональная реакция типа страха, которая провоцировала развитие эксперимен‑

тального невроза. В результате наблюдали исчезновение двигательных ответов на условный сигнал, что сопровождалось хаотич‑
ностью частотно‑амплитудных характеристик биопотенциалов мозга, мышц и дыхания.

Материал и методы: Эксперименты выполнены на кроликах, находящихся в состоянии экспериментального невроза. В осно‑
ве методов его купирования – данные литературы о: реципрокных отношениях гиппокампа и ретикулярной формации среднего 
мозга; соотношении ритмов тэта‑ и альфа‑диапазонов ЭЭГ; антистрессовом влиянии слабых ЭМП; снижении эмоционального 
напряжения аминазином.

Соответственно, приемами были: раздражение электрическим током микрополяризации ретикулярной формации среднего 
мозга (NRT); облучение ЭМП нетепловой интенсивности в режиме модуляции в диапазоне альфа‑ритмов ЭЭГ; облучение ЭМП в 
непрерывном режиме в условиях металлического электрода‑«антенны», вживленного в NRT; внутримышечное введение аминазина.

Результаты: Каждый из приемов (после 10 сут применения) приводил у кроликов в состоянии экспериментального невроза к 
достоверным положительным изменениям в биоэлектрической активности головного мозга, дыхании, миограмме. Степень этих 
изменений была различна. Во всех случаях они не были стабильными и по условным двигательным ответам не достигали значе‑
ний нормы. Минимальный и сходный результат получен в сериях с аминазином и с раздражением током микрополяризациии 
NRT. Наиболее выраженный положительный эффект наблюдался в результате облучения ЭМП, в режиме свипирования частот 
в альфа‑диапазоне ЭЭГ. Этот прием заслуживает большего внимания еще и тем, что является неинвазивным и, практически, не 
имеет противопоказаний. Важно отметить, что только в этой серии имела место положительная тенденция восстановления дви‑
гательных условных ответов, что сохранялась спустя 2 нед после облучения. 

Выводы: В описанной выше ситуации (модель и условия воздействия) можно говорить только о тенденции к нормализации. 
Наиболее эффективный вариант купирующего воздействия – облучение ЭМП в режиме, модулированном в альфа‑диапазоне ЭЭГ.

Ключевые слова: экспериментальный невроз, кролики, показатели нарушения, головной мозг, биоэлектрическая активность, 
электромиограмма, дыхание, факторы и приемы купирования
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ваний [16] и давно нашло свое применение в физио‑
терапевтической практике. Ростовские ученые давно и 
активно применяют ЭМП с позиции теории неспеци‑
фических адаптационных реакций [14]. Способность 
слабых ЭМП вызывать реакции, соответствующие 
адаптационным ответам на раздражители слабой и 
средней силы, легла в основу разработки их защит‑
ного действия от повреждающего агента. Реакции 
на нетепловые ЭМП в виде тренировки и активации 
являются антистрессовыми, повышая неспецифиче‑
скую резистентность организма [14]. Одним из путей 
воздействия является использование слабых ЭМП, 
модулированных частотами, соответствующими био‑
ритмам мозга и мышц. Подобные тренировки регу‑
ляторных механизмов с применением ЭМП в услови‑
ях обратной связи от параметров жизненно важных 
систем организма были описаны Н.Б. Суворовым и 
соавт. [17]. Такие приемы используются в терапевти‑
ческой практике для повышения адаптационных воз‑
можностей организма и, тем самым, для ускорения 
восстановления нарушенных или ослабленных функ‑
ций ЦНС. Ученые Института биофизики клетки РАН 
разработали и применили на практике метод и прибо‑
ры биорезонансной электроимпульсной терапии [18]. 
Используя генератор ГГц диапазона с модуляцией от 1 
до 200 Гц, они успешно провели лечение пациентов с 
различными заболеваниями, в т.ч. и нервных болезней 
(неврозы, неврозоподобные состояния, невралгии). 
Описано экспериментальное исследование коррекции 
нервных и сердечно‑сосудистых расстройств с исполь‑
зованием маломощного (100–150 мкВт/см2) СВЧ ЭМП 
в условиях полипараметрической модуляции.

Совокупность результатов, приведенных в настоя‑
щей статье, дополняет имеющиеся сведения о возмож‑
ных путях купирования невротических расстройств, 
основанных на повышении эмоционального напряже‑
ния (типа невроза страха).

Материал и методы

Работа выполнена на 30 взрослых кроликах‑самцах 
породы шиншилла, закупленных в одном питомнике и 
содержащихся (в период выполнения экспериментов) 
в единых условиях. Проведено 6 серий экспериментов, 
в каждой из которых участвовало по 5 кроликов.
• Серия 1 (контроль 1) – сводилась к ложным воздей‑

ствиям, применяемым к практически здоровым жи‑
вотным в состоянии нормы. 

• Серия 2 (контроль 2) – ложные воздействия на кро‑
ликов в состоянии экспериментального невроза.

• Серии 2–6 выполнены на кроликах, находящихся в 
состоянии экспериментального невроза.

• Серии 3–6 включали различные варианты воздей‑
ствий (предполагаемо купирующих невротические 
проявления) на кроликов в состоянии эксперимен‑
тального невроза. Основываясь на данных литера‑
туры, использовали следующие варианты воздей‑
ствий:

• Серия 3  – раздражение ретикулярной формации 
среднего мозга (NRT) током микрополяризации: 
200 Гц, 5 – 6 В, 0,1 мс по 20 с в день.

• Серия 4 – облучение ЭМП: 10 ГГц, режим модуля‑
ции на частотах альфа‑диапазона ЭЭГ (13 →10  Гц 
за 0,5  мин), плотность потока энергии в импульсе 
200 мкВт/см2, по 20 мин в день.

• Серия 5  – облучение ЭМП: 10  ГГц, непрерывный 
режим, 200  мкВт/см2 при наличии металлическо‑
го электрода‑«антенны», вживленного в NRT, по 
20 мин в день.

• Серия 6  – введение аминазина внутримышечно в 
дозе 15 мг/кг один раз в день в течение 10 сут на‑
блюдения.

Каждую из этих процедур осуществляли на фоне 
состояния экспериментального невроза ежедневно 
в течение 10 сут, в которые тренировка условной де‑
ятельности не проводилась. Во всех сериях во время 
эксперимента кролики находились в состоянии мяг‑
кой фиксации на деревянном станке и имели электро‑
ды, вживленные в различные структуры головного 
мозга. Ими были: сенсомоторная и зрительная области 
коры; гиппокамп (Hippocampus: р 1,5–2 мм, sd l–2 мм, 
h 5–6 мм); таламус (Thalami: a 1 мм, sd 1–2 мм, h 11–
12 мм); гипоталамус (Hipothalami: a l–2 мм, sd l–2 мм, 
h 12–13 мм); септум (NSL: p 4 мм, sd 1 мм, h 3 мм); ба‑
зальное ядро амигдалы (АВ: ap 1 мм, sd 5 мм, h 16 мм); 
ретикулярная формация среднего мозга (NRT: 
р  9–10  мм, sd  3–3,5 мм, h 18 мм). В экспериментах с 
ЭМП облучению подвергалась, главным образом, го‑
лова кролика. Использованные электроды и провода, 
находящиеся в зоне облучения, не были металличе‑
скими. Они неоднократно были описаны ранее, как и 
источники и параметры ЭМП, используемые в настоя‑
щей работе [16, 19, 20].

До и после каждого истинного или ложного воз‑
действия оценивали: содержание тэта‑диапазона в 
спектрах мощности различных образований мозга; 
значения коэффициентов кросс‑корреляций между 
показателями суммарной биоэлектрической актив‑
ности сенсомоторной области коры и подкорковых 
структур; частоту дыхания и количество всплесков 
(подергиваний) на ЭМГ. В каждом конкретном случае 
(до и после воздействия) вычисляли средние значения 
показателей за период 5 мин наблюдения, путем выбо‑
рочного анализа 10 интервалов по 20 с.

Каждый из анализируемых показателей у различ‑
ных кроликов имел одинаковую направленность изме‑
нения (относительно нормы) при экспериментальном 
неврозе. Она сводилась к резкому усилению конкрет‑
ных значений и их разброса (увеличению средне‑
квадратичных отклонений) [4]. В данной работе нас 
интересовала, главным образом, направленность по‑
лученных изменений под влиянием описанных выше 
(предполагаемо купирующих) воздействий. На этом 
основании ниже представлен анализ результатов каж‑
дой серии по группе животных за период 5 мин наблю‑
дения до и после воздействий (истинно или ложно).
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После 10 сут воздействий в течение 2 нед анали‑
зировали прочность условно‑рефлекторных двига‑
тельных ответов за 50 применений условного стимула 
(щелчки 50  Гц мощностью 15 дБ над уровнем порога 
слышимости человека при данных условиях).

При сравнении различных показателей невроза до 
и после 10 сут воздействий, а также эффективности 
самих воздействий использовали методы статисти‑
ческой оценки (критерий Стьюдента и χ2), применяя 
компьютерную программу Statistika (Россия).

Результаты

 Анализ изменений в биоэлектрической активно‑
сти мозга представлен в табл. 1 и 2. В каждой серии 
приведены средние спектральные характеристики по 
5 кроликам и, соответственно, 50 интервалам анализа 
по 20 с.

Как следует из табл. 1, процедуры ложных воздей‑
ствий в течение 10  сут у практически здоровых кро‑

ликов (серия 1) могли приводить к небольшому, но 
достоверному (по группе, p < 0,05) усилению тэта‑ак‑
тивности в гиппокампе и септуме. Степень данного 
изменения не выходила за рамки нормальных колеба‑
ний, свидетельствуя о слабом повышении эмоциональ‑
ного напряжения, которое не находило отражения в 
других показателях. В серии 2, выходящее за пределы 
нормы (резкое – в 2 и более раз) усиление тэта‑актив‑
ности во всех анализируемых структурах в стадии раз‑
вития экспериментального невроза сохранялось и по‑
сле 10 сут ложных воздействий.

Результаты серий 3–6 свидетельствуют о склонно‑
сти к нормализации в биотоках мозга при всех вари‑
антах корректирующих воздействий. Во всех случаях 
в содержании тэта‑диапазона отмечалось достовер‑
ное уменьшение энергии и разброса данных. Степень 
выраженности этой положительной тенденции была 
различной.

Наиболее слабые изменения отмечены в сериях с 
аминазином и с раздражением NRT током микропо‑

Таблица 1
Сравнительная характеристика содержания тэта‑диапазона в спектрах мощности отдельных структур мозга 

в различных экспериментальных сериях, %%
Серия № п/п

Особенность эксперимента
Время оценки относитель‑

но 10 сут воздействия
Процентное содержание тэта‑диапазона в структурах

CORT HIP АВ NSL
1 – Контроль 1, ложные воздействия 
в условиях нормы

до 17,2 ± 0,4 22,8 ± 0,3 19,7 ± 0,1 21,0 ± 0,6
после 19,0 ± 0,8 25,2 ± 0,4* 21,9 ± 0,2 24,0 ± 0,5*

2 – Контроль 2, ложные воздействия 
в условиях экспериментального невроза

до 43,7 ± 1,1• 47,5 ± 1,3• 53,8 ± 1,4• 50,0 ± 1,6•

после 42,9 ± 0,8 48,1 ± 0,9 54,2 ± 1,6 48,9 ± 0,9
3  – Раздражение электрическим током 
NRT (5–6 В,20 с/сут) на фоне невроза 

до 44,1 ± 0,9 48,7 ± 0,8 50,3 ± 1,6 48,4 ± 1,4
после 42,4 ± 0,3 45,0 ± 0,5*■ 49,2 ± 0,7 43,2 ± 0,4*■

4 – ЭМП, модулир. режим в альфа‑диа‑
пазоне ЭЭГ (13→9  Гц) на фоне невроза 
(20 мин/сут)

до 42,8 ± 0,7 47,4 ± 1,2 49,0 ± 1,3 48,0 ± 0,9
после 32,3 ± 0,4**■■ 33,1 ± 0,7**■■ 33,2 ± 0,9**■■ 38,5 ± 0,4**■■

5 – ЭМП, непрерыв. режим при наличии 
электрода‑«антенны» в NRT на фоне не‑
вроза (20 мин/сут)

до 43,8 ± 0,8 48,2 ± 1,3 52,0 ± 0,9 49,1 ± 1,4
после 20,5 ± 0,1***■■■ 22,3 ± 0,7***■■■ 21,6 ± 0,1***■■■ 38,3 ± 0,6**■■■

Примечание: CORT – кора головного мозга (височная область); HIP – гиппокамп; АВ – базальное ядро амигдалы; NSL – латеральное ядро септума, 
NRT – ретикулярное ядропокрышки среднего мозга.
*, **, *** – р < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 соответственно по критерию Стьюдента, относительно периода «до». 
•, ■, ■■, ■■■ – р < 0,01 по критерию Стьюдента относительно серий 1, 2, 3, 4 соответственно

Таблица 2
Сравнительная характеристика значений коэффициентов кросс‑корреляций между спектрами мощности 
биопотенциалов сенсомоторной области коры и подкорковых структур в различных экспериментальных 

сериях
Серия № п/п

Особенность эксперимента
Время оценки относитель‑

но 10 сут воздействия
КК между CORT и структурами

HIP AB NSL AHA АНР
1 – Контроль 1, ложные воздействия в 
условиях нормы 

до 0,41 ± 0,2 0,40 ± 0,3 0,38 ± 0,1 0,40 ± 0,3 0,44 ± 0,1
после 0,38 ± 0,3 0,34 ± 0,1 0,42 ± 0,2 0,5 ± 0,3 0,46 ± 0,2

2 – Контроль 2, ложные воздействия в 
условиях экспериментального невроза 

до 0,81 ± 0,1• 0,90 ± 0,02• 0,68 ± 0,05• 0,77 ± 0,02• 0,89 ± 0,06•

после 0,88 ± 0,08 0,89 ± 0,08 0,75 ± 0,1 0,78 ± 0,1 0,81 ± 0,1
3 – Раздражение электрическим током 
NRT (5–6 В, 20 с/сут) на фоне невроза 

до 0,86 ± 0,06 0,87 ± 0,05 0,72 ± 0,08 0,75 ± 0,09 0,78 ± 0,07
после 0,69 ± 0,05*■ 0,79 ± 0,08 0,53 ± 0,09*■ 0,66 ± 0,1 0,67 ± 0,0,9

4 – ЭМП, модулир. режим в альфа‑диа‑
пазоне ЭЭГ (13→9 Гц) на фоне невроза 
(20 мин/сут)

до 0,79 ± 0,1 0,85 ± 0,07 0,77 ± 0,03 0,80 ± 0,06 0,86 ± 0,1
после 0,50 ± 0,06** 0,61 ± 0,04** 0,60 ± 0,05* 0,58 ± 0,02** 0,61 ± 0,04**

5 – ЭМП, непрерыв. режим при на‑
личии электрода‑«антенны» в NRT на 
фоне невроза (20 мин/сут)

до 0,85 ± 0,07 0,88 ± 0,05 0,74 ± 0,02 0,79 ± 0,1 0,88 ± 0,1
после 0,42 ± 0,13*** 0,39 ± 0,2*** 0,42 ± 0,05*** 0,46 ± 0,09*** 0,42 ± 0,09***

Примечание: *,**,*** – р < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 соответственно по критерию Стьюдента, относительно периода «до». 
•, ■,■■,■■■ – p < 0,01 по критерию Стьюдента, относительно серий 1, 2, 3, 4 соответственно. 
Наименование структур мозга (в соответствии с сокращениями) приведено в тексте и примечании к табл. 1.
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ляризации. В этих случаях данные достоверно не раз‑
личались, на этом основании в табл. 1 и 2 приводим 
только результаты серии 3. На фоне эксперименталь‑
ного невроза стимуляция NRT (5–6 В) по 20 с в день 
в течение 10 сут вызывала частичную нормализацию. 
Сила тока была выбрана именно такой, т.к. она вызы‑
вала слабую активацию NRT, что отражалось только в 
коре и давало возможность проявиться реципрокному 
отклику в структурах лимбического круга. Увеличение 
силы тока до 8–25 В приводило к активации во всех 
структурах. Важно отметить, что даже при 35 В ре‑
акция была иной, она не соответствовала изменени‑
ям, наблюдаемым при экспериментальном неврозе. 
Можно предположить, что в случае с раздражением 
NRT (5–6 В) основную роль сыграли реципрокные 
отношения между NRT и гиппокампом. Достоверная 
реакция (p < 0,05) в виде снижения индекса тэта‑ак‑
тивности в серии 3 отмечена только в гиппокампе и 
септуме.

Более выраженный положительный эффект на‑
блюдался в результате 10  сут облучения ежедневно 
по 20 мин преимущественно головы кролика ЭМП, в 
режиме свипирования частот в альфа‑диапазоне ЭЭГ. 
Литературные данные показывают, что ЭМП, модули‑
рованное на частотах биотоков мозга, может повли‑
ять на содержание этого частотного диапазона в ЭЭГ. 
Широко применяемая в психологической и клиниче‑
ской практике процедура биологической обратной 
связи способна повысить энергию альфа‑диапазона, 
что влечет за собой снижение других частот (в част‑
ности, тэта‑полосы). Для этой цели в физиотерапев‑
тической практике используют ЭМП, модулирован‑
ные в режиме плавного изменения частот в желаемом 
диапазоне ЭЭГ, главным образом, альфа. Результаты 
наших исследований (табл. 1) показывают достовер‑
но большее (по сравнению с предыдущим вариантом 
воздействия) снижение энергии и уменьшение разбро‑
са частот тэта‑диапазона у кроликов в состоянии экс‑
периментального невроза. Положительные изменения 
наблюдали во всех анализируемых структурах, их зна‑
чимость была выше (p < 0,01), что позволило достовер‑
но различить серии между собой (p < 0,01).

Еще более выраженный положительный эффект 
по стабилизации тэта‑активности мы получили в се‑
рии экспериментов с облучением ЭМП в условиях 
использования электрода‑«антенны», вживленного в 
NRT (табл. 1). Важно отметить, что данное воздействие 
возвращало показатели тэта‑активности к нормаль‑
ным значениям. При этом уровень значимости был 
еще выше (p < 0,001) и результат серии 5 достоверно 
отличался от соответствующих показателей в сериях 3 
и 4. 

Сходные данные относительно эффективности 
воздействий были получены и при анализе коэффи‑
циентов кросс‑корреляций (КК) между показателя‑
ми суммарной биоэлектрической активности коры 
и подкорковых образований. Этот показатель сви‑
детельствует о сходстве и различии биопотенциалов 

различных структур головного мозга. Как было по‑
казано ранее [8], в коре и подкорковых образованиях 
при данном неврозе достоверно усиливается сходство 
биоэлектрических процессов в один и тот же момент 
времени. Этот показатель, как и предыдущий, имеет 
тенденцию к нормализации в результате корректиру‑
ющих воздействий (табл. 2). 

Результаты, приведенные в табл. 2, соответству‑
ют данным табл. 1. У нормальных здоровых кроли‑
ков сходство биопотенциалов коры и подкорковых 
структур является незначимым (КК, главным обра‑
зом, составляют 0,3–0,4). Ложные воздействия в дан‑
ном случае не приводили к достоверным результатам 
(серия 1). При развитии экспериментального невроза 
сходство биопотенциалов в анализируемых структурах 
резко возрастает (КК возрастают до значений 0,7–0,9), 
что является достоверным и сохраняется после 10 сут 
ложных воздействий (серия 2).

Все три варианта предполагаемо корректирую‑
щих воздействий снижали КК, но в различной степе‑
ни. Как и при оценке тэта‑активности, минимальный 
и сходный результат получен в сериях с аминазином 
и с раздражением током микрополяризациии NRT. 
Достоверные изменения отмечены, как и в случае тэ‑
та‑активности, только в гиппокампе и септуме. Эти 
данные достоверно различали серии 3 и 2, однако по‑
казатели не достигали нормальных значений (серия 1).

В большей степени к ним приблизились значе‑
ния КК, полученные в результате облучения головы 
кролика в режиме модуляции ЭМП в диапазоне аль‑
фа‑ритмов ЭЭГ (серия 4). После 10 сут таких воздей‑
ствий достоверное снижение КК наблюдалось во всех 
рассматриваемых комбинациях, что свидетельствова‑
ло о снижении сходства биопотенциалов в различных 
структурах мозга.

Практически полное возвращение к нормальным 
значениям по данному показателю отмечено в следую‑
щей серии с ЭМП в непрерывном режиме, но в услови‑
ях вживленного в NRT металлического электрода (се‑
рия 5). Полученные результаты достоверно отличались 
от всех серий, выполненных на кроликах, находящихся 
в состоянии экспериментального невроза (серии 2–4), 
и не отличались от соответствующих значений в усло‑
виях нормы.

Параллельно с биоэлектрической активностью го‑
ловного мозга проводили анализ вегетативных и дви‑
гательных показателей. Его результаты представлены 
на рис. 1 и 2. Характерные для невроза высокие значе‑
ния частоты дыхания и их разброс под влиянием воз‑
действующих факторов (серии 3–5) несколько снизи‑
лись, однако ни в одной из серий не достигли значений 
нормы (серия 1). Достоверные различия данных для 
периодов «до» и «после» наблюдали только в сериях 4 
и 5 (соответственно, «альфа» и «эл.антен.» на рис. 1), с 
большей значимостью в последнем случае. 

Анализ миограммы, которая в состоянии экспе‑
риментального невроза характеризовалась усилением 
отдельных непроизвольных всплесков (мышечных по‑
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дергиваний), представлен на рис. 2. У кроликов в со‑
стоянии нормы (серия К1) таких явлений практически 
не наблюдалось. В состоянии экспериментального не‑
вроза их количество достоверно увеличилось, о чем 
свидетельствует период до начала корректирующих 
воздействий (серии 2–5, период «до»). После 10 сут 
ложных процедур их количество (хотя и не достовер‑
но) несколько возросло, тогда как при всех истинных 
воздействиях снизилось. Достоверным этот результат 
был только в серии с облучением ЭМП при наличии 
электрода‑«антенны».

Наибольший интерес, конечно, представляли по‑
казатели условных двигательных ответов. Их анализи‑
ровали в течение двух недель после сеанса процедур, 
направленных на купирование невротических нару‑
шений. Как показано в табл. 3, в условиях нормы проч‑
ность условных реакций была высокой и практически 
одинаковой в первую и вторую неделю наблюдения в 
серии 1 (около 90 %). При экспериментальном невро‑
зе эта величина значительно (р < 0,01) снизилась, со‑
храняясь такой и после ложных воздействий в серии 2 
(21–29 %). Введение аминазина не привело к возникно‑
вению достоверных отличий от предыдущих значений 
(табл. 3, серия 6). 

Раздражение NRT током микрополяризации (се‑
рия 3), несмотря на слабые изменения по всем осталь‑
ным показателям, в первую неделю после сеанса вы‑
звало достоверное повышение количества правильных 
условных ответов (45  ±  2  % относительно 21  ±  4  %, 
p < 0,05). Однако во вторую неделю эта величина сни‑
зилась до 30  ±  5  %, что характерно для эксперимен‑
тального невроза. Похожий результат наблюдали и 
при облучении ЭМП на фоне электрода‑«антенны». 
Выделяется среди всех вариантов купирующих воздей‑
ствий применение ЭМП, модулированного в режиме 
свипирования частот в альфа‑диапазоне. Достоверное 
увеличение количества правильных ответов наблюда‑
ли в первую и вторую недели после 10 сут соответству‑
ющих процедур. Результаты второй недели достоверно 
отличают эту серию от всех остальных. Однако следу‑
ет отметить, что ни одна из процедур, направленных 
на купирование нарушений, вызванных эксперимен‑
тальным неврозом, не привела к нормализации услов‑
но‑рефлекторной деятельности (серия 1).

Обсуждение

В литературе описаны различные модели экспе‑
риментального невроза у кроликов в оборонительной 
ситуации (работы И.П. Павлова, его учеников и после‑

Таблица 3
Количественная характеристика условных двигательных ответов за 50 применений условного стимула в %% 

в течение двух недель после 10 сут воздействий в различных сериях

Период анализа 
после 10 сут 
воздействий

Процент условных двигательных ответов в экспериментальных сериях
Ложное воздей‑

ствие, норма
(серия 1)

Ложное воздей‑
ствие, невроз

(серия 2)

Аминазин 15мг/кг, 
в/м, 1р/день 

(серия 6)
Электр. раздр. 
NRT (серия 3) 

 ЭМП, непрерыв. ре‑
жим + эл.‑«антенна» 

в NRT (серия 5)

ЭМП, модулир. в 
альфа‑диапазоне 

ЭЭГ (серия 4)
1‑ая неделя 87 ± 1 21 ± 4 30 ± 6 45 ± 2* 53 ± 3* 58 ± 4*
2‑ая неделя 86 ± 2 29 ± 4 28 ± 4 30 ± 5 40 ± 4 60 ± 4•

Примечание: Приведены средние данные за 50 применений условного сигнала в период тренировки условного рефлекса в течение 5 сут на первой 
и 5 сут – второй неделях. 
* • – p < 0,05, относительно серий 1, 2, 3 и всех серий соответственно

Рис. 1. Сравнительная характеристика изменения частоты 
дыхания до и после 10 сут воздействия в различных 

экспериментальных сериях. По оси ординат – частота 
дыхания в секунду (приведены средние значения за 

50 интервалов анализа по 20 с у 5 кроликов в период 5 мин 
наблюдения до и после воздействий в различных сериях). 

По оси абсцисс – условное обозначение экспериментальных 
серий № п/п 1, 2, 3, 4, 5 в табл. 1 и 2.  

*, ** – p < 0,05, p < 0,005 соответственно

Рис. 2. Сравнительная характеристика количества всплесков 
на ЭМГ кролика в различных экспериментальных сериях. 

По оси ординат – среднее количество всплесков на миограмме 
в интервалах 20 с анализа (приведены средние значения 

за 50 интервалов анализа по 20 с у 5 кроликов в период 5 мин 
наблюдения до и после воздействий в различных сериях). 

По оси абсцисс – условные обозначения экспериментальных 
серий № п/п 1, 2, 3, 4, 5 в табл. 1 и 2.  

* – p < 0,05
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дователей). Показана возможность получения такой 
патологии путем сшибки или переделки сигнального 
значения условных раздражителей, при сочетании не‑
согласованных ритмов, а также в процессе выработки 
следового электро‑оборонительного рефлекса. Наша 
модель отличается от них своей причиной и, следова‑
тельно, механизмом возникновения нарушения. В ос‑
нове  – сильная эмоциональная реакция типа страха. 
При этом нарушение может возникнуть скорее (воз‑
можно, моментально), запечатлевается более ярко и 
сохраняется более длительно. При такой форме невро‑
за корреляты в биоэлектрической активности мозга, 
дыхании и миограмме практически не описаны, тогда 
как их выявление может помочь в разработке методов 
купирования этого нарушения.

В нашем случае характер изменений в каждом (от‑
дельно взятом) показателе не являлся специфическим, 
свойственным только данной форме эксперименталь‑
ного невроза [4–6]. В литературе широко отражен 
факт усиления тэта‑диапазона ЭЭГ и частоты дыха‑
ния при повышении эмоционального напряжения, 
двигательного беспокойства, в стрессовых ситуациях 
[10–12 и др.]. Однако, в отличие от кратковременного 
эмоционального напряжения в норме, при экспери‑
ментальном неврозе животное пребывает в длитель‑
ном эмоциональном напряжении, хроническом страхе 
перед болью. Высокие значения показателей сопрово‑
ждались постоянной изменчивостью, что отразилось в 
бóльших погрешностях к средним значениям каждого 
из них. В анализируемой модели невротического на‑
рушения параллельно с хаотичностью, наблюдаемой 
по показателям пневмограммы, ЭМГ и ЭЭГ, отмече‑
но усиление сходства биоэлектрических процессов в 
коре и подкорковых структурах в один и тот же мо‑
мент времени [8]. Усиление сходства биоэлектриче‑
ских процессов в различных областях коры описано у 
людей, больных неврозом. По мнению М.Н. Ливанова 
[13], это можно объяснить созданием патодинамиче‑
ской структуры, которая включает в себя «заинтере‑
сованные» точки коры и подкорки и проявляется как 
доминанта. Создаются условия, облегчающие рас‑
пространение возбуждающего процесса между этими 
структурами. 

Попытки нивелировать возникшие нарушения 
основаны, прежде всего, на данных о механизме фор‑
мирования и нарушения эмоциональных реакций. 
Хорошо известно, что лимбическая система во главе 
с гиппокампом, гипоталамические и амигдалярные 
структуры принимают в этом непосредственное уча‑
стие [10, 12 и др.]. В биоэлектрической активности 
гиппокампа и амигдалы наблюдались наиболее интен‑
сивные изменения частотных спектров. В наших экс‑
периментах при неврозе (в отличие от нормы) большее 
число структур отвечало на раздражение переднего 
гипоталамуса и дорзального гиппокампа, подчеркивая 
заинтересованность этих структур в развитии данной 
патологии. 

Известные реципрокные отношения между гип‑
покампом и NRT послужили основанием для стиму‑
ляции последней с целью снижения возбудимости 
гиппокампа. Как показано в настоящей работе, раз‑
дражение электрическим током NRT (5–6 В) в течение 
10 сут по 20 с вызывало снижение проявления тэта‑ди‑
апазона в гиппокампе и септуме, уровня сходства про‑
цессов между корой и этими структурами и величины 
хаотичности колебаний этих показателей. Однако эти 
величины не возвращались к норме, как и показатели 
дыхания, ЭМГ и двигательных рефлекторных ответов. 
В совокупности это может говорить только о положи‑
тельной тенденции. 

Вторая попытка изменить ситуацию, сложившую‑
ся при экспериментальном неврозе, связана с исполь‑
зованием ЭМП нетепловой интенсивности в режиме 
модуляции в диапазоне альфа‑ритмов ЭЭГ. Она ос‑
нована, главным образом, на собственных многолет‑
них исследованиях соответствующих биоэффектов 
[16]. Они доказывают, что данное воздействие ЭМП 
(конкретно взятые параметры) может провоциро‑
вать усиление альфа‑активности в ЭЭГ и вызывать 
адаптационные реакции, соответствующие слабому 
раздражителю (охранительное торможение). Важно 
учитывать и тот факт, что после выключения эффект 
воздействия слабого ЭМП выше, чем эффект самого 
действия. Все это в совокупности может оказать поло‑
жительное (купирующее) влияние на состояние невро‑
за. В результате 10 сут соответствующих воздействий 
отмечены положительные достоверные изменения 
параметров биоэлектрической активности головного 
мозга, дыхания, ЭМГ и рефлекторной деятельности. 
Их, конечно, следует рассматривать как тенденцию, 
т.к. возвращения к нормальным значениям ни по од‑
ному из показателей не было. Тем не менее, этот способ 
заслуживает большего внимания еще и тем, что этот 
прием является неинвазивным и практически не име‑
ет противопоказаний. Эту серию от всех остальных 
отличает и тот факт, что достоверная тенденция воз‑
растания двигательных условных ответов сохранялась 
спустя 2 нед после облучения.

Возвращение к нормальным значениям (только 
по биоэлектрической активности гиппокампа) на‑
блюдали в серии с ЭМП в условиях металлического 
электрода‑«антенны» в NRT. По всем же остальным 
показателям (дыхание, ЭМГ, условные двигательные 
ответы) этого отмечено не было. Известно, что нали‑
чие металла может усилить действие ЭМП и вызвать 
появление тока микрополяризации в месте контакта 
металла с биологической тканью. Какой именно ток 
возникал в данном случае, и как он отличался от вы‑
шеописанного электрического тока, можно было су‑
дить только по отклику на ЭЭГ. Этот биологический 
индикатор практически был одним и тем же с некото‑
рым ослаблением в серии с ЭМП. Поэтому возникает 
вопрос, что же явилось причиной большей эффектив‑
ности в последнем случае? С одной стороны, мы имели 
дело с комбинированным воздействием – ЭМП и ток 
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микрополяризации. С другой, длительность воздей‑
ствия увеличена с 20 с до 20 мин; наконец – бóльшая 
интенсивность изменений после выключения ЭМП. 
Если при действии электрического тока эффект имеет 
место только в момент его экспозиции, исчезая после 
выключения, то в случае ЭМП он не только сохраняет‑
ся после его отмены, но и увеличивается. Это явление 
неоднократно описано нами [16, 19, 20 и др.]. Тем не 
менее, и этот вариант следует считать только тенден‑
цией, т.к. вызванные положительные реакции не были 
достаточными для нормализации рефлекторной дея‑
тельности и длительно не сохранялись.

В основе серии с аминазином – данные литерату‑
ры о его благотворном терапевтическом эффекте в тех 
случаях, когда основу возбуждения составляют отри‑
цательные эмоции страха, тревоги, агрессии [2, 10, 15]. 
Основной точкой приложения аминазина является, 
как известно, ретикулярная формация ствола голов‑
ного мозга и, в частности, ее адренергические струк‑
туры. Угнетение активности последних под влиянием 
аминазина влечет за собой выключение значительной 
части восходящей стимуляции, имеющей отношение, 
главным образом, к ноцицептивным раздражениям 
и оборонительным реакциям. Поэтому при введении 
аминазина наблюдается ослабление эмоционального 
напряжения и тэта‑активности в ЭЭГ, но (вместе с тем) 
и условных поведенческих оборонительных реакций. 
Аминазин избирательно подавляет лишь оборонитель‑
ное мотивационное возбуждение, не затрагивая пище‑
вого и ориентировочного [15]. Возможно, это и было 
причиной того, что в этой серии наблюдали достовер‑
ное (сравнимое с серией 3) снижение тэта‑активности 
в биопотенциалах мозга и отсутствие изменений по 
всем остальным показателям. Более того, это – един‑
ственная серия, где не было значимых изменений в ус‑
ловной двигательной оборонительной реакции.

Заключение 

Таким образом, приведенные результаты показы‑
вают возможность достоверного снижения невроти‑
ческих проявлений по отдельным показателям экспе‑
риментального невроза (тенденция к нормализации) у 
кроликов в результате ряда купирующих воздействий, 
направленных на подавление причины. В данном слу‑
чае – это сильная эмоциональная реакция типа страха. 
Необходимо отметить, что в конкретных условиях про‑
ведения экспериментов, наибольшего внимания заслу‑
живают данные с воздействием слабым ЭМП в режиме 
модуляции в диапазоне альфа‑ритмов ЭЭГ по сравне‑
нию с сериями с электрическим током и аминазином. 
Полученные положительные результаты в каждой из 
серий могут рассматриваться только как накопление 
экспериментальных данных по сложной проблеме па‑
тологии и терапии неврозоподобных состояний.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Вейн А.М., Айрапетянц М.Г. Неврозы в эксперименте и кли‑

нике. – М.: Медицина. 1982. 271 с.
2. Каменецкий Д.А. Неврозология и психотерапия (учебное 

пособие). – М.: Учебная литература. 2001. 215 с.
3. Абабков В.А., Исурина Г.Л., Мизинова Е.Б. Учение о невро‑

зах. – СПб.: Изд‑во СПБГУ. 2012. 175 с.
4. Лукьянова С.Н. Биоэлектрическая активность коры и неко‑

торых подкорковых образований при экспериментальном 
неврозе // Ж. высш. нервн. деят. 1976. Т. 26. № 3. С. 539–547.

5. Lukyanova S.N. Über eine Komplexe Analise bei der Erforschung 
der experimentallen neurose // In: Stress Neurose. – Berlin: 
Herz‑Kreislauf. 1977. Р. 251–259.

6. Лукьянова С.Н. Особенности электрической активности го‑
ловного мозга при экспериментальном неврозе // Сб. «Не‑
врозы в эксперименте и клинике». – М. 1982. С. 103–109.

7. Книпст И.Н., Лукьянова С.Н., Кориневский А.В. Соотно‑
шение поведенческих фаз «покой–активность» и характе‑
ристики пространственной организации потенциалов в 
экспериментальном неврозе // Ж. высш. нервн. деят. 1981. 
Т. 31. № 2. С. 296–305.

8. Лукьянова С.Н. Межцентральные взаимоотношения при 
экспериментальном неврозе // Ж. высш. нервн. деят. 1977. 
Т. 27. № 2. С. 345–347.

9. Хомская Е.Д. Нейропсихология эмоций: гипотезы и факты. 
// Вопросы психологии. 2002. № 4. С. 50–61.

10. Багирова Р.М. Влияние нейрохимических систем мозга на 
частотные спектры гиппокампального тета‑ритма // Вест‑
ник Моск. гос. обл. ун‑та. Серия: Естественные науки. 2014. 
№ 5. С. 8–13.

11. Buzsak I.G., Moser E.I. Memory, navigation and theta rhythm 
in the hippocampal entorhinal system // Nature Neurosci. 2013. 
Vol. 16. Р. 130–138.

12. Виноградова О.С. Гиппокамп и память.  – М.: Наука. 1975. 
333 с.

13. Ливанов М.Н. Пространственная организация процессов 
головного мозга. – М.: Наука. 1972. 89 с.

14. Гаркави Л.Х., Квакина Е.Б., Кузьменко Т.С. Антистрессор‑
ные реакции и активационная терапия. Реакция активации 
как путь к здоровью через процессы самоорганизации.  – 
М.: Имедис. 1998. 656 с.

15. Данилова Н.Н., Крылова А.Л. Физиология высшей нервной 
деятельности. – М.: Учебная литература. 1997. 259 с.

16. Лукьянова С.Н. Электромагнитное поле СВЧ диапазона не‑
тепловой интенсивности как раздражитель для централь‑
ной нервной системы.  – М.: Из‑во ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. 
А.И. Бурназяна. 2015. 200 с.

17. Суворов К.Б., Василевский К.Н., Цыган В.К. Биоритмологи‑
ческая диагностика действия слабых факторов // Сб. «Меха‑
низмы действия сверхмалых доз». 1995. С. 129.

