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Введение

Понятие «акселерация развития» впервые было 
предложено Е.В.  Кохом в 1953  г. (Koch E.W., 1953; 
Германия) при сравнении биометрических данных де-
тей и подростков XIX и XX вв. [1]. С этого времени ак-
селерация у людей, под которой понимается ускорение 
роста, физического развития и полового созревания от 
столетия к столетию и даже от десятилетия к десятиле-
тию, была продемонстрирована в ряде исследований. 
Подробные обзоры феноменологии указанного про-
цесса, а также гипотезы о возможных механизмах его 
применительно к человеку, можно найти в доступных 
русско- [2–4] и англоязычных [5] источниках (приве-
дены только некоторые). Нашей задачей здесь не яв-
ляется углубленное рассмотрение подобной информа-
ции. Перечислим только наиболее распространенные 
медико-биологические и социальные гипотезы о меха-
низмах акселерации:
•	 «Солнечная» гипотеза (влияние активности Солнца 

и освещенности) [1, 4].
•	 Урбанизация (включая искусственное освещение) 

[1, 3].
•	 Эффект гетерозиса из-за все большего генетическо-

го перемешивания популяций [3, 4].

•	 Улучшение социально-гигиенических условий [3–
5], в т.ч. в плане питания и меньшей заболеваемости 
(показано, например, влияние на длину тела челове-
ка перенесенных в детстве патологий дыхательных и 
пищеварительных путей [5]).

•	 Так называемый «рост потока информации» [4].
•	 Потепление климата [6].
•	 Увеличение напряженности геомагнитного фона [7, 8].
•	 Повышение уровня радиационного фона за счет ис-

пытаний ядерного оружия [2–4].
Относительно последнего, и, как видим по источ-

никам, весьма популярного пункта, следует сказать, 
что эта гипотеза не проходит по количественным пара-
метрам действующего фактора. Действительно, можно 
получить стимуляцию роста семян, а также роста тела 
мелких лабораторных животных за счет воздействия 
ионизирующей радиации в малых дозах (радиацион-
ный гормезис [9–12]). Но мощность дозы гормезисных 
воздействий все же заведомо, на порядки, превыша-
ет тот радиационный фон, который наблюдается на 
Земле после испытаний ядерного оружия; см., к при-
меру, соответствующие градации эффектов от дозы и 
мощности дозы в работе [13].

Описан способ, позволяющий искусственно до-
биться акселерации лабораторных крыс. Так, соглас-
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реферат
Цель: Обзорно-синтетическое исследование опубликованных данных о росте и развитии лабораторных крыс (беспо-

родные белые, Wistar и Long–Evans) в зависимости от периода их разведения начиная с 1906 г.
Материал и методы: Для расчетов и обобщающего анализа использовали литературные данные о динамике роста и 

возрастных периодах крыс.
Результаты: Обнаружена акселерация по показателям возраст – масса тела для линейных животных: в условиях полных 

диет ad libitum крысы современного периода сейчас растут в несколько раз быстрее, чем животные разведения 1906–1932 гг. 
Для беспородных крыс зарегистрирована только тенденция к акселерации. В широком временном диапазоне за более чем 
столетие для самцов Wistar выявлена обратная линейная корреляция между годом разведения животных и возрастом (в 
неделях) наступления пубертатного периода (по тесту Спирмена: r = –0,952; p = 0,00026; по критерию Пирсона: r = –0,950; 
p = 0,0003). Отмечалась также прямая корреляция между массой тела крыс на момент наступления половой зрелости и го-
дом их разведения (по тесту Спирмена: r = 0,975; p = 0,005; по критерию Пирсона: r = 0,927; p = 0,023). Обсуждаются возмож-
ные причины акселерации лабораторных крыс, которые вряд ли аналогичны факторам, предположительно вызывающим 
известную «акселерацию роста» у человека (изменения в естественном и искусственном освещении, эффект гетерозиса, 
улучшение социально-гигиенических условий, рост потока информации, потепление климата, изменение геомагнитного 
или радиационного фона и пр.). По-видимому, помимо вероятности специальной и/или подсознательной селекции в те-
чение столетия, стимуляция акселерации крыс может объясняться «увеличением жизненного пространства и ресурсов» 
вследствие улучшения стандартов содержания животных в современный период (меньшее число животных в клетке или 
вообще индивидуальное содержание). На нелинейных животных такие стандарты могут распространяться по экономиче-
ским соображениям в меньшей степени.

Выводы: Показано, что опубликованные даже 30 с небольшим лет назад и, тем более, 50 лет назад, физиологические, 
анатомические, возможно, поведенческие и прочие стандарты и закономерности для линейных крыс, включая, вероятно, и 
радиочувствительность, следует с осторожностью переносить на животных нынешнего разведения.

Ключевые слова: линейные и беспородные крысы, Wistar, Long–Evans, акселерация роста, пубертатный период, масса 
тела, радиочувствительность

Поступила 20.04.2018. Принята к публикации: 01.11.2018
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но данным О.В. Ткач и Б.Я. Рыжавского (2014 г. [14] и 
др.), путем уменьшения численности пометов у крыс 
можно получить животных, имеющих явные признаки 
акселерации: увеличения массы тела и гонад, а также 
показателей развития последних.

Но акселерация лабораторных крыс, помимо спе-
циально формируемой путем направленного воздей-
ствия [14], может иметь и естественный характер, не 
будучи связанной ни с объективными, ни с субъектив-
ными намерениями исследователей, живших в разные 
эпохи. Это затрудняет сравнение данных, полученных 
на крысах в различные десятилетия. Так, соответству-
ющие формулы для зависимости прироста массы тела 
и внутренних органов от возраста были выведены еще 
на заре исследований первых линейных животных это-
го вида (Wistar; 1906) [15–22]. На основе так называе-
мых «Таблиц Дональдсона» (Henry Herbert Donaldson, 
США) от 1915–1924 гг. [20, 21], отображающих соотно-
шения возраста и массы тела (органов) для крыс линии 
Wistar, в дальнейшем проводились многочисленные 
исследования в области питания, токсикологии и пр., 
требующие стандартизации объектов [22, 23]. В 1972 г. 
в работе Poiley S.M., 1972 (США) [24], появилось, 
можно сказать, расширенное продолжение «Таблиц 
Дональдсона». В ней приведены данные по росту мас-
сы тела для 66 линий (‘strains and stocks’) эксперимен-
тальных животных «в норме», в т.ч. для 18 инбредных 
и 3 аутбредных линий крыс [24].

Если лабораторные животные, в частности кры-
сы, также подвержены спонтанной акселерации, то, 
как сказано, сравнение данных для разных временны́х 
периодов может быть некорректным применительно к 
различным дисциплинам, от анатомии животных до 
токсикологии и вопросов питания (например, могут 
оказаться нестабильными значения LD50 для различ-
ных агентов и воздействий). Специфика радиобиоло-
гии и радиационной эпидемиологии (эксперименталь-
ные исследования для которой являются необходимым 
критерием подтверждения биологического правдопо-
добия статистически выявляемых ассоциаций [25]) 
также требует унификации возрастных и физиологи-
ческих характеристик животных. К примеру, от массы 
тела зависит масса щитовидной железы [16–21, 23], а 
величина последней отражается на поглощенной дозе 
радиойода в этом органе [26]. Есть и конкретные пу-
бликации, посвященные результатам внутренней до-
зиметрии в зависимости от возраста и массы тела облу-
ченных крыс [27, 28]. Понятно, что если соотношения 
между достигнутым возрастным периодом и массой 
тела или внутренних органов окажутся различными 
для исследований разных десятилетий («акселерация», 
или, напротив, «ретардация» [1–5]), то выведенные на 
их основе медико-биологические закономерности не 
могут быть распространены на результаты современ-
ных работ. Что же касается заключений исследований 
с так называемым «историческим контролем» [29], то 
таковые становятся заведомо несостоятельными.

Представленная публикация является попутным 
фрагментом других наших синтетических исследо-
ваний [30, 31]. (Категория «синтетические» [29], или 

«объединяющие» [32], исследования включает про-
стой и систематический обзор, мета-анализ, pooled-
анализ (точный русский перевод отсутствует) и про-
спективное мультицентровое исследование. Общее 
для названных подходов  – тот или иной объедини-
тельный статистический анализ уже опубликованных 
данных или же суммирование, часто на основе специ-
альных приемов, информации из разных источников 
[29, 32–34].)

Целью настоящей работы было изучение вопроса 
об акселерации (по критериям прироста массы тела 
и достижения пубертатного возраста) лабораторных 
крыс двух наиболее старых и/или распространенных 
линий (Wistar; выведенных в 1906 г. [15, 20, 21] и Long–
Evans; 1910 г. или 1915 г. [23, 35]), а также нелинейных 
лабораторных животных данного вида.

Материал и методы

Пол животных из проанализированных выборок
В связи с естественными ограничениями в объеме 

настоящей публикации, акцент в ней сделан на пред-
ставлении данных для самцов, поскольку это основ-
ной пол, используемый в экспериментах, к примеру, по 
определению радиочувствительности видов. Для са-
мок имеется сильная зависимость радиочувствитель-
ности от фазы полового цикла [36], что обусловливает 
негомогенность и нестабильность подобных выборок 
(аналогичная феноменология должна наблюдаться и 
для других экспериментальных дисциплин). Тем не 
менее, анализ зависимостей для самцов и самок про-
водился одинаково полно, и все данные, расчеты и гра-
фики имеются для обоих полов, хотя для самок и не 
представлены в полном виде.

Использованные литературные и коммерческие 
источники
Экспериментальные исследования. Примени тель-

но к публикациям, включающим кривые зависимости 
возраст–масса тела для линейных и беспородных крыс, 
поиск осуществлялся по ключевым словам (‘growth 
curve’, ‘body weight’ и пр.) в базе данных PubMed и не-
посредственно через Google. Ряд работ обнаружен в 
списках литературы анализируемых публикаций бо-
лее позднего периода. Темы собранных работ вклю-
чали как собственно изучение динамики роста массы 
тела в норме (в процессе развития, при сравнительных 
исследованиях животных разных линий и пр.), так и 
определение влияния на этот параметр ряда факто-
ров (в порядке убывания числа источников: питания, 
токсичности, физиологических, нейро-гуморальных, 
физических, стрессорных и др.), а также защитных 
агентов при различных состояниях. В случае изучения 
каких-либо воздействий для анализа брали показатели 
контрольных животных.