18. Коновалов В.Ф., Буренко Б.Н., Кожакару А.Ф. Биорезонанс‑
ная электроимпульсная терапия с помощью ЭМП // Матер. 
конф. «Проблемы электромагнитной безопасности челове‑
ка. Фундаментальные и прикладные исследования». 1996. 
С. 128–129.

19. Лукьянова С.К., Рынсков В.В., Макаров В.П. Реакции нейро‑
нов сенсомоторной области коры головного мозга кролика 
на низкоинтенсивное импульсное СВЧ‑излучение // Ради‑
ац. биол. Радиоэкология. 1995. Т. 35. № 1. С. 53–56.

20. Лукьянова С.Н. Определяющее значение исходного фона в 
нейроэффектах ЭМИ нетепловой интенсивности // Радиац. 
биол. Радиоэкология. 2003. Т. 43. № 5. С. 519–523.



12

Therapy of Experimental Neurosis in Rabbits by Using the Electromagnetic Field  
in Comparison with Electrical and Chemical Nature

S.N. Lukyanova, V.V. Uiba
State Research Center – Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia. 

E‑mail: lukyanovasn@yandex.ru

S.N. Lukyanova – Chief Scientific Researcher, Dr. Sc. Biol., Prof.;  
V.V. Uiba – Head of Federal Medical Biological Agency of Russia, Dr. Sc. Med., Prof.

Abstract
Purpose: The comparison of data on the impact of different (estimate arresting) factors and related techniques on the condition of 

experimental neurosis in rabbits.
Neuroticism is based on a strong emotional reaction such as fear which provokes the development of experimental neurosis. As a 

result, disappearance of motor responses to an arbitrary signal was observed that accompanied by the randomness of frequency‑amplitude 
characteristics of brain, muscles and breathing potentials.

Material and methods: Experiments were performed on rabbits in the experimental neurosis. Methods of its arresting were based on 
literature data about: reciprocal relations of the hippocampus and the midbrain reticular formation; the ratio of alpha‑ and theta‑rhythms 
of EEG ranges; about аntistress effect of weak EMF, reduction of emotional tension using chlorpromazine. 

Accordingly, the techniques were: an electric stimulation of the transcranial direct current stimulation of the midbrain reticular 
formation (NRT); non‑thermal EMF irradiation intensity in the modulation mode within the range of alpha EEG rhythms; EMF 
irradiation in the continuous mode in the presence of a metal electrode “antennas”, implantanted in NRT; intramuscular administration of 
chlorpromazine.

Results: Each of the techniques (after 10 days) led in rabbits in the condition of experimental neurosis to reliable positive changes in 
bioelectric activity of brain, breathing, myogram. The degree of these changes was different. In all cases they were not stable and conditioned 
motor responses did not reach normal values. A minimal and similar result was obtained in series with chlorpromazine and the electric 
stimulation of the transcranial direct current stimulation of NRT. The most pronounced positive effect was observed as a result of the EMF 
irradiation, sweep‑frequency mode in alpha EEG range. This technique deserves more attention because it is non‑invasive and practically 
has no contra‑indications. It is important to note that only in this series a positive tendency of recovery of motor conditioned responses 
that remained after 2 weeks after irradiation took place.

Conclusion: In the situation described above (model and exposure conditions) we can only speak about the tendency towards 
normalization. The results show the possibility of reliable reduction of neurotic manifestations of individual indicators experimental 
neurosis (a tendency towards normalization) in rabbits. In this case, there is a strong emotional reaction such as fear. It should be noted that 
the most effective variant of arresting impact is an EMF irradiation in the mode modulated in the alpha range of EEG. Positive results in 
each of the series can be seen as the accumulation of experimental data on the difficult problem of pathology and therapy status of neurosis.

Key words: experimental neurosis, rabbits, indicators of violations, brain, bioelectrical activity, elektromyogram, breathing, factors and 
techniques for arresting
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Введение

Одним из существенных факторов, осложняю-
щих успешную лучевую терапию опухолей, является 
пострадиационный иммунодефицит, обусловленный 
гибелью лимфоидных клеток. Особенно чувствитель-
ны к облучению тимоциты – предшественники зре-
лых Т-клеток. Облучение инициирует в них гибель 
по типу апоптоза. Известно, что продукты 15-липок-
сигеназы (15-ЛО) необходимы для запуска апоптоза 
при некоторых воздействиях в клетах разных типов 
[1, 2]. Радиационный апоптоз тимоцитов подавляется 
общим ингибитором липоксигеназ нордигидрогваяре-
товой кислотой (НДГК) [3–5], но не специфическими 
ингибиторами 5 и 12-липоксигеназ [3]. Показана акти-
вация 15-ЛО в течение часа после облучения [6].

Многие микромицетные грибы продуцируют со-
единения с высокой гиполипидемической, кардиото-
нической, иммуносупрессивной и другими активно-
стями. Ранее показано, что экстракт гриба Lecanicilium 
lecanii проявляет высокую антиоксидантную актив-
ность [7]. Было также отмечено, что линолевая кисло-
та, исходно содержащаяся в экстракте, не окислялась, 
что позволило предположить наличие в экстракте ин-
гибитора окисления полиненасыщенных жирных кис-
лот, возможно, ингибитора 15-ЛО. 

Для проверки этого предположения в данной ра-
боте изучено влияние экстракта на активность 15-ЛО. 
В случае ингибирования экстрактом 15-ЛО планиро-
валось исследование влияния экстракта на радиацион-
ный апоптоз тимоцитов. 

Материал и методы

Культуру гриба Lecanicilium lecanii выращивали 
и хранили на агаризованной среде Райстрика. Для 
оценки биологической активности культуры расти-
ли в условиях глубинного культивирования в колбах 
на 750  мл, со 100  мл питательной среды А-9 с круго-
вым вращением 180 об/мин в течение 14 сут. Биомассу 
микроорганизмов отделяли центрифугированием. 
Мицелий дважды экстрагировали 5 объемами (отно-
сительно объема осадка) ацетона в течение 30 мин. 
Ацетоновые экстракты объединяли и удаляли раство-
ритель до водного остатка. Водный остаток встряхи-
вали в делительной воронке с равным объемом хлоро-
форма и отделяли реэкстракт в хлороформе от водной 
фазы. Растворитель удаляли на вакуум-выпарной уста-
новке (ИР-1) при 45 °С. Сухой экстракт растворяли в 
этаноле в концентрации 13 мг сухого экстракта на 1 мл 
этанола, и из этого матричного раствора готовили не-
обходимые для опытов водные растворы.

Тимоциты выделяли от крыс-самцов линии Вистар 
с массой тела 130–150 г. Для этого извлеченный ти-
мус помещали в раствор Хенкса с 10 ммоль/л HEPES 
(Sigma, США), рН 7,4 при 37 °С и протирали через ка-
проновый фильтр, смачивая его средой. Клетки отмы-
вали центрифугированием в течение 5 мин при 700 g 
и суспендировали в среде RPMI 1640 (Sigma, США) с 
гентамицином без добавления сыворотки. Тимоциты 
(1,5·107 кл/мл) помещали в среду RPMI 1640 c 10  % 
эмбриональной телячьей сыворотки (Sigma, США), 
10 ммоль/л HEPES, 10 мкг/мл гентамицина и инкуби-
ровали в чашках Петри (V = 3 мл) при 37 °С в течение 
6 ч. Перед инкубацией клетки облучали и добавляли в 
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Реферат
Цель: Исследовать влияние экстракта гриба Lecanicilium lecanii на активность 15-липоксигеназы (15-ЛО) и радиационный 

апоптоз тимоцитов крыс.
Материал и методы: Экстракт получали при обработке гриба Lecanicilium lecanii ацетоном. Ацетон удаляли, а осадок раство-

ряли в этаноле. Тимоциты крыс Вистар подвергались воздействию рентгеновского излучения в дозе 6 Гр и инкубировали 6 ч в 
питательной среде. Апоптоз тимоцитов регистрировали по повреждению ядер и фрагментации ДНК. 15-ЛО выделяли из ретику-
лоцитов крыс Вистар. Активность 15-ЛО определяли по окислению линолевой кислоты.

Результаты: Экстракт гриба подавлял активность 15-ЛО. Концентрация экстракта, снижающая активность 15-ЛО на 50 % 
(IC50) составила 15 мкг/мл. После облучения тимоцитов доля поврежденных ядер увеличивалась до 67 %. Добавление экстракта 
сразу после облучения снижало процент повреждённых ядер и фрагментацию ДНК в облучённых тимоцитах. Эффект увеличи-
вался с ростом концентрации экстракта, и при дозе экстракта 50 мкг/мл процент повреждённых ядер в облучённых тимоцитах 
падал до контроля (16 %), а фрагментация ДНК снижалась до уровня ниже контрольного. IC50 экстракта по снижению поврежде-
ния ядер равна 6 мкг/мл. 

Выводы: Полученные данные показывают, что экстракт гриба Lecanicilium lecanii содержит эффективный ингибитор 15-ЛО.
Ключевые слова: апоптоз, тимоциты, радиация, ингибиторы, 15‑липоксигеназа
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культуру экстракт гриба Lecanicilium lecanii. Облучение 
проводили на рентгеновской установке РУТ-250-15-1 
при мощности дозы 1,12 Гр/мин, напряжении 200 кВ, 
силе тока 20 мА, фильтры 1 мм Al и 1 мм Cu, фокусное 
расстояние 37 см, при комнатной температуре.

Повреждение ядер тимоцитов оценивали по кон-
денсации хроматина (пикноз) и фрагментации ядра [3]. 
Клетки фиксировали смесью уксусной кислоты с эта-
нолом (1/3) и окрашивали по Гимзе. Частоту повреж-
дения ядер оценивали под микроскопом при 600-крат-
ном увеличении на 500–600 клеток в препарате.

Распределение клеток по фазам клеточного цик-
ла исследовали с помощью проточного цитометра 
(Partec, Германия). Клетки фиксировали 70  % этано-
лом, переносили в фосфатный буфер (рН 7,2) и окра-
шивали Hoechst 33258 (Serva, Германия), 2 мкг/мл,  
5  мин. Флюоресценцию возбуждали излучением с 
λ = 450 нм. Для получения гистограммы распределения 
клеток по содержанию ДНК измеряли 20–50 тыс. кле-
ток. Апоптозными считали клетки с субдиплоидным 
набором ДНК – фаза суб.G1.

15-ЛО выделяли из ретикулоцитов крыс, содер-
жащих большое её количество [8]. Ретикулоциты ли-
зировали обработкой дистиллированной водой. Белок 
осаждали высаливанием сульфатом аммония в течение 
2 час, добавляя его в супернатант до 55 % насыщения, 
затем центрифугировали при 10000 g, 20 мин и отде-
ляли белковый осадок. Осадок растворяли в 0,1 моль/л 
KH2PO4 и диализовали против раствора этого же бу-
фера. Гемоглобин при используемой концентрации 
сульфата аммония практически не высаливался, оста-
ваясь в растворе, т.е. происходило разделение 15-ЛО 
(осадок) и гемоглобина. Концентрацию белка опре-
деляли спектрофотометрически по поглощению при 
260 и 280 нм по формуле С (мг/мл) = (Е280 1,5) – (Е260 
0,76) [9]. Активность 15-ЛО определяли по методу [8]. 
Реакционная смесь (2  мл) содержала 0,5 ммоль/л ли-
нолевой кислоты (Sigma, США), 0,07 % дезоксихолата 
Na (DIAM, Германия), 5 % этанола в 0,1 моль/л калий 
фосфатном буфере рН 7,4. При быстром перемеши-
вании добавляли раствор белка, выделенный из рети-
кулоцитов. Регистрировали увеличение поглощения 
при 234 нм (А234/мин) на спектрофотометре Perkin-
Elmer (М-40) при температуре 2–4 °С и постоянном 
перемешивании.

Опыты были выполнены не менее чем в трёх по-
вторностях. Данные, представленные на рисунках,  – 
это средние значения ± стандартные отклонения. 
Статистический анализ проведен с помощью парного 
t-теста Стьюдента. Значение p < 0,05 считалось стати-
стически значимым.

Результаты и обсуждение

Экстракт гриба ингибирует 15-ЛО. Концентрация 
экстракта, снижающая активность 15-ЛО на 50 % (IC50), 
составляет 15 мкг/мл. Для НДГК IC50 = 0,27 мкг/мл.  
Бόльшая по сравнению с экстрактом активность НДГК 
(в 55 раз) не свидетельствует о низкой эффективности 

ингибитора 15-ЛО в экстракте, поскольку НДГК – чи-
стый препарат, а ингибитор из экстракта не очищен.

Данные, представленные на рис. 1, показывают, 
что после облучения тимоцитов в дозе 6 Гр через 6 ч 
инкубации ядра повреждены в 67  % клеток. При до-
бавлении в среду инкубации сразу после облучения 
экстракта гриба Lecanicilium lecanii процент повреж-
дённых ядер снижается. При концентрации экстракта 
50 мкг/мл повреждение ядер достигает контрольного 
уровня, а IC50 экстракта равно 6 мкг/мл. Проточная 
цитометрия (табл.) также показывает, что при концен-
трации экстракта 50 мкг/мл доля апоптозных клеток 
(суб. G1) в облучённом варианте снижается до уровня 
даже ниже контрольного. Эта концентрация экстракта 
существенно снижает апоптоз также в контрольных 

Таблица
Влияние экстракта на распределение тимоцитов 

по содержанию ДНК в контроле и после облучения 
в дозе 6 Гр 

Вариант опыта
Процент клеток с содержанием ДНК, со-
ответствующий фазам клеточного цикла:

Суб.G1 G1 S S+G2

Контроль 12,3 ± 3,0 65,0 ± 1,5 19,4 ± 4,0 3,5 ± 1,0
+экстракт, 30 мкг/мл 1,5 ± 1,0* 80,5 ± 1,0* 15,0 ± 0,5 3,0 ± 0,5
+экстракт, 50 мкг/мл 1,5 ± 1,0* 81,5 ± 1,0* 14,0 ± 0,5 3,0 ± 0,5
6 Гр 50,0 ± 1,5* 35,0 ± 1,0* 11,0 ± 1,5* 4,0 ± 0,5
6 Гр+экстракт, 3 мкг/мл 57,0 ± 1,0 29,5 ± 0,5 9,5 ± 0,5 4,0 ± 0,5
6 Гр+экстракт, 10 мкг/мл 19,0 ± 6,0** 62,0 ± 1,5** 15,5 ± 5,0 3,5 ± 1,0
6 Гр+экстракт, 30 мкг/мл 5,5 ± 2,5** 78,5 ± 1,0** 13,0 ± 1,5 3,0 ± 0,5
6 Гр+экстракт, 50 мкг/мл 3,5 ± 1,0** 80,0 ± 1,5** 13,5 ± 1,0 3,0 ± 0,5

Примечание: 
* – p < 0,05 относительно процента клеток с соответствующим содер-
жанием ДНК в контроле.
** – p < 0,05 относительно процента клеток с соответствующим содер-
жанием ДНК в облучённых тимоцитах 
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Рис. 1. Влияние экстракта гриба Lecanicilium lecanii на 
повреждение ядер в контрольных (1) и облучённых в дозе 
6 Гр (2) тимоцитах крыс. По оси ординат – процент клеток 
с повреждёнными ядрами; по оси абсцисс – концентрация 
экстракта. * p < 0,05 относительно процента повреждённых 

ядер в облучённых без экстракта клеток
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тимоцитах. Как в контрольных, так и в облучённых 
клетках экстракт увеличивает долю клеток в фазе G1. 
В контроле при действии экстракта понижается доля 
клеток в фазе S. Увеличение доли клеток в G1 и сниже-
ние в фазе синтеза ДНК ( S) указывает на цитостатиче-
ский эффект экстракта. 

На рис. 2 приведены примеры гистограмм распреде-
ления тимоцитов по содержанию ДНК в контрольных 
тимоцитах без экстракта (2а) и после воздействия экс-
тракта, 50 мкг/мл (2б), в облучённых в дозе 6 Гр (2в) и об-
лучённых после воздействия экстракта, 50 мкг/мл (2г).  
Из представленных гистограмм видно, что экстракт в 
дозе 50 мкг/мл полностью предотвращает индуциро-
ванную облучением фрагментацию ДНК в тимоцитах.

Таким образом, ингибитор 15-ЛО из экстракта 
гриба Lecanicilium lecanii подавляет радиационный 
апоптоз тимоцитов в интервале концентраций, в кото-
ром он проявляет ингибирующую 15-ЛО активность. 
В контрольных тимоцитах экстракт также подавляет 
апоптоз, вызванный окислительным стрессом при их 
инкубации in vitro и, по-видимому, тоже связанный с 
активностью 15-ЛО.

Выводы

1. Экстракт гриба Lecanicilium lecanii содержит эф-
фективный ингибитор 15-ЛО.

2. Экстракт гриба Lecanicilium lecanii подавляет 
радиационный апоптоз тимоцитов в интервале кон-
центраций, в котором он проявляет ингибирующую 
15-ЛО активность.
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Abstract
Purpose: The effects of Lecanicilium lecanii fungus extract on 15-lipoxygenase activity and rat thymocyte apoptosis after irradiation 

were studied.
Material and methods: Lecanicilium lecanii fungus was extracted with acetone then acetone was evaporated and sediment was 

dissolved in ethanol. Wistar rat thymocytes were irradiated with X-rays at a dose of 6 Gy and incubated 6 h in nutrition medium. Apoptosis 
of thymocytes was recorded by nucleus damage and DNA fragmentation. 15-lipoxygenase activity was determined with linoleic acid 
oxidation.

Results: Fungus extract suppressed 15-lipoxygenase activity. Extract concentration that inhibited 15-lipoxygenase activity by 50 % 
(IC50) = 15 µg/ml. It was shown that the share of damaged nuclei increased to 67 % after irradiation of thymocytes. The addition of the 
extract immediately after irradiation decreased the percent of damaged nuclei and DNA fragmentation in irradiated thymocytes. The effect 
increased with growth of extract concentration and in a dose of the extract 50 µg/ml percent of damaged nuclei in irradiated thymocytes 
decreased to control (16 %) and DNA fragmentation up to level below controlling one. IC50 of extract on nucleus damage was 6 µg/ml. 

Conclusion: These data show that Lecanicilium lecanii fungus extract contains effective 15-lipoxygenase inhibitor.
Key words: apoptosis, thymocytes, radiation, inhibitors, 15‑lipoxygenase
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Введение

Защита человека от внешней и внутренней анти-
генной агрессии (чаще всего инфекции) и сохранение 
постоянства внутренней среды организма осущест-
вляются иммунной системой путём распознавания и 
элиминации из организма чужеродных веществ как 
эндогенного (клетки, изменённые вирусами, ксено-
биотиками, злокачественные клетки и т.д.), так и эк-
зогенного происхождения. Выполняет эту функцию 
иммунная система с помощью факторов врождённо-
го и приобретённого (или адаптивного) иммунитета. 
Нарушения функционирования иммунной системы 
могут проявляться в виде снижения уровня иммунно-
го ответа, появления аутоиммунной агрессии, разви-
тия аллергии. В результате это приводит к появлению 
инфекционных, аллергических, аутоиммунных и он-
кологических заболеваний.

Как отмечается в докладе НКДАР ООН [1], из-
учение возможных механизмов, приводящих к из-
менениям в иммунной системе после воздействия 
ионизирующего излучения, представляет собой об-
ласть, которая в последнее время не была тщательно 

оценена. При этом констатируется, что радиацион-
но-индуцированные изменения   в иммунном ответе, 
по-видимому,   зависят в большей степени от нако-
пленной дозы, индивидуальной генетической консти-
туции и сохраняются в отдаленный период времени. 
Высокие дозы радиации вызывают иммуносупрессию, 
в основном, за счет разрушения функциональных 
клеток, при низких дозах эффекты ионизирующе-
го излучения могут носить как супрессивный, так и 
стимулирующий характер. Отмечается значительное 
увеличение частоты выявления аллергических заболе-
ваний и клинических проявлений иммунной недоста-
точности у лиц, облученных в дозе свыше 0,25 Гр [2]. В 
то же время были получены данные, что большинство 
радиационно-индуцированных клеточных реакций 
протекает практически при отсутствии порога, с на-
растанием эффекта при увеличении дозы. Таким об-
разом, вопрос о том, как радиационно-индуцирован-
ные изменения в иммунной системе могут повлиять 
на здоровье человека, остается открытым, а проблема 
идентификации и оценки влияния на состояние здо-
ровья хронических воздействий малой интенсивности 
является, без сомнения, актуальной [3]. 
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Реферат
Цель: Оценка состояния здоровья, клинико-лабораторных, иммунологических и аллергологических показателей персонала 

Дальневосточного центра по обращению с радиоактивными отходами (ДВЦ «ДальРАО» ФГУП «РосРАО»).
Материал и методы: Использовались клинико-лабораторные, аллергологические, иммунологические, статистические методы 

исследования. Обследовано 102 работника ДВЦ «ДальРАО». Исследуемый персонал был разделен на 2 группы. 1 группа – 56 чел. 
с накопленной дозой ионизирующего облучения, связанной с профессиональной деятельностью на предприятии, от 11 до 45 мЗв, 
в т.ч. 26 чел., до работы на предприятии служивших на атомных подводных лодках ВМФ (подгруппа 1А). Вторая группа – 46 чел., 
не имевших профессионального контакта с техногенными источниками ионизирующего излучения. 

Результаты: Средние показатели системы иммунитета у работников предприятия оказались в рамках нормальных значений. 
Однако у 10 пациентов были выявлены нарушения в клеточном звене иммунитета: 1 группа – 6 чел., 2-я – 4. У четырех – в гумораль-
ном звене (продукция IgA, M, G, кроме IgE): по 2 чел. из каждой группы. У 9 чел. 1 группы и 5 чел. 2-й группы выявлено повышение 
уровня общего IgE без наличия аллергического заболевания (АЗ) и при отрицательных кожных тестах, что также может свидетель-
ствовать о дисфункции иммунной системы. АЗ выявлены у 22 чел. (21,6 %): 19,7 % в 1-й группе и 23,9 % во 2-й. При специфическом 
аллергообследовании положительные кожные тесты с атопическими аллергенами были выявлены у 24 (23,5 %) работников (16,1 % 
в 1 группе, 15,4 % в подгруппе 1А, 32,6 % во 2 группе). Из 24 чел., имевших положительные кожные тесты, клинических симптомов 
АЗ не было у 9 (латентная сенсибилизация). У большинства пациентов АЗ выявлены впервые, что может быть обусловлено отсут-
ствием специалиста аллерголога-иммунолога в штате Медсанчасти (МСЧ), осуществляющей наблюдение за персоналом. 

Выводы: Клинические или лабораторные признаки дисфункции иммунной системы выявлены у 41,2  % работников ДВЦ 
«ДальРАО». Наиболее частым клиническим проявлением дисфункции являются АЗ. Существенных различий в иммунном и ал-
лергическом статусе персонала, контактирующего с техногенными источниками ионизирующего излучения, и остальными ра-
ботниками предприятия не выявлено (39,3 % в 1 группе, в т.ч. 38,5 % в группе 1А и 43,5 % – во 2-й). Особенность клинического 
течения АЗ – преобладание стертой клинической картины и легких форм, что приводит к гиподиагностике аллергии. Учитывая 
высокий уровень выявленной иммунной дисфункции, а также сложные для диагностики проявления аллергии, целесообразно 
введение аллерголога-иммунолога в штат МСЧ.

Ключевые слова: персонал, профессиональное обучение, аллергические заболевания, иммунный статус, состояние здоровья, 
радиоактивные отходы
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В настоящей работе представлены результа-
ты иммунологических исследований персонала 
Дальневосточного центра по обращению с радиоак-
тивными отходами (филиала Федерального государ-
ственного унитарного предприятия «Предприятие по 
обращению с радиоактивными отходами «РосРАО» 
(ДВЦ «ДальРАО» – филиал ФГУП «РосРАО»). 

Основная деятельность предприятия связана 
с обращением с отработанным ядерным топливом 
(ОЯТ), твердыми и жидкими радиоактивными отхо-
дами (РАО), накопленными в процессе деятельности 
Военно-морского флота России и образующимися при 
утилизации атомных подводных лодок и надводных 
кораблей с ядерными энергетическими установками. 
С момента создания предприятия на Федеральное 
медико-биологическое агентство РФ были возложе-
ны полномочия и обязательства по надзору за состо-
янием радиационной безопасности на предприятии 
и медико-санитарному обеспечению персонала и на-
селения, проживающего в районе расположения пред-
приятия [4]. 

Проведено иммунологическое обследование 
персонала следующих объектов предприятия ДВЦ 
«ДальРАО» отделения «Фокино»: пункта временного 
хранения (ПВХ) ОЯТ и РАО в бухте Сысоева (ПВХ б. 
Сысоева) и пункта долговременного хранения реак-
торных отсеков (ПДХ РО м. Устричный). На объекте 
ПВХ б. Сысоева проводятся радиационно-опасные 
работы по обращению с ОЯТ и РАО (сортировка, 
контейнерирование, прием, временное хранение и 
передача для переработки в промышленность) [5]. На 
предприятии ПДХ РО м. Устричный проводятся ра-
диационно-опасные работы (газо-сварочные) по раз-
делке блоков утилизированных атомных подводных 
лодок, их контейнерированию и подготовке к долго-
временному хранению. 

Материал и методы

Проведено обследование 102 работников ДВЦ 
«ДальРАО», в т.ч. 56  чел. с накопленной дозой иони-
зирующего излучения, связанной с профессиональной 
деятельностью на предприятии, от 11 до 45 мЗв [6]. 

Клинико-лабораторные методы использовались 
при проведении ежегодных медицинских осмотров 
персонала предприятия. Они включали в себя ана-
лиз гемограммы, биохимический анализ крови, ос-
мотр специалистов (кардиолог, терапевт в динамике, 
невропатолог, ЛОР, окулист, эндокринолог и др. по 
показаниям).

Рентгенологические методы: Рентгенография 
грудной клетки, рентгенография придаточных пазух 
носа (по показаниям) и другие.

Функциональные и инструментальные методы: 
ЭКГ, УЗИ органов брюшной полости, щитовидной же-
лезы и др. по показаниям. 

Для оценки иммунного и аллергического стату-
сов были использованы скрининг-анкетирование и 
специ фические иммунологические и аллергологиче-
ские методы.

Скрининг-анкетирование. Для раннего выявле-
ния АЗ и иммунной недостаточности использовалось 
анкетирование с последующей консультацией врача 
аллерголога-иммунолога. Проведение скрининг-анке-
тирования проводилось с использованием скрининг-
анкет для доклинической диагностики иммунной 
недостаточности и АЗ, разработанных в Институте 
иммунологии ФМБА России.

Аллергологические методы обследования вклю-
чали сбор аллергологического, фармакологического, 
пищевого анамнеза, постановку кожных прик-тестов 
с различными аллергенами (бытовыми  – домашняя 
пыль, клещи Dermatophagoides, библиотечная пыль; 
эпидермальными  – аллергены кошки, собаки; пыль-
цевыми – пыльца деревьев, злаков, сложноцветных и 
маревых), определение уровня общего IgE в сыворот-
ке крови.

Иммунологические методы. Основной задачей 
иммунодиагностики была идентификация того зве-
на иммунной системы, нарушение которого ведёт к 
развитию патологического процесса. Для оценки им-
мунного статуса работников в гепаринизированной 
венозной крови определяли абсолютное и процент-
ное содержание Т-лимфоцитов и их субпопуляций, 
В-лимфоцитов, NK-клеток. Кроме того, в сыворотке 
крови определяли уровень иммуноглобулинов клас-
сов А, М и G, а также общего иммуноглобулина Е.

Из крови получали лейкоцитарную взвесь на 
1 %-м растворе желатина. После отмывания выделен-
ных клеток в фосфатно-солевом буфере (ФСБ) в 
96-луночных планшетах ставили тест иммунофлу-
оресценции с использованием соответствующих 
моноклональных антител, меченных флуоресцеин-5-
изо ционатом (ФИТЦ, Molecular probes): CD3-FITC, 
CD4-FITC, CD8-FITC, CD19-FITC, CD16-FITC (ООО 
«Сорбент»). Лимфоциты инкубировали с данными 
моноклональными антителами 30 мин при 4 °С, затем 
отмывали ФСБ, лизировали эритроциты лизирующим 
буфером и снова отмывали ФСБ. После фиксации 
1 %-м параформальдегидом (Sigma) пробы анализиро-
вали на проточном цитофлуориметре BD FACSCanto 
(Becton Dickinson, США). 

Уровень иммуноглобулинов классов А, М и G оце-
нивали по Манчини с помощью соответствующей 
тест-системы, а общего иммуноглобулина класса Е – с 
помощью иммуноферментного анализа с использова-
нием набора общего IgE-ИФА «Хема» (Москва).

Статистические методы. Результаты исследова-
ния обрабатывались с использованием методов мате-
матической статистики с помощью пакета приклад-
ных программ STATISTICA 6.0 (Stat Soft Inc., США, 
2001).



19

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2017. Том 62. № 3 Радиационная медицина 

Результаты и обсуждение

Обследовано 102 работника ДВЦ «ДальРАО»  – 
56  чел. с накопленной дозой ионизирующего излуче-
ния, связанной с профессиональной деятельностью на 
предприятии, от 11 до 45 мЗв (1-я группа) и 46 чел., не 
имевших профессионального контакта с техногенными 
источниками ионизирующего облучения (2-я группа) 
(рис. 1).

Следует отметить, что 26  чел. до начала работы 
на предприятии не менее 10 лет служили на атомных 
подводных лодках ВМФ. Дозу, полученную этими во-
еннослужащими за период службы, установить не 
удалось. Эти 26 чел. были выделены в подгруппу 1А.

Результаты клинико-лабораторных 
исследований
При анализе данных динамического медицинско-

го осмотра, проведенного персоналом МСЧ №  100 

предприятия, выявлено, что из 102 работников ДВЦ 
«ДальРАО» у 45,1  % (46  чел.) имеются хронические 
соматические заболевания. В частности, в группе па-
циентов с накопленной дозой облучения в диапазоне 
11–45  мЗв (группа 1) хронические заболевания были 
выявлены у 46,4 % (26 из 56), в подгруппе 1А – у 54 %. 
Во 2-й группе хронические заболевания выявлены 
у 44  % пациентов. Наиболее характерной для иссле-
дуемого контингента оказалась патология сердеч-
но-сосудистой системы  – в 33,3  % случаев: в первой 
группе – 35,7 %, в подгруппе 1А – в 34,6 %, во второй 
группе – 30,4 %. Структура патологии представлена в 
табл. 1. Медицинский осмотр в МСЧ проводился без 
участия аллерголога-иммунолога из-за отсутствия 
данного специалиста в штате. В связи с этим у обсле-
дуемого персонала до настоящего исследования АЗ и 
иммунные нарушения установлены не были.

Таблица 1
Структура хронических заболеваний у работников ДВЦ «ДальРАО»  

по данным динамического медицинского осмотра

Заболевания Все обследованные работники, n = 102,  
число / процент

Работники с дозой более 11 мЗв, n = 56,  
число / процент

Сердечно-сосудистые (гипертоническая болезнь, ИБС) 34 / 33,3 20 / 35,7
Желудочно-кишечного тракта (язвенная болезнь, 
хр. гастрит, дуоденит, хр. холецистит, хр. панкреатит) 7 / 6,7 5 / 8,9

Сахарный диабет 1 / 1,0 0 / 0
Доброкачественное новообразование гортани 1 / 1,0 1 / 1,8
Дерматит 1 / 1,0 0 / 0
Полиостеоартроз 1 / 1,0 1 / 1,8
Хр. тонзиллит 3 / 2,9 0 / 0
Нейросенсорная туго ухость 1 / 1,0 0 / 0
Глаукома 1 / 1,0 0 / 0
ВСЕГО пациентов с патологией 46 / 45,1 26 / 46,4
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Рис. 1. Распределение индивидуальных накопленных эффективных доз (мЗв) облучения сотрудников ДВЦ ДальРАО 
(отделение «Фокино») за период их профессиональной деятельности с начала работы на предприятии до проведения 

иммунологического обследования [6]
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Результаты клинико-аллергологического 
обследования
При проведении клинико-аллергологического 

обследования персонала ДВЦ «ДальРАО», АЗ были 
установлены у 22 чел. (по 11 чел. в 1 и 2 группах), что 
составило 21,6  % от всех обследованных работников 
(табл.  2). Еще у 9  чел. (в 1-й группе у 3, во 2-й груп-
пе у 6) выявлена латентная сенсибилизация (ЛС), т.е. 
у этих пациентов существует высокая вероятность 
дебюта клинических проявлений АЗ. Таким образом, 
всего сенсибилизация выявлена у 30,4  % работников 
предприятия. Такой уровень выявленной патологии 
соответствует показателям распространенности АЗ в 
Приморье и характерен для промышленно развитых 
регионов, в т.ч. для Московской области, уровень за-
болеваемости в которой составляет 10–30  % [7, 8]. В 
структуре аллергопатологии значительно преоблада-
ли респираторные АЗ.

Для выявления причинно-значимых факторов 
развития АЗ проведено специфическое аллерго-
логическое обследование с использованием кож-
ных тестов на указанные выше группы аллергенов. 
Аллергологическое обследование выявило положи-
тельные кожные тесты с атопическими аллергенами у 
24 работников, что составило 23,5 % от всех обследо-
ванных. В 1-й группе положительные данные кожно-
го аллерготестирования были у 9 (16,1 %) чел. (в под-
группе 1А – у 4, 15,4 %), во второй – у 15 (32,6 %). Из 
24 чел., имевших положительные кожные тесты, кли-
нические симптомы АЗ отсутствовали у 9.

Среди лиц с положительными результатами кож-
ного тестирования респираторные АЗ диагностирова-
ны у 15 чел.: 1-я группа – 6 чел., 2-я – 9 чел. В структу-

ре аллергической патологии респираторная аллергия 
составила 45,5  %: в 6 случаях был выявлен поллиноз 
(4 – в 1-й группе, в т.ч. 3 из 1А подгруппы; 2 – из 2-й 
группы), также у 6 пациентов  – аллергический кру-
глогодичный ринит (АР): 1 – в 1-й группе, 5 – во 2-й. 
В 3 случаях в рамках АР протекал поллиноз. У 3 па-
циентов (все – из 2-й группы) была выявлена бронхи-
альная астма (БА). Во всех трех случаях БА сочеталась 
с АР, а в одном случае  – и с симптомами поллиноза. 
Таким образом, у 10 пациентов отмечались признаки 
поллиноза, у 6 – АР, у 3 – проявления БА (рис. 2).

При наличии клинических проявлений аллергии 
наиболее часто диагностировалась сенсибилизация 
к пыльце сорных трав (сложноцветных и маревых) – 
11 чел. (4 из 1-й группы и 7 из 2-й), а также к бытовым 
аллергенам  – 9  чел. (2 из 1-й группы и 7 из 2-й). В 3 
случаях выявлялась сенсибилизация к пыльце дере-
вьев, в 1 случае – к пыльце злаковых трав. В некото-
рых случаях у одного пациента отмечалась сенсибили-
зация более чем к одной группе аллергенов.

Среди 24  чел. с положительными результатами 
кожных прик-тестов у 9 чел. АЗ выявлены не были: у 
3 чел. в группе 1 (0 – в подгруппе 1А) и у 6 чел. в груп-
пе 2. В этих случаях имела место ЛС. Спектр ЛС был 
следующим: бытовые аллергены  – 5  чел., аллергены 
сорных трав  – 4, деревьев  – 3, злаки  – 2. Спектр вы-
явленной сенсибилизации, включая латентную, пред-
ставлен на рис. 3.

Общее число пациентов, больных АЗ или имеющих 
ЛС, было следующим: бытовые аллергены – 14 чел., сор-
ные травы – 15, деревья – 6, злаки – 3 пациента (табл. 3).

Причинно-значимые аллергены при различных 
АЗ отражены на диаграмме (рис. 4). Больные мог-
ли иметь сенсибилизацию более чем к одной группе 
аллергенов. На рис. 4 не отражена ЛС даже при на-
личии АЗ. То есть, если у больного был поллиноз с 
проявлениями аллергии к пыльце сложноцветных, то 
ЛС к пыльце деревьев у этого же больного не учиты-
валась. Существенных различий между группами не 
выявлено.

При сравнении выявленного спектра аллергенов 
с аналогичными результатами обследования в других 
регионах РФ и на других предприятиях с различными 
профессионально вредными факторами обращает на 
себя внимание низкий процент полисенсибилизации, 
особенно в случае поллиноза: в большинстве случаев 

Таблица 3
Выявленная сенсибилизация у работников ДВЦ «ДальРАО»

Аллергены Больные 
АЗ

Латентная 
сенсибили-

зация

Всего
Имеющие контакт с техногенными источника-
ми ионизирующего излучения (более 11 мЗв)

Не имеющих контакта с техногенными ис-
точниками ионизирующего излучения

Бытовые 9 5 4 10
Пыльца сорных трав 11 4 5 10
Пыльца деревьев 3 3 2 4
Пыльца злаков 1 2 1 2

Таблица 2
Распространенность аллергических заболеваний 

персонала ДВЦ «ДальРАО»
Контингент Распространенность,  %

Все обследованные, n = 102 21,6

Персонал, имеющий контакт с техноген-
ными источниками ионизирующего 
облучения, более 11 мЗв, n = 56
В т.ч. подгруппа 1А

19,6

23,1

Персонал, ни имеющий контакта с техно-
генными источниками ионизирующего 
облучения, n = 46

23,9
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имеет место моносенсибилизация к пыльце сорных 
трав. Кроме того, значимым является высокий про-
цент пыльцевой аллергии – 86,7 %, особенно аллергии 
к пыльце сорных трав, по сравнению с аллергией к бы-
товым аллергенам, что, вероятно, отражает климато-
географические особенности региона (Приморского 
края). Похожая частота сенсибилизации к пыльце 
сложноцветных отмечается также во многих районах 
Краснодарского края и Ставрополья (во многом за 
счет аллергии к пыльце амброзии).

Все выявленные АЗ представлены в табл. 4. На 
диа грамме (рис. 5) представлен удельный вес каждой 
патологии.

У большинства пациентов АЗ выявлены впервые, 
что может быть обусловлено отсутствием специалиста 
аллерголога-иммунолога в штате МСЧ, а также легкой 
степенью тяжести заболевания у части пациентов. На 
первом месте по относительной доле  и по распростра-
нённости стоит поллиноз и аллергический круглогодич-
ный (или персистирующий) ринит. Персистирующее 

Клинические проявления респираторной аллергии

Аллергические заболевания

Аллергический ринит

Аллергический ринит

Бронхиальная астма

Бронхиальная астма

Атопический дерматит

Лекарственная 
непереносимость
Аллергический 
контактный дерматит
Крапивница

Поллиноз

Поллиноз

Рис. 2. Относительная доля различных респираторных 
аллергических заболеваний у работников ДВЦ «ДальРАО»

Рис. 5. Аллергические заболевания у работников 
ДВЦ «ДальРАО»

Пыльца сор-
ных трав

Пыльца зла-
ковых трав

Пыльца 
деревьев

Бытовые 
аллер гены

Латентная сенсибилизация

Клинические проявления
16

14

12

10

8

6

4

2

0

Рис. 3. Соотношение клинически значимой и латентной 
сенсибилизации в спектре аллергенов

Аллергический 
ринит

Бронхиальная 
астма

Поллиноз

6

5

4

3

2

1

0

Пыльца сорных трав

Пыльца злаковых трав
Пыльца деревьев
Бытовые аллер гены

Рис. 4. Спектр сенсибилизации при различных аллергических 
заболеваниях у работников ДВЦ «ДальРАО»

Таблица 4
Аллергические заболевания персонала ДВЦ «ДальРАО»

Заболевание
Число 

пациентов  
(1 + 2 группы)

Процент
От общего числа обследованных От числа пациентов с АЗ

1 группа (1А группа) 2 группа Всего 1 группа (1А группа) 2 группа Всего
Поллиноз 6 (4+2) 3,9 (2,9) 1,96 5,9 18,2 (13,6) 9,1 27,3
АКР 6 (1+5) 1,0 (0) 4,9 5,9 4,6 (0) 22,7 27,3
БА 3 (0+3) 0 2,9 2,9 0 13,6 13,6
Все больные поллинозом  
(в т.ч. в рамках АКР и БА) 10 (4+6) 3,9 (2,9) 5,9 9,8 18,2 (13,6) 27,3 45,5

Лекарственная непереносимость 3 (1+2) 1,0 (0,98) 2,0 2,9 4,6 (4,6) 9,1 13,6
Атопический дерматит 2 (0+2) 0 2,0 2,0 0 9,1 9,1
Крапивница 3 (1+2) 1,0 (0) 2,0 2,9 4,6 (0) 9,1 13,6
Контактный дерматит 1 1,0 (0,98) 0 1,0 4,6 (4,6) 0 4,6
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(круглогодичное) течение аллергического ринита, при 
котором наблюдается изменение реактивности слизи-
стых оболочек дыхательных путей, часто сопровожда-
ется присоединением вторичной бактериальной или 
вирусной инфекции, что обусловливает длительное те-
чение заболевания, способствует хронизации процесса.

Иммунологическое обследование персонала 
ДВЦ «ДальРАО»
В рамках иммунологического обследования ука-

занного контингента были определены показатели 
уровня общего иммуноглобулина Е (IgE) в сыворотке 
крови (табл. 5). В большинстве случаев при атопиче-
ских заболеваниях уровень общего IgE повышается. 
Нами было выявлено, что средний уровень общего 
IgE у обследованных работников предприятия был 
повышен и составил 172   ± 280 МЕ/мл (норма  – до 
130  МЕ/мл). В 1-й группе этот показатель соста-
вил 168 ± 284 (в группе 1А – 137 ± 245), во 2-й груп-
пе – 174 ± 281. При этом уровень IgE был в пределах 
нормальных величин у 77 чел. (75,5 %), а повышен – у 
25 (24,5  %). В 1-й группе IgE был повышен у 13  чел. 
(23 %), в 1А группе – у 6 (23,1 %), а во 2-й группе – у 
12 чел. (26,1 %).

У 11 пациентов из всех обследованных (в т.ч. у 4 
в 1-й группе и у 7 во 2-й) повышение уровня общего 
IgE объяснялось наличием сенсибилизации (латент-
ной, либо с клиническими проявлениями АЗ). Однако 
в 14  случаях (т.е. более чем в половине всех случаев 
повышения уровня общего IgE) сенсибилизацию вы-
явить не удалось: в 1-й группе  – у 9  чел. (16,1  % от 
всех членов группы), в 1А группе – у 5 чел. (19,2 %), во 
2-й – у 5 (10,9 %). Таким образом, в группе с накоплен-
ной дозой ионизирующего излучения количество лиц 
с повышенным уровнем общего IgE неатопического 
генеза оказалось выше, чем в контрольной группе. 
А  наиболее часто (в 19,2  % случаев) гиперпродукция 
IgE наблюдалась в подгруппе лиц, служивших на бо-
евых кораблях ВМФ. Это соответствует данным о по-
вышении уровня общего IgE вследствие воздействия 
ионизирующего излучения [9, 10].

Всем пациентам было проведено исследование 
показателей клеточного и гуморального иммунитета. 
Средние показатели системы иммунитета у работни-
ков предприятия оказались в рамках нормальных зна-
чений, отмечалось лишь незначительное увеличение 
абсолютного количества CD8-лимфоцитов (рис. 6). 
Повышение уровня этих клеток может указывать на 
наличие вирусной инфекции с хроническим и затяж-
ным течением, а также наблюдается в остром периоде 
воздействия ионизирующего излучения, при гормо-
нальных нарушениях и некоторых других состояниях. 
Клинических признаков острой вирусной инфекции 
или обострения хронического процесса у обследо-
ванных выявлено не было. Но следует учитывать, что 
однократное исследование не позволяет однозначно 
судить о значимости выявленных минимальных из-
менений иммунограммы. Однако у 10 пациентов были 
выявлены значимые нарушения в клеточном звене 
иммунитета (1-я  группа  – 6  чел., 2-я группа  – 4  чел.) 
и у 4 (без учета повышения уровня общего IgE) – в гу-
моральном (по 2  чел. в каждой группе), в т.ч. у 3 па-
циентов было сочетание клеточных и гуморальных 
нарушений. Результаты выявленных иммунных нару-
шений представлены в табл. 6 и 7. В то же время, кли-
нические проявления иммунодефицитного состояния 
были выявлены лишь у одного пациента 2-й груп-
пы  – он страдает рецидивирующим фурункулезом. 
Для более точной оценки необходимо клиническое и 
лабораторное мониторирование иммунологических 
показателей персонала в процессе производственной 
деятельности.

Лейкоциты Лимфоциты, %

CD3, %

CD4, %

CD16, %

ИРИ

CD19, %

CD8, %

CD3, абс.

CD4, абс.

CD8, абс.

CD16, абс.

CD19, абс.

IgG, мг%

IgA, мг%

IgM, мг%

Лимфоциты, абс.

Рис. 6. Показатели иммунного статуса работников ДВЦ 
«ДальРАО». Красными многоугольниками отмечены 
верхние и нижние границы референсных значений 

иммунологических показателей

Таблица 5
Результаты исследования уровня общего IgE в сыворотке крови работников предприятия

Контингент
Повышенный уровень общего IgE, число пациентов / процент от числа обследованных
Всего (n = 102) 1 группа (n = 56) 1А группа (n = 26) 2 группа (n = 46)

Все обследованные 25 / 24,5 13 / 23,0 6 / 23,1 12 / 26,1
Пациенты с наличием сенсибилизации 11 / 10,8 4 / 7,1 1 / 3,8 7 / 15,2
Пациенты без выявленной сенсибилизации 14 / 13,7 9 / 16,1 5 / 19,2 5 / 10,9
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Обращает на себя внимание снижение уровня 
иммуноглобулинов у 4 работников. У одного из них 
отмечено снижение уровня всех 3 классов иммуно-
глобулинов, также у одного – дефицит IgG и IgA при 
повышенном уровне IgE, еще у двух  – селективный 
дефицит IgG (в т.ч. у одного  – в сочетании с повы-
шенным уровнем IgE). Этих работников можно отне-
сти к группе риска по склонности к инфекционным 
заболеваниям. 

Иммуноглобулины участвуют, в первую очередь, 
в противоинфекционном иммунитете. Они нейтра-
лизуют бактериальные токсины, способны связывать 
комплемент, могут действовать в качестве опсони-
нов, принимают участие в стимуляции фагоцитоза и 
в антителозависимой клеточной опосредованной ци-
тотоксичности. Незначительное снижение концен-
трации одного из классов иммуноглобулинов или 
снижение концентрации иммуноглобулинов всех трех 

классов до погранично низких значений может быть 
транзиторным, обратимым и клинически несуще-
ственным. В то же время гипогаммаглобулинемия мо-
жет быть следствием как воздействия ионизирующего 
излучения, так и хронических инфекций или врож-
денных иммунодефицитных состояний (например, 
общей вариабельной иммунной недостаточности, ко-
торая может клинически в первые десятилетия жизни 
активно не проявляться). 

Также под воздействием ионизирующего излуче-
ния может повышаться уровень общего IgE. Это по-
вышение, вероятно, имеет связь с повреждающим 
действием радиационного фактора, оказывающего 
депрессивный эффект на механизм Т-супрессии и 
состояние местного иммунитета. Повреждающий 
эффект ионизирующего излучения проявляется не 
только сразу после его воздействия, но и за счет нару-
шения процессов адаптации и дисбаланса иммунной 
системы, через длительное время способствует фор-
мированию иммунозависимых заболеваний, в т.ч. ал-
лергических. Соответственно, те пациенты, у которых 
было выявлено изменение уровня иммуноглобулинов, 
нуждаются в динамическом наблюдении и контроль-
ном иммунологическом обследовании.

Таким образом, результаты обследования вы-
явили высокую аллергическую заболеваемость ис-
следуемого контингента: как минимум, у 21,6  % от 
числа обследованных обнаружено то или иное АЗ. 
Такой уровень заболеваемости сопоставим с данны-
ми по экологически неблагоприятным регионам РФ. 
При этом у части работников проявления аллерго-
патологии являются субклиническими, либо имеют 
неяркую или нестандартную симптоматику, что при-
водит к гиподиагностике заболеваний. В конечном 
итоге это может приводить к усугублению патологии. 
Особенностью респираторной аллергопатологии у 
большинства обследованных лиц являлось преобла-
дание легких форм респираторных проявлений АЗ, 
что не только затрудняет раннюю диагностику и на-
значение своевременной адекватной терапии, но и 
требует дифференцированного подхода к оценке этих 
симптомов.

Таблица 6
Измененные показатели клеточного иммунитета у работников ДВЦ «ДальРАО»

Группа Повышение уровня CD3+ и CD8+ 
клеток, число пациентов (показатели, %)

Снижение уровня CD4+ клеток, 
число пациентов (показатели, %)

Снижение уровня CD16+ клеток, 
число пациентов (показатели, %) Всего

1 (n = 56) 3 /
CD3 2279 (89,6) CD8 1262 (49,6)
CD3 2986 (89,8) CD8 1333 (40,1)
CD3 2855 (80,1) CD8 2007 (56,3)

2 /
512 (41,8)
341 (34,8)

1 /
62 (2,9)

6

1А (n = 26) 1 /
CD3 2279 (89,6) CD8 1262 (49,6)

1 /
341 (34,8)

0 2

2 (n = 46) 1 /
CD3 2429 (77,1) CD8 1386 (44)

2 /
532 (48,2)
565 (40,6)

1 / 
79 (5,2)

4

Таблица 7
Измененные показатели гуморального иммунитета 

у работников ДВЦ «ДальРАО»

Группа

Измененные показатели гуморального иммунитета
Дефицит 

всех Ig 
(A, M, 

G), число 
пациентов 
/ показате-

ли, %

Дефицит 
IgG и IgA, 

число 
пациентов 
/ показате-

ли, %

Дефицит 
IgG, число 
пациентов 
/ показате-

ли, %

Гиперпро-
дукция IgE 
неатопиче-
ская, число 
пациентов 
/ показате-

ли, %

Всего 
случаев

1 (n = 56) 1 /
IgG-796, 
IgA-83, 
IgM-54

0 1 /
689

9 /
1036
876
725
642
636
491
413
214
175

11

1А  
(n = 26)

0 0 0 5 /
1036
642
636
214
175

5

2 (n = 46) 0 1 /
IgG-529
IgA-69

1 /
662

5 /
1229
855
309
295
188

7
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Выводы

1. Результаты обследования персонала предпри-
ятия по обращению с радиоактивными отходами 
ДВЦ «ДальРАО» выявили высокую аллергическую 
заболеваемость исследуемого контингента. У 21,6  % 
от числа обследованных обнаружено то или иное АЗ: 
у 19,7 % персонала 1-й группы, у 23,1 % – подгруппы 
1А и у 23,9 % 2-й группы. Такой уровень заболеваемо-
сти сопоставим с данными по экологически неблаго-
приятным регионам РФ. Особенностью клинического 
течения АЗ у работников ДВЦ «ДальРАО» являет-
ся преобладание легких форм заболевания, с неяр-
кой или нестандартной симптоматикой, следствием 
чего является гиподиагностика аллергии, в т.ч. из-за 
позднего обращения пациентов к врачу. Отсутствие 
специфических признаков при легком течении респи-
раторных АЗ рассматриваются врачами как проявле-
ния респираторных инфекций. В конечном итоге это 
может приводить к усугублению патологии. В связи с 
этим целесообразно введение в штат МСЧ специали-
стов аллергологов-иммунологов.

2. Изменения в лабораторных показателях иммун-
ного статуса (с учетом повышения уровня общего IgE 
без признаков АЗ) выявлены у 23 (22,5 %) работников: 
у 14 пациентов (25 %) 1-й группы и 9 (19,6 %) – 2-й). 
У  8,8  % пациентов выявлена латентная сенсибилиза-
ция к неинфекционным аллергенам: 5,4 % работников 
1-й группы и 13 % – 2-й. У 10,8 % чел. выявляются на-
рушения в клеточном и / или гуморальном (продук-
ция IgA, M, G) звене иммунитета без развития кли-
нических признаков иммунодефицитного состояния 
(12,5 % работников 1-й группы, 8,7 % – 2-й группы).

3. Не обнаружено значимых различий в частоте 
и характере клинических и / или лабораторных при-
знаков дисфункции иммунной системы у работни-
ков, контактирующих с техногенными источниками 
облучения, и персоналом, не задействованным в вы-
полнении радиационно-опасных работ (дисфункция 
выявлена соответственно в 39,3  % и 43,5  % случаев). 
Основное клиническое проявление иммунной дис-
функции – развитие АЗ.

4. По-видимому, оценка основных субпопуля-
ций лимфоцитов не является высокочувствительным 
индикатором радиационного воздействия в малых 
и средних дозах. Необходим поиск других маркеров 
иммунной системы, реагирующих на радиационное 

воздействие в этом диапазоне доз. Обращает на себя 
внимание достоверное превышение средних значений 
общего IgE, не связанного с наличием АЗ, более выра-
женное у персонала, контактирующего с источниками 
ионизирующего облучения. Механизм гиперпродук-
ции IgE у лиц, подвергающихся радиационному воз-
действию, требует дальнейшего исследования.
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Abstract
Purpose: To assess the health status, clinical, immunological, and allergological indicators of “DalRAO” Center for Radioactive Waste 

Management personnel.
Material and methods: The study used clinical, laboratory, allergological, immunological, and statistical research methods including 

screening questionnaires, skin prick tests, serum IgE tests, and assays of cell-mediated and humoral immunity. 
The study examined 102 “DalRAO” employees divided into two groups. Group 1 with 56 participants included employees with the 

accumulated workplace-related dose of ionizing radiation between 11 and 45 mSv 26 employees of them (subgroup 1A) had been served 
aboard nuclear submarines prior to “DalRAO”. Group 2 with 46 participants, had not been exposed to induced ionizing radiation in the 
workplace. 

Results: The average immune system parameters of “DalRAO” employees were found to be within the normal ranges. Ten participants 
displayed abnormalities in the cell-mediated immunity, including 6 people from Group 1 and 4 people from Group 2. Four participants, 
2 from each group, displayed irregularities in the production of IgA, IgM, IgG, and not IgE. At the same time, the clinical manifestations of 
immunodeficiency were identified only in one patient. Specific allergological examination by skin tests with atopic allergens yielded positive 
in 24 (23.5 %) participants. Among these 24 people, clinical symptoms of allergic diseases were absent in 9 patients (latent sensibilization). 
In addition, 3 people displayed drug intolerance, while 5 had dermatitis or urticaria. In most patients, allergic diseases were identified for 
the first time.

The average values of the immune system have proved to be employees within the normal range.
Conclusion: Clinical and laboratory signs of dysfunction of the immune system were identified in one third of all the participants, with 

the allergic diseases as the most common manifestation of the dysfunction. As the clinical course of the identified diseases was mild and 
poorly defined, the conditions tended to be undiagnosed.

Key words: personnel, occupational exposure, allergic diseases, immune status, health state, radioactive waste
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Введение
В предыдущей статье нами были представлены 

результаты цитогенетических исследований культур 
лимфоцитов периферической крови примерно через 
28,4–29,4 года после катастрофы на Чернобыльской 
АЭС [1]. В обследованный контингент вошли как 
участники ликвидации последствий данной аварии, 
так и жители загрязнённых территорий. При этом 
были использованы классический метод и одноцвет‑
ное цельнохромосомное FISH‑окрашивание хромо‑
сом. Первый подход позволяет регистрировать в ос‑
новном аберрации хромосом нестабильного типа и 
очень эффективен в плане биологической индикации 
дозы (по средней частоте дицентриков) в ближайшие 
сроки после облучения. В  противоположность этому, 
вторая технология предназначена для ретроспектив‑
ной оценки дозы, т.к. даёт возможность идентифици‑
ровать реципрокные транслокации, относящиеся к 
стабильному типу перестроек хромосом [2].

Настоящая работа служит продолжением указан‑
ного исследования в несколько более поздние сроки и 
направлена на пополнение накопленных данных. При 
этом цитогенетический анализ культур лимфоцитов 
периферической крови был осуществлён у других ин‑
дивидуумов, в основном относящихся к разнородной 
группе ликвидаторов последствий аварии.

Материал и методы
Для получения исходного материала для цитоге‑

нетических исследований осуществляли забор веноз‑

ной крови у людей, предположительно облучившихся 
в результате ситуации, возникшей после катастрофы 
на Чернобыльской АЭС. В группу обследованных лиц 
вошли в основном ликвидаторы последствий дан‑
ной аварии, работавшие в разные годы после аварии 
(55 чел.) и только 1 житель из зоны отселения. Взятие 
крови у различных индивидуумов производилось в 
общем временном интервале с января по сентябрь 
2016 г., т.е. спустя 29,7–30,4 года после указанного ра‑
диационного инцидента.

Как и в первом исследовании [1], цитогенети‑
ческий анализ осуществлялся параллельно с помо‑
щью одноцветного FISH‑ и классического методов. 
Технологии культивирования лимфоцитов перифе‑
рической крови, приготовления препаратов хромо‑
сом и их FISH‑ и классического окрашивания были 
абсолютно одинаковы и подробно описаны в нашей 
более ранней статье [3]. Критерием для отбора кле‑
ток с последующим подсчётом транслокаций с помо‑
щью FISH‑методики служил факт присутствия всех 
FISH‑окрашенных частей выбранных трёх пар хромо‑
сом (1, 4 и 12) и общее квазидиплоидное число всех 
хромосом. Регистрировались все видимые перестрой‑
ки с участием окрашенных и неокрашенных участков. 
Однако среднюю ретроспективную оценку дозы облу‑
чения всего тела производили только по частотам со‑
державшимся в клетках одиночных транслокаций. Для 
автоматического поиска метафаз и их анализа на мо‑
ниторе использовали компьютеризированную систему 
«Метафер 4» (MetaSystems, Германия).
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Реферат
Цель: Ретроспективная биологическая индикация дозы на основе цитогенетического обследования через 29,7–30,4 года после 

аварии на Чернобыльской АЭС в основном ликвидаторов, работавших в различные годы.
Материал и методы: Цитогенетическое исследование культур лимфоцитов периферической крови с одновременным исполь‑

зованием классического метода и метода одноцветного FISH‑окрашивания хромосом.
Результаты: В целом частоты FISH‑регистрируемых транслокаций превышали фоновые уровни у 17 из 56 чел. Оценки доз 

варьировали от 172 до 624 мЗв. При FISH‑анализе у 4 обследованных индивидуумов были обнаружены единичные сильно абер‑
рантные клетки, содержавшие в основном нестабильные аберрации хромосом. Присутствие или отсутствие таких клеток не было 
связано с наличием цитогенетически оцененной дозы. Анализ данных, полученных с помощью классического метода, показал, что 
только у одного ликвидатора общая частота перестроек хромосом и частота аберраций хромосом – индикаторов радиационного 
воздействия – превысила фоновые значений. Полученные результаты были объединены с данными ранее проведенного исследо‑
вания и сделаны общие выводы на основе цитогенетических исследований у 114 чел.

Выводы: 1. Использование одноцветного FISH‑окрашивания хромосом через примерно 28–30 лет после аварии на Черно‑
быльской АЭС позволяет осуществлять ретроспективную оценку дозы у лиц, вовлечённых в данную ситуацию. 

2. При классической окраске хромосом обнаруженные в те же сроки индивидуальные уровни аберраций нестабильного типа 
практически не отличались от их фоновых значений. Сумма атипичных хромосом в обследованной группе также существенно не 
превышала контрольный уровень.

3. Обнаружение у отдельных лиц в культурах лимфоцитов периферической крови единичных сильно(мульти)аберрантных 
метафаз является характерным для людей, пребывавших/пребывающих на территориях, загрязнённых в результате аварии на 
Чернобыльской АЭС, что, очевидно, связано с присутствием α‑излучающих радионуклидов, хотя дозиметрическая трактовка 
этих данных остаётся не ясной.

4. Корреляция между физическими и биологическими оценками доз, хотя и имеется, однако выглядит весьма слабой. По‑
этому, по нашему мнению, точность чернобыльских документально зарегистрированных физических оценок доз сомнительна.

Ключевые слова: аберрации хромосом, периферическая кровь, культура лимфоцитов, поставарийное облучение, авария на 
Чернобыльской АЭС
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Перерасчёт наблюдаемого числа транслокаций на 
весь геном осуществляли с помощью известной фор‑
мулы из работы [4]:

FG = FP / 2,05× fp × (1 – fP), (1)
где FG – геномная частота транслокаций, FP – наблюда‑
емая частота транслокаций с участием флуоресцентно‑
окрашенных хромосом, fp – доля генома по содержа‑
нию ДНК в флуоресцентно‑окрашенных хромосомах 
(по данным работы [5], для хромосом 1, 4 и 12 пар эта 
величина составляет 0,19).

Как и в работе [1], расчёт накопленной дозы про‑
изводили с помощью трансформированной нами за‑
висимости из работы [6]. Данная трансформация была 
направлена на необходимость учёта возраста обследу‑
емых лиц в связи с установленной зависимостью фо‑
новой частоты FISH‑регистрируемых транслокаций от 
возраста обследуемых людей [7–9]. Полученное нами 
уравнение для наблюдаемой частоты транслокаций 
при FISH‑окрашивании 1, 4 и 12 пар хромосом имело 
следующий вид:

Y = c + 2,402×D + 0,516×D2, (2)
где Y – частота FISH‑зарегистрированных транслока‑
ций на 100 клеток, с – возрастной контроль, взятый из 
работы [9], D – накопленная доза, Зв.

В целом, при ретроспективной оценке дозы мы сле‑
довали методологии, предложенной в Медицинской 
технологии [6]: сперва подтверждалась статистическая 
значимость наблюдаемого отличия индивидуальной 
частоты аберраций хромосом от их фонового значе‑
ния, и только затем в случае установления этого факта 
производился расчёт дозы по калибровочной кривой 
доза–эффект (2). Для сравнения наблюдаемых и фоно‑
вых частот использовали метод c2 с поправкой Йетса 
[10]. Наличие только одной аберрации, относящейся к 
группе индикаторов радиационного воздействия, не‑
зависимо от общего числа проанализированных кле‑
ток также не считалось свидетельством перенесенного 
переоблучения и не служило основанием для количе‑
ственной оценки дозы [6].

Статистическую обработку данных производили с 
помощью пакета компьютерных программ Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
В табл. 1 и 2 представлены подробные результаты 

подсчёта аберраций хромосом с помощью соответ‑
ственно FISH‑ и классической методик в культурах 
лимфоцитов периферической крови в основном (за 
исключением одного человека) ликвидаторов аварии 
на Чернобыльской АЭС через 29,7–30,4 года после ра‑
диационной аварии. 

Табл. 1 также включает краткие сведения об об‑
следованных людях с указанием (при их наличии) 
физических дозовых характеристик. Здесь же при‑
ведены и рассчитанные по обнаруженным частотам 
FISH‑транслокаций оценки полученных доз. В целом из 
56 обследованных лиц частоты FISH‑регистрируемых 
транслокаций были существенно больше фоновых 
уровней у 17 ликвидаторов аварии на Чернобыльской 
АЭС и варьировали от 172 до 624 мЗв.

При объединении результатов, представленных в 
предыдущей статье [1], и настоящих данных, частоты 
FISH‑регистрируемых транслокаций превышали фо‑
новые уровни у 31 (из 114) чел.: у 29 из 96 ликвидаторов 
и у 2 (в статье [1] ошибочно указано 3) из 18 жителей 
загрязнённых территорий, что не позволило выявить 
значимых различий между обеими группами по чис‑
лу лиц с цитогенетически оцененной дозой (р = 0,079, 
точный критерий Фишера). Оцененные дозы у ликви‑
даторов и жителей колебались от 172 до 624 и от 200 до 
240 мЗв соответственно.

Как и в работе [1], в примечаниях к табл. 1 представ‑
лены обнаруженные у 4  чел. при FISH‑исследовании 
единичные сильно аберрантные клетки, содержавшие, 
главным образом, нестабильные аберрации хромосом. 
В целом, (работа [1] и настоящая статья) такие клет‑
ки с не менее чем 2 симметричными (транслокации) 
или ассиметричными (полицентрики) обменами, были 
обнаружены при FISH‑анализе у 13 из 114 обследован‑
ных индивидуумов. Присутствие или отсутствие таких 
клеток значимо не коррелировало с наличием цитоге‑
нетически оцененной дозы (р = 0,235, точный критерий 
Фишера). С нашей точки зрения, о чём мы уже писали 
в работе [1], их образование обусловлено действием 
инкорпорированных α‑излучающих радионуклидов. 

В работах [11, 12] также сообщалось об обнаруже‑
нии мультиаберрантных клеток у жителей Чернобыль‑
с кого региона и ликвидаторов аварии, причём через 
8–10 лет после этой радиационной аварии наблюда‑
лась корреляция уровня сильно аберрантных клеток с 
частотой нестабильных аберраций (классический ана‑
лиз) и отсутствовала такая связь с частотой стабиль‑
ных аберраций (FISH‑метод). В другой работе среди 
различных обследованных групп больше всего «но‑
сителей» мультиаберрантных клеток (37,5 %) было за‑
регистрировано среди работников, имевших контакт с 
солями плутония на радиохимических предприятиях 
[13], тогда как в контроле они вообще не встречались. 
Таким образом, присутствие сильно(мульти)аберрант‑
ных клеток свидетельствует об имеющемся радиаци‑
онном поражении. Однако механизм трансформации 
этих находок в какие‑либо дозовые характеристики 
так и остаётся непонятным.

Продолжая рассматривать предыдущую работу 
[1] и настоящее исследование вместе, отметим, что 
у 47  чел. были получены дозовые оценки, выполнен‑
ные расчётным методом или определённые по пока‑
заниям дозиметров. При этом у 31  чел. с физически‑
ми оценками доз в диапазоне 0,4–320  мЗв частоты 
FISH‑транслокаций значимо не отличались от возраст‑
ного контроля. Цитогенетическая оценка дозы оказа‑
лась существенной (от 172 до 556 мЗв) у 16 чел., для ко‑
торых физическая оценка колебалась от 11 до 400 мЗв. 
Проверка по критерию Колмогорова–Смирнова пока‑
зала, что в группе с рассчитанной цитогенетической 
оценкой физические оценки (среднее ± стандартное 
отклонение = 216,8 ± 94,8  мЗв) были выше на грани 
значимости (р = 0,04999), чем в группе с нулевой ци‑
тогенетической оценкой (152,8 ± 89,2 мЗв), причём на‑
блюдалась линейная корреляция слабой [14] или уме‑
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Таблица 2
Результаты классического цитогенетического анализа культур лимфоцитов периферической крови лиц, 

вовлечённых в ситуацию после аварии на Чернобыльской АЭС

№
п/п Ф.И.О.

Число 
проанали‑

зированных 
клеток

Аберрации хромосомного типа (на 100 клеток) Аберрации хроматидного типа
(на 100 клеток)

Процент 
абер‑

рант ных 
клеток

Парные 
фрагмен‑

ты

Дицен‑
трики

Центри‑
ческие 
кольца

Ацентри‑
ческие 
кольца

Атипич‑
ные хро‑
мосомы

Всего
Процент 

аберрант‑
ных клеток

Хроматид‑
ные фраг‑

менты

Хрома‑
тидные 
обмены

Всего

1 Б.В.Г. 320 0 0 0 0 0 0 0 0,62 0,62 0 0,62
2 Б.В.В. 385 0,52 0,52 0 0 0 0 0 0,78 0,78 0 0,78
3 Б.С.А. 266 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 Г.Г.И. 418 0,48 0 0 0 0 0,48 0,48 0 0 0 0
5 Г.Н.В. 337 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6 Д.В.И. 296 0,34 0 0 0 0 0,34 0,34 0,34 0,34 0 0,34
7 Д.Ю.А. 317 0,95 0,95 0 0 0 0 0,95 0 0 0 0
8 Е.В.А. 369 0,27 0,27 0 0 0 0 0,27 0,81 0,54 0,27
9 Е.А.П. 222 0 0 0 0 0 0 0 0,45 0,45 0 0,45

10 Е.Д.Б. 342 0,29 0,29 0 0 0 0 0,29 0,29 0,29 0 0,29
11 И.ВА 396 0,51 0,51 0 0 0 0 0,51 0,25 0,25 0 0,25
12 К.Ж.И. 377 0,53 0,53 0,27 0 0 0 0,80 0 0 0 0
13 К.С.Н. 138 0,72 1,45 0 0 0 0 1,45 0 0 0 0
14 К.А.В. 304 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15 К.Ю.А 350 0,29 0,29 0 0 0 0 0,29 0,29 0,29 0 0,29
16 К.В.А. 189 0 0 0 0 0 0 0 1,06 1,06 0 1,06
17 К.В.И. 358 0,56 0 0,28 0 0 0,28 0,56 0,56 0,56 0 0,56
18 К.И.Н. 259 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
19 К.Е.И. 339 0,59 0,295 0 0 0 0,295 0,59 0,295 0,295 0 0,295
20 К.В.А. 368 0 0 0 0 0 0 0 0,27 0,27 0 0,27
21 К.А.В. 321 0 0 0 0 0 0 0 0,31 0,31 0 0,31
22 К.С.В. 365 0,55 0,275 0 0 0 0,275 0,55 0,55 0,55 0 0,55
23 Л.Е.А. 379 0,26 0,26 0 0 0 0 0,26 0,26 0,26 0 0,26
24 Л.Ю.Е. 318 0 0 0 0 0 0 0 0,94 0,94 0 0,94
25 Л.В.Н. 309 0,65 0,32 0 0 0 0,32 0,65 0,32 0,32 0 0,32
26 Л.В.И. 345 0,87 0,58 0 0 0 0,29 0,87 0,58 0,58 0 0,58
27 М.В.И. 360 0,56 0,56 0 0 0 0 0,56 0,28 0,28 0 0,28
28 Н.Н.П. 243 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
29 О.В.Р. 350 0,86 0,57 0 0 0 0,57 1,14 0,29 0,29 0 0,29
30 О.И.О. 307 0,65 0,65 0 0 0 0 0,65 0 0 0 0
31 П.Н.А. 344 0,58 0,58 0 0 0 0 0,58 0,58 0,58 0 0,58
32 П.С.Г. 373 0,27 0,27 0 0 0 0 0,27 0,27 0,27 0 0,27
33 П.А.Н. 350 0,86 0,57 0 0 0 0,29 0,86 0,29 0,29 0 0,29
34 П.В.М. 334 0,30 0 0,30 0 0 0 0,30 0,90 0,90 0 0,90
35 П.В.А. 341 0,88 0,30 0 0 0 0,59 0,88 0,59 0,59 0 0,59
36 Р.А.О. 282 1,06 0,71 0 0 0 0,35 1,06 0 0 0 0
37 С.В.А. 258 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
38 С.В.Н. 335 0,89 0,89 0,30 0,60 0 0,30 2,09 0,30 0,30 0 0,30
39 С.А.И. 256 0,78 0,78 0 0 0 0 0,78 0,39 0,39 0 0,39
40 С.М.А. 374 1,07 1,34 0 0 0 0 1,34 0,80 0,80 0 0,8/0
41 С.П.Н. 346 0 0 0 0 0 0 0 0,58 0,29 0,29 0,58
42 С.В.М. 279 0,36 0,36 0 0 0 0 0,36 0 0 0 0
43 С.А.Е. 309 0,65 0,65 0 0 0 0 0,65 0 0 0 0
44 С.А.Б. 308 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
45 Т.Л.А. 368 0,54 0,54 0 0 0 0 0,54 0,27 0,27 0 0,27
46 Т.С.Н. 386 0,78 0,78 0 0 0 0,26 1,04 0,52 0,26 0,26 0,78
47 Ф.Г.Т. 0 - - - - - - - - - - -
48 Ф.Т.И. 276 1,09 1,09 0 0 0 0 1,09 0 0 0 0
49 Х.Г.А. 389 0,51 0,51 0,51 0 0 0 1,03 0,51 0,51 0 0,51
50 Ч.А.М. 330 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
51 Ч.В.А. 312 0,32 0,32 0 0 0 0 0,32 0,32 0 0,32 0,32
52 Ш.М.Н. 351 0,28 0 0 0 0 0,28 0,28 1,14 1,14 0 1,14
53 Ш.С.В. 364 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
54 Щ.А.В. 357 0,28 0 0 0 0 0,28 0,28 0,28 0,28 0 0,28
53 Ю.В.И. 280 0,36 0,36 0 0 0 0 0,36 0 0 0 0
56 Я.Ю.Н. 377 0 0 0 0 0 0 0 0,53 0,53 0 0,53
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ренной [15] (в зависимости от выбранной шкалы) силы 
между цитогенетическими и физическими оценками 
дозы (r = 0,4117 при р = 0,0040). В работе [16] было по‑
казано, что хорошее соответствие между классической 
цитогенетической оценкой (до 1 года после облучения, 
когда, по данным авторов, элиминация аберраций хро‑
мосом ещё не существенна) с документированной до‑
зой наблюдалось только у 25 % ликвидаторов. В 50 и 
25 % случаев доза по документам была соответственно 
занижена или завышена. Эти данные говорят об услов‑
ной точности документально зарегистрированных фи‑
зических оценок доз.

Результаты использования классического цитоге‑
нетического метода показали, что почти у всех обсле‑
дованных лиц, кроме одного человека, общая частота 
перестроек хромосом и частота аберраций хромосом – 
индикаторов радиационного воздействия – значимо 
не отличались от фоновых значений [17]. У пациента 
№ 41 (табл. 2) эта частота аберраций была повышена, 
главным образом, за счёт наличия клетки с 2 центри‑
ческим кольцами, хотя имелось по 1 клетке с дицен‑
триком и атипичной хромосомой. При этом частота 
FISH‑регистрируемых транслокаций не превышала 
фоновых значений. Весьма вероятно, что эта ситуация 
также является следствием действия α‑излучателей.

Как мы уже отмечали в работе [1], из‑за неодно‑
родности всей группы обследованных людей мы не 
стремились рассчитывать какие‑либо средние пока‑
затели, больше ориентируясь на выявление индиви‑
дуальных отклонений наблюдаемых частот аберраций 
хромосом от их фоновых значений. Единственное 
исключение было сделано для атипичных хромосом, 
которые по своей сути представляют собой результат 
реципрокных транслокаций и инверсий. При класси‑
ческой окраске хромосом их сумма в обследованной 
группе равнялась 31 перестройке на 37044 проана‑
лизированные метафазы (0,000837), что существен‑
но не отличалось от установленного в нашей лабо‑
ратории [17] контрольного уровня (2 на 3800 клеток, 
0,000526) для жителей г. Москвы (р = 0,0016, точный 
критерий Фишера). Так как у ряда обследованных лиц 
наблюдалось превышение обнаруженной частоты 
FISH‑регистрируемых транслокаций над фоновыми 
значениями, то данное обстоятельство, по‑видимому, 
обусловлено большей эффективностью FISH‑метода 
при идентификации реципрокных транслокаций.

Выводы
Совместное рассмотрение результатов цитогене‑

тических исследований через 28,4–30,4 года [1] и через 
29,7–30,4 года (настоящая статья) после радиационной 
аварии на Чернобыльской АЭС, несмотря на примерно 
двукратное увеличение обследованного контингента, в 
целом не привела к существенной трансформации сде‑
ланных ранее выводов.

1. Использование одноцветного FISH‑метода окра‑
ски хромосом через примерно 28–30 лет после аварии 
на Чернобыльской АЭС позволяет осуществлять ре‑
троспективную оценку дозы облучения всего тела у 
лиц, вовлечённых в данную ситуацию.

2. При классической окраске хромосом обнару‑
женные в те же сроки индивидуальные уровни абер‑
раций нестабильного типа практически не отличались 
от их фоновых значений. Сумма атипичных хромосом 
в обследованной группе также существенно не превы‑
шала контрольный уровень.