Иной раз для анализируемой работы не было воз-
можности узнать возраст крыс в начале опыта (могла 
указываться только «первичная» масса тела, от кото-
рой и строилась потом кривая динамики изменений). 
Подобные работы в исследование не включали. Равно 
как не включали и те контрольные группы, над кото-
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рыми проводились серьезные манипуляции (ложная 
операция, введение необычного растворителя, напри-
мер, масла, и пр.).

Во всех использованных источниках авторами 
было указано на стандартизацию диеты (обычно на-
зывались типы корма и производящие их фирмы), а 
для работ последних десятилетий – и на современные 
принципы стандартизации содержания животных в 
вивариях. Детали используемых диет здесь не рассма-
триваются, хотя, конечно, в разные периоды времени 
они могли быть разными (это обсуждалось еще в ра-
ботах 1915 г. и 1918 г. [20, 22]). В данном плане условно 
принималась гомогенность выборки. Главным здесь 
представляется то, что крысы в процессе роста, по 
крайней мере, не испытывали недостатка в корме (‘ad 
libitum’) и, вероятно, в его физиологических состав-
ляющих, раз эти животные считались авторами «кон-
трольными» в экспериментах с воздействиями или ре-
презентативными в опытах по изучению их роста.

Включенные в наше исследование эксперимен-
тальные источники в целом принадлежали к периоду 
после 2000 г. Группа ранних публикаций (1906–1932 гг.) 
насчитывает семь работ; всего шесть источников отно-
сятся к периоду с 1950-х гг. до 2000 г. Очевидно, однако, 
что значительный пласт аналогичных исследований за 
50–60 лет оказался не выявленным, но поиск добавоч-
ных источников не дал результатов.

Объединяемые нами данные из различных работ 
нередко включали публикации, вышедшие из стран 
Азии, Африки и Латинской Америки. В связи с этим 
ниже для публикаций приведены импакт-факторы 
соответствующих журналов (в тех случаях, когда они 
имелись или же их удалось найти). Год импакт-фак-
тора соответствовал либо году выпуска работы, либо, 
если информации для такового не было, максимально 
приближенному году, для которого сведения могли 
быть найдены.

Каталоги, проспекты и сайты фирм-питомников. 
Использовался соответствующий материал (как пра-
вило, графики прироста массы тела от возраста; в не-
которых случаях – аналогичные по задачам таблицы) 
с сайтов основных мировых и отечественных фирм и 
питомников (далее именуются в основном объедини-
тельно как «питомники»), поставляющих в т.ч. крыс. 
Качество и достоверность данных на сайтах, в про-
спектах и каталогах фирм (порой просто иллюстра-
ции) могут быть ниже, чем для опубликованных работ, 
но других сведений о состоянии дел в питомниках у 
нас не имелось, а информацию о современных стан-
дартах роста тела крыс было необходимо учесть.

В различных материалах, приводимых той или 
иной крупной фирмой в Интернете, можно найти раз-
ные графики роста для одной и той же линии крыс. 
Одновременно могут быть представлены каталоги од-
ной фирмы, но – разных годов, плюс информация на 
сайте и иллюстрации в буклете или рекламном про-
спекте. В подобных случаях были использованы, по 
возможности, последние данные; ниже все такие ис-
точники указаны конкретно.

Методика извлечения и обработки первичных 
данных
Для сравнения скорости роста животных по дан-

ным из разных источников использовали два методо-
логических подхода:

а) Простое сравнение кривых прироста массы тела 
в зависимости от возраста животных на основе исход-
ных данных в анализируемых источниках.

б) Обратный подход, когда методологической за-
дачей являлся ответ на вопрос: при каком возрасте в 
сравниваемых источниках достигается определенный 
(выбранный, реперный) уровень массы тела?

Во втором случае, при наличии в источнике гра-
фика с кривой возраст (абсцисса) – масса тела (орди-
ната), он оцифровывался с шагом шкалы для массы 
в 50 г (т.е. определялись возрасты достижения массы 
тела в 50, 100, 150 г и т.д.) с помощью программы (здесь 
и далее) GetData Graph Digitizer, ver. 2.26.0.20. В случае 
представления данных не в виде линии, а в виде диапа-
зона («коридора») в соответствии с ±1–2 стандартны-
ми отклонениями (как в материалах некоторых фирм), 
оцифровке подвергались границы диапазона с после-
дующим вычислением его середины.

В ряде работ и материалов из питомников дина-
мика изменений массы тела была представлена в та-
блицах. В этом случае сначала на основе таких таблич-
ных данных строился график в два этапа. На первом 
этапе осуществлялась аппроксимация кривой (про-
грамма IBM SPSS, ver. 20), т.е. выбор оптимальной за-
висимости для описания экспериментальных точек 
(наиболее статистически значимой среди линейной, 
квадратичной, логарифмической и экспоненциальной 
функций). Принималось, что в месяце 4,35 нед, исходя 
из 12 мес/365 дней в году.

При аппроксимации и последующем построении 
кривых зависимости массы тела от возраста показа-
тели последнего определялись с момента рождения. 
То есть временнáя точка – «0 нед» – добавлялась, если 
таковой не было в оригинале публикации (точнее, до-
бавлялось значение 0,001  нед, чтобы было возможно 
построение логарифмической и экспоненциальной 
зависимостей). Масса самцов крыс при рождении, по 
разным данным, имеет следующие значения:
•	 Jackson C.M., Lowrey L.G., 1912 [16]; Jackson C.M., 

1913; 1915 [17, 18] – 4,2–5,88 г. Среднее 5,08 г (бес-
породные белые).

•	 King H.D., 1915 [22] – 4,41–4,71 г. Середина диапазо-
на 4,6 г (Wistar).

•	 Donaldson H.H., 1915 [20] – 4,8 г (Wistar).
•	 Ковалевский К.Л., 1958 [37] – 5,3 г (беспородные бе-

лые).
•	 Pass D., Freeth G., 1993 [38] – 5–6 г. Середина диапа-

зона 5,5 г (пол и линия не указаны).
•	 Dhungel S., Mukerjee B., 2007 [39] – 5,2 г (беспород-

ные белые).
•	 Koolhaas J.M., 2010 [35] – 4,5–6 г. Середина диапазо-

на – 5,3 г (пол не указан; Wistar).
•	 Sengupta P., 2013 [40]  – 5  г (без разделения на пол; 

линия крыс не указана).
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Согласно приведенным данным, среднее значение 
массы тела новорожденных самцов составило 5,1  г. 
Для самок, исходя из соответствующих источников, 
было получено почти то же самое значение. Во избежа-
ние ненужной точности при расчетах во всех случаях 
бралась масса при рождении, равная 5 г.

На втором этапе, в соответствии с выбранной 
функцией, строился график с помощью программы 
Statistica, ver. 10, который затем, при необходимости, 
мог также оцифровываться. Либо, как отмечалось 
выше, с шагом шкалы в 50 г для массы тела перед объ-
единением данных из различных источников, либо с 
иными целями (указаны ниже).

Статистическая обработка и представление 
конечных данных
При объединении данных из различных источни-

ков, выборки из показателей возрастов для каждого ре-
перного значения массы тела, кратного 50 г (см. выше), 
объединяли и подвергали описательному статистиче-
скому анализу. Выборочная проверка показала, что в 
большинстве случаев распределения не отличались от 
нормальных. Элиминацию выпадающих значений осу-
ществляли по критерию Шовене [41]. Для определения 
значимости различий выборок применяли параллель-
но t-критерий Стьюдента и U-тест Манна–Уитни.

Все использованные типы статистического анали-
за (за исключением аппроксимации кривых), а также 
построение графиков, проводили с помощью програм-
мы Statistica, ver. 10. На графиках представлены Mean ± 
95 % CI (средние и 95 %-е доверительные интервалы).

Конфликт интересов и возможность 
субъективных уклонов
Конфликт интересов отсутствует; возможность 

субъективных уклонов маловероятна. Настоящее ис-
следование выполнено попутно в рамках более ши-
рокой бюджетной темы НИР ФМБА России и не 
поддерживалось никакими иными источниками фи-
нансирования. При выполнении работы не имелось 
временны́х рамок, официальных требований либо 
ограничений от официальных лиц либо организаций, 
или же иных внешних объективных/субъективных 
вмешивающихся факторов.

результаты 

Соотношения возраст – масса тела для 
беспородных белых крыс разных периодов 
разведения
Крысы-альбиносы известны уже с давнего време-

ни: в монографии [20] упоминается в этом плане 1658 г. 
как «бесспорный». Согласно [42], начиная с XVII  в., 
альбиносов показывали в зоопарках-зверинцах; есть 
такие сведения и для конца XVIII в. [40]. Белых крыс 
держали также в качестве домашних питомцев (дан-
ные 1836 г., цитировано по [20]). Самые ранние публи-
кации, посвященные научным экспериментам на кры-
сах, появились, по сведениям из [42], в 1850 г.

Все лабораторные крысы, как линейные, так и бес-
породные, являются альбиносами, происходящими от 

дикой серой крысы (пасюк: Rattus norvegicus), которая 
иногда называется «коричневой норвежской крысой» 
(‘Brown Norway rat’) [20, 21, 35, 40, 43]. Точное время 
появления мутации альбинизма неизвестно [35], но 
согласно исследованиям однонуклеотидных полимор-
физмов в геноме диких (Rattus norvegicus) и 36 инбред-
ных линий лабораторных крыс, значительная часть 
гаплотипов все еще совпадает; это свидетельствует о 
недавнем расхождении и об едином источнике возник-
новения изученных линий [44].

В настоящий временнóй период исследования на 
беспородных (нелинейных – ‘random bred’) белых кры-
сах проводятся нечасто, но примеры этого все же име-
ются [39], в т.ч. в российских работах [45, 46].

Данных о более или менее полной динамике роста 
массы тела в зависимости от возраста для нелиней-
ных крыс-альбиносов обнаружено относительно мало, 
и почти все публикации  – старые или относительно 
старые: шесть источников для самцов и четыре – для 
самок:
•	 Jackson C.M., Lowrey L.G., 1912, США [16]; Jackson 

C.M., 1913; 1915, США [17, 18]; (самцы и самки; ис-
ходно  – таблицы). Изучалась оригинальная автор-
ская популяция; в анализ нами брались объединен-
ные усредненные данные из всех трех публикаций.

•	 Stewart C.A., 1916, США (самцы и самки; исходно – 
графики) [47].

•	 Ковалевский К.Л., 1958, СССР (самцы и самки; ис-
ходно – таблица) [37] (цитировано по [43]).

•	 Taylor S., Poulson E., 1956, Великобритания (самцы; 
исходно – график) [48].

•	 Западнюк И.П. и др., 1983, СССР (самцы и самки; 
исходно – таблица) [43].

•	 Dhungel S., Mukerjee B., 2007, Индия, импакт-фактор 
журнала 0,11 (2011) (самцы; исходно – таблица) [39].

Только один питомник (отечественный 
«LABMGMU – лаборатория МГМУ») приводил на сво-
ем сайте кривые возраст – масса тела для беспородных 
белых крыс. В настоящее время (начало 2018 г.) указан-
ный Web-материал уже недоступен. Впрочем, эти дан-
ные немногим отличались от опубликованных в спра-
вочнике 1983 г. [43]. Еще один российский питомник 
(«Рапполово») поставляет в настоящее время нелиней-
ных крыс, но необходимой информации о кривых ро-
ста не приводит.

На рис. 1 представлены кривые зависимости воз-
раст – масса тела для самцов нелинейных белых крыс, 
построенные на основе названных источников разных 
периодов.

На первый взгляд, из рис. 1 следует некая тенден-
ция к искомой акселерации беспородных крыс: живот-
ные из наиболее старых работ (1912–1915 гг.) [16–18] 
росли намного медленнее, и достигали меньшей мак-
симальной массы, чем животные из работы 2007 г. [39]. 
Но между указанными крайними значениями никакой 
зависимости показателей роста от времени разведения 
крыс не наблюдается: данные работы 1916  г. [47] ни-
как не выпадают из представленных в более поздних 
источниках.
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Путем оцифровки кривых из рис. 1 был определен 
возраст достижения крысами разных периодов разве-
дения массы тела в 200 г. (масса в 150–200 г. для самцов 
соответствует наступлению половой зрелости – базо-
вая ссылка по крысам для настоящего времени [38]). Не 
выявилось, однако, статистически значимой обратной 
корреляции между годом разведения крыс и оценен-
ным возрастом достижения массы в 200  г.: линейная 
корреляция по Пирсону: r  =  –0,380; p  =  0,454; непа-
раметрическая корреляция по Спирмену: r  =  –0,429; 
p = 0,397.

Попытка объединить данные проанализирован-
ных работ по разным временны́м периодам  – 1912–
1916  гг.; 1956–1958  гг.; 1983  г. и 2007  гг., к успеху не 
привела; корреляции значимости не достигли (по 
Пирсону: r = –0,473; p = 0,527; по Спирмену: r = –0,4; 
p = 0,6).

Для самок исходных данных, как сказано, было 
меньше, причем отсутствовал важный источник по-
следнего периода (аналогичный работе 2007 г. [39] для 
самцов). Анализ остальных данных показал, что самки 
разведения 1912–1915  гг. [16–18], как и самцы, росли 
медленнее, чем животные, исследованные в остальных 
трех работах 1916, 1958 и 1983  г. [37, 43, 47]. Однако 
самки в 1916 г. [47] не отличались по динамике роста 
от крыс более поздних периодов [37, 43].

Таким образом, можно сделать вывод, что, несмо-
тря на некоторую тенденцию к акселерации нелиней-
ных белых крыс в течение последнего столетия, твер-
дых доказательств этому феномену получено не было.

Соотношения возраст – масса тела для крыс 
линии Wistar разных периодов разведения
Нами исследованы данные только для так назы-

ваемой «традиционной» аутбредной линии Wistar, ос-
нованной в 1906 г. в Вистаровском институте (Wistar 
Institute) в Филадельфии (США) исследователями 
Хелен Кинг (Helen Dean King) [22] и уже упоминав-
шимся Генри Дональдсоном [15, 20, 21]. Между тем, 
согласно базе данных по геномам крыс (‘Rat Genome 
Database’ [49]), ныне для одних только линий и субли-
ний в рамках Wistar находится порядка 300 наименова-
ний (аутбредных и инбредных). После основной линии 

500
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1916

1912–1915

400

300

200

100

0
0 20 40 60 80 100 120100

Возраст, нед

Масса тела, г

Рис. 1. Зависимость соотношения возраст–масса тела для 
самцов беспородных белых крыс по данным из источников 

различных временных периодов (перечень в тексте). Для 
построения кривых регрессии использованы квадратичные 
уравнения. По оси абсцисс – возраст, нед; по оси ординат – 

масса тела, г

Таблица 1
Экспериментальные работы с данными по связи между возрастом и массой тела для самцов 

«традиционной» линии Wistar*

Авторы(ы) публикации, год, страна и ссылка Импакт-фактор 
издания (год)

Масса тела, крайние реперные значения 
при оцифровке, г

Начало Конец
Ранние работы 1906–1932 гг.

Donaldson H.H. et al., 1906, США (по монографии 1915 гг. [20]) – 50 250
Ferry E.L.,1913, США [51] (цитировано по [20]) – 50 250
Freudenberger C.B. et al., 1932, США [23] – 50 400
King H.D., 1915, США [52] (цитировано по [20] – 50 300
King H.D., 1918, США [22] – 50 300

Современные работы (1980 г. + с 2000-х гг.)
Goodrick C.L., 1980, США [53] – 200 650
Azooz O.G. et al., 2001, Великобритания [54] 2,83 (2010) 100 200
Coelho M.S. et al., 2006, Бразилия [55] 3,57 (2011) 50 400
Wilson C.R. et al., 2007, США [56] 4,371 (2008) 250 800
Silva J.V.A. et al., 2008, Бразилия [57] 0,21 (2008) 50 50
Caimari A. et al., 2010, Испания [58] 0,38 (2010) 300 450
Salim E.I., 2010, Египет [59] 1,14 (2013) 100 400
Umeoka E.H. et al., 2011, Бразилия [60] 3,96 (2011) 50 400
Alimba C.G. et al., 2012, Нигерия [61] 0,342 (2012) 100 150
Clemens L.E. et al., 2014, Германия [62] 4,32 (2014) 150 600
Kozma R.H. et al., Бразилия, 2014 [63] 1,268 (2013) 450 600
Patel S.D., 2014, Индия [64] Нет данных 100 200
Teixeira F.B. et al., 2014, Бразилия [65] 3,234 (2014) 100 150
Santiago H.A. et al., 2015, Бразилия [66] 0,5 (2015/2016) 100 600
Ghoneum M.H. et al., 2015, США – Египет [67] 4,13 (2015) 100 300
Zhang S. et al., 2015, Китай [68] 2,035 (2015) 250 450
Debebe M. et al., 2017, Эфиопия [69] 2,33 (2015) 200 250

Примечание: * Для работ [53, 66, 69] исходные данные представлены в таблицах; для остальных источников – в виде графиков



10

Радиационная биология Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2018. Том 63. № 6

наиболее распространены и поставляются многими 
фирмами сублиния Wistar Hannover, которая поддер-
живается независимо от исходных Wistar уже более 90 
лет [50], а также сублиния Wistar Kyoto, выведенная в 
1971 г. от Wistar в качестве нормотензивного контроля 
к спонтанно гипертензивной линии SHR [35].

Эти две распространенные сублинии нами не 
рассматриваются.

В табл.  1 и 2 представлены выборки источников 
(экспериментальные работы и данные из питомников 
соответственно) для самцов крыс «традиционной» ли-
нии Wistar.

Из табл.  1 видно, что соответствующие совре-
менные исследования на Wistar, в отличие от перво-
начального периода, более часто проводятся в разви-
вающихся странах. Но импакт-факторы журналов с 
подобными публикациями отнюдь не малы, и почти 
все из них превышают показатели большинства рос-
сийских изданий по медико-биологическим пробле-
мам. Таким образом, по крайней мере формально наша 
выборка должна считаться состоящей из адекватных 
источников.

При обработке данных на «выскакивающие» вели-
чины (см. раздел «Материал и методы») целиком вы-
пали показатели для работ Ghoneum M.H. et al., 2015 

[67] и Debebe M. et al., 2017 [69], а также большинство 
точек из работ Patel S.D., 2014 [64] и Salim E.I., 2010 [59]. 
При этом прямой зависимости выпадения от величи-
ны импакт-фактора журнала не наблюдается (скорее, 
зависимость обратная).

На рис. 2 отражены объединенные данные для сам-
цов Wistar раннего периода (1906–1932  гг.) в сравне-
нии с показателями животных из современных работ 
(1980 г. + с 2000-х гг.) и из питомников (все – после об-
работки выборок на предмет выпадающих величин). 
Видно, что крысы раннего периода росли по срав-
нению с современными нам во много раз медленнее 
(ср. кривую 1 с кривыми 2 и 3 на рис. 2). Было проведе-
но статистическое сравнение параметров возраста, со-
ответствующих реперным величинам массы (т.е. крат-
ным 50  г; см. раздел «Материал и методы») для трех 
приведенных на рис.  2 групп. В этом случае уровень 
вероятности для статистической значимости, в соот-
ветствии с поправкой Бонферрони [79], понижается 
до p  =  0,017 (1–0,951/n, где n  – число сравнений [79]). 
Основные результаты представлены в табл. 3.

Из данных, приведенных в табл. 3, очевидны мно-
гие значимые и околозначимые различия, особенно 
для относительно зрелого возраста животных с более 
высокими величинами массы тела. Показатели питом-

Таблица 2
данные от поставляющих фирм и питомников по 
связи между возрастом и массой тела для самцов 

«традиционной» линии Wistar*
Фирма или питомник; ссылка 

на конкретный источник с 
данными

Масса тела, крайние реперные 
значения при оцифровке, г

Начало Конец
Animal Resource Centre [70] 50 400
Charles River Laboratories; 
каталог 2016 г. [71]

50 350

CLEA Japan Inc. [72] 100 450
Harlan Laboratories [73] 50 400
Hilltop Lab Animals Inc. [74] 50 850
Iffa-Credo; взято из публикации 
[75]**

100 700

Scanbur [76] 50 450
Питомник ИЦиГ СО РАН [77] 50 400
Питомник «Пущино» [78] 50 300

Примечание: * В исходных материалах фирм ‘Animal Resource 
Centre’ [70] и ‘Iffa-Credo’ [75] данные представлены в таблице или 
в тексте; в остальных источниках – в виде графиков.
** В работе [75] приведены массы тела на момент поставки из пи-
томника ‘Iffa-Credo’ крыс различных возрастов (5–78 нед)
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Рис. 2. Зависимость соотношения возраст–масса тела у 
самцов Wistar «традиционной» линии в разных временны́х 
периодах и из разных источников. 1 – Wistar 1906–1932 гг.; 

2 – современные экспериментальные работы на Wistar (1980 г. 
+ от 2000 гг.); 3 – данные фирм и питомников, поставляющих 
крыс Wistar. По оси абсцисс – масса тела, г; по оси ординат – 

возраст достижения указанной массы, нед

1.  y = 4,048–0,017x+ 0,0004x2 
r2 = 0,899; p < 0,001

2.  y = 4,172+0,001x+ 5×10–5x2 
r2 = 0,575; p < 0,001

3.  y = 3,281–0,0006x+7×10–5x2 
r2 = 0,717; p < 0,001

Таблица 3
Сравнение показателей возраста достижения реперных масс самцами линии Wistar раннего (1906–1932 гг.) 