3. Обнаружение в культурах лимфоцитов пе‑
риферической крови отдельных лиц единичных 
сильно(мульти)аберрантных метафаз является ха‑
рактерным для людей, пребывавших/пребывающих 
на территориях, загрязнённых в результате аварии на 
Чернобыльской АЭС, что, очевидно, связано с при‑
сутствием α‑излучающих радионуклидов, хотя дози‑
метрическая трактовка этих данных остаётся неясной.

4. Корреляция между физическими и биологиче‑
скими оценками доз, хотя и имеется, однако является 
весьма слабой. Поэтому, по нашему мнению, точность 
чернобыльских документально зарегистрированных 
физических оценок доз сомнительна.
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Abstract
Purpose: Retrospective biological dose indication based on cytogenetic examination of essentially liquidators who worked in various 

years by 29.7–30.4 years after the Chernobyl accident. 
Material and methods: The cytogenetic investigation of peripheral blood lymphocyte cultures using the classical method and single‑

color FISH‑staining of chromosomes in parallel.
Results: In general the frequencies of FISH‑detected translocations were above background levels in 17 from 56 people. Dose estimates 

ranged from 172 to 624 mSv. The single highly aberrant cells contained mostly unstable chromosome aberrations were detected by 
FISH‑analysis in 4 examined individuals. The presence or absence of such cells was not associated with the availability of an estimated dose 
cytogenetically. Analysis of the data obtained by means of a classical method showed that only one liquidator had the general frequency of 
chromosome rearrangements and frequency of chromosome aberrations – indicators of radiation effects – exceeded background values. 

Conclusion: 1. Using single‑color FISH‑painting of chromosomes in about 28–30 years after the accident at the Chernobyl NPP allows 
carrying out a retrospective dose assessment for persons involved in the situation. 

2. In classical painting of chromosomes the individual levels of unstable type aberrations found at the same time did not differ from 
their baseline values. The amount of abnormal chromosomes in the studied group was also not significantly higher than the control level.

3. The detection of single highly aberrant metaphases in peripheral blood lymphocyte cultures of some persons is typical for people who 
stayed in areas contaminated by the Chernobyl nuclear disaster. It is obviously due to the presence of alpha‑emitting radionuclides, although 
dosimetric interpretation these data remains unclear.

4. The correlation between the physical and biological dose estimates was very low although it was statistically significant. Therefore, in 
our opinion, the accuracy of the Chernobyl documented physical dose estimates is questionable.
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Введение

Работа посвящена обсуждению возможности соз-
дания нейтронного источника высокой интенсивности 
на основе жидкого галлия в составе комбинирован-
ной мишени мощного ускорителя электронов средних 
энергий. Кроме того, рассмотрены направления опти-
мизации выхода нейтронов из мишени и формирова-
ния спектра, необходимого для задач нейтронозахват-
ной терапии (НЗТ).

Основные принципы использования фотоядерных 
нейтронов, получаемых на электронных ускорителях, 
для производства радиоизотопов и медицины изложе-
ны в [1].

Галлий как мишень и теплоноситель
Для производства нейтронов предлагается комби-

нированная W+Ga мишень, в качестве теплоносителя 
выбран галлий. Стационарный фрагмент мишени – 
матрица из тугоплавкого вольфрама, через которую 
протекает галлий, позволяет резко увеличить выход 
фотонейтронов по сравнению с мишенью только из 
галлия. При взаимодействии ускоренных электронов 
с массивной мишенью вольфрам+галлий основной 
канал потери энергии – тормозное излучение. При 
энергиях электронов выше 15 МэВ тормозные кванты, 
поглощаясь ядрами вольфрама и галлия, производят 

нейтроны в реакциях (γ,n) в области гигантского ди-
польного резонанса. Спектр фотонейтронов близок к 
спектру нейтронов деления урана.

Природный галлий представлен двумя изотопа-
ми: 69Ga (60,1 %)+71Ga (39,9 %). Это легкоплавкий ме-
талл (tпл = 29,8 °C) плотностью 5,904 г/см3 в твёрдом 
состоянии и 6,095 г/см3 в жидком. Будучи расплавлен, 
галлий длительное время остаётся в жидкой фазе при 
комнатной температуре. Отличительная особенность 
галлия – большой температурный интервал жидкого 
состояния (около 2200 градусов), что гарантирует воз-
можность ввода в мишенный блок пучка практиче-
ски любой мощности (≥100 кВт) без значимых усилий 
по обеспечению скорости течения жидкого металла. 
Полный выход первичных нейтронов с поверхности 
галлиевой мишени, как показывают расчёты, состав-
ляет около 1014 н/с на 100 кВт пучка. Подобные потоки 
нейтронов вполне реально получить, используя ком-
мерчески доступные линейные ускорители электронов 
с энергией 20–50 МэВ.

Активация природного галлия происходит за счет 
фотореакций и реакций под действием собственных 
нейтронов. Основные процессы: 69,71Ga(γ,n)68,70Ga, 
69,71Ga(n,2n)68,70Ga, 69,71Ga(n,γ)70,72Ga. Они приводят 
к наработке короткоживущих продуктов 68Ga (T1/2 = 
68,3 мин), 70Ga (T1/2 = 21,2 мин) и 72Ga (T1/2 = 14,1 ч). 
Как показывают расчеты, при генерации нейтронных 
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Реферат
Цель: Показать возможность проведения нейтронной терапии на пучке фотонейтронов из мишени мощного ускорителя элек-

тронов при обеспечении требуемой дозы в опухоли за приемлемое время экспозиции и при минимальном облучении нормальных 
тканей организма пациента.

Материал и методы: Генерация нейтронов из мишени ускорителя электронов происходит двухступенчато: e- → γ → n, причём 
в выбранном диапазоне энергии электронов 20–100 МэВ выход тормозного излучения многократно (на ~3 порядка) превышает 
«полезный» выход нейтронов. Отсюда возникает проблема избирательного подавления «вредного» для лучевой терапии фотон-
ного излучения при минимальном ослаблении потока нейтронов в выводимом пучке. Для решения общей задачи формирования 
пучка нейтронов необходимого спектрального состава и достаточной интенсивности решён ряд расчётных задач подбора оп-
тимальной конфигурации и состава блока вывода пучка. Особое внимание уделено минимизации дополнительного облучения 
пациента тормозным (генерация электронами) и вторичным (генерация нейтронами) гамма-излучением мишени и материалов 
блока вывода.

Результаты: Полученная конфигурация блока вывода обеспечивает требуемое качество пучка применительно к задачам ней-
тронозахватной терапии (НЗТ), которая является единственной конкурентоспособной технологией нейтронной терапии на фоне 
массового применения протонной терапии и др. методик, избирательно поражающих мишень при минимальной лучевой на-
грузке на окружающие органы и ткани. При характеристиках коммерчески доступных ускорителей (средний ток 4 мА, энергия 
электронов 35 МэВ) плотность потока эпитепловых фотонейтронов, требуемых для НЗТ, на выходе пучка на порядок и более 
превышает величины, характерные для существующих и проектируемых реакторных пучков.

Выводы: Предложенная схема генерации и вывода фотонейтронов для НЗТ имеет ряд несомненных преимуществ перед тра-
диционными подходами: 

a) применение ускорителей электронов для получения нейтронов гораздо безопаснее и дешевле использования традицион-
ных реакторных пучков; 

b) ускоритель с мишенью, блок вывода пучка с необходимыми устройствами и оснасткой могут быть без особых проблем 
размещены на территории клиники; 

c) применяемая мишень – жидкий галлий, который также служит и теплоносителем, является экологически чистым матери-
алом: его активация весьма незначительна и быстро (за ~ 4 сут) спадает до уровня фона.

Ключевые слова: ускоритель электронов, вольфрам-галлиевая мишень, тормозное излучение, фотонейтроны, нейтронозах-
ватная терапия, оптимизация характеристик пучка
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полей, приемлемых для НЗТ, и при условии циркуля-
ции рабочего тела мишени, полная активность галлия 
(для типичных сценариев облучения и количества се-
ансов) спадает до уровня природного фона за время, 
не превышающее 4 сут (рис. 1). Таким образом, ис-
пользование фотоядерных процессов, инициируемых 
электронным пучком в комбинированной W+Ga-ми-
шени, позволяет достаточно просто получить высо-
коинтенсивный нейтронный источник (~1014 н/с) без 
применения делящихся материалов, обладающий важ-
ным экологическим свойством – отсутствием долго-
срочной радиоактивности рабочего тела, что суще-
ственно расширяет его применимость.

Технология вывода пучка
Блок вывода пучка (БВ) функционально состоит из 

коллимационной системы (КС) и локальной защиты от 
излучений (ЛЗ). Коллимационная система состоит из 
собственно коллиматора (КЛ) (материал КЛ – рассеи-
ватель, обычно Pb или Bi), формирователя спектра ФС 
и фильтров (гамма-фильтр (ГФ) – тяжёлый материал; 
фильтр тепловых нейтронов (ТНФ) – обычно кадмий, 
карбид бора). Формирователь спектра – замедлитель с 
особенностями в сечениях взаимодействия, которые 
обеспечивают требуемый для процедуры, например, 
НЗТ, спектральный состав нейтронов. В реальной кон-

струкции элементы БВ сочетают различные функции, 
например, ФС является отчасти ЛЗ и наоборот.

Блок вывода (ср. [1, 2]) конструкционно пред-
ставляет собой осесимметричную систему цилин-
дрических и конических слоев материалов защиты и 
коллимационной системы; аксиальное сечение блока 
показано на рис. 2. В целом БВ подобен блокам выво-
да пучков нейтронов различных установок для НЗТ 
(см., напр. [3–8]). Отличие в том, что в случае фото-
нейтронов формирователем спектра служит тяжёлый 
материал (дифторид свинца PbF2, плотность 8,37 г/см3, 
tпл = 820 °C). При подавляющем доминировании фото-
нов в канале вывода (и по плотности, и по энергии) мо-
дератор, формирующий спектр НЗТ на выходе канала, 
должен иметь максимально возможную плотность для 
подавления гамма-излучения – но при сохранении 
необходимых свойств замедлителя. Единственно воз-
можным материалом, в наибольшей степени сочетаю-
щим свойства собственно модератора и гамма-филь-
тра, в данном случае является дифторид свинца. Слой 
гидрида циркония, наряду с другими материалами, 
исполняет функцию защиты от излучений. Далее все 
приводимые результаты нормированы на средний ток 
электронов 4 мА при энергии электронов 35 МэВ.

Качество пучков для НЗТ

Поскольку бόльшая часть доступных в литературе 
данных нормирована на конкретное содержание 10B в 
здоровой ткани и опухоли, именно, на 18 ppm для здо-
ровой ткани и 65 ppm для опухоли, во всех расчетах 
далее используются эти значения.

Для сопоставления с рассчитываемым пучком из 
мишени электронного ускорителя привлекаются ха-
рактеристики нейтронных пучков существующих и 
проектируемого реакторов:
− «эталонный» для НЗТ пучок FCB1 MIT (измерения, 

[9, 10]), в настоящее время выведен из эксплуата-
ции;

− пучок эпитепловой колонны быстрого реактора 
TAPIRO ([11–15]), ориентированный на примене-

1 Compound Biological Effectiveness (CBE, [21], p. 34).
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Рис. 1. Снижение активности галлия после типичных 
сценариев облучения

Рис. 2. Аксиальное сечение для двух версий модели БВ: слева – 1-я, базис (расстояние центр мишени – выход канала) 55 см; 
справа – 2-я, базис 46 см. Представлены фрагменты БВ с КС: канал, заполненный ФС (1, дифторид свинца PbF2, выполняет 

также функцию ГФ); канал окружён КЛ (2, Pb, основная функция – замедление и канализация нейтронов).  
В КС гидрид циркония ZrH1.8 (3) несёт функцию ЛЗ, на выходе канала борированный полиэтилен (4) является ТНФ. 
Конфигурация 2-й версии обеспечивает максимальную плотность потока нейтронов на выходе заполненного канала  

(~ 2·1010 нейтр/см2с)
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ние в НЗТ (расчёт, подтвержденный измерениями; 
пучок также выведен из эксплуатации);

− пучок специализированного медицинского реакто-
ра МАРС (расчет, [16, 17]).

Характеристики пучков “in air”

Эти функционалы описывают поле излучений на 
выходе пучка без облучаемого фантома и упрощают 
задачу выбора оптимальных конфигурации и соста-
ва материалов блока вывода (без трудоёмких расче-
тов функционалов “in phantom”). Предполагается, что 
если характеристики пучка «в воздухе» удовлетворяют 
конкретным критериям, выработанным мировым со-
обществом, то следует ожидать, что и функционалы 
«в фантоме» также будут удовлетворять требованиям 
НЗТ.

Приведем общепринятые значения основных кри-
териев “in air” (см., напр. [18–20]):
− плотность потока эпитепловых (0,4 эВ < E < 10 кэВ) 

нейтронов 

Фepi ≥ 109см–2с–1;  (1)

− отношение мощности поглощенной дозы гамма-из-
лучения к плотности потока эпитепловых нейтро-
нов

Dg / Фepi < (2 ÷ 5)×10–11сГр× см2;   (2)

− отношение мощности поглощенной дозы быстрых 
(E > 10 кэВ) нейтронов к плотности потока эпите-
пловых нейтронов

Dfast / Фepi< (2 ÷ 5)×10–11сГр× см2;   (3)

− отношение аксиального тока эпитепловых нейтро-
нов к потоку 

Jepi / Фepi> 0,7.   (4)

Кроме того, для снижения «вредной» дозы на входе 
в ткань очевидно, что необходимыми является требо-
вания Фepi → Фtot; Фfast → 0; Фtherm → 0 (Фtherm – плот-
ность потока тепловых нейтронов).

В табл. 1 приведены основные значения критериев 
“in air” для сопоставляемых пучков. Для фотонейтро-
нов представлены данные для двух близких вариантов 
блока вывода (см. рис. 2). В табл. 2 представлены соб-
ственно НЗТ-критерии. Из приведённых данных сле-
дует сделать вывод о том, что по характеристикам “in 
air” (или“free beam”) предлагаемые пучки фотонейтро-
нов не уступают и даже отчасти превосходят реактор-
ные пучки для НЗТ. Этот вывод подкрепляется рис. 3, 
на котором представлены спектральные характери-
стики нейтронов на выходе пучка.

Характеристики пучков “in phantom”
Из самых общих представлений о механизме НЗТ 

следует общее требование максимизировать дозу в 

Таблица 1
Плотность потока, спектральный состав и средняя энергия нейтронов на выходе проектируемого (МАРС) 

и существующего (TAPIRO) реакторных пучков в сопоставлении  
с характеристиками пучков фотоядерных нейтронов

Фtot, см–2с –1, 109 Фepi /Фtot,  % Фfast /Фtot,  % Фtherm /Фtot,  % EФ
aver, МэВ

Желательные для НЗТ значения > 1 ~100 → 0 → 0 –
FCB MIT 4,2 ? ? ? ?
МАРС 1,24 81,6 13,4 5,0 0,0337
TAPIRO 1,07 73,6 6,5 20,0 0,00857

Фотоядерные пучки
1-я версия 8,26 83,2 16,7 0,11 0,0269
2-я версия 18,5 74,9 25,1 0,014 0,0345

Таблица 2
НЗТ-характеристики на выходе реакторных и фотоядерных пучков: плотность потока эпитепловых 

нейтронов, «загрязнение» пучка g-излучением и быстрыми нейтронами, направленность
Фepi, см–2с–1, 109 Dγ /Фepi, сГр·см2, 10–11 Dfast /Фepi, сГр·см2, 10–11 Jepi /Фepi (ток к потоку)

Желательные для НЗТ значения ≥ 1 < 2–5 < 2–5 ≥ 0,7
FCB MIT ? 1,3 4,3 0,8
МАРС 1,01 5,38 11,8 0,8
TAPIRO 0,788 6,77 8,49 0,8

Фотоядерные пучки
1-я версия 6,87 0,907 10,3 0,8
2-я версия 13,9 0,0407 15,9 0,8

1010

109

108

107

106

105

104

10–7 10–5 10–3 0,1 10

Энергия, МэВ

Фотонейтроны, версия 1

Фотонейтроны, версия 2

TAPIRO
MAPC

dΦ
/d

E,
 (

см
–2

с–1
)/

ед
. л

ет
ар

ги
и

Рис. 3. Спектры нейтронов на выходе канала для НЗТ
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опухоли и при этом минимизировать дозу в здоро-
вой ткани. Но этого требования явно недостаточно. 
Мировое сообщество выработало несколько связан-
ных взаимодополняющих критериев, ранжировать 
которые по степени важности, вообще говоря, не 
представляется возможным. Традиционно основны-
ми считаются критерии, предложенные сотрудниками 
Массачусетского технологического института (MIT) 
около 40 лет назад [9, 10], дополненные позже миро-
вым сообществом (см., напр., в [20]).

Итак, при НЗТ дозы в мишени и в ткани формиру-
ются следующим образом:

Dtumor = СБЭB,tumor × DB,tumor+ ОБЭN×DN + ОБЭO×DO +  
+ ОБЭfast×Dfast + ОБЭγ×Dγ ;

Dtissue = СБЭB, tissue × DB, tissue+ ОБЭN×DN + ОБЭO×DO +  
+ ОБЭfast×Dfast + ОБЭγ×Dγ ; (5)

где 
– ОБЭ – относительная биологическая эффективность 

излучений, СБЭ – составная (сочетанная) биологи-
ческая эффективность2 реакции 10B(n, a)7Li, а D – 
мощность поглощенной дозы;

– DB,tumor, DB,tissue – мощность поглощенной дозы в ре-
зультате реакции 10B(n, a)7Li в опухоли и ткани со-
ответственно;

– DN – компонента, обусловленная взаимодействиями 
нейтронов с ядрами азота;

– DO – компонента, определяемая реакциями на изо-
топах кислорода;

– Dfast – компонента, обусловленная замедлением ней-
тронов на ядрах водорода;

– Dγ – мощность поглощенной дозы, формируемая 
гамма-квантами пучка, а также вторичными гамма-
квантами, сопровождающими перенос нейтронов в 
ткани.

Сотрудниками MIT было предложено три основ-
ных критерия качества пучка:

1. Предельная глубина «выигрыша» AD3 – глубина 
x в ткани, на которой доза в опухоли становится равной 
максимальной дозе в ткани:

 

 max( ) .tumor tissueD x D    (6)

Эта величина характеризует проникающую спо-
собность нейтронов пучка.

2 Compound Biological Effectiveness (CBE, [21], p. 34).
3 Advantage Depth

2. «Выигрыш» AR (Advantage Ratio) – отношение 
одномерных интегралов по глубине ткани, обычно по 
оси пучка:

 0

0

( )

( )

AD

tumor

AD

tissue

D x dx
AR

D x dx




.  (7)

Этот критерий характеризует пучок с точки зрения 
интеграла «повреждающей» дозы на здоровую ткань: 
чем больше величина AR, тем, при прочих равных, по-
лучит меньшую дозу здоровая ткань. Интегрирование 
выполняется по наиболее важному направлению, со-
впадающему с осью пучка.

3. Мощность дозы в опухоли на предельной глуби-
не «выигрыша» ADDR4 

ADDR = Dtumor(AD).   (8)

Это «клинический» критерий, определяющий про-
должительность необходимой экспозиции. Чем боль-
ше ADDR, тем, при прочих равных, меньше это время. 
Для пучка FCB MIT эта величина, благодаря конверте-
ру тепловых нейтронов, достаточно велика: Dtumor(AD) 
= 126 ÷ 172 сГр-экв./мин, в зависимости от мощности 
реактора и содержания бора.

Но на практике дело не ограничивается этими кри-
териями. Важным и повсеместно используемым крите-
рием является еще один.

4. Терапевтическое отношение TR5 (см., напр., в 
[20]) – отношение «полезной» дозы в опухоли на глу-
бине x к максимальной «вредной» дозе в ткани на оси 
пучка:

 max

( )( ) ,tumor

tissue

D xTR x
D

    (9)

где дозы в опухоли (Dtumor) и в ткани (Dtissue) опре-
деляются в соответствии с (5). Это очевидная ха-
рактеристика того, в какой степени пучок является 
эпитепловым.

В табл. 3 приведены значения основных критериев 
“in phantom” для сопоставляемых пучков, а на рис.  4 
представлено терапевтическое отношение. В табл. 3 
приведена также «цена» эпитеплового нейтрона в ки-
ловаттах мощности установки. По отношению к этому 
параметру представленные «генераторы» нейтронов 
группируются следующим образом:

4 Advantage Depth Dose Rate
5 Therapeutic Ratio

Таблица 3
Основные характеристики “in phantom” рассматриваемых пучков

Мощность P, кВт AD, см AR ADDR,
сГр-экв/мин

P/Фepi,
кВт/см–2с–1, 109

Реакторные ней-
троны

FCB MIT 6000 9,7 5,0 172 2000
TAPIRO 5 9,70 5,30 32,6 6,35
МАРС 10 7,85 5,24 32,8 9,90

Фотонейтроны Версия 1 140 9,87 5,42 270 12,1
Версия 2 140 10,0 4,58 625 10,1
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− неспециализированные исследовательские реак-
торы типа реактора MIT, для которых «цена» эпи-
теплового нейтрона максимальна (несмотря на 
наличие в данном случае «промежуточного усили-
теля» – конвертера тепловых нейтронов);

− специализированные/высокопоточные реакторы с 
малой базой «источник – позиция пациента» МАРС 
и TAPIRO с минимальной «ценой» нейтрона;

− фотонейтроны из мишени мощного ускорителя 
электронов, «цена» нейтрона на которых приближа-
ется к таковой на специализированных реакторах.

Если же расширить понятие «цены» нейтрона, ге-
нерируемого каким-либо устройством, включив за-
траты на сооружение генератора и его эксплуатацию, а 
также безопасность в целом сооружения и последствия 
возможной аварии, то преимущества описываемого 
генератора фотонейтронов становятся бесспорными.

Проблема теплосъёма

Двухступенчатая схема генерации фотонейтро-
нов обусловливает необходимость организации отво-

да большой тепловой мощности: в данном случае при 
мощности пучка 140 кВт непосредственно в мишени 
выделяется ~50–60  % тепла. Поскольку окружение 
мишени – материал достаточно большой плотности, 
бόльшая часть выносимой излучением (в основном, 
g-излучением) энергии из мишени выделяется в её 
ближней окрестности. В этом специфика системы вы-
вода фотонейтронов в отличие от реакторных систем: 
в традиционных схемах вывода реакторных нейтрон-
ных пучков (канал протяжённостью 2,5–5 м и более) 
источник энергии – активная зона и её ближайшая 
окрестность – достаточно удалён от выхода пучка, и 
проблема теплосъёма не возникает при организации 
собственно блока вывода пучка.

Отметим особенности реальных реакторных си-
стем для НЗТ. Рассматривались два «эталонных» для 
НЗТ пучка – Брукхэхйвенского медицинского реакто-
ра BMRR [22] и реактора Массачусетского технологи-
ческого института (FCB MIT, Fission Converter Beam in 
Massachusetts Institute of Technology) [10, 23, 24]. Оба 
пучка для увеличения потоков эпитепловых нейтро-
нов были оборудованы в 1996–2003 гг. конвертерами 
тепловых нейтронов мощностью 72 и 85–250 кВт соот-
ветственно, что сближает эти установки с условиями 
на источнике фотонейтронов, но незначительно – кон-
вертеры расположены на большем удалении от пози-
ции пациента.

Поисковые исследования конфигурации опти-
мальной W+Ga-мишени, в которых энерговыделение 
рассчитывалось с помощью кодов MCNP [25, 26], а 
теплогидравлика – с помощью STAR-CD® [27], по-
зволили сформировать модель, обеспечивающую 
максимальный выход нейтронов при приемлемых 
термогидравлических характеристиках (рис. 5). Ввод 
пучка электронов для выбранной конфигурации ми-
шени осуществляется по её оси, точка ввода находит-
ся на глубине 2  см от её основания. Теплоноситель 
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Рис. 4. Терапевтическое отношение для рассматриваемых 
пучков

Рис. 5. Аксиальные сечения двух цилиндрических осесимметричных моделей мишени: слева – для расчета энерговыделения 
(код MCNP); справа – для расчета температуры (код STAR-CD®), со шкалой температуры (градусы K). Красной стрелкой 

показана точка ввода электронов, температурные данные соответствуют скорости теплоносителя 2 м/с
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при нормальных условиях поступает сверху в цен-
тральный (диаметр 0,50  см) и кольцевой каналы (за-
зор D  =  0,34  см, r1 = 0,75  см, r2 = 1,09  см,  см. рис. 5). 
Укажем два режима теплосъема, которые можно счи-
тать приемлемыми.

1. Скорость теплоносителя в обоих каналах одина-
кова и равна 2 м/с. Максимальная температура галлия 
при этой скорости 535 °C, вольфрама ~1400 °C.

2. Если увеличить скорость теплоносителя вдвое 
(до 4 м/с), он нагреется до 290 °C, а максимальная тем-
пература мишени уменьшится на 100 градусов.

Действительный режим теплосъёма должен быть 
выбран с учётом коррозионной стойкости и других 
требований сооружения мишени и её эксплуатации. 
Цель приводимых расчётов – показать принципиаль-
ную возможность съёма тепла при генерации нейтро-
нов комбинированной мишенью. Выход нейтронов для 
оптимальной W+Ga-мишени составляет 1,6×1014 с–1, 
фотонов – 3,3×1016 с–1 для принятой нормировки пуч-
ка. Увеличить выход нейтронов, подавить γ-излучение 
и улучшить теплогидравлику возможно, поместив 
мишень в сферу из вольфрама (толщина стенки 1 см), 
заполненную галлием (рис. 6). Для мишени на рис. 
6, в частности, результирующий ток нейтронов с по-
верхности цилиндра составляет 2,3×1014 с–1, фото-
нов – 3,7×1016 с–1, а с поверхности сферы – 2,1×1014 с–1 
и фотонов – 0,90×1016 с–1: при потере 10 % нейтронов 
при переходе от поверхности цилиндра к поверхности 
сферы выход γ-излучения уменьшен в 4 раза. На рис. 6 
показаны расчётные модели «усиленной» мишени с 
улучшенной теплогидравликой (при скорости 2 м/с 
максимальная температура теплоносителя снижена до 
310 °C).

Радиальный градиент на выходе  
(защита пациента)

Радиальный градиент дозы на выходе пучка опре-
деляет дополнительное («вредное») облучение паци-
ента, дозные поля в операционном помещении и не-
обходимые средства защиты. На рис. 7 представлено 
радиальное распределение полной (нейтроны+гамма) 
дозы на выходе реакторных пучков (МАРС и TAPIRO) 
и пучка фотонейтронов в относительных единицах: 
каждый график нормирован на максимальное зна-
чение своей дозы на оси пучка. Из представленных 
данных видно, что блок вывода фотонейтронов обе-
спечивает практически ту же степень радиального ос-
лабления, что и блок вывода пучка медицинского ре-
актора МАРС и гораздо в большей степени ослабляет 
гамма-излучение, чем защита реактора TAPIRO.
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Выводы

В результате выполненной работы по расчётной 
оптимизации мишени мощного ускорителя электро-
нов и блока вывода пучка фотонейтронов:
−	 получена оптимальная конфигурация комбиниро-

ванной W+Ga-мишени, а также оптимальная кон-
фигурация и состав блока вывода фотонейтронов;

−	 показано, что для комбинированной мишени воз-
можна организация съёма радиационного энерго-
выделения жидким галлием при допустимых ско-
рости и расходе теплоносителя, а также допустимых 
рабочих температурах как теплоносителя галлия, 
так и собственно вольфрамовой мишени;

−	 выполненная оптимизация мишени и блока вывода 
пучка позволила при применении доступных уско-
рителей электронов без потери качества НЗТ-пучка 
увеличить плотность потока эпитепловых («тера-
певтических») нейтронов в позиции пациента при-
мерно в 15 – 40 раз относительно существующих и 
проектируемых реакторных пучков для НЗТ;

−	 при значениях НЗТ-критериев пучка (как “in air”, так 
и “in phantom”), практически не уступающих тако-
вым для специализированных реакторных пучков, 
применение мощного ускорителя электронов для 
генерации фотонейтронов позволяет многократно 
сократить продолжительность экспозиции больно-
го при нейтронной терапии.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Кураченко Ю.А., Вознесенский Н.К., Говердовский А.А., 

Рачков В.И. Новый интенсивный источник нейтронов для 
медицинских приложений // Мед. физика. 2012. № 2. С. 29–
38.

2. Кураченко Ю.А. Фотонейтроны для нейтронозахватной те-
рапии // Изв. вузов. Ядерн. энергетика. 2014. № 4. С. 41–51.

3. Zamenhof R.G., Murray B.W., Brownell G.L. et al. Boron neu-
tron capture therapy for the treatment of cerebral gliomas. 1: 
Theoretical Evaluation of the Efficacy of Various Neutron Beams 
// Med. Phys. 1975. Vol. 2. P. 47–60.

4. Blue T.E., Yanch J.C. Accelerator-based epithermal neutron 
sources for boron neutron capture therapy of brain tumors // 
J. Neurooncol. 2003. Vol. 62. P. 19–31.

5. Zhou Y., Gao Z., Li Y., Guo C., Liu X. Design and construction 
of the in-hospital neutron irradiator-1(HNI) // In: Advances in 
Neutron Capture Therapy 2006. Proc. 12th Intl. Cong Neutron 
Capture Therapy. Oct 9–13. Eds. Nakagawa Y., Kobayashi T., 
Fukuda H. Takamatsu. Japan. 2006. P. 557–560.

6. Nigg D.W. Neutron sources and applications in radiotherapy – 
A brief history and current trends // In: Advances in Neutron 
Capture Therapy 2006. Proc. 12th Intl. Cong Neutron Capture 
Therapy. Oct 9–13. Eds. Nakagawa Y., Kobayashi T., Fukuda H. 
Takamatsu. Japan. 2006. P. 623–626.

7. Кураченко Ю.А. Оптимизация блока вывода реакторного 
пучка для лучевой терапии // Изв. вузов. Ядерн. энергетика. 
2008. № 1. С. 129–138.

8. Tanaka H., Sakurai Y., Suzuki M. et al. Experimental verification 
of beam characteristics for cyclotron-based epithermal neutron 
source (C-BENS) // Appl. Radiat. Isot. 2011. Vol. 69. P. 1642–
1645.

9. The Basics of Boron Neutron Capture Therapy. http://web.mit.
edu/nrl/www/bnct/facilities/facilities.html

10. MIT BNCT Facilities. Fission Converter Beam (FCB). http://
web.mit.edu/nrl/www/bnct/facilities/MIT BNCT Facilities.htm

11. Reattore TAPIRO: ENEA Internal Document, DISP/TAP/85-1, 
1985 // In: Design of neutron beams for boron neutron capture 
therapy in a fast reactor. Current status of neutron capture ther-
apy. IAEA-TECDOC-1223, 2001.

12. Rosi G. et al. Role of the TAPIRO fast research reactor in neutron 
capture therapy in Italy. Calculations and measurements. IAEA-
CN-100/97. // In: Research Reactor Utilization, Safety, Decom-
missioning, Fuel and Waste Management. Proc. Internat. Conf. 
10–14 November 2003 Santiago, Chile. P. 325–338.

13. Carta M., Palomba M. TRIGA RC-1 and TAPIRO ENEA Re-
search Reactors. https://www.iaea.org/OurWork/ST/NE/
NEFW/Technical-Areas/RRS/documents/TM_Innovation/Car-
ta_ENEA.pdf.

14. General information and technical data of TAPIRO research re-
actor. http://www.enea.it/en/research-development/documents/
nuclear-fission/tapiro-eng-pdf.

15. Nuclear Research Reactor: TAPIRO. http://old.enea.it/com/ingl/ 
New_ingl/research/energy/nucleare_fission/pdf/TAPIRO-ENG.
pdf.

16. Кураченко Ю.А., Казанский Ю.А., Левченко А.В., Матусе-
вич Е.С. Вывод нейтронных пучков и защита медицинского 
реактора МАРС // Изв. вузов. Ядерн. энергетика. 2006. № 4. 
С. 36–48.

17. Кураченко Ю.А., Моисеенко Д.Н. МАРС и TAPIRO: 
реакторы малой мощности для нейтронозахватной терапии 
// Изв. вузов. Ядерн. энергетика. 2010. № 1. С. 153–163.

18. Кураченко Ю.А., Казанский Ю.А., Матусевич Е.С. Критерии 
качества нейтронных пучков для лучевой терапии // Изв. 
вузов. Ядерн. энергетика. 2008. № 1. С. 139–149.

19. Кураченко Ю.А. Реакторные пучки для лучевой терапии: 
критерии качества и расчетные технологии // Мед. физика. 
2008. № 2 (38). С. 20–28.

20. Кураченко Ю.А. Реакторные пучки для лучевой терапии. 
Расчетные модели и вычислительные технологии. Моногра-
фия. – Saarbrücken, Deutschland. Palmarium Academic Pub-
lishing, OmniScriptum GmbH&Co. RG. 2013. 372 pp.

21. Burn K.W. et al. Final design and construction issues of the TAP-
IRO epithermal column, Report at ICNCT-XII, Oct. 9–13, 2006. 
http://icnct-12.umin.jp/beams for boron neutron capture ther-
apy in a fast reactor/Current status of neutron capture therapy. 
IAEA-TECDOC-1223, 2001.

22. Liu Hungyuan B., Brugger R.M., Rorer D.C. Upgrades of the 
epithermal neutron beam at the Brookhaven Medical Research 
Reactor BNL-63411. http://www.iaea.org/inis/collection/NCL-
CollectionStore/_Public/28/014/28014354.pdf

23. Riley K.J., Binns P.J., Harling O.K. Performance characteristics 
of the MIT fission converter based epithermal neutron beam // 
Phys. Med. Biol. 2003. Vol. 48. P. 943–958, 

24. Harling O.K., Riley K.J., Newton T.H. et al. The new fission con-
verter based epithermal neutron irradiation facility at MIT // 
Nuclear Reactor Laboratory. MIT. http://www.iaea.org/inis/col-
lection/NCLCollectionStore/_Public/36/026/36026570.pdf

25. MCNP – A General Monte Carlo N-Particle Transport Code. 
Version 5. Vol. I: Overview and Theory. Authors: X-5 Monte 
Carlo Team. LA-UR-03-1987. April 24. 2003.

26. Pelowitz D.B. MCNPX user’s manual. Version 2.4.0 – LA-
CP-07-1473.

27. STAR-CD®. CD-adapco Engineering Simulation Software – CAE 
and CFD Software.



40

Photoneutrons for Radiation Therapy
Yu.A. Kurachenko1, Yu.G. Zabaryansky2, E.A. Onischuk3

1. Obninsk Institute for Nuclear Power Engineering, NRNU «MEPhI», Obninsk, Russia. E-mail: ykurachenko@mail.ru;  
2. A.I. Leypunsky Institute for Physics and Power Engineering, Obninsk, Russia;  
3. National Research Nuclear University «MEPhI», Moscow
Yu.A. Kurachenko – INPE Chief Researcher, Dr. Sc. Phys.-Math. Prof.; Yu.G. Zabaryansky – IPPE Postgraduate Student;  
H.A. Onischuk – MRRC Junior Researcher, MEPhI Postgraduate Student

Abstract
Purpose: Show the possibility of neutron therapy with the photoneutron beam produced by the high-power electron accelerator target, 

when ensuring the required dose in the tumor in a reasonable exposure time and with minimum exposure of normal tissues.
Manerial and methods: Generation of neutrons from the target of electron accelerator takes place in two stages: e- → γ → n, and in the 

selected electron energy range of 20-100 MeV, the bremsstrahlung yield in many times (~3 orders of magnitude) more than “useful” neutron 
yield. This raises the problem of the selective control “harmful” for photon radiotherapy at the minimum attenuation of the neutron flux in 
the extracted beam. In order to solve the general problem of the formation of a neutron beam with necessary spectral characteristics and of 
sufficient intensity a number of computational tasks of the selection optimal configuration of the output beam unit and its composition was 
resolved. Particular attention is paid to minimizing additional irradiation of the patient from the bremsstrahlung (generated by electrons) 
and secondary gamma radiation (generated by neutrons) from the accelerator target as well as from materials of the output unit.

Results: The resulting configuration of the output unit provides the required beam quality in relation to the tasks of the neutron capture 
therapy (NCT), which is the only competitive technology of neutron therapy on the background of the massive invasion of proton therapy 
and other high-selective techniques that discriminately damage the target with minimal irradiation surrounding tissues and organs. For the 
accessible accelerator (average current 4 mA and electron energy 35 MeV) the flux density of epithermal photoneutrons (they required for 
NCT) in the beam at the output is an order of magnitude or higher than typical ones for existing and planned reactor beams.

Conclusion: The proposed scheme of generation and extraction of photoneutrons for NCT has a number of obvious advantages over 
traditional techniques: 

a) the use of electron accelerators for neutron production is much safer and cheaper than the use of conventional reactor beams; 
b) the accelerator with the target, the beam output unit with the necessary equipment and tooling can be placed on the territory of the 

clinic without any problems; 
c) the proposed target – liquid gallium, which also serves as a coolant, is an environmentally friendly material: its activation is very low 

and rapidly (in ~ 4 days) falls to the background level.
Key words: electron accelerator, tungsten-gallium target, bremsstrahlung, photoneutrons, neutron capture therapy, optimization of beam 

characteristics
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Введение

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представля‑
ют собой редкую и достаточно гетерогенную группу 
онкологических заболеваний с разнообразной кли‑
нико‑морфологической симптоматикой и биологи‑
ческими особенностями [1]. По эпидемиологическим 
данным, бόльшая часть НЭО представлена опухолями 
желудочно‑кишечного тракта и поджелудочной желе‑
зы, что составляет 1–4 % всех злокачественных обра‑
зований (ЗНО) пищеварительной системы и 60 % всех 
НЭО. Бронхопульмональные НЭО представлены 3  % 
всех ЗНО данной локализации и примерно 25 % всех 
НЭО [2]. Несмотря на то, что НЭО считаются доста‑
точно редкой онкологической патологией, в настоящее 
время отмечается непрерывный рост заболеваемости, 
в частности вследствие повышения качества диагно‑
стики на основе широкого внедрения в медицинские 
стандарты эндоскопических методов исследования [3].