и современного (1980 г. + с 2000-х гг.; работы и питомники) периодов*
Реперная масса тела, г Ранний период – современные работы Ранний период – питомники

p; t-критерий p; U-тест p; t-критерий p; U-тест
50 0,035 0,037 0,004 0,006

100 0,092 0,104 2×10–4 0,006
150 0,173 0,194 9×10–5 0,003
200 2×10–4 0,008 3×10–4 0,003
250 2×10–5 0,006 5×10–5 0,006
300 4×10–5 0,019 2×10–4 0,013

Примечание: * Полужирный шрифт – значимо с поправкой Бонферрони (p < 0,017)
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ников отличаются от показателей ранних работ более 
выражено по сравнению с группой современных ис-
следований (аналогичная зависимость обнаружена и 
для самок; данные не представлены). Фактом остается 
ускорение прироста массы тела крыс Wistar за послед-
ние десятилетия сравнительно с исходными линиями 
первой трети XX в.

Соотношения возраст – масса тела для крыс 
линии Long–Evans разных периодов
Хотя, как сказано, все лабораторные крысы явля-

ются альбиносами серой дикой крысы [20, 35, 40, 43], 
тем не менее, некоторые линии имеют полутемную 
окраску: черную (темную) голову и часть туловища, 
как бы «капюшон» (‘black hooded strains’ [23, 35, 42, 
49]). Наиболее известная (и первая) такая линия – аут-
бредная Long–Evans  – была выведена в Калифорнии 
J.A. Long и H.M. Evans в начале XX в. (в 1910 г. или в 
1915 г., точные данные не найдены [23, 35]) путем скре-
щивания самок Wistar с самцом дикой серой крысы 
[23, 35, 49, 80].

Относительно происхождения чисто белых крыс и 
крыс с «капюшоном» полезно привести последние ге-
нетические данные. В работе 2012 г. [42] показано, что 
все 117 изученных в этом исследовании линий альби-
носов содержат определяющую альбинизм мутацию в 
гене тирозиназы (Arg299His, миссенс-мутация), и это 
указывает на единое происхождение. С другой сторо-
ны, вставка ERV (эндогенный ретровирус) в первый 
интрон гена Kit в ассоциированном с hood-фенотипом 
H-локусе, вкупе с определенным длинным концевым 
повтором, характерны для всех окрашенных линий. 
Обнаружено, что точно такие же изменения (вставка 
ретровирусной последовательности и повтор) при-
сутствуют в геноме всех 117 изученных линий крыс-
альбиносов. Последнее, как отмечено в [42], «строго 
указывает», что мутация, вызвавшая альбинизм, ис-
ходно возникла в геноме крыс с «капюшоном», т.е., 
что hood-крысы являются предшественниками. (Но 
в работе [42] никак не обсуждается факт выведения 
упомянутой выше hood-линии Long–Evans от белых 

крыс Wistar и дикой серой крысы всего порядка 100 лет 
назад.)

Поскольку линия Long–Evans выведена немногим 
позже, чем линия Wistar, то для нее также имеются не-
которые данные по динамике роста массы тела в преж-
ние эпохи.

Подборки экспериментальных источников и мате-
риалов из фирм и питомников, отражающие динами-
ку роста массы тела самцов Long–Evans, приведены в 
табл.  4. Подобной информации значительно меньше, 
чем для линии Wistar.

Для самок нужные кривые были найдены только 
в двух названных старых исследованиях: 1932 г. [23] и 
1972  г. [24] (число питомников, поставляющих самок 
Long–Evans, ясно, такое же, как и самцов).

В отличие от данных 1932 г. [23], значения из ра-
боты Poiley S.M., 1972 [24] никак не выпадали из более 

Таблица 4
Экспериментальные источники и материалы из фирм и питомников с данными по связи между возрастом 

и массой тела для самцов Long–Evans*
Авторы публикации, год, страна и ссылка Импакт-фактор издания 

(год)
Масса тела, крайние реперные значения при оцифровке, г

Начало Конец
Экспериментальные исследования

Freudenberger C.B., 1932, США [23] – 50 500
Poiley S.M., 1972, вероятно США [24] (цит. по [81]) – 50 350
Moran T.H. et al., 1998, США [82] 2,39 (2000) 100 500
Bi S. et al., 2007, США [83] 2,83 (2010) 100 400
Chao P.-T. et al., 2011, США [84] 4,15 (2011) 250 500
Turner K.M., Burne T.H.J., 2014, Австралия [85] 4,17 (2014) 50 300
Kawagoe N. et al., 2016, Япония [86] 3,54 (2015/2016) 150 500

Материалы из фирм и питомников
Charles River Laboratories; каталог 2016 г. [80] – 50 350
Envigo [87] – 50 450
Harlan Laboratories [73] – 50 350
Janvier Labs [88] – 50 300

Примечание: * Исходные материалы во всех источниках были представлены в виде графиков
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Рис. 3. Зависимость соотношения возраст–масса тела для 

самцов линии Long–Evans в разных временны́х периодах и 
из разных источников. 1 – работа Freudenberger C.B., 1932 

[23]; 2 – современные экспериментальные работы на крысах 
Long–Evans (1972–2016); 3 – данные фирм и питомников, 

поставляющих крыс Long–Evans. По оси абсцисс – масса тела, 
г; по оси ординат – возраст достижения указанной массы, нед

1.  y = 5,278–0,064x+ 0,0003x2 
r2 = –0,968; p < 0,001

2.  y = 4,882+0,01x+ 5,2×10–5x2 
r2 = –0,774; p < 0,001

3.  y = 1,877+0,022+ 1,2×10–5x2 
r2 = 0,964; p < 0,001
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поздних выборок, поэтому экспериментальные дан-
ные для самцов за период 1972–2016 гг. мы объединя-
ли. Сравнительные результаты представлены на рис. 3.

Вновь, как и в случае с линией Wistar для 1906–
1932 гг. (см. выше рис. 2), видны очень большие отли-
чия для крыс раннего периода: животные росли намно-
го медленнее (ср. рис. 3, кривую 1 с 2 и 3; аналогичные 
по тенденциям данные были получены и для самок; не 
приводятся). Из рис. 3 видно, что возраст достижения 
значений всех реперных масс для животных в питом-
никах меньше, чем в эксперименте (по U-тесту Манна–
Уитни почти все отличия возрастов достижения ре-
перных масс были статистически значимы или на 
самой грани значимости (p = 0,05), хотя по t-критерию 
Стьюдента такого и не наблюдалось; данные не пред-
ставлены). Иными словами, крысы Long–Evans в пи-
томниках растут быстрее, что может объясняться, 
вероятно, их большей чувствительностью к стрессор-
ным воздействиям по сравнению с линией Wistar (в 
питомниках изменения окружающей среды на протя-
жении жизни крыс явно меньше). В этом плане можно 
отметить активное использование крыс Long–Evans 
в поведенческих и психологических исследованиях. 
Так, общепринятой методологией оценки естествен-
ной и модифицируемой агрессивности является тест 
на мурицидность (убийство подсаживаемых мышей), 
предложенный в 1956 г. P. Karli из Балтимора, первона-
чально для пасюков [89]. Поиск в PubMed на ‘muricide’ 
(узкий и специфичный термин) демонстрирует, что от-

носительный вклад крыс Long–Evans в массив исследо-
ваний по тесту мурицидности намного больше вклада 
этой линии в работы на крысах как таковых.

В отечественном справочнике 1983 г. [43] есть све-
дения, что поддерживающаяся в то время в питомни-
ках СССР hooded-линия Август (т.е. с «капюшоном», 
как и Long–Evans) также характеризовалась повы-
шенной агрессивностью, стремлением к изоляции, 
большей чувствительностью к раздражителям и более 
выраженной пассивно-оборонительной реакцией, чем 
Wistar.

Акселерация лабораторных крыс по критерию 
наступления пубертатного периода
Итак, нами установлено, что скорость роста линии 

Wistar в 1906–1932 гг. значительно, в разы, и статисти-
чески значимо отставала от показателя современно-
го нам периода, преимущественно 2000-х  гг. (рис.  2). 
Сходная тенденция обнаружена и для крыс Long–
Evans (рис. 3). Однако различия носили не только ко-
личественный, но и качественный характер, выража-
ющийся в более быстром наступлении пубертатного 
периода. Соответствующие данные для лабораторных 
крыс сведены в табл. 5.

В табл. 5 не вошли два нередко цитируемых в про-
фильных работах [91] исследования, в которых также 
представлен возраст наступления пубертатного пе-
риода у самцов крыс (5,57–6,43 нед [96] и 6–6,43 нед 
[97]). Но в обеих этих работах использовалась линия 

Таблица 5
Возраст наступления половой зрелости для лабораторных крыс в разные временны́е периоды разведения 

(самцы и условно самцы)

Источник Возраст наступления пубертатного 
периода у самцов, нед

Масса тела наступлении пубертатного 
возраста, полученная путем оцифровки 

кривой возраст–масса тела из оригинала, г
Donaldson H.H., 1915 [20] (Wistar) 13,05 151
Long J.A., Evans A.M., 1920 [90] (цитировано 
по [91]) (линия крыс неизвестна)

10,9 Источник недоступен

Slonaker J.R., 1924 [92] (цитировано по [91]) 
(вероятно Wistar)

11,5 Источник недоступен

Freudenberger C.B., 1932 [23] (Wistar) 6,7 для самок. Перерасчет для самцов – 9,2* 184
Canadian Council on Animal Care in Science, 
1984 [94] (лабораторные крысы как таковые)

Оба пола: 7,1–8,6 нед (середина диапазона 
7,85). «Открытие влагалища у самок проис-
ходит двумя неделями позже» [94]

Данные в оригинале не приведены

Engelbrect J. T. et al. 2000 [93] (Wistar) В среднем: самцы: 6,54; самки – 5,16 нед 201,7 (величина из оригинала)
Монография Kohn D.F., Clifford C.B., 2002 [95] 
(цитировано по [91]) (вероятно, лаборатор-
ные крысы как таковые)

6,0 207 (величина, полученная нами на основе 
объединенной кривой для самцов Wistar**)

Koolhaas J.M., 2010 [35] (лабораторные крысы 
как таковые, хотя в источнике рассматрива-
ются в основном характеристики Wistar)

Самцы: 5,7–7,1 (середина диапазона 6,4); 
самки (открытие влагалища): 4–8,6 нед, се-
редина диапазона 6,3 нед)

207 (величина, полученная нами на основе 
объединенной кривой для самцов Wistar**)

Примечание:
* Исходя из источников [35] и [93], можно сравнить периоды наступления пубертатного возраста у самцов и самок крыс. Согласно [35] 
(см. последнюю строку здесь в таблице), пубертатный период у самцов в среднем наступает в возрасте 6,4 нед, а открытие влагалища у 
самок – в среднем на 6,3 нед жизни. Поскольку последний момент, судя по документу [94] (см. пятую строку здесь в таблице), наступает 
на 2 нед позже половой зрелости, то, следовательно, таковая у самок крыс, по источнику [35], должна наступать на 4,3 нед от рождения. 
Таким образом, по [35], пубертатный возраст у самцов должен наступать позже, чем у самок, в 6,4 : 4,3 = 1,49 раза. Исходя же из работы 
[93] (см. здесь в таблице шестую строку), соответствующий коэффициент пересчета составляет 1,27. Для оценки возраста пубертатного 
периода у самцов Wistar по публикации 1932 г. [23], где представлены данные только для овуляции у самок, нами был использован средний 
коэффициент пересчета из двух рассмотренных работ [35, 93], который составил 1,38.
** Поскольку параметры кривых роста массы тела в зависимости от возраста самцов «традиционной» линии Wistar не отличались значи-
мо для современных экспериментальных работ, с одной стороны, и для материалов из фирм и питомников, с другой стороны (перечень 
источников см. выше в табл. 1 и 2; см. также рис. 2), то нами была выведена, после статистической обработки выборок, объединенная, 
«стандартная» кривая прироста массы тела для современных самцов Wistar как таковых (данные не представлены). Исходя из оцифровки 
этой объединенной кривой, построенной на основе 25 источников после 2000 г. плюс одной работы 1980 г., нами и была выведена масса 
тела, соответствующая указанному возрасту наступления пубертатного периода
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Sprague–Dawley; животные этой линии отличаются 
самыми большими размерами (могут достигать массы 
свыше 1 кг [98]), быстрым ростом и созреванием [99]. 
Понятно, что включать сведения для подобных крыс 
в подборку данных по, преимущественно, Wistar, не 
представлялось целесообразным.

Из табл. 5 следует, что возраст наступления поло-
вой зрелости лабораторных крыс-альбиносов значи-
тельно снижается на протяжении более чем 100 лет. И, 
в то же время, масса тела на момент достижения зрело-
сти растет (что наглядно представлено на рис. 4).

Имеется очень сильная, статистически значимая 
обратная корреляция между годом разведения крыс и 
возрастом начала пубертатного периода. При расчете 
по тесту Спирмена: r = –0,952; p = 0,00026; при расчете 
по критерию Пирсона: r = –0,950; p = 0,0003 (y = 127,72 – 
0,061x). Зарегистрирована также прямая корреляция 
между массой тела крыс этого возраста и годом их раз-
ведения (пять значений; см. табл. 5 и рис. 4): по тесту 
Спирмена: r = 0,975; p = 0,005; по критерию Пирсона: 
r = 0,927; p = 0,023 (y = –785,5 + 0,495x).

Поскольку для работы Freudenberger C.B., 1932 [23] 
возраст пубертатного периода для самцов был получен 
нами путем перерасчета значения для самок (см. пер-
вое примечание к табл. 5), а для источника [94] имелись 
данные только для обоих полов вкупе (использованы 
как «условно самцы»), то были рассчитаны корреля-
ционные зависимости после элиминации из выборки 
этих двух источников. Высокая значимость обратной 
корреляции между величиной пубертатного возрас-
та и годом разведения крыс сохранилась: по тесту 
Спирмена r = –0,886; p = 0,019, по критерию Пирсона 
r = –0,978; p = 0,001. Такая же картина наблюдалась и 
с зависимостью массы тела на момент достижения 
возраста полового созревания от года публикации. 
Удаление из выборки для массы тела значения в 184 г 
(вновь исследование [23]; см. табл. 5) не привело к сни-
жению силы положительной корреляции, скорее на-
оборот (по Спирмену: r = 0,975; p = 0,005; по Пирсону: 
r = 0,997; p = 0,003).

обсуждение

В результате проведенного исследования дока-
зана акселерация наиболее распространенных и/или 
наиболее старых линий лабораторных крыс (именно 
линейных, а не беспородных альбиносов). Динамика 
роста животных линий Wistar и Long–Evans ныне зна-
чительно увеличилась по сравнению с первой третью 
XX в. (рис. 2 и 3). Сравнительно с показателями более 
чем столетней давности половая зрелость у самцов 
Wistar наступает в два с лишним раза меньшем воз-
расте, а масса животных в этот момент стала в 1,4 раза 
большей (табл. 5, рис. 4). Более того, очевидна строгая, 
статистически значимая линейная зависимость между 
указанными показателями и годом разведения крыс 
даже в некой аналоговой шкале, на всем изученном 
нами временнóм протяжении, начиная с 1906  г. и за-
канчивая настоящим периодом (рис. 4).

Полученные данные по акселерации лабораторных 
крыс (и, шире, экспериментальных животных) вряд ли 

являются пионерными; на этот эффект наверняка уже 
обращали внимание, хотя нам так и не удалось найти 
никаких подобных источников, ни научных, ни науч-
но-популярных, ни в СМИ (причем на двух языках). 
Тем не менее, для крыс вряд ли до этого было выпол-
нено соответствующее исследование в подобном мас-
штабе, с использованием оригиналов публикаций бо-
лее чем столетней давности.

Наша работа, впрочем, имеет определенную непол-
ноту. Как уже отмечалось, использованные источники 
представлены преимущественно или ранними работа-
ми, или материалами после 2000 г. Значительный пласт 
публикаций, в частности для широко используемой 
линии Wistar, явно оказался не востребованным, но 
попытки расширить выборку за счет дополнительного 
поиска успеха не имели.

Тем не менее, доказательства акселерации, подкре-
пленные статистически, оказались налицо.

Относить к данному феномену для крыс те же воз-
можные причины, что и для акселерации человека [1–
8] (см. «Введение»), как и наоборот, вряд ли правильно. 
Для человека трудно предположить влияние направ-
ленной генетической селекции (евгеника как офици-

Рис. 4. Зависимость возраста и массы тела на момент 
наступления пубертатного периода от года разведения 

линейных крыс (преимущественно Wistar; самцы и условно 
самцы; подробности в тексте). По оси абсцисс – год; по оси 

ординат: а – возраст, нед; б – масса тела, г. Пунктир – 95 % CI

y = –785,5+0,495x
r = 0,927; p = 0,023

y = 127,72–0,061x
r = –0,950; p = 0,0003
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альная доктрина осталась все же в первой трети XX в. 
[100]), а для крыс сомнительны столь значительные 
последствия, скажем, иного питания, чем 100 лет назад 
(тем более, что в старых исследованиях компоненты 
питания перечислены; диета выглядит сбалансирован-
но [20, 22, 23]). Кроме того, в стандартных условиях это 
питание обычно давалось животным ad libitum.

Возможно, налицо эффекты специальной и/или 
подсознательной селекции. На это указывает, в частно-
сти, практически отсутствующая акселерация для от-
носительно современных нам, но беспородных крыс-
альбиносов (1950–2007  гг. [37, 39, 43, 48]. Сравнение 
данных для крыс этого периода с показателями из 
работ начала XX в. дало противоречивые результаты. 
Если крысы из цикла работ 1912–1915 гг. [16–18] дей-
ствительно отставали в росте от животных более со-
временного периода, то крысы из аналогичного по хро-
нологии исследования Stewart C.A., 1916 [47] не имели 
отличий по соответствующим характеристикам.

Слабый эффект у беспородных животных делает 
маловероятной гипотезу о влиянии использования в 
современных вивариях новых антисептических усло-
вий и/или лекарственных препаратов.

Выше упоминались данные О.В.  Ткач и 
Б.Я.  Рыжавского (2014  г. [14]), согласно которым пу-
тем уменьшения численности помета у белых крыс 
(линия не указана; вероятно, Wistar, если исходить из 
другого исследования названных авторов [101]), мож-
но получить акселерацию животных, выражающуюся 
в увеличении массы тела и гонад, вкупе с более бы-
стрым созреванием последних, причем и для самцов, 
и для самок [14, 101]. Эти результаты отчасти уклады-
ваются в рамки более ранних исследований (которые 
О.В. Ткач и Б.Я. Рыжавским [14, 101] не цитируются). 
Так, согласно работе Englee E.T. et al., 1937 [102], воз-
раст половой зрелости для самок крыс (линия также 
не указана) значительно зависит от размера помета, из 
которого они происходят. При размере помета в 2–3 
животных средний возраст первого эструса у самок со-
ставляет 6,65 нед; при помете в 4–5 крысят – 7,56 нед, а 
если помет насчитывает 10–11 голов – то 11,1 нед. Хотя 
эти данные практически не подтвердились, в исследо-
вании Blunn C.T., 1939 [103] для самок крыс линии BC2 
не было статистически значимых отличий ни в вели-
чинах возраста полового созревания, ни в значениях 
массы тела при происхождении из пометов почти всех 
размеров. Только самки из самого большого помета 
(9–11 голов) имели отдельные отличия от крыс других 
пометов, причем не от всех.

Тем не менее, предположение о стимуляции аксе-
лерации за счет, так сказать, «увеличения жизненно-
го пространства и ресурсов» все же остается, на наш 
взгляд, приоритетным. Поскольку современные стан-
дарты содержания крыс предусматривают малое чис-
ло животных в клетке (или вообще индивидуальное) 
[94, 104], то, возможно, именно этот фактор отлича-
ется от условий 50–100-летней давности. Хотя узнать 
точно, сколько животных содержалось в одной клетке 
(‘cage’) согласно стандартам 1912–1939 гг., не удалось: 
в доступных нам первоисточниках этого времени 

[16–18, 20–23, 47, 102, 103] подобные данные не были 
обнаружены.