Среди НЭО метастатические опухоли встречаются 
чаще по сравнению с сόлидными. Так, примерно у 75 % 
пациентов с нейроэндокринными опухолями тонкой 
кишки и у 30–85 % – поджелудочной железы диагноз 
ставится уже на стадии метастатического поражения 
печени [4]. В большинстве случаев опухоли относят к 

умеренно‑ или высокодифференцированным, однако 
в ряде случаев они могут быть достаточно агрессив‑
ными [5]. Клиническая картина НЭО проявляется 
симптоматикой, обусловленной как непосредственно 
течением злокачественного процесса, так и в 20–50 % 
случаев – гормональной секрецией, связанной с ло‑
кализацией опухоли. В ряде случае она представлена 
приливами, диареей, болями в животе, диспноэ, пора‑
жением клапанов сердца, телеангиэктазиями, бронхо‑
спазмом, слезотечением и прочее [6] (см. табл. 1). 

Все вышесказанное обусловливает подходы к ле‑
чению пациентов с НЭО, зависящие как от локали‑
зации и распространенности опухолевого процесса, 
так и от проявления гормональной секреции. Для ло‑
кализованных форм основным методом лечения до 
сих пор остается оперативное вмешательство, однако 
в большинстве случаев его проведение невозможно, 
что обусловлено несвоевременной диагностикой и 
постановкой диагноза [7]. Для пациентов с наличием 
метастатического поражения целью проводимой тера‑
пии является контроль за опухолевым ростом, а также 
облегчение гормонально‑опосредованных симптомов. 
Несмотря на появление новых терапевтических аген‑
тов, до сих пор для этих целей активно применяются 
аналоги соматостатина [8]. 
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Реферат
Обсуждаются проблемы диагностики и лечения нейроэндокринных опухолей, представляющих собой гетерогенную группу 

онкологических заболеваний с разнообразными клиническими проявлениями и биологическими особенностями, зависящих как 
от локализации и распространенности опухолевого процесса, так и от проявлений гормональной секреции. Несмотря на то, что 
нейроэндокринные опухоли являются достаточно редкими, в настоящее время отмечается непрерывный рост заболеваемости.

Особое внимание в данной работе уделяется изучению роли высокоаффинных соматостатиновых рецепторов (sstr), рассма‑
триваемых в качестве основных мишеней в тераностике данной группы онкологической патологии. В связи с невозможностью 
использования нативного соматостатина, в настоящее время активно применяются его неприродные синтетические аналоги. 
В отличие от нативного соматостатина, связывающегося со всеми sstr (1–5) с высокой аффинностью и специфичностью, аналоги 
соматостатина взаимодействуют только с sstr2, sstr3 и sstr5.

Диагноз нейроэндокринных опухолей обычно ставится на основании клинической симптоматики, данных гистологического 
и иммуногистохомического исследований с оценкой гормональной экспрессии. К сожалению, использование традиционных диа‑
гностических методов не всегда в полной мере позволяет оценить распространенность опухолевого процесса, что обусловливает 
необходимость создания новых визуализирующих агентов. Методы ядерной медицины, особенно ПЭТ‑исследования, демонстри‑
руют высокие показатели чувствительности и специфичности. 

Стремительное развитие персонифицированной медицины позволяет использовать эффективные молекулярные мишени 
также и для радионуклидной терапии онкологических заболеваний. Относительно недавно этот принцип был применен для ней‑
роэндокринных опухолей с применением пары 68Ga‑DOTATATE/177Lu‑DOTA‑октреотид, которые успешно используются во мно‑
гих ядерных медицинских центрах. 

Таким образом, в настоящее время меченные аналоги соматостатина широко используются как для радионуклидной диа‑
гностики нейроэндокринных опухолей, так и для радионуклидной терапии указанных новообразований. Многоцентровые ис‑
следования по радионуклидной терапии нейроэндокринных опухолей продемонстрировали высокие показатели ее эффектив‑
ности и доказали безопасность ее применения. В то же время в Российской Федерации зарегистрирован лишь один препарат для 
визуализации нейроэндокринных опухолей – 111In‑октреотид, что обуславливает необходимость выполнения исследований по 
разработке новых отечественных диагностических и терапевтических радиофармпрепаратов.

Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли, соматостатиновые рецепторы, радиофармпрепараты, тераностика
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Соматостатин и его аналоги

Соматостатин представляет собой циклический 
пептид небольших размеров, циркулирующий в кро‑
вяном русле в двух биологически активных формах: 
соматостатин‑14, состоящий из последовательности 
14 аминокислот, и соматостатин‑28 – из 28 аминокис‑
лот [9]. Данный гормон ингибирует различные физио‑
логические функции желудочно‑кишечного тракта, 
такие как опорожнение желудка, производство желу‑
дочной кислоты, секрецию панкреатических фермен‑
тов и желчи [10]. Также он способствует снижению 
секреции кишечных гормонов и гормонов поджелу‑
дочной железы, таких как инсулин, глюкагон, секре‑
тин и вазоактивный кишечный полипептид [11].

Учитывая способности соматостатина воздейство‑
вать на такое разнообразие физиологических процес‑
сов, было высказано предположение о возможности 
его использования в терапии патологических состо‑
яний, связанных с гиперфункцией и гиперсекрецией 
указанных выше органов и систем [12]. Тем не менее, 
множественный одновременный эффект фармаколо‑
гических концентраций соматостатина на различные 
органы, короткая продолжительность действия и по‑
стинфузионная гиперсекреция гормонов значительно 
затруднили возможности его широкого клинического 
применения [13].

Соматостатин‑14 и соматостатин‑28 действуют 
через высокоаффинные G‑протеинсвязанные мем‑
бранные соматостатиновые рецепторы (sstr), экспрес‑
сия которых отмечается в 80–100 % НЭО. Всего было 
клонировано и охарактеризовано 5 подтипов sstr: 
sstr1, sstr2, sstr3, sstr4 и sstr5. Гены, кодирующие данные 
пять sst‑подтипов, локализованы на разных хромосо‑
мах, в то время как две формы рецептора sstr2 (sstr2A 
и sstr2B) являются сплайсинг‑вариантами одного и 
того же гена [14]. Классические соматостатин‑зави‑
симые ткани, такие как центральная нервная система, 
передняя доля гипофиза и поджелудочная железа, экс‑
прессируют несколько подтипов sstr‑рецепторов: бе‑
та‑клетки, преимущественно экспрессирующие sstr1 
и sstr5, альфа‑клетки – sstr2, и дельта‑клетки – sstr5 
[15]. Экспрессия соматостатиновых рецепторов на по‑
верхности опухолевых клеток чаще всего имеет одно‑
родное распределение, однако в таких опухолях, как 
рак молочной железы, оно гетерогенно. Также важно 
распределение рецепторов на поверхности нормаль‑
ных клеток [16]. Физиологическая экспрессия сомато‑
статиновых рецепторов была обнаружена в головном 
мозге, щитовидной железе, поджелудочной железе, 

почках, органах желудочно‑кишечного тракте (ЖКТ) 
и иммунной системе [17]. 

Опухоли, возникающие из соматостатин‑опосре‑
дованнных тканей, часто характеризуются высокой 
плотностью экспрессии sst‑рецепторов и обычно пред‑
ставлены аденомами гипофиза, эндокринными опухо‑
лями поджелудочной железы, карциноидами, параган‑
глиомами, феохромоцитомами, мелкоклеточным раком 
легкого, медуллярными карциномами щитовидной 
железы, раком молочной железы и злокачественными 
лимфомами. Эндокринные и панкреатические эндо‑
кринные опухоли желудочно‑кишечного тракта также 
экспрессируют множество sst‑подтипов, при этом в бо‑
лее чем в 80 % случаев отмечается экспрессия sstr2 [18].

Как уже упоминалось выше, существует несколько 
ограничений для использования нативного соматоста‑
тина‑14 и соматостатина‑28 в повседневной практике. 
Предпринимаемые в связи с этим попытки синтеза 
аналога соматостатина привели к созданию октрео‑
тида (сандостатин, Novartis, Базель, Швейцария), ко‑
торый был первым октапептидным аналогом. Период 
полувыведения препарата после подкожного введения 
составляет 2 ч, при этом гиперсекреции гормонов не 
происходит [19]. Впоследствии был разработан дру‑
гой циклический аналог с почти аналогичной аф‑
финностью и активностью – ланреотид (Somatuline, 
Ipsen Биотек, Париж, Франция). В настоящее время 
октреотид (сандостатин) и ланреотид (соматулин) за‑
регистрированы в большинстве стран и используются 
для лечения гормоно‑опосредованнных симптомов 
у пациентов с НЭО поджелудочной железы. Данные 
препараты можно вводить с помощью нескольких под‑
кожных инъекций или путем непрерывной подкож‑
ной инфузии или внутривенно [20]. 

В отличие от нативного соматостатина, связыва‑
ющегося со всеми sstr(1–5) с высокой аффинностью и 
специфичностью, аналоги соматостатина взаимодей‑
ствуют с sstr2, sstr3 и sstr5. Связывание соматостатина 
с рецепторами приводит к снижению гормональной 
продукции НЭО, что делает привлекательным исполь‑
зование соматостатина и его аналогов для регуляции 
гормон‑ассоциированных симптомов [21]. 

У большинства пациентов отмечается снижение 
чувствительности к ингибированию гормональной 
секреции аналогами соматостатина уже в течение 
нескольких недель. К потенциальным механизмам, 
ответственным за снижение чувствительности и ре‑
зистентность к проводимой терапии у пациентов с 
sstr‑позитивными опухолями, относятся снижение 
количества и специфичности sst‑рецепторов, не‑

Таблица 1
Подтипы НЭО поджелудочной железы с ассоциированными гормонами и клинической симптоматикой

Тип опухоли Продуцируемый гормон Клинические проявления
Гастринома Гастрин Возвратная пептическая язва, диарея, стеаторея
Инсулинома Инсулин Гипогликемия, катехоламиновый выброс
Глюкагонома Глюкагон Сахарный диабет, потеря веса, тромбоэмболия, пангипоаминоацидурия
Соматостинома Соматостатин Сахарный диабет, диарея, стеаторея, гипохлоргидрия, потеря веса, забо‑

левания желчного пузыря
Панкреатическая полипептидома Панкреатический полипептид Гепатомегалия, абдоминальные боли, водянистая диарея
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однородная экспрессия sstr‑рецепторов на поверх‑
ности опухолевой клетки, увеличение количества 
sstr‑негативных клеточных клонов, резистентность, 
обусловленная отсутствием sst‑подтипов с высокой 
чувствительностью к аналогам соматостатина, мута‑
ция sst‑опосредованных генов, приводящая к отсут‑
ствию функционально активных рецепторных проте‑
инов, резистентность, обусловленная специфической 
реакцией организма на повторное применение анало‑
гов соматостатина, снижение ответа за счет расщепле‑
ния рецептора при повторной активации [22].

Преобладающая экспрессия sstr2 рецепторов на 
панкреатических эндокринных или карциноидных 
опухолях является основой успешного клинического 
применения аналогов соматостатина для контроля за 
симптомами, связанными с гормональной гиперсекре‑
цией. Высокая плотность sstr‑подтипов этих опухолей 
позволяет использовать радиоактивно меченные ана‑
логи соматостатина для визуализации sstr‑позитивных 
опухолей в естественных условиях. 

Применение радионуклидных методов для 
диагностики нейроэндокринных опухолей

Однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография (ОФЭКТ) 
Диагноз НЭО обычно ставится на основании кли‑

нической симптоматики, данных гистологического 
и иммуногистохомического исследований с оценкой 
гормональной экспрессии. К сожалению, использова‑
ние традиционных диагностических методов не всегда 
в полной мере позволяет оценить распространенность 
опухолевого процесса, что обусловливает необхо‑
димость создания новых визуализирующих агентов. 
Молекулярными основами для разработки и клини‑
ческого применения направленных на sstr препаратов 
на основе меченных радионуклидами аналогов сома‑
тостатина является высокий уровень экспрессии этих 
рецепторов на поверхности опухолевой клетки [23]. 

Высокая частота экспрессии и плотность sstr от‑
мечается в гастропанкреатодуоденальных опухолях, 
феохромацитомах, аденомах гипофиза, параганглио‑
мах и опухолях нервной системы, таких как, как ней‑
робластома, медуллобластома и менингиома. Низкая 
частота и плотность экспрессии рецепторов отмеча‑
ется в инсулиномах, лимфомах, раке молочной желе‑
зы, карциноме почечных клеток, гепатоцеллюлярной 
карциноме, медуллярном раке щитовидной железы и 
мелкоклеточном раке легких [24].

Метод визуализации sstr‑позитивных опухолей 
человека впервые был применен с использовани‑
ем соматостатинового аналога [123I‑Tyr3]octreotide. 
Однако наличие ряда недостатков, таких как высокая 
стоимость, избыточное накопление в печени, желч‑
ном пузыре, желчных протоках и органах ЖКТ, су‑
щественно ограничили его применение. Наиболее 
распространенным соматостатиновым аналогом, ис‑
пользуемым в настоящее время в качестве препарата 
выбора для выявления соматостатиновых рецепторов 
(sstr2, sstr3, sstr5) на поверхности опухолевых клеток 
основного опухолевого узла и метастатических очагов, 

является 111In‑пентетреотид ([111In‑DTPA]octreotide, 
OctreoScan, Tyco Healthcare, Mallickrodt, St Louis, USA).

Другими активно применяемыми агентами в 
диагностике опухолей с экспрессией sstr являют‑
ся меченый 111In‑октреотид (АО «Фармсинтез») и 
99mTc‑октреотид [25]. Чувствительность и специфич‑
ность сцинтиграфического выявления таких образо‑
ваний с использованием 111In‑октреотида превышают 
80 %. В то же время диагностика опухолевого пораже‑
ния печени и селезенки с этим РФП существенно за‑
труднена по причине высокого уровня неспецифиче‑
ского накопления в данных органах. 99mTc‑депреотид 
используется преимущественно для выявления рака 
легкого. При этом чувствительность сциниграфиче‑
ской диагностики в сочетании с КТ или рентгенологи‑
ческим исследованием грудной клетки достигает 97 % 
при специфичности 73 % [26]. 

Позитронно‑эмиссионная томография (ПЭТ) 
Меченные 68Ga соматостатиновые аналоги ши‑

роко используются для диагностики нейроэндокрин‑
ных опухолей. При этом наиболее часто используе‑
мыми препаратами для ПЭТ‑диагностики являются 
68Ga‑DOTATATE и 68Ga‑DOTATOC. Так, при проведе‑
нии исследования с использованием 68Ga‑DOTATATE 
у 38 пациентов чувствительность отмечалась в 82  % 
[27]. При сравнении диагностической эффективности 
111In‑DOTATOC и 68Ga‑DOTATOC среди 84 пациен‑
тов с диагнозом НЭО бόльшая диагностическая точ‑
ность отмечалась в последнем случае [28]. Сравнение 
диагностической эффективности 68Ga‑DOTATATE и 
68Ga‑DOTATOC также выявило практически одина‑
ковую диагностическую точность, однако бόльший 
захват препарата клетками все же отмечается при ис‑
пользовании 68Ga‑DOTATOC [29]. В последнее вре‑
мя создано несколько новых препаратов, например, 
DOTANOC, подходящий с высокой аффинностью 
для визуализации sstr2 и sstr5 [30, 31]. При изучении 
другого препарата 18F‑FP‑Gluc‑TOCA у 25 пациентов с 
НЭО с экспрессией различных подтипов sstr отмеча‑
лись быстрая и интенсивная аккумуляция препарата и 
его активное выведение из кровяного русла [32]. При 
изучении показателей чувствительности и специфич‑

Таблица 2
РФП, используемые для визуализации 

нейроэндокринных опухолей при проведении 
ОФЭКТ и ПЭТ‑исследований 

Метод визуализации Радиофармпрепарат
ОФЭКТ 111In‑пентреотид

111In‑DTPAOC
123I‑октреотид
111In‑октреотид
99mTc‑депреотид
99mTc‑октреотид 
111In‑DOTA‑ландреотид
111In‑DOTA‑NOC‑ATE
111In‑DOTA‑BOC‑ATE

ПЭТ 68Ga‑DOTATATE
68Ga‑DOTATOC
68Ga‑DOTANOC
64Cu‑DOTATATE
18F‑FP‑Gluc‑TOCA
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ности к sstr ПЭТ или ПЭТ/КТ при диагностике НЭО 
ретроспективно они составили 93  % и 91  % соответ‑
ственно. Применение ПЭТ позволило изменить ста‑
дию заболевания у 12 пациентов (28,6 %) и план лече‑
ния у 32 пациентов (76,2 %) [33]. 

Общая сводка РФП для радионуклидной диагно‑
стики НЭО представлена в табл. 2.

Тераностические пары

Персонализированная медицина представляет 
собой адаптацию терапевтического лечения к ин‑
дивидуальным особенностям каждого пациента для 
выделения субпопуляции, отличающейся по своей 
предрасположенности к определенному заболеванию 
или ответу на конкретное лечение [34]. К одному из 
наиболее стремительно развивающихся направлений 
персонализированной медицины относится так на‑
зываемая тераностика, которая комбинирует в себе 
такие понятия, как «терапия» и «диагностика», а также 
включает последующую оценку течения заболевания 
[35]. Использование данного подхода способствует 
выделению из общей группы определенной категории 
больных, у которых с учетом их «молекулярного про‑
филя» с наибольшей вероятностью отмечался бы от‑
вет на проводимое лечение, что имеет неоспоримые 
преимущества в планировании и оптимизации такти‑
ки ведения каждого конкретного пациента, а также и 
для экономики здравоохранения [36, 37].

В настоящее время молекулярная визуализация 
активно используется для неинвазивного выявления 
специфических опухолевых мишеней с применением 
радионуклидов (гамма‑ или позитронных излучате‑
лей), замена которых на радионуклиды, испускающие 
альфа‑частицы, бета‑частицы или оже‑электроны 
превращает диагностические агенты в мощные тера‑
певтические. Интересен тот факт, что понятие «диа‑
гностических/терапевтических» пар не является аб‑
солютно новой концепцией в ядерной медицине [38, 
39]. Например, вот уже более 60 лет для диагностики 
и проведения радиоиммунотерапии (РИТ) рака щи‑
товидной железы активно используется пара 123I/131I 
[40]. Несколько доклинических исследований, доказы‑
вающих правильность концепции, продемонстриро‑
вали пригодность внеклеточного меланина в качестве 
мишени для визуализации и проведения радиоим‑
мунотерапии. По результатам фаз Ia/Ib клинических 
исследований использование меланина, конъюгиро‑
ванного с меченным 188Re 6D2 моноклональным анти‑
телом (мкАТ), хорошо переносилось, демонстрирова‑
ло незначительную гематологическую токсичность и 
сопровождалось улучшением показателей выживае‑
мости пациентов [41]. Относительно недавно этот же 
принцип был применен для НЭО с использованием 
пары 68Ga‑DOTATATE (ПЭТ визуализация)/177Lu‑D
OTA‑октреотид (РИТ), которая успешно использует‑
ся во многих ядерных медицинских центрах [42, 43]. 

Другими примерами тераностических пар являются 
99mTc/186,188Re, 111In/90Y и 64Cu/67Cu.

Радионуклидная терапия, направленная на 
соматостатиновые рецепторы

При наличии экспрессии sstr2 для лечения НЭО 
обычно используются 90Y‑ и 177Lu‑DOTATATE/ 
DOTATOC [20]. Оценка эффективности лечения при 
этом определяется с помощью шкалы RECIST (response 
evaluation criteria in solid tumors) [44]. 

90Y‑DOTATOC является препаратом выбора при 
НЭО с гиперэкспрессией sstr2, ответ опухоли при 
этом достигается у 25  % пациентов. По результатам 
фазы 2 клинического исследования у пациентов с НЭО 
при использовании 90Y‑DOTATOC с активностью 
2,56  ГБк дважды в месяц было продемонстрировано 
достижение частичной регрессии у 43,6 % пациентов, 
стабилизации – у 25,6 % пациентов, а в 28,2 % случа‑
ев отмечалось прогрессирование опухолевого про‑
цесса [45]. Суммарный противоопухолевый эффект 
90Y‑DOTATOC был уточнен с учетом данных различ‑
ных исследований, которые выявили, что среди 58 па‑
циентов с sstr‑позитивными НЭО ЖКТ объективный 
ответ составил 20–28 %: у 5 пациентов отмечалась пол‑
ная регрессия опухолевого процесса, у 7 – частичная 
регрессия, в 29 случаях – стабилизация процесса и в 
17 – прогрессирование. Более того, у этих пациентов 
отмечалось увеличение общей выживаемости по срав‑
нению с контрольной группой [46]. При метастатиче‑
ских формах НЭО среди 116 пациентов частота полно‑
го ответа составила 4 %, частичная регрессия – 23 %, 
стабилизация – 62 %, прогрессирование процесса от‑
мечалось в 11 % случаев [47]. 

Другим препаратом для лечения НЭО ЖКТ яв‑
ляется 177Lu‑DOTATATE. Было показано, что полная 
и частичная регрессия были достигнуты в 2 и 28  % 
соответственно [48]. Результаты исследования без‑
опасности данного препарата свидетельствуют о том, 
что проведение большого количества курсов лече‑
ния безопасно для пациента [49]. При применении 
177Lu‑DOTATATE 50  %‑я регрессия опухолевого про‑
цесса была достигнута у 28  %, у 19  % пациентов она 
составила от 25–50  %, стабилизация процесса отме‑
чалась у 35 %, прогрессирование – у 18 %. Отмечается 
также существенное улучшение качества жизни паци‑
ентов [50]. 

Терапия мечеными аналогами октреотида являет‑
ся вариантом выбора для пациентов с НЭО при диссе‑
минированном или первично‑неоперабельном опухо‑
левом процессе. Применение повторяющихся циклов 
данного вида лечения приводит к стабилизации опу‑
холевого процесса при минимальном токсическом 
эффекте, при этом дозолимитирующим фактором 
являются изменения в почках и костном мозге. При 
применении протекторов данные побочные явления 
минимизируются [51]. 
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Выводы

Таким образом, в настоящее время меченые анало‑
ги соматостатина широко используются как для радио‑
нуклидной диагностики НЭО, так и для радионуклид‑
ной терапии указанных новообразований. Методы 
ядерной медицины обладают высокими показателями 
чувствительности и специфичности, особенно при 
выполнении ПЭТ‑исследований. Многоцентровые 
исследования в отношении радионуклидной терапии 
НЭО продемонстрировали высокие показатели ее 
эффективности и доказали безопасность ее примене‑
ния. Начиная с 2017 г. в РНЦРХТ г. Санкт‑Петербурга 
начали проводить ПЭТ/КТ‑диагностику нейроэндо‑
кринных опухолей без первичного очага с использо‑
ванием двух радиофармпрепаратов 68Ga‑DOTATATE и 
68Ga‑DOTANOC. 

В то же время в РФ зарегистрирован лишь один 
препарат для визуализации НЭО – 111In‑октреотид, в 
то время как для терапии данной онкологической па‑
тологии отечественные РФП вообще отсутствуют. Все 
это обусловливает необходимость выполнения иссле‑
дований по разработке новых отечественных диагно‑
стических и терапевтических РФП. 
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Abstract
The article discusses the problems of diagnosis and treatment of neuroendocrine tumors, which represent a heterogeneous group of 

oncological diseases with a variety of clinical manifestations and biological features, depending both on the localization, the tumor process 
and hormonal secretion. Despite the fact that neuroendocrine tumors are quite rare, there is a continuous increase in the incidence.

In this work particular attention is paid to the study of the role of high‑affinity somatostatin receptors (sstr), considered as the main 
targets in the theranostics of this group of oncological pathology. In connection with the inability to use native somatostatin, its non‑
natural synthetic analogues are now actively used. Unlike native somatostatin, which binds to all sstr (1–5) with high affinity and specificity, 
somatostatin analogues interact with sstr2, sstr3 and sstr5.

Diagnosis of neuroendocrine tumors is usually made on the basis of clinical symptoms, histological data and immunohistochemical 
studies with evaluation of hormonal expression. Unfortunately, the use of traditional diagnostic methods does not always fully assess the 
prevalence of the tumor process, which necessitates the creation of new visualizing agents. The application of nuclear medicine methods, 
especially the implementation of PET studies, in this case demonstrates high sensitivity and specificity.

The rapid development of personalized medicine makes it possible to use effective molecular targets in the same way for the therapy 
of oncological diseases. More recently, this principle has been applied to neuroendocrine tumors using 68Ga‑DOTATATE / 177Lu‑DOTA‑
octreotide pairs, which are successfully used in many nuclear medical centers.

Thus, currently labeled somatostatin analogues are widely used both for radionuclide diagnostics of neuroendocrine tumors, and for 
radionuclide therapy of these tumors. Multicentre studies with respect to radionuclide therapy of neuroendocrine tumors demonstrated 
high efficacy and proved the safety of its use. At the same time, only one pharmaceutical for imaging neuroendocrine tumors, 111In‑
octreotide, has been registered in the Russian Federation, which necessitates research on the development of new domestic diagnostic and 
therapeutic radiopharmaceuticals.
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Сокращения

НКДАР ООН – Научный комитет ООН по дейст
вию атомной радиации, БЭИР VII – отчет 7 Комитета 
по биологическим эффектам ионизирующей ради
ации, DREF  – коэффициент эффективности мощ
ности дозы, DDREF  – коэффициент эффективности 
дозы и мощности дозы, МКРЗ  – Международная ко
миссия по радиологической защите, ЛПЭ – линейная 
передача энергии, LSS – исследование на протяжении 
всей жизни выживших после атомной бомбарди
ровки, NAS  – Национальная академия наук, NCRP  – 
Национальный совет по защите от радиации и изме
рениям США, SSK  – Комиссия по радиологической 
защите Германии, ВОЗ  – Всемирная организация 
здравоохранения, 1 рад = 10 мГр.

Введение

Октябрь 2012 г. формально считается датой, ког
да в Международной комиссии по радиологической 
защите (МКРЗ) началось обсуждение вопроса пере
смотра научной базы для оценок рисков эффектов, 
возникающих вследствие воздействия ионизирующих 
излучений в малых дозах и с низкой мощностью дозы. 
В результате, в апреле 2013 г. была сформирована 
Проблемная группа 91, перед которой была поставле
на исследовательская задача сделать вывод о радиаци
онных рисках, возникающих вследствие облучения в 
малых дозах и с низкой мощностью дозы, для исполь
зования этих оценок в целях радиологической защи
ты. Номинальные коэффициенты риска с учетом их 
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Реферат
Биологические эффекты ионизирующего излучения в малых дозах и с низкой мощностью дозы всегда вызывали большой 

интерес. В настоящее время Международная комиссия по радиологической защите (МКРЗ) предлагает экстраполировать резуль
таты эпидемиологических исследований по оценке влияния больших доз и высоких мощностей доз излучений на малые дозы и 
низкие мощности дозы, актуальные для современной системы радиологической защиты, применяя так называемый коэффициент 
эффективности дозы и мощности дозы (DDREF). В статье представлена дискуссия по этой проблеме, организованная экспертами 
МКРЗ и Японии. Представлено историческое развитие концепта DDREF в свете современных научных данных об эффектах доз 
и мощностей доз облучения. Обобщены выводы, к которым относительно DDREF в последнее время пришли различные между
народные организации (например, Комиссия по биологическим эффектам ионизирующих излучений, МКРЗ, Комиссия по ради
ационной защите Германии, Научный комитет по действию атомной радиации Организации Объединенных Наций и Всемирная 
организация здравоохранения). Представлены результаты научноисследовательских работ, направленных на получение новых 
знаний об эффектах облучения в малых дозах и с низкой мощностью дозы на молекулярном, клеточном уровнях и на уровне 
организма животных и человека. Обсуждены планы на будущее, направленные на улучшение и оптимизацию концепта DDREF, 
применяемого в целях радиологической защиты.
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вреда являются основой для разработки принципов 
радиологической защиты (МКРЗ 2007).

Проблемная группа 91 была уполномочена вы
полнить обзор доступной на данный момент инфор
мации о коэффициентах риска, подготовить и пред
ставить на рассмотрение МКРЗ документ, в котором 
будет изложена позиция группы по исследуемому 
вопросу, и рекомендации по поводу того, как дей
ствовать в дальнейшем. В частности, дать рекоменда
ции по следующим вопросам: а) стоит ли продолжать 
оценивать риск эффектов, возникающих вследствие 
воздействия малых доз ионизирующих излучений, ис
пользуя оценку угла наклона кривой доза–эффект для 
больших доз облучения с последующим применением 
коэффициента эффективности дозы и мощности дозы 
(DDREF)?; б) возможно ли применять такой коэффи
циент в случае острого, хронического и пролонгиро
ванного облучения?

После того, как Проблемная группа 91 представит 
свои выводы, МКРЗ будет решать, следует ли изме
нить методику определения риска эффектов, возни
кающих вследствие воздействия малых доз и низких 
мощностей доз ионизирующих излучений, в целях 
радиологической зашиты. Результатом может стать 
сохранение существующего подхода, изменение мето
да расчета и, возможно, численной величины DDREF 
(сейчас этот коэффициент равен 2), либо применение 
совершенно иного метода оценки риска эффектов об
лучения в малых дозах и с низкой мощностью дозы. В 
свою очередь, эти изменения могут повлиять на оцен
ки величины номинального коэффициента риска с 
учетом их вреда, для которых сейчас МКРЗ рекомен
дует использовать значение около 5 % на единицу эф
фективной дозы облучения (зиверт, Зв).

В настоящей статье изложены основные вопросы, 
посвященные проблеме DDREF, которые обсуждались 
экспертами.

Коэффициент эффективности дозы 
и мощности дозы (DDREF)
В сфере радиологической защиты всегда большой 

интерес представляли биологические эффекты, воз
никающие вследствие воздействия ионизирующих из
лучений в малых дозах и с низкой мощностью дозы. 
Предлагались различные концепты для экстраполя
ции риска возникновения эффекта при облучении в 
больших дозах и при высоких мощностях доз, на бо
лее низкие уровни доз и мощностей доз облучения. 
Кроме того, часто возникает путаница в терминоло
гии, используемой в научной литературе. В настоящей 
работе используются понятия «коэффициент эффек
тивности малых доз» (LDEF) и «коэффициент эффек
тивности мощности дозы» (DREF). Здесь LDEF  – это 
отношение угла наклона кривой линейной экстрапо
ляции при определенной дозе облучения линейно
квадратичной зависимости доза–эффект для острого 

облучения к углу наклона линейного компонента этой 
модели. Таким образом, считается, что линейноква
дратичная зависимость может описываться линейным 
(член α) и квадратичным (член β) компонентами. В 
отличие от LDEF, DREF можно получить, когда острое 
облучение (описываемое линейноквадратичной за
висимостью доза–эффект) происходит фракционно и 
число фракций становится большим, переходя к хро
ническому облучению. В этом случае количественная 
оценка LDEF приближается к оценке DREF, учитывая, 
что угол наклона линейного компонента линейно
квадратичной зависимости доза–эффект не зависит 
от мощности дозы. Когда МКРЗ (1991 г.) ввела поня
тие DDREF, оно объединило в себе концепты DREF 
и LDEF.

Довольно сложно дать количественную оценку 
тому, что является малой дозой и низкой мощностью 
дозы (и часто эта оценка в некотором роде субъек
тивна); тем не менее, необходимо установить, к каким 
дозиметрическим параметрам относятся споры по во
просу DDREF. Например, в публикации НКДАР ООН 
2012 г. малыми  мощностями доз облучения определи
ли мощности дозы ниже 0,1 мГр/мин, усредненные за 
1 ч. Это сравнимо со значением мощности дозы около 
2×10–4 мЗв/мин для работников, подвергшихся облу
чению в дозе, соответствующей пределу эффективной 
дозы, установленному МКРЗ на уровне 20 мЗв/год за 
2000 рабочих часов в год. Напротив, облучение в ре
зультате воздействия естественного природного фона 
на уровне 1 мЗв/год соответствует мощности дозы 
2×10–6 мЗв/мин. Что касается малых доз, то в послед
нем отчете о смертности в японской когорте лиц, по
страдавших в результате атомных бомбардировок 
(Ozasa и соавт. 2012), был обнаружен статистически 
значимый радиационноиндуцированный избыточ
ный относительный риск (excess relative risk; ERR) на 
единицу дозы в диапазоне 0–200  мГр. Таким обра
зом, НКДАР ООН относит к малым дозам облучения 
дозы ниже 100  мГр. Ясно, что дозы и мощности доз 
облучения, к которым применяют принципы радио
логической защиты в настоящее время, часто гораздо 
ниже доз облучения, которые анализируются в ходе 
экспериментальных работ и в эпидемиологических 
исследованиях. 

Исторически сложившиеся позиции различных 
международных организаций
В таблице представлен обзор биологических эф

фектов, индуцированных ионизирующим излучени
ем, в зависимости от дозы и мощности дозы облу
чения, включая развитие понятия DDREF. В первом 
докладе НКДАР ООН (1958 г.) упоминается, что рас
пределение ионизирующего излучения во времени яв
ляется важным физическим фактором, и отмечается, 
что «прогнозы по поводу возможных эффектов облу
чения низкого уровня должны основываться только 
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на экстраполяции данных, полученных для больших 
доз и высоких мощностей доз».

В 1962 г. была проанализирована информация 
по лицам, пережившим атомные бомбардировки в 
Японии, и НКДАР ООН пришел к заключению, что 
очень важны результаты экспериментальных иссле
дований на животных. Однако был сделан вывод, что 
их польза ограничивается «сложностью выполнения 
полноценной экстраполяции … данных, полученных 
в экспериментах на животных, на когорты людей…».

Через два года НКДАР ООН (1964) утверждает:  
«в общем, вероятно, что предположение о существо
вании линейной зависимости доза–эффект при малых 
дозах в результате приведет к завышенной оценке сте
пени риска».

В 1969 г. стали доступны данные о хромосомных 
аберрациях как in vivo, так и in vitro, и НКДАР ООН 
(1969 г.) отметил, что «возникновение хромосомных 
аберраций и заболеваемость раком увеличиваются по 
мере увеличения дозы облучения, но связь между эти
ми двумя эффектами довольна сложна».

В 1977 г. НКДАР ООН предложил первые коли
чественные величины потенциального понижающе
го коэффициента (значения от 2 до 20), основанные 
главным образом на результатах экспериментальных 
исследований на животных. Но Комитет сделал осо
бый упор на то, что величина вредных последствий, 
возникающих у человека, должна рассчитываться на 
основе данных наблюдения популяций облученных 
людей.

В 1980 г. Национальный совет по радиационной 
защите и измерениям США (НКРЗ США) представил 
первый анализ DDREF, отмечая, что для различных 
эффектов, изучаемых на моделях животных, наблюда
ются значения от 2 до 10 (NCRP 1980).

Шестью годами позже НКДАР ООН (1986) тоже 
представил первую количественную оценку, утверж
дая, что «для опухолей, развивающихся у человека, 
линейная экстраполяция на малые дозы и низкие 
мощности дозы привели бы к завышенной оценке ис
тинного риска, возможно в 5 раз». В 1988 г. НКДАР 
ООН добавляет, что «…такой коэффициент, конечно, 
очень сильно варьирует в зависимости от типа опухо
ли человека, а также от диапазона мощности дозы об
лучения. Однако уместно было бы использовать зна
чение от 2 до 10».

В 1991 г. МКРЗ рекомендовала использовать 
DDREF, равный 2, признавая, что это значение может 
быть в некоторой степени субъективно и консерва
тивно. Через два года такая точка зрения была при
нята НКДАР ООН (1993), который на основе радио
биологических и эпидемиологических данных тоже 
предложил величину DDREF порядка 2, а также под
черкнул, что этому значению свойственна существен
ная неопределенность. Частично это было вызвано 
тем, что эпидемиологические исследования различ

ных когорт давали различные количественные оценки 
этого коэффициента (НКДАР ООН 1994).

В 2000 г. НКДАР ООН подтвердил заключение 
отчета 1993 г., что «в общем, понижающий коэффи
циент менее 3… попрежнему представляется вполне 
приемлемым», тогда как в 2006 г. НКДАР ООН пере
шел к использованию альтернативного подхода, ког
да с помощью зависимости доза–эффект, включаю
щей квадратичный компонент, были описаны данные 
японской когорты лиц, выживших после атомных 
бомбардировок (когорты LSS). При таком подходе 
DDREF рассматривался косвенно, а в отчете говори
лось, что «значение DDREF около 2 согласуется с этим 
подходом».

В 2006 г. в 7м отчете Комитета по биологиче
ским эффектам ионизирующего излучения (BEIR VII) 
Национальной академии наук США сообщалось об 
использовании байесовского анализа данных, полу
ченных в экспериментах на животных и в эпидеми
ологических исследованиях, в результате чего был 
определен диапазон значений (1,1–2,3), а также точеч
ная оценка DDREF, равная 1,5. И, напротив, через год 
МКРЗ (2007) рекомендовала сохранить неизменной 
оценку DDREF, равную 2.

Недавно в отчете по Фукусиме, представленном 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ 
2013), было использовано значение DDREF, равное 1, 
которое было прокомментировано НКДАР ООН сле
дующим образом: «это не противоречит оценкам ри
сков рака …. и результатам, представленным в работе 
Оzasa и соавт. (2012)….» Однако НКДАР ООН (2013) 
признает, что «напротив, данные, собранные в ходе 
экспериментов, указывают на то, что значения DDREF 
больше единицы для облучений в больших дозах при 
низких мощностях доз».