Отметим здесь, что на беспородных крыс совре-
менные стандарты содержания, вероятно, распростра-
няются менее жестко (нет экономического смысла).

В целом, мы не настаиваем на своей гипотезе; воз-
можны и другие объяснения. Следует напомнить, что 
целью работы было установление феноменологии, а не 
поиск ее причин.

Подводя итог, можно дать рекомендацию, соглас-
но которой опубликованные даже 30 с небольшим лет 
назад (см. выше строку 5 в табл. 5) и, тем более, 50 лет 
назад, физиологические, анатомические, возможно, 
поведенческие и прочие стандарты и закономерности 
для линейных крыс, включая, вероятно, и радиочув-
ствительность, следует с осторожностью переносить 
на современных животных. Хотя крысы в лаборатори-
ях, в отличие от человека, и представляются на первый 
взгляд менее подверженными хроно-изменениям, в 
действительности это оказалось не так.
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Abstract
Purpose: A synthetic study of published data on the growth and development of laboratory rats (albino random-bred, Wistar and 

Long–Evans) depending on the period of their breeding since 1906 was carried out.
Material and methods: Data for the dynamics of growth and age periods of rats were used for calculations and general analysis.
Results: Acceleration in terms of age–weight indices for strain animals was found: in conditions of complete diets ad libitum the 

contemporary rats grew several times faster than the bred ones of 1906–1932. For random-bred rats only the tendency to acceleration 
was obtained. For more than a century, the Wistar males showed an inverse linear correlation between the breeding year and the 
age (in weeks) at the of the onset of puberty period (according to the Spearman test: r = –0.952; p = 0.00026; Pearson’s criterion: 
r = –0.950, p = 0.0003). There was also a direct correlation between the body mass of rats at the time of puberty onset and the year of 
their breeding (according to the Spearman test: r = 0.975; p = 0.005; Pearson criterion: r = 0.927; p = 0.023). The possible reasons for 
the acceleration of laboratory growth of rats, which are unlikely to be analogous to the factors presumably causing the known ‘growth 
acceleration’ in humans (changes in natural and artificial lighting, the effect of heterosis, improvement of socio-hygienic conditions, 
the growth of information flow, warming of the climate, change in the geomagnetic or radiation background, etc.) were discussed. 
Apparently, in addition to the probability of special and/or subconscious selection during century, the stimulation of rat acceleration 
may be explained by the ‘increase in living space and resources’ due to improved standards for keeping animals in the modern period 
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Введение

Авария на Чернобыльской АЭС привела к радио-
активному загрязнению больших территорий, в т.ч. и 
лесных массивов. При возникновении лесных пожаров 
на этих территориях велика вероятность возникнове-
ния чрезвычайной ситуации, связанной с вторичным 
радиоактивным загрязнением «чистых» и относитель-
но «чистых» территорий. Например, при возникнове-
нии пожара в Рыжем лесу, преимущественно состоя-
щем из сухой хвойной древесины, по грубым оценкам, 
конвективная колонка поднимется выше погранично-
го слоя атмосферы и произойдет радиоактивное за-
грязнение новых территорий с плотностью, превыша-
ющей 40  Ки/км2 (зона отчуждения). Эффективность 
мероприятий по радиационной защите населения и 
персонала, участвующего в ликвидации пожара, на-
прямую зависит от наличия методик надежного про-
гнозирования радиационной обстановки. В то же вре-
мя, анализ литературы в области прогнозирования 
радиационной обстановки и результаты тестирования 
прогностических моделей (гауссовых, эйлеровых, ла-
гранжевых) показывают, что в настоящее время суще-
ствующие методики не могут быть непосредственно 
применены для прогнозирования радиационной об-
становки в рассматриваемом случае.

В связи с этим актуальна разработка научно обо-
снованной методики прогнозирования, необходимой 
для принятия решений о введении мер радиацион-
ной защиты персонала и населения на прилегающих 
территориях и учитывающей характерные аспекты 
образования конвективной колонки и конвективно-
диффузионного рассеяния радиоактивной примеси в 
атмосфере. 

Обзор современных методов 
прогнозирования радиационной обстановки 

При анализе различных моделей распространения 
примесей в атмосфере, пригодных для оценки послед-
ствий аварий на объектах атомной энергетики, в об-
зоре Международного агентства по атомной энергии 
(МАГАТЭ) [1] рекомендованы три типа моделей: гаус-
совы модели, лагранжевы модели облака и трехмерные 
(эйлеровы) модели.

Гауссовы модели основаны на априорном предпо-
ложении о нормальном законе распределении частиц 
в атмосфере по осям ОУ и ОZ, если направление оси 
ОХ совпадает с направлением ветра. В зависимости от 
геометрии источника их можно подразделить на мо-
дели точечного, линейного, площадного и объёмного 
источников. 
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Реферат
Цель: Вследствие аварии на Чернобыльской АЭС произошло радиоактивное загрязнение обширных территорий, в 

т.ч. и лесных массивов. В последние десятилетия прослеживается тенденция увеличения количества лесных пожаров на 
территории РФ и, что более тревожно, значительно увеличивается площадь их выгорания. Поэтому растёт риск возник-
новения крупных лесных пожаров в зоне радиоактивного загрязнения. Эффективность мероприятий по радиационной 
защите населения и персонала, участвующего в ликвидации пожара, напрямую зависит от наличия методик надежного 
прогнозирования радиационной обстановки. Целью работы являются разработка методики прогнозирования радиаци-
онной обстановки при лесном пожаре в зоне радиоактивного загрязнения с учетом хаотического характера атмосферной 
турбулентности и конвективной колонки над очагом пожара и оценка ее валидности. 

Материал и методы: При разработке методики прогнозирования использовался метод имитационного моделирования 
процессов массопереноса в атмосфере (метод Г. Бёрда), основанный на молекулярно-кинетической теории и теории газо-
вой динамики. 

Результаты: Разработана имитационная модель формирования, распространения и оседания радиоактивного облака, 
позволяющая учитывать хаотический характер атмосферной турбулентности и наличие конвективной колонки над очагом 
пожара; разработана методика прогнозирования радиационной обстановки при лесном пожаре в зоне радиоактивного 
загрязнения; проведена ее верификация по данным европейского эксперимента E1. Показано, что относительная погреш-
ность полученных значений в контрольных точках параметров радиационной обстановки по данным эксперимента Е1 не 
превысила 0,25. 

Заключение: Использование модифицированного метода Бёрда позволило разработать трехмерную динамическую 
модель распространения радиоактивных аэрозолей в атмосферу при конвективном подъеме их нагретым воздушным по-
током с подстилающей поверхности, позволяющую учитывать хаотический характер атмосферной турбулентности и на-
личие конвективной колонки над очагом пожара, что существенно увеличило точность методики прогнозирования ради-
ационной обстановки. 

Ключевые слова: лесные пожары, радиационная обстановка, прогнозирование, метод Бёрда, дисперсии Смита–Хоске-
ра, конвективная колонка, атмосферная турбулентность
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Основными достоинствами гауссовых моделей 
являются их простота и возможность учитывать ско-
рость ветра, устойчивость атмосферы, выведение при-
меси осадками из атмосферы и характер подстилаю-
щей поверхности. Благодаря простоте этих моделей их 
компьютерные реализации быстродействующие и не 
требуют больших объемов памяти. 

Основными недостатками гауссовых моделей яв-
ляется использование грубо усредненных входных 
данных, что приводит к применению этих моделей 
только для расстояний до 30–60 км. Также существен-
ным недостатком является то, что гауссовы модели чи-
сто эмпирические и некоторые коэффициенты опре-
делены только для конкретных условий, и правила 
вычисления их в общем случае неизвестны.

Наиболее часто используемая модель гауссового 
типа – модель Паскуилла–Гиффорда, которая является 
рабочей моделью МАГАТЭ. 

Модели лагранжева облака основаны на описании 
некоторого бесконечно малого объема воздушной сре-
ды в фиксированный момент времени t0 с координата-
ми (x0, y0, z0) и на рассмотрении изменения его коорди-
нат как функции времени и его начальных координат 
[2]. 

Большой класс моделей на основе лагранжевого 
подхода, – это интегральные модели, базирующиеся на 
интегральных законах сохранения, например, модель 
Института экспериментальной метеорологии. 

Простота и возможность применения моделей ла-
гранжева облака для расчетов переноса примеси на 
расстояния до несколько тысяч километров сделали 
эти модели весьма популярными не только в России, 
но и за рубежом.

Но, вследствие того, что преимущественно закон 
распределения радиоактивных частиц внутри лагран-
жева облака априорно принимается гауссовым, основ-
ным недостатком рассматриваемых моделей является 
их эмпиричность, т.е. необходимость расчета коэффи-
циентов для конкретных метеоусловий и конкретных 
свойств подстилающей поверхности.

Эйлеров подход реализован в третьих, рекомен-
дованных МАГАТЭ, трехмерных моделях переноса и 
диффузии примеси. Решается задача с начальными и 
краевыми условиями для трехмерного уравнения па-
раболического типа:
  
   [      ( )]   [      ( )]    , (1)

где u(x,y,z,t) – концентрация примеси; v(x,y,z,t) – век-
тор скорости ветра; D – тензор коэффициентов турбу-
лентной диффузии; Q(x,y,z,t)  – плотность источника 
примеси.

Поиск решения трехмерного уравнения (1) может 
осуществляться тремя способами: аналитически, с по-
мощью численных методов и стохастически. 

Одной из простых моделей эйлерова типа являет-
ся модель Главной геофизической обсерватории (ГГО), 
построенная на аналитическом решении при опре-
деленных начальных и граничных условиях диффе-

ренциального уравнения (1) и при ряде упрощающих 
предположений.

Решение дифференциального уравнения в част-
ных производных (1) численными методами на дан-
ный момент возможно только для двумерного случая. 
Поэтому формирование облака рассматривается толь-
ко в плоскости ОХY, процесс оседания облака по оси 
OZ учитывается отдельно. В связи с огромной трудо-
емкостью и неустойчивостью решения численные ме-
тоды для моделирования радиационной обстановки 
используются крайне редко. 

Наиболее известной моделью, основанной на ре-
шении уравнения (1), является мезомасштабная мо-
дель атмосферного переноса, разработанная в ИБРАЭ 
РАН. На ее основе в режиме реального времени реали-
зуется программа Нострадамус, предназначенная для 
поддержки принятия решений при аварийных ситуа-
циях с выбросом радиоактивных материалов. 

Трехмерные модели имеют важные преимущества: 
учитываются высотные распределения ветра и тем-
пературы; учитываются различные вариации параме-
тров атмосферы и поверхности в течение суток и от 
сезона к сезону; взаимодействие примеси с подстилаю-
щей поверхностью может быть учтено в качестве гра-
ничного условия в настолько полной форме, насколько 
известна природа этого процесса.

Недостатками эйлеровых моделей являются: слож-
ность реализации (расчеты по трехмерным моде-
лям на персональных компьютерах занимают многие 
часы); отсутствие необходимых для их использования 
исходных данных; сложности определения граничных 
условий. 

Методика моделирования

Анализ литературы в области прогнозирования 
радиационной обстановки показал, что существую-
щие методики основываются на использовании турбу-
лентно-диффузионных коэффициентов, не позволяю-
щих учитывать хаотический характер турбулентности 
атмосферы, хотя это является существенным факто-
ром при формировании радиоактивного загрязнения. 
Другим способом моделирования турбулентного га-
зового потока является метод Бёрда (метод прямого 
моделирования). 

Метод предназначен для расчета течений газа и 
может трактоваться как численное решение уравне-
ния Больцмана, трансформациями которого описы-
вается рассеяние аэрозолей, в т.ч. и радиоактивных. 
Основоположник метода Грэм Бёрд показал, что аэро-
золь можно представить как множество дискретных 
частиц, каждая их которых представляет собой боль-
шое количество реальных молекул с заданным стоха-
стическим процессом их столкновения друг с другом 
[3]. Эволюция множества частиц описывается как 
равномерное прямолинейное движение, прерываемое 
в случайные моменты времени мгновенными актами 
парных столкновений.
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Стохастическая система уравнений, описывающая 
прямолинейное движение частицы, согласно методу 
Бёрда может быть представлена в виде:
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где vкон – модуль конвективной скорости движения га-
зового потока; ux

т–д, uy
т–д, uz

т–д,  – три компоненты по 
соответствующим осям координат диффузно-турбу-
лентной скорости частицы; vg– модуль скорости осаж-
дения молекулы.

После достижения стационарного режима ма-
кропараметры течения вычисляются осреднением 
параметров частиц в течение достаточно длительно-
го времени. Метод характеризуется тремя основны-
ми параметрами дискретизации: временнóй шаг (для 
ускорения счёта фазы перемещения и столкновения 
разделены между собой и чередуются), размер ячейки 
(сталкивающиеся частицы выбираются в пределах од-
ной ячейки), число частиц.

Классические рекомендации по выбору дискрети-
зации следующие: размер ячейки должен быть меньше 
длины свободного пробега, временнóй шаг  – мень-
ше времени между столкновениями, желательно  – не 
больше времени пребывания частицы в ячейке, в каж-
дой ячейке среднее число частиц должно быть велико. 
Адекватный выбор параметров дискретизации на-
кладывает существенные ограничения на реализацию 
метода Бёрда на различных вычислительных машинах. 
Поэтому для реализации метода Бёрда на персональ-
ном компьютере совокупность частиц в одной элемен-
тарной ячейке должна быть описана их интегральны-
ми свойствами (общая активность радионуклидов, 
общая средняя скорость).

Тогда в результате интегрирования, и приняв 
dt = Dtm, систему уравнений (2) можно преобразовать 
в систему уравнений для радиоактивного облака (3) и 
конвективной колонки (4):
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где Dtm  – время моделирования на одном шаге ими-
тации; vz – модуль скорости ветра на высоте, равной 
z; vg  – модуль скорости оседания; vк(z)  – модуль ско-
рости газового потока в конвективной колонке; δx, 
δy, δz – случайные смещения по соответствующей ко-
ординате, обусловленные диффузно-турбулентным 
расширением.

Вследствие того, что скорости ветра и конвектив-
ная скорость много больше значений соответствую-
щих компонент диффузно-турбулентной скорости 
ux

т–д и uz
т–д, значениями δx и δz  случайных смещений в 

системах уравнений (3) и (4) можно пренебречь. 

Согласно теории Колмогорова о мультифракталь-
ности турбулентного потока, в качестве случайных 
смещений δy и δz   для радиоактивного облака прини-
маются случайные величины с нормальным законом 
распределения, нулевыми математическими ожида-
ниями и средними квадратическими отклонениями sy 
(vz×Dtm) и sz (vz×Dtm) соответственно, определенными 
по формулам Смита–Хоскера [4].

Согласно теории градиентного переноса, в каче-
стве случайного смещения δy для конвективной колон-
ки принимаются случайные величины с нормальным 
законом распределения, нулевым математическим 
ожиданием и средним квадратическим отклонением, 
равным )(2 zD⋅ , где D(z) – коэффициент диффузии 
на высоте, равной z:
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где Tu, T0 – температура источника и окружающей сре-
ды соответственно, К; H – высота подъёма конвектив-
ной колонки по Бриггсу, м.

Для определения высоты конвективной колонки 
при лесном пожаре по адаптированным формулам 
Бриггса необходимо найти две вспомогательные ве-
личины: w0 – модуль вектора начальной вертикальной 
скорости конвективной колонки (м/с) и zT  – высоту, 
на которой атмосферная турбулентность начинает 
доминировать:
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где Qu  – модуль скорости тепловыделения, Дж/с; Tu, 
T0 – температура источника и окружающей среды, К; 
Rэ – эффективный радиус лесного пожара, м;
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где Ф  – параметр силы плавучести, определяемой по 
формуле:
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Тогда высота подъёма конвективной колонки при 
неустойчивых и нейтральных состояниях атмосферы 
определяется по формуле: 
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v
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где Н – высота подъёма конвективной колонки, м; v0 – 
модуль скорости ветра на высоте флюгера, м/с; а при 
устойчивых состояниях атмосферы – по формуле: 
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где s – параметр устойчивости атмосферы, определяе-
мый по формуле:

– при ветре

 – без ветра,
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где Е  – слегка устойчивая атмосфера; F  – умеренно 
устойчива атмосфера (инверсия) – категории устойчи-
вости атмосферы по Пасквиллу.

Функция скорости газового потока vк(h) в конвек-
тивной колонке от высоты подъема h, исходя из зна-
чений скорости потока непосредственно над очагом 
пожара и на высоте H, аппроксимируется полиномом 
первой степени
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Для определения скорости оседания vg  было при-
нято допущение: радиоактивные аэрозоли, размер 
частиц которой не превышает 10 мкм, являются се-
диментационно устойчивой примесью с постоянной 
скоростью сухого оседания; радиоактивные аэрозоли 
и несгоревшие частицы древесины, размер которых 
превышает 10 мкм, имеют гравитационную скорость 
оседания, которая определяется по формуле Стокса: 
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где vg – модуль скорости гравитационного оседания, 
м/с; g = 9,8 – ускорение свободного падения, м/с2; r – ра-
диус частицы, м; ρвещ, ρв – соответственно плотность 
примеси и плотность воздуха, кг/м3; m = 1,7×10–6  –  
вязкость воздуха, Па/с; К – безразмерный коэффици-
ент, зависящий от формы частиц примеси.

Разработан алгоритм распространения радиону-
клидов из элементарной ячейки в соседние согласно 
принципу пропорциональности содержания радиону-
клидов смещениям Δx, Δy, Δz, полученным по форму-
лам (3) и (4):
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где Am  – активность радионуклидов в «исходной» 
ячейке на шаге m имитации, Ai

m+1 – активность радио-
нуклидов, «переданная» на шаге m+1 имитации по на-
правлению i, Бк [5].

Для уменьшения погрешности моделирования 
предложено соотношение между параметрами моде-
лирования Dtm – временем шага моделирования и Dr – 
линейным размером моделирования 

Dr = v0×Dtm,  (15)

где v0 – модуль скорости ветра на высоте флюгера. 
При предложенном соотношении между параме-

трами моделирования для некоторых элементарных 
ячеек приращение распространения радионуклидов, 
полученное из систем уравнений (3) и (4), в несколь-
ко раз будет превосходить размер ячейки. Для умень-
шения погрешности моделирования, возникающей в 
этом случае, разработан алгоритм распространения 
активности из «исходной» ячейки на несколько сосед-
них элементарных ячеек по одному направлению:
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где p  – число ячеек, к которым перейдет активность 
радионуклидов; Аij

m+1 – активность соответствующего 
радионуклида в каждой такой ячейке j =1...p; Аi

m+1  – 
общая активность радионуклидов, передаваемая шаге 
m+1 имитации по направлению i, найденная по фор-
муле (14).

Описанные формулами (3)–(17) закономерности 
представляют собой суть имитационной модели рас-
пространения радионуклидов в атмосфере на основе 
модифицированного метода Бёрда. 

Обсуждение 

Разработанная методика была верифицирована 
по данным натурного европейского эксперимента Е1, 
предназначенного для верификации моделей атмос-
ферного переноса [6].

Европейский эксперимент E1 соответствует кра-
тковременному точечному источнику, находящемуся 
на высоте около 100 м. В ходе исследования при про-
гнозировании радиационной обстановки по входным 
данным, определенным согласно условиям экспери-
мента Е1, относительная погрешность интегральной 
приземной концентрации в контрольной точке соста-
вила 0,21, что является наименьшим результатом сре-
ди результатов 4 европейских методик и стохастиче-
ской методики ИБРАЭ. Данные представлены в табл. 1. 

Таблица 1 
Расчетная приземная интегральная концентрация 

и ее относительная погрешность

Название методики
Приземная инте-
гральная концен-

трация, Бк∙с/м3 

Относительная 
погрешность при-
земной интеграль-
ной концентрации

Mod – разработанная 
методика

4,3∙105 0,21

Du (Германия) 7∙105 0,27
Nostradamus (ИБРАЭН) 9∙105 0,63
Risö (Дания) 11∙105 1,0
IABG (Германия) 13∙105 1,36
E1 – эксперимент 5,5∙105 –

Профиль приземной интегральной концентрации, 
полученный по разработанной методике и представ-
ленный на рис. 1, имеет «изрезанный», негладкий вид, 
что соответствует пятнистому характеру следа радио-
активного облака. Такая форма радиоактивного следа 
обусловлена хаотическим характером турбулентности 
атмосферы и подтверждена рядом исследований и экс-
периментов (европейский эксперимент Е4, исследо-
вания радиационной обстановки в 30-километровой 
зоне Чернобыльской АЭС).