Совсем недавно Комиссия по радиологической 
защите Германии (SSK) опубликовала обстоятельный 
доклад, посвященный различным аспектам DDREF 
(SSK 2014). В отчете рассматриваются базовые науч
ные принципы, а также иные критерии, используемые 
для оценки DDREF. В отчете обсуждаются результаты 
исследований в области радиобиологии, проводимые 
на молекулярном и клеточном уровнях, эксперимен
тальные исследования на животных, эпидемиологи
ческие исследования и модели механизмов развития 
радиационноиндуцированных эффектов. Более того, 
в докладе обсуждаются критерии применения полу
ченных данных в практике радиологической защиты, 
включая влияние неопределенностей, последствия 
введенных ограничений и информирование о рисках. 
Основываясь на научной информации, имеющейся на 
сегодняшний день, SSK считает, что уже недостаточно 
того обоснования применения DDREF в радиологиче
ской защите, которое имеется сегодня. Поэтому SSK 
рекомендует либо отказаться от DDREF, либо пере
смотреть его и привести в соответствие с результата
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ми последних научных исследований. Однако в случае 
пересмотра DDREF, учитывая его значение для оценки 
риска и радиологической защиты, SSK одновременно 
рекомендует согласовать с результатами последних 
научных исследований все другие параметры, имею
щие отношение к ущербу от воздействия ионизирую
щего излучения. Срочно необходимо согласованное 
мнение международных организаций по этому во
просу. Важнейшая роль в этом принадлежит МКРЗ 
(SSK 2014).

Таким образом, в течение десятилетий DDREF 
является постоянно меняющейся величиной. В на
стоящее время Проблемная группа 91 выполняет 
обзор исторического развития концепта DDREF, по
зиций, занимаемых различными международными 
организациями по этому вопросу, а также последних 
опубликованных данных, полученных в результате 
молекулярных исследований, исследований клеток, 
экспериментальных исследований на животных, а 
также результатов эпидемиологических исследований.

Корректно ли DDREF описывает DREF? 
Впервые DREF был рассчитан Национальной ко

миссией по радиологической защите США (NCRP 
1980) на основе уравнения линейноквадратичной 
зависимости доза–эффект, а затем эта величина была 
расширена до DDREF. МКРЗ предложила исполь
зовать значение 2 для оценки риска, возникающего 
вследствие облучения в малых дозах и при низких 
мощностях доз, таким образом отождествляя риск, 
возникающий вследствие радиационного воздействия 
в малых дозах, и риск, возникающий вследствие ра
диационного воздействия при низких мощностях доз. 
В более поздней публикации МКРЗ (2005) утверждает, 
что линейная беспороговая модель (ЛБП), объединен
ная с DDREF, служит основанием для радиологиче
ской защиты, когда речь идет о малых дозах и низких 
мощностях доз облучения. В попытке определить зна
чение DDREF Комитет BEIR VII применил линейно
квадратичную модель к данным когорты лиц, выжив
ших во время атомных бомбардировок, что позволило 
получить численное значение 1,5 (2006). Более того, 
НКДАР ООН (2006) рассчитал значение риска эффек
тов при малых дозах облучения, не используя DDREF, 
путем применения линейноквадратичной модели в 
исследовании когорты LSS, что позволило получить 
значение риска, аналогичное тому, которое получено 
МКРЗ при использовании DDREF, равного 2. 

Во всех случаях линейноквадратичная модель 
была использована так, как показано ниже. Эту мо
дель можно применять для оценки риска, возникаю
щего вследствие облучения в малых дозах и с низкой 
мощностью дозы, и для расчета значения DDREF. 
Линейноквадратичная модель использовалась при 
описании индукции хромосомных аберраций в ра
боте Neary (1965), которая затем была продолжена 

Kellerer и Rossi (1972). Эта модель хорошо себя заре
комендовала в области радиологических наук как мо
дель механизма действия облучения. Она состоит из 
двух членов: линейного и квадратичного. Линейно
квадратичная модель позволяет допустить, что хотя 
линейный член не зависит от мощности дозы, ква
дратичный член чувствителен к ней. Поэтому зави
симость доза–эффект для описания биологического 
эффекта облучения с высокой мощностью дозы (EH) 
и облучения с низкой мощностью дозы (EL) можно 
выразить так, как показано ниже, а также вывести 
DDREF следующим образом: 

EH = αD+βD2

EL = αD

DDREF = EH / EL = (αD+βD2) / αD = 1 +  
 

D

(D – доза облучения).
Как говорилось выше, МКРЗ опирается на ЛБП 

модель и на DDREF, равный 2. ЛБП модель означает, 
что риск радиационноиндуцированного эффекта из
меняется по отношению к дозе линейно без отклоне
ний, а значение DDREF  = 2 означает, что линейный 
член модели чувствителен к мощности дозы облуче
ния. Такой подход отличается от использования ис
ходной линейноквадратичной модели.

Однако многочисленные радиобиологические 
данные демонстрируют факт уменьшения линейного 
члена, зависимого от мощности дозы облучения из
менения величины линейного члена уравнения при 
изменении величины мощности дозы. Одним из при
меров может служить индукция хромосомных абер
раций in vitro, когда обнаружено, что линейный член 
зависимости доза–эффект становится ниже, когда 
мощность дозы облучения снижается с 1  Гр/мин до 
1  мГр/мин (Loucas и соавт. 2004). Помимо данных 
in  vitro, о существенном уменьшении величины ли
нейного члена в зависимости от мощности дозы об
лучения свидетельствуют также результаты иссле
дования на животных (облучение всего организма). 
Например, зависимость доза–эффект для наслед
ственных эффектов облучения у самцов мышей явля
ется линейной, но угол наклона прямой уменьшается, 
когда мощность дозы снижается с 1 Гр/мин до 10 мГр/
мин (Russell и Kelly 1982). В большей степени изме
нялась зависимость доза–эффект от мощности дозы 
облучения для самок мышей, когда угол кривой доза–
эффект становился нулевым при мощности дозы об
лучения ниже 0,01 мГр/мин (Searle 1974).

Репарация двунитевых разрывов ДНК, возник
ших вследствие облучения, продолжается в течение 
периода от нескольких часов до нескольких дней по
сле облучения, поэтому необходимо рассматривать 
диапазон мощностей доз облучения от Гр в час до Гр 
в неделю, т.е. диапазон от 1 мГр/мин до 100 мГр/мин. 
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Важно отметить, что, помимо репарации ДНК, веро
ятно, еще один механизм, действующий на тканевом 
уровне, имеет отношение к линейному члену, завися
щему от мощности дозы облучения. Этим механиз
мом является реакция на облучение стволовых клеток 
тканей, которые являются мишенью при радиацион
ном канцерогенезе. Стволовые клетки отдельных тка
ней постоянно соперничают друг с другом за место в 
«нише» стволовой клетки ткани. Недавно выдвинуто 
предположение, что конкуренция стволовых клеток 
представляет собой систему контроля качества, кото
рая уничтожает нездоровые стволовые клетки ткани 
(ICRP 2015). Вероятно, мишенями для этой системы 
являются стволовые клетки, поврежденные при об
лучении. Скорее всего, это конкурентное уничтоже
ние клеток будет активнее всего происходить при 
мощностях дозы облучения от нескольких  мГр в ме
сяц до нескольких мГр в год (примерно 0,01 мГр/ч до 
0,001 мГр/ч) при облучении с низкой линейной пере
дачей энергии, т.к. в таких условиях число радиацион
ных событийпопаданий всегда фактически единично, 
и стволовая клетка, попавшая под «удар», тоже еди
нична, т.е. окружена здоровыми стволовыми клет
ками, не попавшими под «удар». Таким образом, это 
конкурентное уничтожение стволовых клеток, про
исходящее при облучении с мощностью дозы от не
скольких мГр в месяц до нескольких мГр в год, может 
объяснить уменьшение угла наклона прямой линейно
го члена.

Таким образом, линейный член линейноквадра
тичной зависимости доза–эффект уменьшается по 
мере снижения мощности дозы облучения, и меха
низм этого уменьшения включает в себя репарацию 
ДНК и возможное выборочное уничтожение абер
рантных мишенных клеток посредством конкуренции 
стволовых клеток за место в «нише» для стволовых 
клеток тканей. Следовательно, DDREF, допускающий 
независимость линейного члена от мощности дозы 
облучения, является ошибочным концептом и не мо
жет соответствующим образом представить эффект 
мощности дозы облучения.

Эффекты облучения, возникающие 
на молекулярном и клеточном уровнях 
Чтобы сформировать правильное мнение об экс

траполяции рисков, возникающих вследствие об
лучения в малых дозах и низких мощностях доз, не
обходимы исследования эффектов ионизирующих 
излучений, возникающих на молекулярном и клеточ
ном уровнях. С этой точки зрения особенно важно 
определить процессы, которые участвуют в развитии 
эффектов, возникающих вследствие облучения в ма
лых дозах и при низких мощностях доз, а также то, 
как эти процессы реагируют на изменение дозы/мощ
ности дозы облучения в рамках широких диапазонов 
доз. Из радиационноиндуцированных эффектов в 

настоящее время раки и наследственные эффекты 
являются самыми важными, т.к. именно они учиты
ваются при расчете ущерба, причиняемого облучени
ем в малых дозах, согласно подходу, которым поль
зуется МКРЗ. Однако, если вследствие воздействия 
малых доз излучений обнаружен повышенный риск, 
может возникнуть необходимость учитывать и дру
гие эффекты, такие как болезни системы кровообра
щения. Учитывая имеющуюся на сегодняшний день 
информацию (например, НКДАР ООН 2010, 2012), 
пристальное внимание уделяется генным мутациям и 
хромосомным аберрациям, формирующимся при по
вреждении ДНК, как главному механизму, с помощью 
которого облучение повышает риск заболеваемости 
раком и наследственными болезнями. Однако пред
полагается, что могут существовать модуляторы, спо
собные изменять уровень риска заболевания, но пока 
о них известно немного.

Информация, имеющая отношение к экстраполя
ции риска, включает результаты исследований индук
ции и репарации двунитевых разрывов ДНК, генных 
мутаций, хромосомных аберраций, а также порогов, 
при которых происходит активация клеточного цикла 
и апоптоза. На данном этапе предварительного ана
лиза можно сделать вывод о том, что многочислен
ные наборы данных, полученные в экспериментах на 
клетках, скорее свидетельствуют в пользу применения 
DDREF для оценки рисков вследствие облучения в ма
лых дозах. Значение DDREF не очень велико, резуль
таты хромосомных исследований указывают на значе
ние около 4.

Все больше появляется данных, указывающих, что 
при малых дозах облучения (до 20 мГр) и при низких 
мощностях доз (от 1 до 20 мГр/день) возникают такие 
же реакции на повреждение ДНК и происходят такие 
же мутационные процессы, что и при более высоких 
дозах и мощностях доз. Однако иногда появляются 
данные о том, что реакции на облучение на протяже
нии широкого диапазона не обязательно линейны. 
Например, в некоторых исследованиях были высказа
ны предположения о том, что образование кластеров 
белков в местах двунитевых разрывов ДНК при малых 
дозах облучения может быть супралинейным (Beels и 
соавт. 2009, 2010; Neumaier и соавт, 2012). Более того, 
некоторые исследования указывают, что репарация 
двунитевых разрывов ДНК, отслеживаемая по класте
рам скопления белков хроматина, происходит медлен
нее либо не завершается при воздействии малых доз 
излучений (Rothkamm и Loebrich 2003, Ojima и соавт. 
2011, Grudzenski и соавт. 2010). Для активации опреде
ленных стадий клеточного цикла необходимо достичь 
относительно высоких порогов. Например, фаза G2/M 
не активизируется при дозах излучений с низкой ЛПЭ 
ниже 200 мГр, и считается, что для активации необхо
димо формирование 10–20 двунитевых разрывов ДНК 
(Loebrich и Jeggo 2007). На молекулярном уровне боль
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шой интерес вызывают генная экспрессия при боль
ших и малых дозах излучений и при высоких и низких 
мощностях доз, их общие черты и различия. Несмотря 
на то, что могут существовать различия генной экс
прессии при облучении в больших и малых дозах и 
при высоких и низких мощностях доз (Ghnadhi и со
авт. 2015), некоторые гены реагируют на воздействие 
при любых дозах и мощностях доз, в частности р53
зависимые гены (Manning и соавт. 2013, 2014; Ghandhi 
и соавт. 2015). Поэтому, что касается фаз клеточного 
цикла, о которых упоминалось выше, важно понять, 
как изменения генной экспрессии связаны с заболе
ванием, тем более что эти изменения обычно фикси
руют в течение нескольких часов или, возможно, дней 
после облучения.

Это подводит к тому, что, возможно, является 
ключевым моментом, а именно, что между индукцией 
генных мутаций, хромосомными аберрациями, изме
нениями генной экспрессии и т.п. и появлением кли
нических признаков рака проходит много времени. 
Вероятно, на развитие заболевания, возникающего 
вследствие ранней индукции мутаций или иных изме
нений, происходящих на клеточном или молекуляр
ном уровнях, оказывают влияние многие процессы. 
Лишь в очень редких ситуациях в экспериментах на 
животных возможно установить связь между процес
сами, происходящими сразу после облучения, и забо
леванием, развившемся в отдаленном периоде после 
облучения (Verbiest и соавт. 2015).

Таким образом, можно сделать вывод, что основ
ными задачами в радиобиологии попрежнему явля
ется идентификация биологических механизмов, при
водящих к развитию эффектов в отдаленном периоде 
после облучения, определение способности этих ме
ханизмов реагировать на дозу и мощность дозы об
лучения, а также выяснение того, какие процессы мо
гут влиять на показатель и частоту прогрессирования 
нарушений до момента клинической манифестации 
заболевания. Все эти факторы имеют отношение к 
определению DDREF с точки зрения механизма раз
вития эффекта. Ясно, что в настоящий момент можно 
разобраться лишь с отдельными фрагментами общей 
картины.

Увеличение риска смертности животных 
вследствие воздействия излучений с низкой ЛПЭ 
не линейно-квадратично 
Ионизирующее излучение  – это фактор риска, с 

которым можно встретиться повсеместно. В отчете 
комитета BEIR VII говорится об оценках абсолютного 
увеличения риска рака, приводящего к смерти, 3–12 % 
на зиверт облучения (NAS 2006). Комитет BEIR VII ис
пользовал данные когорты лица, выживших во время 
атомных бомбардировок, чтобы рассчитать DDREF, и 
данные по животным, чтобы определить зависимость 
между дозой облучения, мощностью дозы облучения 

и риском. DDREF применяется для оценки рисков, 
возникающих при малых дозах облучения: считает
ся, что дозы ниже 100 мЗв, соответствующие боль
шинству современных ситуаций облучения, в 1,5 раза 
ниже тех, для которых определен риск на единицу 
дозы облучения лиц, выживших во время атомных 
бомбардировок (NAS 2006). 

В ходе ряда недавно проведенных исследований 
была озвучена неопределенность в отношении зна
чения DDREF. С одной стороны, Jacob и соавт. (2009) 
выполнили метаанализ результатов эпидемиологиче
ских исследований и обнаружили, что увеличение ри
ска рака на зиверт для лиц, подвергшихся продолжи
тельному облучению, сравнимо с увеличением риска 
на зиверт для лиц, пострадавших во время атомных 
бомбардировок, которые подверглись острому облу
чению. Этот результат, хоть и содержит существенные 
неопределенности, означает, что риски, возникающие 
вследствие острого и пролонгированного облуче
ния, равны, т.е. DDREF равен 1. К такому же выводу 
пришли и авторы работы Ozasa et al. (2012), которые 
опирались непосредственно на результаты исследо
вания когорты лиц, пострадавших во время атомных 
бомбардировок. При облучении в малых дозах риск 
развития рака иногда равен риску, получаемому на ос
нове линейного описания данных, или даже выше по
следнего. С другой стороны, Hoel (2015) заявляет, что 
оценка DDREF, предложенная комитетом BEIR VII, 
является слишком низкой, и что изменения, которые 
смело можно внести в расчеты BEIR VII, приведут к 
получению более высоких оценок DDREF, который 
приблизится к 2.

Одним из способов получить улучшенную оцен
ку DDREF является увеличение объема набора дан
ных, который был использован для расчетов, чего 
можно легко достичь путем расширения пула данных 
по животным. Комитет BEIR VII не использовал зна
чительное число исследований с большим количе
ством животных. Благодаря усилиям Международных 
радиобиологических архивов (Geber и соавт. 1996), 
Европейских радиобиологических архивов (Tapio и 
соавт. 2008) и Тканевым архивам Janus (Haley и соавт. 
2011, Wang и соавт. 2010), многие из этих наборов дан
ных готовы к использованию в анализе посредством 
Интернетсети.

Группа Гейл Волощак вернулась к анализу BEIR 
VII, добавив данные 15 экспериментальных иссле
дований на животных, которые не были включены в 
первоначальный анализ. В анализ включали дозы об
лучения от 0 до 1,5 Гр (как в анализе BEIR VII), мощ
ности дозы от 4 до 0,001 Гр/мин, количество фракций 
составляло от 1 до 60 (большинство данных относи
лось к острому облучению), интервалы между фрак
циями составляли от 3 ч до 1 нед, а возраст на момент 
начала облучения – примерно от 4 (in utero) до 580 сут. 
Было обнаружено, что линейноквадратичная модель, 
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которую использовал BEIR VII для оценки DDREF, не 
объясняет эти данные, поэтому был сделан вывод о 
том, что линейноквадратичную модель следует моди
фицировать либо заменить на другую в целях повы
шения качества расчетов для целей радиологической 
защиты (Haley и соавт. 2015).

Линейноквадратичная модель, которая исполь
зована в отчете комитета BEIR VII, допускает, что 
DDREF можно рассчитать на основании данных о 
двух видах облучения: острого облучения или сравне
ний острого и хронического облучений. При исполь
зовании линейноквадратичной модели оба набора 
данных должны привести к одному и тому же значе
нию DDREF. Haley и соавт. (2015) обнаружили, что это 
не так. Точнее, значение DDREF, полученное на осно
ве кривой, построенной на основе эффектов острого 
облучения, было статистически значимо ниже, чем 
значение DDREF, полученное при прямом сравнении 
эффектов острого и хронического облучения. Это 
позволяет предположить, что для оценки риска об
лучения в малых дозах и с низкой мощностью дозы 
требуется другая модель. Когда используются данные 
по острому облучению, линейноквадратичная мо
дель BEIR VII и каждый из проверенных ее вариантов 
выдают низкое значение DDREF. Центральное значе
ние колеблется от 0,9 до 1,3; причем ни одно из этих 
значений не было статистически значимо больше 1. 
Линейноквадратичная модель BEIR VII допускает, 
что можно использовать облучение в больших дозах и 
с высокой мощностью дозы для экстраполяции на эф
фекты малых доз/низких мощностей доз облучений. 
Тем не менее, когда для экстраполяции на пролонги
рованное облучение были использованы данные по 
острому облучению, полученный DDREF был близок 
к 1 (Haley и соавт. 2015). Напротив, когда анализ был 
ограничен данными как по острому, так и по хрони
ческому облучению, оценки DDREF были стабильно 
высокими. Все центральные значения стремились к 
бесконечности, что могло бы означать, что пролонги
рованное облучение не оказывает пагубных эффектов. 
Все значения были статистически значимо больше 
единицы, а также больше, чем значения, полученные 
в ходе соответствующих анализов данных по острому 
облучению.

То же самое противоречие очевидно и в исход
ном анализе BEIR VII. Данные по канцерогенезу у 
животных, а также данные по лицам, пострадавшим 
от атомных бомбардировок, включают только острое 
облучение, что в результате дает низкие оценки 
DDREF = 1,3 и 1,4. Однако на основе данных по смерт
ности животных проведено сравнение острого и про
лонгированного облучения, что дало самую большую 
оценку DDREF = 2,0. Хотя это различие не было ста
тистически значимым, оно согласуется с результата
ми, описанными выше.

Описанное противоречие подрывает значение 
оценки DDREF BEIR VII и призывает поставить под 
вопрос любую оценку DDREF, основанную на линей
ноквадратичной модели. Кумулятивная оценка 1,5 
субъективно зависит от того, какой вес придается 
данным по острому облучению в противовес данным 
при сравнении эффектов острого и пролонгирован
ного облучений. Анализируя более объемный набор 
данных, можно повысить точность оценки DDREF, 
полученную BEIR VII. Однако было обнаружено, что 
тип анализируемых данных вносит в оценку система
тическую ошибку. В частности, кривые зависимости 
доза–эффект, построенные для острого облучения, 
не предполагают поправку на DDREF, тогда как при 
сравнении острого и пролонгированного облучений 
DDREF учитывается. Необходима иная модель зави
симости доза–эффект, чтобы получить оценку, кото
рая не содержит систематических ошибок вследствие 
влияния случайных факторов на анализируемые 
данные.

Можно сделать вывод о том, что анализируемые 
данные по животным представляют убедительное до
казательство того, что пролонгированное облучение 
ассоциируется с более низким риском по сравнению 
с острым облучением. Ряд моделей позволяют пред
положить с 95  % статистической значимостью, что 
DDREF при длительном облучении имеет значение 
от 2 до бесконечности. Этот результат подтверждает 
анализ, проведенный Hoel, который предположил, что 
оценка DDREF BEIR VII слишком низка (Hoel 2015). 
Это также противоречит результатам Jacob c соавт. 
(2009), которые показали, что пролонгированное об
лучение представляет такую же опасность для здоро
вья работников, подвергшихся профессиональному 
облучению, что и острое облучение для лиц, постра
давших во время атомных бомбардировок. Однако в 
основе результатов, полученных Haley с соавт. (2015), 
лежит небольшое число исследований, в ходе которых 
напрямую сравнивались острое и пролонгированное 
облучение, причем в этой работе не рассматриваются 
отдельно различия среднего возраста на момент облу
чения животных, подвергшихся острому облучению, 
и тех животных, которые подвергались пролонгиро
ванному облучению, и в среднем были старше в мо
мент воздействия.

Предлагается в будущем для оценок эффектов 
пролонгированного облучения использовать линей
ную, а не линейноквадратичную модель, в которую 
будут включены и острое, и пролонгированное об
лучение и где будет учитываться средний возраст на 
момент облучения. Это связано не с тем, что истинная 
зависимость доза–эффект имеет обязательно линей
ный вид, но с тем, что невозможно с уверенностью 
определить истинный характер зависимости доза–эф
фект, а линейные описания позволяют получать про
стые модели, с помощью которых можно аппроксими
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ровать данные наблюдений. Оценка риска облучения 
в малых дозах намного сложнее, потому что такие 
риски сложно определить статистически. Наконец, 
для оценки относительных рисков пролонгированно
го облучения разумно было бы использовать столь
ко данных, сколько возможно. Объем данных можно 
увеличить, если включить более широкий диапазон 
доз облучения (например, 0–3 Зв), а также результаты 
эпидемиологических исследований и эксперименталь
ных исследований на животных как по смертности, 
так и по заболеваемости раком.

Биологические эффекты хронического облучения 
с малой мощностью дозы у мышей: исследования 
Института научных исследований окружающей 
среды (IES) 
Хотя ежедневно люди подвергаются воздействию 

различных видов излучений в малых дозах, о том, ка
кое влияние на здоровье оказывает такое облучение, 
известно немного. Одним из подходов на пути изуче
ния эффектов облучения людей является анализ био
логических эффектов облучения в малых дозах, на
блюдаемых в ходе экспериментальных исследований. 
Основное внимание Института научных исследова
ний окружающей среды (IES) направлено на хрониче
ское облучение с малой мощностью дозы, аналогич
ное тому, которому подвергаются люди, работающие  
с источниками излучений, и космонавты.

Целью использования мышей в качестве экспери
ментальной модели является оценка любого эффекта, 
который мог бы быть вызван хроническим гаммаоб
лучением с малой мощностью дозы. Были определены 
конкретные мощности дозы – 0,05 и 1 мГр/сут, облуче
ние продолжалось в течение 400 сут, начинаясь с воз
раста 8 нед. Таким образом, суммарные накопленные 
дозы облучения составили 20 и 400 мГр, что сравнимо 
с пределом дозы облучения за год, установленным для 
лиц, работающих с источниками ионизирующих излу
чений, а также с дозой облучения, полученной космо
навтами после пребывания в космосе в течение 1 года 
соответственно. Была также сформирована третья 
группа, животные которой облучались с мощностью 
дозы 20 мГр/сут (суммарная доза 8000 мГр), выступая 
в качестве положительного контроля. Каждый день 
на 2 ч хроническое облучение прерывалось (с 10.00 
до 12.00), чтобы обследовать состояние здоровья каж
дой мыши, а также заменить подстилку, еду и воду. На 
данный момент изучены следующие биологические 
эффекты: продолжительность жизни (Tanaka и со
авт. 2003), частота новообразований (Tanaka и соавт, 
2007), антипухолевый иммунитет (подкожное введе
ние опухолевых клеток 15 мышам из каждой группы, 
подвергшимся хроническому облучению, с последу
ющей оценкой роста опухолей) (Takai и соавт. 2009), 
изменение массы тела (Tanaka и соавт. 2007), хромо
сомные аберрации (Tanaka и соавт. 2009), уровни не

которых ферментов (Nakajima и соавт. 2008) и транс
генерационные эффекты. Важно отметить, что в 90 % 
случаев причиной смерти был рак, поэтому сложно 
сказать, влияет ли радиация на заболеваемость раком, 
приводящим к смерти. Было проведено несколько 
экспериментов, в ходе которых через каждые 100 дней 
после начала хронического облучения с мощностью 
дозы 20  мГр/сут умерщвлялось по 60 животных. В 
группах облученных животных опухоли в некоторых 
тканях развивались раньше. Некоторые другие опухо
ли появлялись в одном и том же возрасте, но их часто
та была выше.

Все перечисленные выше эффекты статистически 
значимо изменялись при облучении в дозе 8000  мГр, 
за исключением новообразований у потомков облу
ченных особей. У животных, подвергшихся облуче
нию в дозе 400  мГр, наблюдались небольшие, но ста
тистически значимые изменения таких показателей, 
как продолжительность жизни, частота хромосомных 
аберраций, уровни мРНК и некоторых белков. Все 
наблюдавшиеся эффекты были статистически зна
чимы (95  % уровень значимости). При облучении в 
дозе 20 мГр не выявлено статистически значимых эф
фектов ни по одному из исследованных показателей, 
кроме уровней мРНК. Биологическая важность из
менения уровней мРНК неясна, однако, вероятно, со 
временем это изменение исчезает.

В заключение можно сказать, что результаты ис
следования позволяют предположить, что у космо
навтов, которые находятся в космосе дольше года и 
подвергаются облучению в дозе более 400 мЗв, могут 
развиваться радиационноиндуцированные эффекты. 
Хромосомные аберрации (транслокации), индуциро
ванные облучением клеток селезенки с малой мощно
стью дозы, продемонстрировали, что эффективность 
индукции ниже, чем прогнозируется зависимостью 
доза–эффект для острого облучения, основанного на 
линейноквадратичной модели.

Повреждение ДНК клеток тканей и реакция 
тканей органов у мышей, подвергшихся 
воздействию γ-излучения в малой дозе и с низкой 
мощностью дозы 
Влияние радиации на живые клетки приводит к 

различным повреждениям ДНК, среди которых наи
большей летальностью и канцерогенным свойством 
обладают двунитевые разрывы ДНК. Их индукция 
и репарация вследствие облучения в больших до
зах и при высоких мощностях доз хорошо изучены. 
Однако до сих пор имеется мало информации об эф
фектах малых доз и низких мощностей доз излучений. 
Поэтому с использованием in vivo модели животных 
был изучен уровень двунитевых разрывов ДНК, обра
зовавшихся в различных тканях и органах вследствие 
гаммаоблучения в разных дозах и при разных мощ
ностях доз.
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Мыши линии B6C3F1 подвергались внешнему 
воздействию γизлучения радиоактивного цезия137 
при низкой мощности дозы (0,05–20  мГр/сут), при 
средней мощности дозы (400 мГр/сут) и высокой мощ
ности дозы (850  мГр/сут). После облучения на про
тяжении нескольких дней мышей умерщвляли, из
влекали отдельные органы и ткани и получали их 
срезы. Производили косвенный подсчет двунитевых 
разрывов ДНК методом иммунной флуоресценции с 
использованием антител к антир53связывающему 
белку 1 (53BP1), а также с использованием антитела 
антиKi67 определяли пролиферирующие клетки. 
Следует отметить, что по 53BP1 оценивалась реакция 
на повреждение ДНК, но не репарация двунитевых 
разрывов. Например, в дифференцированных тканях 
очень редко можно обнаружить участки, содержащие 
53BP1, хотя облучение индуцирует двунитевые раз
рывы ДНК. Поэтому всегда нужно быть острожными, 
когда в качестве суррогатного маркера двунитевых 
разрывов ДНК используются те или иные участки 
флуоресценции. Кроме того, в этом эксперименте 
были использованы мыши в возрасте 8 нед, но у мы
шей, чей возраст был 1 нед, распределение участков, 
содержащих 53BP1, было совсем другим. Например, 
большинство клеток печени мышей в возрасте 8 нед 
не проявили никакой реакции. Напротив, у одноне
дельных мышей участки флуоресценции наблюдались 
не только для глиссоновых капсул, но также для гепа
тоцитов. Таким образом, реакция в виде репарации 
повреждения зависит от возраста, что необходимо 
учитывать, когда речь идет о реакции на повреждения 
ДНК стволовых клеток тканей.

Участки, содержащие 53BP1, были обнаружены в 
эпителиальных клетках всех тканей и органов, но не 
в каждой их части. Например, участки, содержащие 
53BP1, обнаруживались в реснитчатых столбчатых 
клетках в районе бронхиол, но редко обнаружива
лись в районе альвеол. У необлученных мышей спон
танная частота образования участков, содержащих 
53BP1, была довольно низкой, а облучение с высокой 
мощностью дозы (суммарно 4  Гр) статистически зна
чимо увеличивало число двунитевых разрывов ДНК. 
Остаточные участки флоуресценции можно было об
наружить даже спустя 10 сут после облучения с вы
сокой мощностью дозы, тогда как уровень участков, 
содержащих 53BP1, индуцированных облучением 
со средней мощностью дозы на протяжении 10 сут 
(суммарная доза 4 Гр), к седьмому дню после оконча
ния облучения снижался до уровня, наблюдаемого в 
контроле. Следует отметить, что повреждения ДНК 
накапливались в тканях/органах при облучении со 
средней мощностью дозы, но не с низкой мощностью 
дозы. В исследовании показано, что скопление по
вреждений ДНК можно не выявить, если уровень дву
нитевых разрывов не превышает способность ткани к 
репарации. Весьма любопытен тот факт, что частота 

Ki67 в бронхиолах была статистически значимо выше 
через 3 дня после облучения с высокой мощностью 
дозы терминальных отделов бронхиол, где содержатся 
стволовые клетки легких. Можно сделать вывод, что 
такие реакции тканей, зависящие от дозы и мощности 
дозы облучения, следует учитывать во время оценки 
риска рака вследствие облучения в малых дозах и с 
низкой мощностью доз. 

Обновление популяции стволовых клеток 
кишечника 
Влияние мощности дозы облучения на развитие 

радиационноиндуцированного рака является одним 
из наиболее важных вопросов оценки рисков для це
лей радиологической защиты. Действующий концепт 
радиологической защиты основан на линейной бес
пороговой модели, которая предполагает, что риск 
увеличивается в соответствии с суммарной дозой об
лучения, но не зависит от мощности дозы облучения 
(например, Nair и соавт. 2009). Но это утверждение 
пока вызывает противоречия и требует подтвержде
ния биологическими механизмами. Изучаются тка
невые стволовые клетки, в которых начинает разви
ваться рак, поэтому понимание того, как ведут себя 
стволовые клетки тканей после облучения, может спо
собствовать пониманию механизмов радиационного 
канцерогенеза.

В общем в ткани поддерживается постоянное ко
личество стволовых клеток, которые составляют пул 
стволовых клеток. Если накопленная доза облучения 
существенно превышает дозу в 1 мГр  фотонов при об
лучении с высокой мощностью дозы, то будет повреж
ден весь пул стволовых клеток ткани одновременно. 
Более того, в этом случае посредством радиационно
индуцированной клеточной смерти или старения и 
истощения вследствие индукции повреждения ДНК 
произойдет утрата стволовых клеток. Следовательно, 
пул стволовых клеток может быть пополнен только 
посредством пролиферации поврежденных радио
устойчивых стволовых клеток с длительным кле
точным циклом. Такое пополнение можно было бы 
наблюдать как усиленное обновление делящихся ство
ловых клеток, но это также может приводить к нако
плению радиационных повреждений в пуле стволо
вых клеток.

Когда мощность дозы облучения достаточно низ
ка, поврежденным окажется лишь ограниченное ко
личество стволовых клеток пула. Недавно была опу
бликована информация о клеточной конкуренции 
между здоровыми и опухолевыми клетками (Kajita и 
Fujita 2015). Если в случае облучения с низкой мощно
стью дозы существует конкуренция между радиаци
онноповрежденными и окружающими их здоровыми 
клетками, поврежденные клетки могли бы быть уда
лены из пула. Если существует система поддержания 
уровня геномной целостности ткани, это могло бы 
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объяснить результаты эпидемиологических исследо
ваний лиц, подвергшихся облучению с малой мощно
стью дозы (например, Nair и соавт. 2009). Эта гипотеза 
была проверена с помощью простой стохастической 
численной модели, имитирующей механизмы восста
новления делящихся стволовых клеток, в результате 
чего обнаружено, что даже при слабой конкуренции  
накопление повреждений подавляется, если мощность 
дозы ниже, чем скорость обновления делящихся ство
ловых клеток.

Чтобы оценить скорость обновления стволовых 
клеток, а также их реакции на облучение, условные 
методы наблюдения утраты стволовых клеток посред
ством, например, апоптоза, позволяют оценить био
логический феномен лишь в определенный момент 
времени. Однако, используя эти методы, невозможно 
на должном уровне оценить долгосрочные кумуля
тивные эффекты облучения, которые характеризуют 
облучение с малой мощностью дозы. В качестве аль
тернативного метода была использована система от
слеживания клеточных линий, с помощью которой 
можно проследить за необходимыми клетками тка
ней. Для данного исследования использовались мыши 
линий Lgr5EGFPIRESCreERT2 x ROSA26LSLLacZ, 
у которых в EGFPэкспрессирующих Lgr5+ стволо
вых клетках кишечника экспрессируется CreERT2. В 
этой смоделированной системе введение тамоксифе
на приводит к транслокации CreERT2составных бел
ков в ядра, и экспрессия гена LacZ может индуциро
ваться рекомбинацией Cre/loxP. Как только начинает 
экспрессироваться LacZ, стволовые клетки Lgr5+ и 
их дочерние клетки непрерывно экспрессируют бе
тагалактозидазу, что позволяет увидеть эти клетки в 
криптах. Утрата меченых крипт может свидетельство
вать о замещении делящихся стволовых клеток путем 
пополнения за счет стволовых клеток с медленным 
циклом деления. Было обнаружено, что стволовые 
клетки Lgr5+ кишечника очень радиочувствительны и 
что пул стволовых клеток был пополнен за счет неме
ченых, вероятно, медленно делящихся стволовых кле
ток даже после облучения в малой дозе (1 Гр) (Otsuka 
и соавт. 2013). Однако у мышей, подвергшихся гам
маоблучению с низкой мощностью (3  мГр/ч) в сум
марной дозе 1 Гр, не было обнаружено статистически 
значимого ускоренного пополнения пула стволовых 
клеток (Otsuka и Iwasaki 2015).

Когда использовалась мощность дозы облучения 
менее 30  мГр/ч, обнаружены явные эффекты мощно
сти дозы облучения, тренды которых позволяют пред
положить, что может существовать лимит мощности 
дозы, при котором происходит индукция клеточного 
пополнения, что имеет отношение к развитию рака. 
В соответствии с этим «лимитом мощности дозы» 
для сохранения геномной целостности были бы важ
ны удаление поврежденных стволовых клеток в ходе 
конкуренции стволовых клеток, а также индукция 

репарации ДНК и апоптоза. Однако концепт конку
ренции стволовых клеток еще требует подтвержде
ния. Например, следует изучить, является ли облу
чение причиной индукции конкуренции и может ли 
она вызываться даже отдельным треком γизлучения. 
Представленные данные позволяют предположить, 
что диапазон низких мощностей доз можно разбить, 
по крайней мере, на два, которые будут иметь различ
ную значимость в плане накопления в тканях радиа
ционных повреждений.

Риск рака при облучении в малых дозах 
или с низкой мощностью доз согласно 
эпидемиологическим исследованиям 
Величина риска вследствие облучения в малых до

зах в настоящее время является главным вопросом в 
проблеме оценки радиогенных рисков эффектов при 
облучении вследствие радиоактивных выбросов во 
время аварии на АЭС «Фукусима», при облучении во 
время компьютерной томографии и при профессио
нальном облучении. Агентства по радиологической 
защите задаются вопросом, насколько стоит приме
нять DDREF к коэффициентам риска, полученным 
для лиц, пострадавших от атомных бомбардировок, 
для оценки риска, возникающего вследствие воздей
ствия редкоионизирующего излучения в малых дозах 
и с низкой мощностью дозы. Считается, что DDREF 
представляет собой два связанных между собой ко
эффициента: LDEF для разового острого облучения 
и DREF для многократных малых фракций излучения 
либо для излучения с малой мощностью дозы.

LDEF можно изучить, используя данные когор
ты LSS (лица, пострадавшие от атомных бомбарди
ровок), установив, есть ли свидетельство смещения 
кверху кривой, описывающей функцию доза–эффект, 
что позволило бы предположить, что эффект при воз
действии излучений в малых дозах является более ща
дящим. Данные когорты LSS всегда демонстрировали 
только линейный эффект. Однако в последнем отчете 
о смертности в когорте LSS (Ozasa и соавт. 2012) по
казано смещение кривой, описывающей данные по 
смертности от сóлидных раков, на отрезке 0–2 Гр, хотя 
неясно, насколько такой изгиб кривой обязан «мень
шему» эффекту малой дозы облучения, демонстриру
ющему LDEF. Нужно отметить, что в настоящее время 
совершенствуется дозиметрия лиц, пострадавших от 
атомных бомбардировок, которая учитывает точность 
географического местоположения человека и экра
нирующие характеристики рельефа местности, что 
могло както повлиять на форму кривой, описываю
щей зависимость доза–эффект. Выбор контрольной 
популяции  – это другой важный параметр, который 
может влиять на изгиб кривой, построенной на осно
ве данных когорты LSS. В общем, согласно анализам, 
проведенным Фондом исследования радиационных 
эффектов (RERF), все те, кто находились в городе на 
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расстоянии более 10 км от эпицентра взрыва, были 
включены в базовую модель вместе с группой лиц, ко
торые находились вне города. Небольшие различия 
в частоте рака между этими подгруппами были вы
явлены ранее (Cologne и Preston 2001; Preston и соавт. 
2007), а в последних статьях эти подгруппы были объ
единены (Preston и соавт. 2007; Ozasa и соавт. 2012). 

В последние годы в ходе ряда эпидемиологических 
исследований были получены оценки риска рака в ко
гортах лиц, подвергшихся облучению в малых дозах 
и с низкой мощностью дозы, которые потенциально 
можно использовать для получения оценки DREF. Из 
литературных источников выполнена компиляция 
доступных данных о смертности от всех сóлидных 
раков и от раков отдельных локализаций, таких как 
молочная железа, легкие, кишечник, желудок и пе
чень, вследствие облучения в малых дозах и при низ
кой мощности дозы. LDEF изучался путем сравнения 
количественных оценок риска, полученных в ходе ис
следования когорт, подвергшихся облучению в малых 
дозах и при низкой мощности доз, с оценками риска, 
полученными для когорты LSS.

Так как облучение всего тела потенциально мо
жет влиять на все органы, анализ всех сóлидных ра
ков дает полезную информацию и позволяет оценить 
риск с большей статистической мощностью и точно
стью, чем анализы, выполненные для отдельных ор
ганов. Во время изучения доступных данных была 
предпринята попытка минимизировать повторения 
данных настолько, насколько это было возможно. Что 
касается смертности от сóлидных раков, на данный 
момент опубликованы результаты 24 независимых 
исследований когорт, члены которых подверглись об
лучению в малых дозах и с низкой мощностью дозы, 
и в которых были представлены оценки риска на ос
нове зависимости доза–эффект. Вместе они включа
ют 940  тыс. человек и 15,7 млн человеколет наблю
дения при коллективной дозе облучения 35,6  тыс. 
человекозиверт и более 25  тыс. случаев смерти от 
сóлидных раков. Во всех исследованиях, кроме четы
рех, средние дозы облучения были менее 50 мЗв, и в 
большинстве исследований изучены работники, под
вергшиеся профессиональному облучению, за исклю
чением двух исследований когорт населения, подверг
шихся хроническому облучению (когорта реки Течи 
на Южном Урале, Россия, и население провинции 
Янцзян, Китай). Это было облучение с низкой ЛПЭ, 
за исключением четырех случаев, когда имело место 
сочетанное внешнее гамма и существенное внутрен
нее облучение с высокой ЛПЭ (работники предпри
ятий атомной промышленности ПО «Маяк», Россия, 
и Роки Флэтс, США, а также работники предприятий 
по переработке урана из Порт Хоуп, Канада, и из 
Германии), что потребовало от авторов статистически 
вычесть вклад внутреннего облучения в оценку риска.

Если проанализировать 19 из 24 исследований 
когорт лиц, подвергшихся облучению в малых до
зах и с низкой мощностью дозы, в которых было, как 
минимум, 100 смертей от сóлидных раков, можно за
метить, что в 13 из 19 исследований коэффициенты 
риска были положительными, хотя лишь пять из них 
были статистически значимыми в положительном на
правлении, что неудивительно, учитывая, что при ис
следовании риска облучения в зависимости от малых 
доз и низкой мощности доз, индивидуальные данные 
обычно обладают низкой статистической мощно
стью. Планируется проведение метаанализа риска 
сóлидных раков и сравнение полученных оценок с 
оценками риска, найденными для когорты LSS и для 
отдельных ее подгрупп, которые можно сопоставить 
по полу, возрасту на момент облучения и возрасту на 
момент регистрации эффекта.

Хотя анализ риска сóлидных раков вследствие об
лучения в малых дозах и с низкой мощностью дозы 
дает очень широкую оценку DDREF, она может пред
ставлять собой противоречивые DDREF для различ
ных типов рака. Радиогенные эффекты для различных 
типов рака могут поразному модифицироваться в 
соответствии с различиями биологии опухолей, от
носящимися к генетическим механизмам развития, 
влиянию эпигенетических изменений, а также ткане
вым и метаболическим дополнительным факторам. 
Различные факторы окружающей среды или образа 
жизни могут оказать влияние на развитие определен
ных типов рака (курение может влиять на радиоген
ный риск рака легкого, но не на риск рака молочной 
железы). Остается открытым вопрос о том, могут ли 
такие факторы поразному влиять на риски развития 
различных типов рака, возникающих при облучении 
в малых дозах или с низкой мощностью дозы. Чтобы 
получить общую картину риска, возникающего вслед
ствие облучения в малых дозах, был выполнен обзор 
исследований раков молочной железы, легкого, ки
шечника, желудка и печени, после облучения в малых 
дозах и с низкой мощностью дозы. Запланировано 
проведение метаанализов, но на данный момент до
ступно лишь описание отдельных исследований.

Было идентифицировано 7 исследований рака 
молочной железы, в которых было зарегистрирова
но 70 и более случаев. В основном это были исследо
вания заболеваемости,  – ввиду относительно низкой 
смертности от рака молочной железы, хотя также 
было включено и два исследования смертности. В че
тырех исследованиях изучалось фракционированное 
медицинское облучение либо медицинское облуче
ние с низкой мощностью дозы (рентгенография при 
сколиозе, рентгеноскопия при пневмоторакальной 
терапии туберкулеза легкого, использование радия в 
терапии гемангиом). Коэффициенты риска были по
ложительными в пяти из шести исследований, в че
тырех случаях они были статистически значимыми. 



63

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2017. Том 62. № 3 Дискуссия

При интерпретации результатов учитывалось то, что 
в исследованиях риска в зависимости от медицинско
го облучения дозы облучения были достаточно высо
ки, хотя и разделены на множество фракций в течение 
длительного времени в случае исследования когорты 
лиц, подвергшихся облучению по поводу сколиоза, 
и двух когорт больных туберкулезом, проходивших 
рентгеноскопию. 

Из 12 исследований смертности от рака легко
го, в которых было 100 и больше случаев, в 11 из
учали работников, подвергшихся профессиональ
ному облучению. В 6 из них коэффициенты риска 
были положительными, три – статистически значимо 
положительными и два  – статистически значимо от
рицательными. Это не представляет доказательства 
существования зависимости в исследованиях когорт, 
подвергшихся облучению в малых дозах и с низкой 
мощностью дозы, хотя возможно, что различия исто
рии курения в различных диапазонах доз облучения 
могли оказаться мешающим фактором, искажающим 
оценки риска.

Только в 4 исследованиях рака желудка в ко
гортах лиц, подвергшихся облучению в малых до
зах и с низкой мощностью дозы, было зафиксирова
но, по меньшей мере, 100 смертей, еще в трех было 
70–100  смертей. В пяти из них изучались работники, 
подвергшиеся профессиональному облучению, а в 
двух  – население, подвергшееся облучению (когор
та реки Течи на Южном Урале, Россия, и население 
провинции Янцзянь, Китай). В шести из семи иссле
дований были положительные коэффициенты риска, 
но ни один из них не был статистически значимым. 
Небольшое число исследований когорт лиц, подверг
шихся облучению в малых дозах и с низкой мощно
стью дозы, в которых было зарегистрировано 50 и 
более смертей от рака кишечника (4 положительных 
и 4 отрицательных коэффициента риска) или печени 
(4 и 2 соответственно) не позволили получить доказа
тельств существования радиогенных эффектов. 

Таким образом, можно сделать вывод о том, что 
предварительная оценка результатов эпидемиологи
ческих исследований позволяет предположить, что 
существует положительный эффект для совокупно
сти сóлидных раков при облучении в малых дозах и 
с низкой мощностью дозы, а также то, что может су
ществовать риск рака молочной железы и желудка. 
Однако результаты исследования риска рака легко
го, кишечника и печени при облучении в малых до
зах и с низкой мощностью дозы, неоднозначны изза 
своей немногочисленности и возможных мешающих 
факторов.

Результаты эпидемиологических исследований 
когорт реки Течи и работников ПО «Маяк» 
Одной из основных задач радиационных ис

следований является оценка эффектов облучения. 

Результатами эпидемиологических исследований раз
личных когорт лиц, подвергшихся облучению (во вре
мя радиационных аварий, профессиональное, техно
генное или медицинское облучение), являются оценки 
радиогенных рисков заболеваемости и смертности от 
рака и неопухолевых эффектов.

Эпидемиологические исследования когорты ра
ботников ПО «Маяк», первого в России предприятия 
атомной промышленности, и жителей, проживающих 
вдоль реки Течи, подвергшихся облучению вследствие 
сбросов радиоактивных отходов ПО «Маяк» в реку, 
являются очень важным источником информации о 
том, как доза и мощность дозы облучения влияют на 
здоровье. Обе когорты характеризуются рядом клю
чевых преимуществ, которыми являются большая 
численность когорт, длительный период наблюдения, 
индивидуальные оценки доз внешнего и внутреннего 
облучения, неоднородность по полу, возрасту и эт
нической принадлежности, а также известные жиз
ненный статус и причины смерти. Кроме того, для 
членов когорты работников ПО «Маяк» доступна 
полная информация как по смертности, так и по за
болеваемости, а также для большинства членов когор
ты работников ПО «Маяк» (примерно 93 %) доступна 
информация по исходному состоянию здоровья и не
радиационным факторам, таким как курение, упо
требление алкоголя, индекс массы тела, гипертензия 
и другие. Анализ риска заболеваемости и смертности 
в обеих когортах имеет достаточную статистическую 
мощность.

Для членов обеих когорт были предприняты по
пытки получить максимально надежную информа
цию о дозах облучения. В частности, члены когорты 
реки Течи подвергались как воздействию внешнего 
γизлучения, источником которого были донные от
ложения и пойменные почвы, так и внутреннему об
лучению от попавших в организм с питьевой водой и 
молоком радионуклидами, преимущественно, строн
ция (89Sr и 90Sr) и цезия (137Сs). Для проведения эпиде
миологических исследований когорты реки Теча была 
разработана дозиметрическая система TRDS (Degteva 
и соавт. 2000, 2006, 2009, Shagina и соавт. 2012a, 2012b). 
В TRDS используется большое количество результа
тов измерений вариантов долгоживущих радионукли
дов в организме человека и в объектах окружающей 
среды, а также измерений уровней внешнего облуче
ния в местностях, где проживали члены когорты реки 
Течи.

Жители деревень, расположенных в верхней части 
реки Течи недалеко от места сброса радиоактивных 
отходов, подвергались преимущественно внешнему 
облучению. Максимальный уровень внешнего облуче
ния пришелся на 1951 г. и затем постепенно снижал
ся. Дозы внешнего облучения также заметно снижа
лись по мере увеличения расстояния от места сбросов 
вдоль русла реки Течи. Главным сценарием внутрен
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него облучения членов когорты реки Течи было по
ступление радионуклидов путем употребления в 
пищу речной воды и коровьего молока. Уровень по
глощения радионуклидов также снижался по мере 
отдаления от места сбросов и зависел от доступности 
в прибрежных деревнях источников питьевой воды 
помимо радиоактивно загрязненной реки (например, 
колодцев) (Tolstykh и соавт. 2006, 2011).

Поглощенные дозы облучения рассчитывались на 
основе многочисленных измерений поверхностной 
бетаактивности зубов и измерений радиоактивности 
всего организма, проводившихся у членов когорты. 
Стронций (89Sr и 90Sr) в организме распределялся не
равномерно, и наибольшие поглощенные дозы реги
стрировались в органах его депонирования (красный 
костный мозг, костные поверхности и толстая кишка). 
Уровни внутреннего облучения других тканей, в ос
новном, от инкорпорированного цезия (137Cs) и внеш
него облучения были ниже и распределялись относи
тельно однородно. Основной вклад в дозу облучения 
красного костного мозга вносил цезий, доля которо
го по оценкам составляла от 50 до 90 % и зависела от 
удаленности от места радиоактивных сбросов в реку 
Течу. Вклад цезия в дозу облучения мягких тканей 
был значительно ниже и составлял 15–20  % (Degteva 
и соавт. 2012).

Что касается когорты работников ПО «Маяк», в 
отличие от когорты жителей реки Течи, индивидуаль
ные оценки доз от внешнего воздействия γизлучения, 
измеренные с помощью индивидуальных пленочных 
дозиметров, доступны для всех работников (Vasilenko 
и соавт. 2007). Поглощенные дозы от внутреннего воз
действия альфаизлучения в отдельных органах рас
считывались на основе индивидуальных измерений 
альфаактивности плутония в моче (Khokhryakov и 
соавт. 2013).

Результаты эпидемиологических исследований 
этих двух когорт, проводившиеся в последние годы, 
являются доказательством существования повышен
ного риска рака и неопухолевых эффектов при про
лонгированном внешнем и внутреннем облучении 
с низкой мощностью дозы. В когорте реки Течи об
наружена статистически значимая линейная зависи
мость смертности от лейкоза, исключая хронический 
лимфолейкоз (ХЛЛ), от поглощенной дозы внешнего 
гаммаизлучения в красном костном мозге, ERR на 
единицу дозы облучения (100 мГр) составил 0,22 (95 % 
доверительный интервал (ДИ): 0,08, 0,54). При ис
пользовании модели, в которой допускалось, что ERR 
изменяется в зависимости от достигнутого возраста, 
ERR увеличивался пропорционально возрасту до 0,45 
(95 % ДИ: –1,1, 3,0), но этот эффект был статистически 
незначимым (р  >  0,5). Доказательств того, что риск 
для каждой из четырех групп, сформированных в за
висимости от возраста на момент облучения (0–19, 

20–29, 30–39, 40 лет и старше), является неоднород
ным, получено не было (Krestinina и соавт. 2013). 

Нелинейная зависимость доза–эффект была по
казана для лейкозов, исключая ХЛЛ, в когорте ПО 
«Маяк» в зависимости от внешнего воздействия 
γизлучения, при этом были учтены экспоненциаль
ные модификаторы эффекта  – время, прошедшее с 
момента облучения, и возраст на момент облучения. 
Согласно данной модели, ERR/Гр составил 0,54 (90  % 
ДИ: 0,18, 1,30) для возраста в момент облучения 25 
лет через 25 лет после облучения (Kuznetsova и соавт. 
2015).

Что касается сóлидных раков, в когорте реки Течи 
наблюдалась статистически значимая линейная зави
симость смертности от сóлидных раков от поглощен
ной дозы излучения в желудке. ERR/Гр  = 0,61 (95  % 
ДИ: 0,04, 1,27, р < 0,03). Выдвигались предположения о 
том, что ERR/Гр увеличивался с увеличением возраста 
на момент начала облучения (р = 0,05) или с увеличе
нием достигнутого возраста (р  = 0,10). Когда в каче
стве модификатора эффекта использовался возраст 
на момент начала облучения, ERR/Гр увеличивался в 
2,2  раза (95  % ДИ: 1,0, 8,0) при увеличении возраста 
на 10 лет. Когда в качестве модификатора использо
вался достигнутый возраст, увеличение ERR/Гр про
исходило пропорционально возрасту до 5,1 (95 % ДИ: 
–0,7, 16,9). То, как достигнутый возраст влиял на ERR/
Гр, зависело от того, как достигнутый возраст и разли
чия между районами учитывались в исходной модели 
(Schonfeld и соавт. 2013).

Наиболее частыми злокачественными новообра
зованиями в когортах являлись рак желудка, легкого и 
молочной железы. В последние десятилетия увеличил
ся рост рака молочной железы. Однако изза того, что 
число случаев относительно мало, для когорты реки 
Течи была получена лишь предварительная оценка 
ERR рака молочной железы на единицу дозы. Кроме 
того, следует отметить, что на развитие рака молоч
ной железы могут влиять многочисленные нерадиа
ционные факторы, такие, например, как достигнутый 
возраст, количество родов, исходы беременностей 
и др. (Ostroumova и соавт. 2008). По сравнению с ра
ком желудка доля опухолей кишечника статистически 
значимо меньше. Анализ риска, выполняемый для от
дельной локализации рака, включая рак кишечника, 
имеет очень низкую статистическую мощность изза 
небольшого числа случаев.

В когорте работников ПО «Маяк» также наблю
далась статистически значимая линейная зависи
мость смертности от сóлидных раков (исключая рак 
легкого, печени и костей, развивающиеся вследствие 
внутреннего альфаоблучения от инкорпорирован
ного плутония) от поглощенной дозы внешнего воз
действия γизлучения на кишечник при внесении 
поправки на дозу внутреннего воздействия от альфа
излучения; ERR/Гр = 0,12 (95 % ДИ: 0,03, 0,21, р < 0,01). 
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Статистически значимой модификации эффекта в за
висимости от пола или достигнутого возраста не вы
явлено. Исключение поправки на дозу внутреннего 
воздействия альфаизлучения приводило к увеличе
нию оценки риска, ERR/Гр = 0,16 (95 % ДИ: 0,07, 0,26, 
р < 0,001) (Sokolnikov и соавт. 2015).

Таким образом, эпидемиологические исследова
ния когорт работников ПО «Маяк» и жителей реки 
Течи являются очень важными источниками инфор
мации о влиянии облучения на здоровье человека и 
могут быть полезными для количественного опреде
ления DDREF, когда используются результаты эпиде
миологических исследований для сравнения эффек
тов острого и хронического облучения.

Эпидемиологические исследования населения, 
проживающего в областях с высоким 
радиационным фоном 
Береговая полоса административного образова

ния Карунагаппалли штата Керала в Индии известна 
своими торийсодержащими монацитовыми песками, 
являющимися источником природного радиоактив
ного фона высокой интенсивности (Hosoda и соавт. 
2015). В отдельных местностях побережья мощность 
дозы излучения в окружающей среде достигает 70 мГр 
в год. Для оценки эффектов природного излучения 
высокой интенсивности на здоровье людей в 1990х гг. 
была сформирована когорта, включившая всех жите
лей административного образования Карунагаппалли 
(Nair и соавт. 2009). Заболеваемость раком анализи
ровали при использовании данных, собранных в ходе 
наблюдения этой когорты. Суммарные дозы облуче
ния были рассчитаны для каждого человека с приме
нением периода лагирования 10 лет по дозам снаружи 
и внутри домов, в которых проживали люди, а также 
учитывая факторы, имеющие отношение к тому, в 
течение какого времени человек находится в поме
щении, специфичные для определенного пола и воз
раста. Идентификация впервые диагностированных 
случаев рака осуществлялась с помощью регистра 
рака Карунагаппалли, который был учрежден в 1990 
г. Данные о заболеваемости раком, полученные с по
мощью этого регионального регистра рака, включены 
в опубликованный Международным агентством ис
следования рака (IARC) отчет (Nair и соавт. 1997, 2002, 
Jayalekshmi и Rajan 2007). К 2005 г. в ходе наблюде
ния 69958 жителей области на протяжении в среднем 
10,5 лет (736586 человеколет наблюдения) было иден
тифицировано 1379 случаев рака, включая 30 случаев 
лейкоза. Анализ данных этой когорты, выполненный 
с использованием регрессии Пуассона и применени
ем стратификации по полу, достигнутому возрасту, 
интервалам периода наблюдения, социальнодемо
графическим факторам и статусу курения, не выявил 
избыточного риска рака, возникающего вследствие 
воздействия γизлучения от природного фона. При 

использовании линейной зависимости доза–эффект 
был получен ERR/Гр для онкологической заболевае
мости, исключая лейкоз, равный –0,13 (95 % ДИ: –0,58, 
0,46). Анализ отдельных локализаций сóлидного рака 
не выявил статистически значимой зависимости от 
суммарной дозы облучения. Недавно были завершены 
кросссекционные исследования заболеваемости уз
ловым зобом, атеросклерозом и катарактой. 

Округ Янцзянь в провинции Гуандун КНР изве
стен тем, что в этом месте мелкие частицы монацита 
переносятся дождевыми водами с гор, накапливаясь в 
бассейне и дельте реки, в результате чего почвы здесь 
содержат радионуклиды (232Th и 238U), являясь ис
точником фонового излучения высокой интенсивно
сти. Большинство жителей округа Янцзянь живут там 
на протяжении шести и более поколений (Научно
исследовательская группа областей фонового излуче
ний высокой интенсивности, Китай, 1980). Мощности 
дозы фонового излучения в окружающей среде в «ра
диоактивных» и «контрольных» областях составляют 
2,10 и 0,77 мГр/год, соответственно. Индивидуальные 
дозы внутреннего облучения не рассчитывались, но 
дозы на легкое, полученные вследствие вдыхания про
дуктов распада радона и торона, по оценкам были 
больше, чем дозы внешнего облучения (Kudo и соавт. 
2015). 

Было обнаружено, что вклад продуктов распада 
радона и торона в поглощенную дозу облучения в лег
ком является статистически значимым для населения 
этих областей с высоким уровнем фонового излуче
ния. Однако в исследованиях когорт населения округа 
Янцзянь и провинции Карунагаппалли не обнаружен 
повышенный риск рака легкого при сравнении с жи
телями контрольных областей. Таким образом, иссле
дования населения, проживающего на территории с 
повышенным радиоактивным природным фоном вы
сокой интенсивности, не представили доказательств 
того, что радон, продукты его распада, а также про
дукты распада торона способствуют повышению ри
ска рака легкого. Следует отметить, что газообразный 
торон не имеет отношения к риску рака легкого изза 
того, что имеет короткий период полураспада.

В ходе совместного китайскоамериканского ис
следования, проведенного в конце 1980х гг., было 
обнаружено, что частота стабильных хромосомных 
аберраций в лимфоцитах периферической крови лиц, 
проживающих в областях с природным радиоактив
ным фоном высокой интенсивности, составляет 0,29 
(на 100 метафаз) по сравнению с 0,18 у лиц контроль
ной группы, но статистических значимых различий не 
установлено. С другой стороны, частота нестабиль
ных хромосомных аберраций у лиц, проживающих в 
областях с высокой природной радиоактивностью и в 
контрольных областях, составляла 0,16 и 0,06 соответ
ственно, а избыток аберраций для областей с радио
активным природным фоном высокой интенсивности 
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был статистически значимым (р = 0,04) (Wang и соавт. 
1990). В ходе проведенных относительно недавно ци
тогенетических исследований у жителей провинции 
Янцзянь было показано, что частота нестабильных 
хромосомных аберраций статистически значимо за
висела от суммарной дозы природного фонового из
лучения, но это не распространялось на стабильные 
аберрации (Hayata и соавт. 2004). Основной целью 
совместного китайскоамериканского исследования 
было изучение уровня заболеваемости узловым зо
бом. В результате исследования не выявлено избыточ
ной заболеваемости узловым зобом у жителей рай
онов с природным радиоактивным фоном высокой 
интенсивности (Wang и соавт. 1990).

Были изучены показатели смертности от рака и 
неопухолевых заболеваний в когорте жителей про
винции Янцзянь, включавшей 31604 человек в воз
расте от 30 до 74 лет, наблюдавшихся с 1979 по 1998 гг. 
(Tao и соавт. 2012). В течение 736  942 человеколет 
наблюдения зарегистрированы 6005 случаев смерти, 
956 из которых наступили от рака (14  – от лейкоза). 
Средние суммарные дозы облучения, которым под
верглись жители областей с природным облучением 
и контрольных областей, составили 84,8 и 21,6  мГр 
соответственно. Было установлено, что ERR/Гр для 
онкологической заболеваемости, исключая лейкоз, 
составляет –1,01 (95  % ДИ: –2,53, 0,95). В результате 
анализов отдельных локализаций рака было получе
но, что смертность от рака печени подчиняется об
ратной зависимости от суммарной дозы облучения 
(р  = 0,002). Но т.к. наблюдалась тенденция увеличе
ния смертности от неопухолевых заболеваний печени 
по мере увеличения суммарной дозы облучения (р  = 
0,061), возникло подозрение, что могла иметь место 
ошибочная диагностика цирроза печени вместо рака 
печени. Когда из анализа совокупности раковых забо
леваний были исключены рак печени и лейкозы, ERR/
Гр составил 0,19 (95 % ДИ: –1,87, 3,04).

Результаты исследования лиц, пострадавших от 
атомных бомбардировок, позволяют считать, что за
висимость доза–эффект для риска сóлидных раков 
от дозы облучения является линейной. Однако по
прежнему непонятно, ниже ли ERR на единицу дозы 
при хроническом облучении по сравнению с острым 
облучением. Можно сделать вывод, что исследование 
когорты жителей Карунагаппалли дает хорошую воз
можность ответить на этот вопрос, в то время как 
статистической мощности исследования когорты жи
телей Янцзянь оказывается недостаточно, чтобы вы
полнить подобное сравнение рисков рака.

Однако следует отметить, что сравнение радио
генного риска рака, полученного для лиц, пострадав
ших от атомных бомбардировок, с рисками, получен
ными в ходе исследований хронического облучения, 
неэффективно. Например, в исследовании заболевае
мости раком в когорте LSS (Preston и соавт. 2007) был 

получен ERR/Гр для сóлидных раков, равный 0,47 при 
облучении в возрасте 30 лет и достигнутом возрасте 
70 лет. В основе этой оценки лежит предположение, 
что соотношение по полу в когорте составляет 1:1. 
Соответствующий риск ERR/Гр для мужчин составил 
0,35. Если с поправкой на пол (а точнее, со стандар
тизацией по полу) все понятно, то намного сложнее 
обстоят дела с возрастом на момент облучения и до
стигнутым возрастом. В когорте LSS ERR на Гр умень
шается примерно на 17 % каждые дополнительные де
сять лет возраста на момент облучения (90 % ДИ: 7 %, 
25  %), и ERR/Гр уменьшается пропорционально до
стигнутому возрасту в степени 1,65 (90 % ДИ: 2,1, 1,2).

Эти коэффициенты модификации не зависят 
друг от друга. В случае областей с природным радио
активным фоном высокой интенсивности возраст на 
момент начала облучения равен нулю. Однако, т.к. об
лучение происходит в течение длительного периода 
времени, не очень правильно использовать возраст на 
момент начала облучения. Поэтому желательно, ког
да применяется модель риска, полученная на основе 
данных по когорте LSS, использовать более сложные 
расчеты, учитывающие структуру возраста на момент 
облучения жителей таких областей. Возможно полу
чить отдельное значение, используя подход, в котором 
рассчитывается взвешенная сумма коэффициентов 
для подгрупп возраста на момент облучения (учиты
вая иные факторы, включая достигнутый возраст). 
Однако оценка ERR, полученная в результате таких 
расчетов, может быть аппроксимирована оценкой 
ERR, полученной по взвешенной сумме (например, 
средней) возраста на момент облучения в случае, если 
эффект модификации достаточно мал.

В исследовании работников атомной промышлен
ности из 15 стран, организованной IARC, получена 
оценка ERR на единицу дозы для возраста на момент 
облучения 35 лет, для чего использована модель риска 
из исследования когорты LSS. Однако необходимо от
метить, что требуется более сложный подход, если ве
личина или направление зависимости ERR/Гр от воз
раста, в котором члены популяции подвержены риску, 
используемые для сравнения, отличаются от соответ
ствующих оценок для когорты LSS. Достигнутый воз
раст является дополнительной проблемой.

Чтобы продемонстрировать проблему исполь
зования среднего достигнутого возраста, полезным 
может оказаться следующий яркий пример. Возьмем 
когорту лиц мужского пола, состоящую из двух суб
когорт, характеризуемых различной структурой до
стигнутого возраста. Обе субкогорты включают в 
себя как облученных, так и необлученных членов. 
Предположим, что наблюдение «молодой» субкогор
ты покрывает 5 млн человеколет, и средний достиг
нутый возраст в этой субкогорте 35 лет. Также пред
положим, что 4 млн человеколет накоплено в ходе 
наблюдения другой субкогорты, в которой средний 



67

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2017. Том 62. № 3 Дискуссия

достигнутый возраст составляет 70 лет. В этом случае 
средний достигнутый возраст всех членов когорты, 
изучаемой в исследовании, составляет 45 лет. Однако, 
если в более «молодой» субкогорте нет случаев рака, 
зарегистрированных в течение периода наблюдения, 
независимо от статуса облучения, а все случаи заболе
вания раком приходятся на более возрастную субко
горту, тогда «молодая» субкогорта не вносит никакого 
вклада в оценку ERR, и оценка ERR/Гр основывается 
только на данных по более возрастной подгруппе. В 
этом случае неправильно сравнивать оценку ERR/Гр, 
полученную в ходе этого исследования, с оценкой, по
лученной для лиц мужского пола из когорты постра
давших от атомных бомбардировок, когда использу
ется значение достигнутого возраста. Лишним будет 
говорить, что при таком сравнении также следует 
учитывать возраст на момент облучения, который иг
норировался в целях упрощения расчетов.

Обсуждение

Изложенное выше указывает на то, что по
прежнему остаются открытыми некоторые вопросы 
и, возможно, их необходимо решать в ходе будущих 
исследований. Некоторые из них обсуждаются ниже, 
в ходе попытки стимулировать и структурировать де
баты по вопросу DDREF.

Разделять LDEF и DREF  
или объединять в DDREF?
DREF  – это поправочный коэффициент для об

лучения с низкой мощностью дозы, тогда как LDEF 
позволяет ввести поправку в случае облучения в ма
лых дозах. Как подробно говорилось выше, на осно
ве линейноквадратичной зависимости доза–эффект 
численные значения DREF и LDEF при малых дозах и 
низких мощностях доз одинаковы, если коэффи циент 
α кривой не зависит от мощности дозы облучения. 
Если данное предположение неверно, тогда сначала 
нужно отдельно проанализировать DREF и LDEF, а 
затем уже принимать решение, объединять их в один 
коэффициент или нет. Хотя в этом споре приводятся 
те или иные научные аргументы, однако следует не 
забывать, что МКРЗ вводила DDREF в целях радио
логической защиты. Система радиологической защи
ты должна быть практически применима и поэтому в 
разумной степени проста, а введение двух отдельных 
коэффициентов может усложнить ситуацию. Тем не 
менее, важно понимать научные аспекты, чтобы ре
шения, принятые в сфере радиологической защиты, 
были максимально обоснованы.

Следует ли применять DREF при анализе 
лейкозов?
Общепринятым мнением является то, что за

болеваемость лейкозом, за исключением ХЛЛ или 
Тклеточного лейкоза взрослых (ТКЛ), среди лиц, по
страдавших от атомных бомбардировок, можно опи
сать с помощью линейноквадратичной зависимости 
доза–эффект (Hsu и соавт. 2013), и что наблюдаемый 
наклон кривой позволяет предположить статистиче
ски значимое уменьшение эффекта при малых дозах 
облучения. Поэтому любые эффекты малых доз уже 
описаны линейным членом кривой и нет необходи
мости в этом случае применять LDEF. Поэтому МКРЗ 
решила не применять DDREF для анализа лейкозов в 
своей системе радиологической защиты (МКРЗ 2007). 
Однако опять отмечается, что данный подход косвен
но допускает, что коэффициент α линейноквадратич
ной зависимости доза–эффект не зависит от мощно
сти дозы. Напротив, если α линейноквадратичной 
модели зависит от мощности дозы, как было показано 
в некоторых разделах выше, тогда необходимо учи
тывать такую возможность и при анализе лейкозов, и 
помимо линейноквадратичной зависимости можно 
было бы применять и DREF. В результате в контексте 
радиологической защиты (условия малых доз и низ
ких мощностей доз облучения) риск лейкоза может 
быть меньше, чем тот, который предполагается в на
стоящее время.

 Аспектом, затрудняющим обсуждение вопросов 
по лейкозам, может быть то, что зависимость доза–
эффект, описывающая различные типы лейкозов, не 
одна и та же. Например, заболеваемость острым ми
елоидным лейкозом (ОМЛ) в когорте LSS вносит ос
новной вклад в линейноквадратичную зависимость 
доза–эффект, описывающую данные по лейкозам, за 
исключением ХЛЛ и ТКЛ. В то же время, данные по 
острому лимфобластному лейкозу (ОЛЛ) и хрони
ческому миелоидному лейкозу (ХМЛ) в когорте лиц, 
выживших во время атомных бомбардировок, позво
ляют предположить, что зависимость доза–эффект 
является линейной (Hsu и соавт. 2013). Это означает, 
что при анализе лейкозов необходимо также учиты
вать и биологические аспекты. Более того, результа
ты разных исследований лейкозов нужно сравнивать 
очень осторожно, потому что развитие лейкоза силь
но зависит от времени, и риск является максималь
ным в первые десять лет после облучения (Hsu и со
авт. 2013).

В данном контексте в отношении индукции лейко
зов вследствие облучения с низкой мощностью дозы 
никогда не анализировался доступный набор данных 
по 7 тыс. собак (Carnes и Frits, 1991, 1993), который 
может быть очень ценен, если в будущем возникнет 
идея выполнения такого анализа. Что касается эпиде
миологических исследований популяций людей, есть 
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ряд исследований, в которых анализируются риски 
вследствие облучения в малых дозах, например, у ра
ботников атомной промышленности (Daniels и соавт. 
2013; Leuraud и соавт. 2015) или жителей областей 
с высоким радиоактивным фоном (Kendall и соавт. 
2013; Spycher и соавт. 2015), которые можно использо
вать для сравнения полученных результатов с оценка
ми, полученными для лиц, пострадавших от атомных 
бомбардировок.

Однако, как уже говорилось выше, если ситуация 
окажется сложной с научной точки зрения, тогда не
обходимо будет подход упрощать, чтобы использовать 
научные результаты в целях радиологической защиты.

Насколько надежны научные результаты, 
полученные в ходе эпидемиологических 
исследований лиц, подвергшихся облучению 
в малых дозах и с низкой мощностью дозы?
Вопрос надежности имеет отношение к выбору 

между анализом объединенных первичных данных 
(pooledанализ) и метаанализом, и многие считают, 
что pooledанализы объединенных данных более на
дежны. Однако следует помнить, что известные вме
шивающиеся факторы отличаются для различных 
типов рака, а также для разных стран, и что при срав
нении разных исследований авторы ограничены теми 
факторами, для которых в этих исследованиях имеют
ся доступные данные. Известно много факторов, ко
торые обусловливает индукцию сóлидных раков или 
лейкозов, и нужно тщательно анализировать влияние 
этих факторов на оценки риска, полученные в ходе 
эпидемиологических исследований. Например, куре
ние очень важно при индукции рака легкого, тогда как 
хроническое употребление алкоголя имеет значение 
для рака печени. И действительно, при включении по
правки на курение и, особенно, на употребление ал
коголя, оценки риска, полученные, например, в иссле
довании японских работников (Akiba и Mizuno, 2012), 
изменялись. Однако не обязательно это будет так в 
других исследованиях. Например, в исследовании 
работников атомной промышленности из 15  стран, 
проведенного IARC, не обнаружено существенно
го смещения результатов изза курения (данные по 
употреблению алкоголя были недоступны); главны
ми потенциальными вмешивающимися факторами в 
этом исследовании были продолжительность работы 
на предприятии и социальноэкономический статус 
(Cardis и соавт. 2007). Длительность работы на пред
приятии была важна в связи с тем, что те, кто прора
ботали на предприятии в течение короткого периода, 
могли отличаться от тех, кто проработали дольше, по 
образу жизни. Например, могла наблюдаться такая 
тенденция, что те, кто проработали меньше, употре
бляли больше алкоголя и больше курили, чем те, кто 
работали дольше. Поэтому тем, кто изучает профес
сиональное облучение, следует включать поправку 

на продолжительность работы, если это необходимо. 
Прежде чем выполнять объединенный анализ данных, 
предпочтительнее выявить факторы, имеющие отно
шение к каждому эпидемиологическому исследова
нию в отдельности. 

Однако объединенные эпидемиологические иссле
дования могут быть полезны. При облучении в малых 
дозах вероятность индукции таких эффектов, как хро
мосомные аберрации – на клеточном уровне или раз
витие рака и лейкоза на уровне всего организма, до
вольно мала. Поэтому при низких уровнях облучения 
сложно получить количественные оценки таких эф
фектов, которые были бы достаточно точны. Что ка
сается эпидемиологических исследований, например, 
критическое значение имеет численность изучаемой 
когорты. Обычно, учитывая статистические причины, 
целесообразнее объединять различные когорты об
лученных лиц, используя исходные индивидуальные 
данные. Это было продемонстрировано в исследо
ваниях риска сÓлидного рака у работников, подверг
шихся профессиональному облучению (Cardis и соавт. 
2005), или риска рака легкого в популяциях, подверг
шихся воздействию радона внутри помещений (Darby 
и соавт. 2005). Желательно, чтобы исходные индиви
дуальные данные, используемые в крупных эпидеми
ологических исследованиях, были доступны, что по
зволило бы получить больше информации от таких 
объединенных исследований. Однако в случае, если 
эти данные недоступны, можно провести метаана
лиз, когда в результате объединения оценок риска, 
полученных в ходе каждого отдельного исследования, 
можно получить среднюю оценку риска. В таких ис
следованиях важно избегать анализов, когда одно из 
исследований доминирует в общем результате, кото
рый становится менее надежным. В ходе метаанали
за, проведенного Jacob и соавт. (2009), отдельно ана
лизировались результаты различных исследований и 
сравнивались с результатами, полученными в когорте 
лиц, пострадавших от атомных бомбардировок (по
добрав схожие распределения по возрасту и полу), 
а затем рассчитывались взвешенные средние значе
ния. Надежность объединенных результатов прохо
дила проверку путем исключения каждого отдельно
го исследования, что позволяло определить размер 
влияния отдельного исследования на объединенный 
результат.

В этом контексте важно отметить, что даже вну
три исследования влияния низких мощностей доз об
лучения могут наблюдаться некоторые различия для 
отдельных мощностей доз, которые сложно оценить 
количественно. Например, в исследование работни
ков атомной промышленности могут быть включены 
работники, которые подверглись облучению с низкой 
мощностью дозы, и те, кто подверглись облучению с 
высокой мощностью дозы. Такое может иметь место, 
т.к. те, кто работают ближе к активной зоне реакто
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ра, где мощности дозы облучения высоки, в основном 
контрактники, факторы образа жизни которых могут 
отличаться от факторов тех, кто работает в отдалении 
от реактора, где мощность дозы облучения ниже, и 
которые, в основном, являются постоянными сотруд
никами предприятия. 

Исследования животных: насколько различны 
другие факторы риска помимо облучения?
Когда Комитет BEIR VII публиковал свою оцен

ку DDREF, основная доля в сгруппированных дан
ных по животным принадлежала результатам, 
собранным американской Национальной лаборато
рией в Окридже, которые сильно повлияли на оценку 
DDREF. Если в такой анализ можно было бы вклю
чить больше исследований животных, можно было 
бы проверить и повысить надежность оценки DDREF. 
Важно отметить, что с момента опубликования отче
та комитета BEIR VII, в американском архиве тканей 
Janus (Haley и соавт. 2011; Wang и соавт. 2010) и ев
ропейских радиобиологических архивах (Tapio и со
авт. 2008; Birschwilks и соавт. 2011), были накоплены 
индивидуальные данные, собранные в ходе много
численных экспериментов на животных. В эти архи
вы также были включены данные исследований, про
веденных раньше. Чтобы выполнить архивирование 
информации об исследованиях людей и животных, 
проведенных в последнее время, был разработан веб
репозиторий STORE, в котором хранятся данные и 
адресные ссылки на биоматериал (http://www.storedb.
org или http://rbstore.eu). Кроме того, в настоящее вре
мя проводятся крупномасштабные эксперименталь
ные исследования животных в Институте научных 
исследований окружающей среды Японии (IES). Если 
говорить о сотрудничестве, то IES мог бы стать очень 
важным партнером с японской стороны, хотя может 
потребоваться некоторое время, чтобы стали доступ
ны данные IES по мощности дозы облучения. В любом 
случае, в настоящее время доступно намного больше 
информации по животным, которую можно использо
вать в анализе, чем тогда, когда был опубликован от
чет BEIR VII по DDREF. Сейчас, чтобы изучить вопрос 
влияния ионизирующего излучения и иных факторов 
на различные биологические эффекты, следует ис
пользовать столько данных, сколько возможно. Любое 
из экспериментальных исследований на животных 
может сталкиваться с какимито особыми проблема
ми, но используя большие наборы данных (например, 
200 тыс. животных), можно, по крайней мере, некото
рые из этих проблем устранить, особенно это касает
ся исследований, в которых анализируется влияние 
мощности дозы облучения.

Можно ли применять данные, полученные 
на животных, к людям?
Уже давно признано, что сложно выполнять экс

траполяцию от мышей к людям. Например, если рас
смотреть набор данных, включающий информацию о 
продолжительности жизни мышей, Аргоннской наци
ональной лаборатории (ANL), то там не наблюдалось 
статистически значимых изменений продолжительно
сти жизни мышей, подвергавшихся хроническому об
лучению, по сравнению с необлученными животны
ми, и, в первую очередь, это относилось к 6месячным 
мышам. И напротив, люди более молодого возраста 
более чувствительны к облучению, чем те, кто старше, 
но и у лиц более зрелого возраста сохраняется опре
деленный уровень чувствительности (Preston и соавт. 
2007; Hsu и соавт. 2013). Таким образом, необходимы 
правильные математические модели, чтобы учесть 
этот эффект. 

Однако можно отметить, что если эффекты мощ
ности дозы облучения, наблюдаемые у мышей и собак, 
можно было бы сравнить какимто разумным спосо
бом, тогда можно было бы получить хотя бы пример
ное представление о том, какие различия существуют 
между видами. Также это могло бы помочь сделать 
вывод о правомерности какойлибо экстраполяции 
данных по животным на людей. В исследование этой 
проблемы могли бы внести вклад наборы данных ANL 
по собакам (21 тыс. животных). Поэтому здесь вновь 
необходимо подчеркнуть, что существует необходи
мость использовать архивы данных, которые стали 
доступны в последнее время, и что сейчас имеется та
кая возможность благодаря усилиям, которые прикла
дываются для сохранения этих данных.

Какие конечные показатели имеют отношение 
к радиобиологическим исследованиям?
В целом важными считаются повреждения ДНК, 

но в настоящее время не совсем понятно, какие специ
фические повреждения ДНК имеют отношение к во
просу DDREF. Неясно, какое поражение на молеку
лярном уровне было идентифицировано конкретно 
для канцерогенеза, в частности, потому что другие па
раметры, такие как этническая принадлежность или 
состояние иммунной системы, могут играть важную 
роль в процессе развития рака. Таким образом, мож
но сделать вывод о том, что необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы определить, какие радиобиоло
гические эффекты и характеристики имеют отноше
ние к сегодняшней дискуссии, посвященной DDREF. 
Кроме того, растет степень озабоченности тем, что 
при исследовании механизмов развития рака следует 
учитывать характеристики микросреды и ткани, в ко
торых развиваются раковые клетки, а также то, какие 
клетки являются первичными мишенями, и характе
ристики самих раковых клеток.
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Каким образом обобщать информацию 
(особенно как сопоставлять данные 
по животным и по людям)?
Наблюдается большой статистический прогресс 

в вопросе обобщения информации. Например, мето
дика использования современных байесовских мо
делей, предложенная BEIR VII для интегрирования 
данных, считается большим шагом вперед по срав
нению с подходами, которые использовались ранее. 
Статистический потенциал можно увеличить еще 
больше. Кроме того, сейчас доступны намного более 
объемные наборы данных и подходы, основанные на 
машинной интерпретации и многопараметрических 
программах. По мере развития эти методы могут по
мочь выполнить некоторые анализы, которые необхо
димы для изучения проблемы DDREF. Однако необхо
димо отметить, что, хотя современные статистические 
технологии обладают большой мощностью, сохраня
ется необходимость приведения в соответствие дан
ных по людям и по животным, прежде чем применять 
эти технологии. Использование архивных образцов 
тканей могло бы стать способом провести углублен
ное сравнение данных по животным и по людям.

Заключение

Экстраполяция биологических эффектов, наблю
даемых при облучении в больших дозах и высоких 
мощностях доз, к малым дозам и низким мощностям 
доз ионизирующих излучений, которые типичны для 
ситуаций, рассматриваемых сообществом, занима
ющимся радиологической защитой, стала ключевой 
проблемой. С момента открытия Рентгеном в 1895  г. 
рентгеновского излучения не прекращается изучение 
научных данных, имеющих отношение к рассматри
ваемому вопросу. В частности, с 1958 г. НКДАР ООН 
опубликовал ряд отчетов, которые использованы 
МКРЗ для разработки принципов защиты работни
ков предприятий, пациентов, а также населения от 
вредных эффектов ионизирующих излучений при ус
ловии, что польза от применения облучения не стано
вится чрезмерно ограниченной. 

В связи с тем, что постоянно происходит накопле
ние научных знаний об эффектах облучения на моле
кулярном, клеточном, тканевом уровнях, а также на 
уровне всего организма, в течение последних десяти 
лет различные международные организации, такие 
как Комитет BEIR VII, Комиссия по радиационной за
щите Германии, НКДАР ООН и ВОЗ, провели обзоры 
научной литературы, посвященной данной проблеме. 
В частности, критическому анализу подверглись само 
понятие DDREF и его численное значение и были сде
ланы различные выводы.

В настоящей работе обсуждено понятие DDREF. 
Согласно предположению МКРЗ, DDREF объединя

ет в себе эффекты дозы и мощности дозы облучения, 
для целей радиологической защиты, в соответствии 
с принципами простоты и практической примени
мости. Принимая во внимание дискуссию, представ
ленную выше, нет необходимости пересматривать 
данный подход. В частности, высказывается предпо
ложение, что эффекты дозы и мощности дозы облу
чения следует рассматривать отдельно друг от друга 
на всех биологических уровнях, на которых может 
возникнуть эффект, не забывая, что линейный член 
линейноквадратичной зависимости доза–эффект 
может зависеть от дозы облучения. Однако это не ис
ключает того, что в итоге ради простоты применения 
МКРЗ попрежнему будет использовать один общий 
коэффициент для экстраполяции рисков от больших 
доз и высоких мощностей доз облучения на малые 
дозы и низкие мощности дозы, типичные для боль
шинства сценариев, рассматриваемых с целью радио
логической защиты. Оценка должна быть выполнена с 
учетом наиболее достоверных современных научных 
данных. 

Что касается эффектов, регистрируемых на мо
лекулярном и клеточном уровнях, попрежнему не
ясно, какой эффект лучше всего соответствует целям 
дискуссии по DDREF. Необходимы дополнительные 
исследования для идентификации маркеров радиа
ционноиндуцированного рака. Однако невозможно 
обойтись без молекулярных и клеточных исследова
ний, в ходе которых изучаются механизмы действия 
радиации. В последние двадцать лет был открыт ряд 
новых биологических феноменов, таких как геномная 
нестабильность, эффекты свидетеля, адаптивный от
вет и т.п., некоторые из которых демонстрируют раз
личные зависимости доза–эффект в диапазоне малых 
доз. Это указывает на сложность механизмов воздей
ствия ионизирующего излучения. В настоящее время 
попрежнему неясно, насколько данные эффекты ка
саются развития болезни у человека, а поэтому – и си
стемы радиологической защиты. Большой проблемой 
является промежуток времени между индукцией эф
фектов на молекулярном и клеточном уровнях и раз
витием стохастических эффектов на уровне всего ор
ганизма, таких как рак или лейкоз. Более того, могут 
происходить и иные, пока еще неизвестные процессы, 
которые также оказывают влияние на развитие рака, 
одним из примеров может служить роль иммунной 
системы.

Эксперименты с животными могут в этом от
ношении иметь определенный потенциал, т.к. такие 
радиационноиндуцированные эффекты, как сокра
щение продолжительности жизни или появление 
опухолей, можно обнаружить на уровне организма в 
целом на протяжении временнóго отрезка в несколько 
месяцев или лет. Тем не менее, вопрос, как применять 
результаты, полученные в ходе экспериментов с жи
вотными, к людям, стоит уже на протяжении несколь
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ких десятилетий и все еще не имеет ответа. Важно 
отметить, что в отличие от того, что было раньше, 
сейчас намного проще анализировать данные боль
шого количества выполненных в прошлом исследова
ний, в ходе которых проводились эксперименты с жи
вотными, что стало возможным благодаря созданию 
баз данных и тканевых архивов в США и в Европе. 
Объединенный анализ этих данных даст возможность 
изучения радиационноиндуцированных эффектов 
(особенно в контексте дозы и мощности дозы облуче
ния), когда полученный результат будет статистиче
ски точным, и, следовательно, более надежным, либо 
возможность исследования внутривидовых различий 
разных моделей животных, которые позволили бы су
дить об имеющихся неопределенностях, когда резуль
таты экспериментов на животных экстраполируются 
на человека.

Наконец, существует ряд когорт лиц, подвергших
ся облучению в прошлом. Это лица, пострадавшие 
от атомных бомбардировок; население бассейна реки 
Течи; различные когорты работников предприятий 
атомной промышленности со всего мира; лица, под
вергавшиеся облучению в медицинских целях; насе
ление областей с природным радиоактивным фоном 
высокой интенсивности. Эти исследования продолжа
ются, в результате чего регулярно появляются обнов
ленные результаты по наблюдаемым эффектам, разви
вающимся по мере увеличения периода наблюдения. 
Сейчас настало время взглянуть на эти обновлен
ные результаты и выполнить объединенный анализ 
(pooledанализ) либо метаанализ, которые, однако, 
нужно проводить очень аккуратно. Окончательный 
результат таких исследований максимально близок к 
тому, в чем заинтересовано сообщество радиологиче
ской защиты. Ясно, что будет очень сложно получить 
точный количественный результат для доз и мощно
стей доз облучения, которые актуальны в сфере со
временной радиологической защиты, потому что ве
роятность развития стохастических эффектов, таких 
как рак или лейкоз, при таких малых дозах и низких 
мощностях доз облучения низка, а вероятность разви
тия у людей спонтанных раков высока.
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Abstract

The biological effect on humans of lowdose and lowdoserate exposures to ionizing radiation have always been of major interest. 
The most recent concept as suggested by the International Commission on Radiological Protection (ICRP) is to extrapolate existing 
epidemiological data at high doses and dose rates down to low doses and low dose rates relevant to radiological protection using the so
called dose and doserate effectiveness factor (DDREF). The present paper summarizes what was presented and discussed by experts from 
ICRP and Japan. This paper describes the historical development of the DDREF concept in light of emerging scientific evidence on dose 
and doserate effects, summarizes the conclusions recently drawn by a number of international organizations (e.g., BEIR VII, ICRP, SSK, 
UNSCEAR, and WHO), mentions current scientific efforts to obtain more data on lowdose and lowdoserate effects at molecular, cellular, 
animal and human levels, and discusses future options that could be useful to improve and optimize the DDREF concept for the purpose 
of radiological protection.
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Проблема различной эффективности острого, 
фракционированного и протяженного (хронического, 
пролонгированного) облучения занимала исследовате-
лей медико-биологических последствий (Health effects) 
радиационного воздействия начиная с самых первых 
этапов развития радиобиологии, радиационной эпиде-
миологии и радиационной медицины (см. в [1, 2]). На 
протяжении десятилетий было не раз обнаружено, что 
выход различного типа неблагоприятных последствий 
лучевой экспозиции снижается в зависимости от уров-
ня (мощности) дозы, поскольку клетки имеют время на 
восстановление от сублетальных повреждений. Не раз 
были продемонстрированы также благоприятные (гор-
мезисные) эффекты хронического облучения в экспе-
рименте [3], хотя саму концепцию гормезиса для эпиде-
миологии ни НКДАР ООН [4, 5], ни МКРЗ [6], ни BEIR 
[7, 8], не рассматривают как доказанную. В частности, 
НКАДР в сообщении 2006 г. оценивал риск учащения 
раков после облучения без учета фактора мощности 
дозы [4].

Несмотря на то, что сам факт влияния на биологи-
ческие последствия радиационного воздействия фак-
тора дозы и мощности дозы (DDREF) не подвергается 
сомнению, дискуссии о том, какую же мощность дозы 
считать «малой», а также о том насколько учет фактора 
DDREF может влиять на оценки эпидемиологических 
рисков, ведутся уже давно. Так, в 1993 г. C.R. Muirhead 
с соавторами из NСRP (C.R. Muirhead входит также 
в МКРЗ и НКДАР) заключили, что «при применении 
фактора DDREF для целей радиационной защиты 
мощность дозы менее чем в 0,1 мГр/мин (но в течение 
воздействий не более 1 ч), и острое облучение в дозах 
менее 100 мГр могут рассматриваться как малые» [9]. 
Указанная величина (0,1 мГр/мин, но в течение не более 
1 ч), которая основывается на тесте индукции опухоле-
образования у животных [10, 11], с 1993 г. [10] и по на-
стоящее время рассматривается НКДАР как наиболее 
приемлемая; во всяком случае, это значение упомина-
ется в последнем драфте комитета от 17 апреля 2017 г. 
(A/AC.82/R.721), посвященном канецерогенным эф-
фектам хронического облучения когорт человека.

Если же рассматривать вопрос в ретроспективном 
плане, то НКДАР в свое время называл и другие крите-
рии оценки малой мощности дозы, среди которых наи-
более адекватным представляется критерий по полноте 
репарации ДНК (10–3 мГр/мин) [10, 11].

Вопрос об эпидемиологических аспектах использо-
вания фактора DDREF усложнился после проведения 
масштабных исследований частоты раков и лейкозов 

после хронических воздействий в объединенной когор-
те работников ядерной индустрии 15 стран (E. Cardis 
с соавт., 2005–2008 [12–14]). Исходя из этих данных, 
НКДАР заключил, что прежняя величина DDREF = 2 
для когорты работников ядерной индустрии «очень 
велика», и что «риск в этом случае при малых дозах 
должен быть оценен по линейной экстраполяции от 
риска для японской когорты пострадавших при атом-
ных бомбардировок, без применения коэффициента 
DDREF; т.е. экстраполяция эквивалента использова-
нию величины DDREF = 1» (из обсуждения в драфте 
комитета по эффектам облучения с низкой мощностью 
дозы от 2012 г.; в 2006 г., как уже говорилось, НКДАР 
рассматривал риски радиационных раков без учета 
мощности дозы [4]).

Не внес ясности в понимание сути и величины фак-
тора DDREF и обширный опубликованный в 2006 г. до-
клад BEIR-VII [7, 8]. Согласно BEIR, указанный пока-
затель зависит от накопленной дозы и колеблется для 
различных сóлидных раков в японской когорте и для 
различных экспериментальных моделей от 1,5 до 3.

Таким образом, пока отсутствует однозначно раз-
деляемая всеми авторитетными международными ор-
ганизациями позиция относительно не только коли-
чественного, но даже качественного момента по учету 
фактора DDREF при оценке радиационных рисков. 
Поэтому в настоящее время НКДАР начал непосред-
ственную работу над формированием своей официаль-
ной позиции относительно значимости этого фактора. 
В разрабатываемом документе, представленном на 
64-ю сессию НКДАР (май–июнь 2017  г.; текущий но-
мер документа A/AC.82/R.721(WM), сделана попытка 
на двух десятках страниц подробно рассмотреть все 
аспекты проблемы, начиная от ретроспективного изло-
жения истории позиции комитета по вопросу (раздел 
Evolution) до всех аргументов «за» и «против» исходя 
из нынешней базы накопленных данных. Аналогичную 
задачу мы видим и в представленном ниже переводе 
статьи большой интернациональной группы авторов, 
которая является результатом семинара на соответ-
ствующую тему, проведенного в г.  Киото (Япония) в 
мае 2015 г.

Весьма познавательной является первая часть ста-
тьи, в которой W. Ruhm представил все необходимые 
определения и исторический очерк по развитию как 
дифференциации эффектов хронического облучения 
от острого, так и концепции DDREF. Далее ряд иссле-
дователей рассмотрел аспекты проблемы на преиму-
щественно радиобиологических объектах. Следует от-
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метить, что столь широко радиобиологический аспект 
целесообразности использования DDREF на высо-
ком уровне не рассматривался уже давно (к примеру, 
НКДАР намеренно отходит иной раз от использования 
радиобиологических данных при оценке рисков). И это 
делает приведенный ниже материал особенно ценным.

Эпидемиологической части концепции на совеща-
нии, однако, тоже нашлось свое место. В результате 
представленный ниже синтез радиобиологии и эпи-
демиологии по теме DDREF наиболее полно отражает 
фундаментальные критерии доказательства причинно-
сти эффектов в медико-биологических исследованиях 
(свидетельства учащения на основе эпидемиологиче-
ских данных с поверкой биологического правдоподо-
бия выводов и выявления механизма путем экспери-
мента; критерии Хилла и др. [12–14]). О необходимости 
подобного синтеза авторитетные международные экс-
перты вновь заговорили в последние годы [15].

Следует сказать также несколько слов относитель-
но перевода исходной статьи. Есть два типа перевода 
англоязычного научного текста. Первый  – наиболее 
точно отражающий суть и наиболее близкий к ори-
гиналу, во многом «калькированный», а второй – об-
работанный в литературном плане для придания наи-
более привычного для русскоязычного читателя вида 
языковых оборотов. Можно спорить о преимуществах 
первого и второго; вероятно, это зависит от конкрет-
ного текста и поставленной задачи. В качестве приме-
ра почти полного калькирования исходных смыслов 
и терминов, без придания какого-либо литературного 
лоска, можно назвать столь важный документ, как пере-
вод вводной части сообщений Международного агент-
ства по изучению рака (МАИР; IARC) «Принципы, 
правила и процедуры, используемые МАИР при оцен-
ке риска канцерогенности для человека различных 
факторов». Этот перевод был осуществлен в 2007  г. 
для журнала «Вопросы онкологии» докт. мед. наук 
М.А. Забежинским [16].

Приведенный ниже материал относится скорее к 
первому типу научного перевода.
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Введение

Болезнь Педжета (БП) впервые описал англий-
ский хирург сэр Джеймс Педжет (1814–1899) в 1877 г. 
при изучении небольшой группы больных. Синонимы 
заболевания: деформирующий остоз, деформиру-
ющий остеит, деформирующая остеодистрофия. 
Согласно классификации болезней МКБ-10, БП от-
носится к классу болезней костно-мышечной систе-
мы и соединительной ткани, блок «другие болезни», 
код М88. Распространенность БП значительно выше 
в Великобритании (4,6  %), а также в странах конти-
нентальной Европы, относительно редко встречается 
в Скандинавских странах, Азии и Африке [1]. Новые 
исследования указывают на значительное сокращение 
распространенности БП во всем мире приблизительно 
на 50 % за последние 20 лет [2]. Эпидемиология этого 
заболевания в нашей стране изучена недостаточно, 
однако отмечено, что заболевание встречается чаще 
в европейской части России. Несколько чаще болеют 
мужчины [3]. Доминантный, рецессивный типы насле-
дования и семейные формы выявляются в 1,1–30 % слу-
чаев и характеризуются более тяжелым течением [4, 5].

БП – заболевание скелета, при котором наблюда-
ется поражение одной или нескольких костей в ре-
зультате патологической перестройки костной ткани. 
Этиология заболевания не выяснена. Существуют тео-
рии сосудистых, аутоиммунных и гормональных нару-
шений, нарушений биосинтеза соединительной ткани. 
Наиболее распространено мнение о вирусной природе 
заболевания, основанное на обнаружении вирусопо-
добных включений в ядрах остеокластов, напоминаю-
щих нуклеокапсид вируса кори и ряда других парамик-
совирусов [6].

В основе патогенеза БП лежат нарушения метабо-
лизма костной ткани, что подтверждается изменением 
биохимических показателей крови и мочи. Сущность 

процесса заключается в патологической перестройке 
кости, характеризуемой беспрерывной сменой про-
цессов резорбции и остеосинтеза в одних и тех же 
костных структурах. Каждая генерация новообразо-
ванного костного вещества отделяется от соседней так 
называемой линией склеивания, что создает мозаич-
ность строения костных структур [1, 7].

Патофизиологически болезнь Педжета характери-
зуется тремя сменяющими друг друга фазами: 1) на-
чальная или стадия остеолитической деструкции; 2) 
промежуточная или стадия смешанной деструкции в 
виде сочетания зон остеолиза с нарастающими участ-
ками остеосклероза; 3) стадия стабилизации или осте-
осклеротических изменений с повышением плотности 
пораженной кости вследствие ее груботрабекулярной 
перестройки [4]. Интенсивность остеосклероза мо-
жет быть различной: от умеренной до выраженной, с 
формированием зон со структурой по типу «слоновой 
кости».

Основными симптомами БП являются: болевой 
синдром, деформация костей, кифосколиоз, наруше-
ние слуха (при поражении височных костей), местная 
гипертермия.

Диагноз устанавливают преимущественно на ос-
новании данных рентгенологического исследования, 
клинических анализов крови и мочи. Рентгенография 
остается самым доступным методом диагностики БП. 
Ранние этапы болезни рентгенологически характери-
зуются изменениями внутренней архитектоники ко-
сти, затем к ним присоединяются утолщение и дефор-
мация кости. В промежуточной и конечной стадиях 
на снимках можно видеть груботрабекулярную пере-
стройку костной ткани. Костные перекладины утолща-
ются, группируются в пучки, ячейки между костными 
перекладинами становятся крупными, неправильной 
формы, костные перекладины в основном сохраняют 
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свою функциональную направленность. В процесс пе-
рестройки вовлекается и корковое вещество, которое 
приобретает волокнистый вид, в дальнейшем грани-
ца между корковым и губчатым веществом теряется, 
кость на уровне поражения утолщается и деформиру-
ется. Перестраивающиеся длинные трубчатые кости 
постепенно могут искривляться в результате множе-
ственных «стресс-переломов» или Лоозеровских зон 
перестройки кости [7–9].

Радиоизотопное сканирование является наибо-
лее чувствительным методом выявления патологиче-
ских очагов повышенного костного обмена при БП. 
Сцинтиграфическая картина неспецифична и может 
быть сходной с таковой при костных метастазах. Тем 
не менее, при постановке диагноза сканирование ко-
стей в динамике может быть полезным для оценки эф-
фективности лечения [8, 10–12]. 

Рентгеновская компьютерная томография (РКТ) 
и магнитно-резонансная томография (МРТ) не явля-
ются обязательными методами для диагностики БП. 
РКТ может быть полезна при оценке переломов, когда 
рентгенография не дает четкого ответа о их наличии. 
МРТ необходима при подозрении на малигнизацию 
педжетоидных повреждений, уточнении поражения 
окружающих мягких тканей. Оба метода применяются 
в дифференциальной диагностике БП с другими забо-
леваниями скелета [9, 13].

Лечение БП, прежде всего, медикаментозное. 
Широкое применение получил кальцитонин и бисфос-
фонаты (БФ). Лучшие результаты дает внутривенное 
введение БФ. Лечение обычно осуществляют курсами 
по 3–6 мес. При внутривенном введении БФ большее 
значение имеет суммарная доза, а не длительность воз-
действия. С 2005 г. в лечении болезни Педжета стала 
применяться золедроновая кислота (Акласта, 5 мг)  – 
новый гетероциклический аминосодержащий БФ, об-
ладающий достоверно большей эффективностью по 
сравнению с использованными ранее антирезорбтив-
ными средствами [4]. Оперативные вмешательства по-
казаны по поводу осложнений.

Прогноз при отсутствии осложнений благопри-
ятный. Наиболее грозное осложнение БП – малигни-
зация с развитием саркомы, преимущественно осте-
осаркомы, реже фибросаркомы и хондросаркомы. 
Малигнизация наблюдается в ~1 % наблюдений с дли-
тельным течением БП [4]. 

Клинический случай
Пациент с подозрением на рак простаты обратился 

в поликлинику РОНЦ им. Н.Н.Блохина, где ему онко-
урологом были назначены стандартные диагностиче-
ские процедуры: анализ крови общий и на ПСА, рент-
генография грудной клетки, УЗИ брюшной полости и 
малого таза, остеосцинтиграфия (ОСГ).

Рис. 1. Остеосцинтиграммы с 99mTc-фосфотехом в режиме сканирования всего тела. На сканограммах определяется 
гиперфиксация остеотропного радиофармпрепарата (РФП) в теле грудины (199 %), позвонках ~Th3 (148 %) и L5 (160 %), костях 

таза: медиальные отделы крыльев подвздошных, гребень крыла левой подвздошной, левые седалищная и лонная (максимум 
355 %). Меньшей интенсивности включение радиоиндикатора отмечается в нижнем углу правой лопатки
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По направлению врача пациенту была выполнена 
процедура сканирования скелета в лаборатории радио-
изотопной диагностики. Планарная ОСГ в режиме всё 
тело проведена через 3 ч после в/в введения 555 МБк 
99mTc-фосфотеха на гамма-камере Siemens Symbia T2.

На сканограммах (рис. 1) определяется интенсив-
ная патологическая гиперфиксация остеотропного 
радиофармпрепарата (РФП) в различных отделах ске-
лета. Принимая во внимание характер распределения, 
интенсивность аккумуляции РФП и площадь пораже-

ния, было заподозрено наличие системных остеомета-
болических нарушений. 

Вторым этапом, не снимая пациента с аппарата, 
была проведена ОФЭКТ/РКТ грудной клетки и таза. 
Количество проекций 64, задержка 15 с, ток трубки 
120 мАс, напряжение 80 кВ.

На реконструированных и совмещенных срезах 
ОФЭКТ/РКТ (рис. 2–5) в костях таза преимуществен-
но слева (больше в седалищной и лонной костях), в 
нижней трети тела грудины, а также и, возможно, в 

Рис. 2. ОФЭКТ/РКТ с 99mTc-фосфотехом грудной клетки. Аксиальные срезы в режиме ОФЭКТ/РКТ (а), ОФЭКТ (б), РКТ 
(в). На реконструированных и совмещенных срезах в теле позвонка Th3 определяется изменение костной структуры в виде 

груботрабекулярной перестройки, с интенсивным включением РФП

Рис. 3. ОФЭКТ/РКТ с 99mTc-фосфотехом грудной клетки. Аксиальные срезы в режиме ОФЭКТ/РКТ (а), ОФЭКТ (б), РКТ (в). 
В нижней трети тела грудины определяется изменение костной структуры в виде груботрабекулярной перестройки, а также 

субкортикального остеосклероза, в результате чего корковый слой утолщается. На этом уровне наблюдается интенсивная 
аккумуляция РФП

Рис. 4. ОФЭКТ/РКТ с 99mTc-фосфотехом грудной клетки. Аксиальные срезы в режиме ОФЭКТ/РКТ (а), ОФЭКТ (б), РКТ (в). 
Схожие изменения наблюдаются в нижнем углу правой лопатки

Рис. 5. ОФЭКТ/РКТ с 99mTc-фосфотехом таза. Аксиальные срезы в режиме ОФЭКТ/РКТ (а), ОФЭКТ (б), РКТ (в). Изменения в 
костях таза наиболее выражены в левых лонной и седалищной костях

б)

б)

б)

б)

в)

в)

в)

в)
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Th3 позвонке определяется изменения их структуры в 
виде груботрабекулярной перестройки, а также суб-
кортикального остеосклероза, в результате чего кор-
ковый слой утолщается. Данные изменения наиболее 
выражены в левых лонной и седалищной костях, а так-
же в теле левой подвздошной кости. На всех указан-
ных уровнях отмечается интенсивная гиперфиксация 
РФП. Отмечаются грубые дистрофические нарушения 
в позвоночнике (преимущественно в L5) и суставах. 
Количественная оценка уровня аккумуляции РФП по 
данным на срезах ОФЭКТ для используемой гибрид-
ной установки невозможна. 

Дополнительно пациенту была проведена РКТ 
(рис. 6) и МРТ (рис. 7) таза.

Комплексное заключение на основании лучевых 
методов визуализации ОСГ, ОФЭКТ/РКТ, РКТ и МРТ: 
вышеописанные изменения в костях соответствуют 
проявлению болезни Педжета с поражением костей 
таза, тела грудины и, возможно, Th3, правой лопатки. 
Грубые дистрофические нарушения в позвоночнике 
(преимущественно в поясничном отделе) и суставах. 

Рекомендована консультация ортопеда, контрольная 
ОСГ через 6 мес.

Обсуждение

Несмотря на то, что БП не является редкой пато-
логией, в клинической практике чаще является слу-
чайной находкой. Это часто связано с бессимптомным 
протеканием болезни, а также незнанием данной па-
тологии врачами общей практики и скудным освеще-
нием проблемы в научной литературе [14]. У части 
пациентов БП выявляется случайно, при обнаруже-
нии повышенного уровня щелочной фосфатазы (ЩФ), 
рентгенографии или сцинтиграфии скелета по поводу 
каких-либо патологических процессов. Диагностика 
БП в основном базируется на сборе анамнеза пациен-
та, рентгенографии отдельных областей и определении 
маркёров костного метаболизма, как правило, ЩФ, 
реже костной фракции щелочной фосфатазы (КЩФ). 
Пациенты с таким заболеванием могут наблюдаться у 
разных специалистов, но чаще у ортопеда. 

а

а

б

б

Рис. 6. РКТ таза без контрастного усиления. На аксиальных срезах выявляется изменение структуры лонной (а) и седалищной 
(б) костей слева (стрелки) в виде их груботрабекулярной перестройки, а также субкортикального остеосклероза, в результате 

чего корковый слой утолщается, что наиболее отчетливо визуализируется в бугре и ветви седалищной кости. Целостность 
коркового слоя сохранена

Рис. 7. МРТ таза. На аксиальных срезах в режиме Т2-ВИ изменения структуры костей визуализируется менее отчетливо 
(стрелки). На этом фоне жировой костный мозг сохраняется неизменным
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Развитие БП сопровождается выраженными на-
рушениями процессов костеобразования с преобла-
данием остеолиза на начальном этапе развития бо-
лезни, что находит отражение в изменении уровней 
маркёров костного обмена в крови и моче. Изменения 
костного метаболизма при БП также могут быть за-
фиксированы при радиоизотопном сканировании 
скелета. При сцинтиграфии возможно определить 
форму поражения (моно- или полиоссальная) и био-
логическую активность патологического процесса. 
Существует прямая связь между уровнями костных 
маркёров и активностью процесса, определяемой при 
сцинтиграфии  – см. данные крупного мета-анализа 
[10]. Авторами были исследованы уровни таких маркё-
ров, как ЩФ, КЩФ, N-концевая молекула протопепти-
да коллагена I типа (PINP), сывороточный и мочевой 
С-концевой телопептид (sCTx и uCTx соответствен-
но), мочевой N-концевой телопептид (uNTx) у паци-
ентов с БП до и после терапии БФ. Проанализировано 
953 случая болезни Педжета. Определена корреляци-
онная связь между уровнем изучаемых маркёров и 
интенсивностью аккумуляции РФП в патологических 
очагах при сканировании. До начала лечения коэффи-
циент корреляции составлял от 0,58 до 0,80, после ле-
чения – 0,43–0,70. Наиболее сильная корреляционная 
связь получена для маркёра PINP [10].

Очевидно, что контроль эффективности терапии 
БФ и у пациентов с БП возможен не только с помощью 
рентгенографии, но с помощью более высокочувстви-
тельных к терапии маркёров костного метаболизма и 
остеосцинтиграфии. Следует отметить, что в 15–20 % 
случаев изменения в костях при болезни Педжета не 
распознаются на рентгенограммах, но выявляются 
на сцинтиграммах [11]. При сканировании скелета в 
~40  % случаев обнаруживаются бессимптомные из-
менения в костях хотя бы у одного из родственников 
первой степени родства пациентов с БП [3].

Гибридная визуализация ОФЭКТ/РКТ позволяет 
интерпретировать сложные клинические случаи, ба-
зируясь на методах функциональной и анатомо-струк-
турной визуализации. В литературе сведений о таком 
режиме визуализации БП крайне мало [15, 16].

Заключение

Сканирование скелета у пациентов с БП имеет 
важное и недооценённое на сегодняшний день зна-
чение. По данным ОСГ возможно оценивать распро-
странённость процесса и контролировать активность 
заболевания в процессе лечения. У пациентов с под-

твержденным диагнозом БП целесообразно проводить 
скрининговые исследования ближайших родствен-
ников. ОСГ для этой цели представляется наиболее 
перспективной и высокочувствительной методикой. 
Низкая специфичность ОСГ может быть компенси-
рована возможностями гибридной визуализации  – 
ОФЭКТ/РКТ, которая должна выполняться после 
сканирования в режиме «всё тело» для уточнения 
структурных изменений костей по данным РКТ.
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Abstract
This article describes the clinical case of diagnosis of Paget’s disease in asymptomatic patients using hybrid imaging modality SPECT/

CT. The literature data of Paget’s disease diagnosis using SPECT/CT are rare.
Paget’s disease is a disease of unknown etiology, which can affect one or more bones. The essence of the process lies in the pathological 

bone restructuring, characterized by continuous change in processes of resorption and osteosynthesis in the same bone structure. 
Pathophysiologically Paget’s disease is characterized by three successive phases: 1) the initial stage or osteolytic destruction; 2) an intermediate 
stage or a stage of mixed bone destruction characterized by a combination of osteolytic areas with increasing osteosclerosis; 3) stabilization 
or a stage of osteosclerosis with increasing density of the affected bone due to its rough trabecular conversion.

In the diagnosis of Paget’s disease radionuclide scanning is a highly sensitive but low specific method, while the hybrid imaging method 
of SPECT/CT is characterized by high sensitivity and specificity, allowing at the same time to quantify the activity of the process and estimate 
structural changes in the bone with the possibility of differential diagnosis with other pathological processes.

Key words: SPECT/CT, Page’s disease, bone scan, clinical case
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В сборнике представлены статьи по пяти направ-
лениям: радиационная гигиена, радиационная меди-
цина, экспериментальная радиобиология, патологиче-
ская анатомия, а также радиационная эпидемиология 
и медицинская статистика. 

В первом разделе рассматриваются физические 
аспекты радиобиологии и радиационной медицины, 
поднимаются вопросы защиты от ионизирующих из-
лучений, характеризуются санитарно-гигиенические 
условия труда персонала, работающего с радиацион-
ными источниками и некоторые другие. 

В разделе радиационной медицины подробно опи-
саны профессиональные заболевания, развивающиеся 
вследствие острого и хронического лучевого воздей-
ствия, а также инкорпорации радиоактивных веществ, 
в частности в виде преимущественного поражения ор-
ганов дыхания и кроветворной системы. 

В экспериментальном разделе радиобиологии опи-
саны комплексные клинико-физиологические и пато-
морфологические реакции организма на различные 
дозы острого и хронического облучения, обсуждаются 
вопросы радиозащитной и лечебной эффективности 
различных лекарственных средств. 

В разделе патологической анатомии анализирует-
ся патоморфология различных форм острой лучевой 
болезни, вызванной равномерным и неравномерным 
распределением дозы внешнего гамма- и гамма-ней-
тронного излучения по телу. На основе эксперимен-
тального изучения патогенеза форм острой луче-
вой болезни выявлены основные закономерности ее 
развития. 

В разделе радиационной эпидемиологии пред-
ставлены результаты наблюдения за состоянием здо-
ровья работников, обслуживающих предприятия 
атомной промышленности, анализируется структура 
причин смерти больных хронической лучевой болез-
нью. Обсуждаются вопросы методологии и эпидеми-
ологического изучения радиационного карциногенеза.

Книга в двух томах представляет интерес для ради-
обиологов, радиологов, специалистов по радиацион-
ной гигиене, врачей-профпатологов и цеховых врачей 
медико-санитарных частей.

Второй том книги представлен на сайте журна-
ла «Медицинская радиология и радиационная без-
опасность» http://www.medradiol.ru, в разделе «Новые 
публикации».
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