Также с использованием критерия Пирсона про-
ведена валидация разработанной методики, которая 
показала, что расширение радиоактивного облака 
для различных расстояний от источника, представ-

для Е

для F
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ленное на рис. 2, не противоречит нормальному за-
кону распределения и соответствует теории гради-
ентного переноса и общепринятому гауссову подходу. 
Характеристики профилей интегральной приземной 
концентрации по оси OY, определенные с использова-
нием критерия Пирсона, представлены в табл. 2. 

Из анализа полученных результатов можно сделать 
вывод, что распределение интегральной приземной 
концентрации по оси OY соответствует нормальному 
закону, и значение среднего квадратического отклоне-
ния растет с увеличением расстояния от источника.

заключение

Использование модифицированного метода Бёрда 
позволило разработать методику прогнозирования 
радиационной обстановки при лесном пожаре в зоне 
радиоактивного загрязнения с учетом хаотического 
характера атмосферной турбулентности и наличия 
конвективной колонки над очагом пожара. Учет таких 
важных аспектов распространения примеси позволил 
более адекватно описать моделируемый физический 
процесс и увеличить точность прогнозируемых пока-
зателей радиоактивного загрязнения. Таким образом, 
применение метода Монте-Карло для моделирования 
турбулентно-диффузионного расширения радиоак-
тивной примеси в каждой ячейки позволило учесть 

неоднородность атмосферной турбулентности и от-
казаться от использования усредненных параметров 
Рейнольдса и Монина–Обухова. 
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Таблица 2
характеристики профилей по оси OY интегральной 

приземной концентрации, определенные 
с использованием критерия пирсона

Расстояние 
до источ-
ника, км

Математиче-
ское ожида-
ние M [y], м

Среднее ква-
дратическое 
отклонение σ 

[y], м

Параметр 
c2 

Уровень 
значимо-

сти α

1 –1,5 85,0 4,68 0,3
2 0,4 118,57 8,21 0,5
3 –3,9 144,7 9,7 0,3
4 –4,1 166,78 10,1 0,5
5 12,3 168,34 12,2 0,2
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Рис. 1. Профиль по оси ОХ (а) и форма интегральной приземной концентрации (б); Е1 – экспериментальные данные, Mod – по 
разработанной методике, Nostradamus – модель ИБРАЭ, Du – эйлерова модель (Германия)
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Abstract

Purpose: The accident at the Chernobyl NPP caused radioactive contamination of large areas, including forestry. For the last 
decades forest fires in the RF tend to increase and, more alarmingly, their burnt-out area significantly expands. So, the risk of large-
scale forest fires in the area of radioactive contamination increases. Effectiveness of the measures for radiation protection of population 
and personnel involved in fire response is directly related to existence of valid methods of radiation situation prognostication. The 
work is aimed to develop a method of prognostication of radiation situation at forest fire in the area of radioactive contamination, 
taking into account random nature of atmospheric turbulence and a convective column over the body of fire, and to estimate validity 
of this method. 

Material and methods: Methods of simulation modeling of mass transfer processes in the atmosphere (method of Bird) based on 
the molecular-kinetic theory and gas-dynamic theory were used when developing the prognostication method. 

Results: The simulation model of formation, spreading and fall-out of radioactive cloud taking into account random nature of 
atmospheric turbulence and presence of a convective column over the body of fire has been developed; the method of prognostication 
of radiation situation at forest fire in the area of radioactive contamination has been developed and verified based on data of European 
experiment E1. The relative error of received values in the control points of radiation situation parameters based on data of experiment 
E1 did not exceed 0.25. 

Conclusion: Use of modified method of Bird allowed developing 3D dynamic model of spreading of radioactive impurity 
into atmosphere at convective rising by heated air flow from underlying surface. This model takes into account random nature of 
atmospheric turbulence and presence of a convective column over the body of fire which significantly increases accuracy of the 
method of radiation situation prognostication.

Key words: forest fires, radiation situation, prognostication, method of Bird, dispersion of the Smith–Hosker, convective column, 
atmospheric turbulence
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Введение

Исчерпывающий анализ запроектных аварий яв-
ляется сложной проблемой, связанной с разработкой 
алгоритмов и вычислительных программ (кодов), адек-
ватно описывающих многочисленные физико-хими-
ческие процессы, происходящие при аварии на АЭС, 
а также с постановкой экспериментов на специально 
создаваемых крупномасштабных стендах [1, 2].

Неопределенности физико-химических параме-
тров исходных данных для точного расчета поведения 
радиоактивных веществ (РВ) при повышении темпе-
ратуры активной зоны (АЗ) в помещениях АЭС приво-
дят к существенным ошибкам в определении величин 
выброса РВ в атмосферу, которые, в свою очередь, за-
висят от сценария развития аварии во времени и ис-
ходных событий, вызвавших данную аварию. Поэтому 
в разработке возможных типовых сценариев развития 
запроектных аварий целесообразно использовать де-
терминированный подход, как это принято при уста-
новлении исходных событий проектных аварий. Кроме 
того, при разработке перечня аварий целесообразно 
использовать логарифмическую шкалу уровней аварий 
INES, рекомендованную МАГАТЭ, в которой каждый 
сценарий соответствует определенному уровню шкалы 
[3]. При этом следует заметить, что реально каждая ава-
рия идет по своему непредсказуемому развитию (ЧАЭС, 
Фукусима и др.) 

Анализ исходных событий показывает, что наибо-
лее тяжелые аварии могут произойти при потере тепло-

носителя в системе охлаждения реактора и при полной 
потере электроснабжения.

Методический аппарат для расчетов

РВ из АЗ реактора поступают в помещения АЭС, а 
затем в окружающую среду. Вторичная утечка активно-
сти из помещений АЭС в окружающую среду зависит 
от первичной утечки РВ из АЭС (разрушения оболочек 
твэлов, выхода радионуклидов из топлива и др.), нали-
чия защитной оболочки (ЗО), поведения технических 
удерживающих барьеров и естественных процессов 
сорбции, седиментации аэрозолей на ограждающих 
конструкциях и т.д.

Скорость изменения активности А радионуклидов 
в оболочке определяется следующим выражением:

  
   =– l1A – l2A – l3A+p(t)  (1)

где: l1 – постоянная утечки воздуха через неплотности 
из герметичных помещений в окружающую среду, с–1;
l2  – постоянная выведения радионуклидов из герме-
тичных помещений техническими средствами, с–1;
l3  – постоянная выведения радионуклидов из герме-
тичных помещений в результате естественных процес-
сов, например, распада, конденсации и т.д., с–1;
p(t) – скорость поступления в результате первичной 
утечки РВ из АЗ, Бк/с.

Исходя из этих физико-химических процессов, ак-
тивность выброса в атмосферу можно определить сле-
дующим образом:
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Реферат
Цель: Разработать простой методический аппарат для построения типовых сценариев развития запроектных аварий 

и оценки выбросов радиоактивных веществ на АЭС с реакторами ВВЭР при планировании и проведении защитных меро-
приятий для населения.

Материал и методы: Для построения типовых сценариев и модели выброса радионуклидов в окружающую среду в слу-
чае аварии использованы литературные экспериментальные данные по выходам радиоактивных веществ из топлива при 
его нагреве и плавлении, разрушении оболочек твэлов, использовании технических средств улавливания радиоактивных 
веществ в защитной оболочке реактора (сплинклерная система) и особенности их поведения в защитной оболочке (осаж-
дение, сорбция и др.).

Результаты: Разработан математический аппарат для количественной оценки величины выбросов радиоактивных ве-
ществ на АЭС с реакторами ВВЭР в зависимости от времени для дозообразующих радионуклидов при мгновенном разрыве 
охлаждающих трубопроводов при наличии отказа систем безопасности АЭС. Величина выброса каждой детерминирован-
ной аварии соответствует уровню 4–7 шкалы INES. Выходы радионуклидов в окружающую среду вычислялись при следую-
щих физико-химических процессах: нагревание и плавление топлива, разгерметизация оболочек твэлов, поведение радио-
нуклидов в защитной оболочке (осаждение и др.), работа технических средств обеспечения радиационной безопасности и 
конструктивные неплотности сооружения. В качестве примера приведена оценка выброса радионуклидов в окружающую 
среду в зависимости от времени для 5-го уровня аварии шкалы INES.

Заключение: Методический аппарат может использоваться при построении типовых сценариев развития запроектных 
аварий и оценки выбросов радиоактивных веществ на АЭС с реакторами ВВЭР при планировании и проведении защитных 
мероприятий для населения и проведении аварийных учений и тренировок.
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Aв=∑Авi=∑Ai[ei0(T0)fi(T0)+ei1(T0)++ei2(T0
п)n]αt[1–

eT(lpi+ l0i+ lci)]  (2)

где: Авi  – активность выброса его радионуклидов в 
атмосферу, Бк; ei0(T0)  – коэффициент выхода i-го ра-
дионуклида из топлива под оболочку твэла; Ai  – ак-
тивность i-го радионуклида в топливе, Бк; fi(T0) – ко-
эффициент выхода i-го радионуклида из-под оболочки 
твэла при разгерметизации; ei1(T0) – выход i-го радио-
нуклида из топлива при его нагреве; ei2(T0

п)  – вы-
ход i-го радионуклида из расплава топлива; n  – доля 
оплавленных твэлов в АЗ; αt – скорость утечки актив-
ности за сутки из объема герметичных помещений; 
lpi  + loi  +  lci  – постоянные радиоактивного распада, 
выведения осаждением в герметичных помещениях и 
в спринклерной (промывочной) системе i-го радиону-
клида соответственно, c–1.

Накопление РВ в зазоре твэла представляет собой 
потенциальную утечку радионуклидов в помещения 
станции и окружающую среду и значительно зависит 
от срока службы рассматриваемого твэла в реакторе, а 
также от миграционных свойств различных продуктов 
деления в топливе (скорость диффузии, летучесть, хи-
мические свойства и т.д.). При этом активность в зазо-
ре твэла не превышает 0,3 % от величины активности 
радионуклида в самом твэле.

Все основные радионуклиды обычно подразделяют 
по их физико-химическим свойствам на семь групп и 
оценивают выход каждой их группы из расплавленного 
топлива (табл. 1) [4]. При этом выход из-под оболочек 
твэлов при их разгерметизации принимается равным 
100 % для инертных радиоактивных газов (ИРГ) и йода, 
30 % – для легколетучих и не более 1 % – для малолету-
чих радионуклидов (рис. 1).

В зависимости от температуры продукты деления, 
аккумулированные в АЗ, выходят в помещения стан-
ции посредством различных физических процессов. 
Таким образом, различается утечка РВ в результате 

разгерметизации твэлов (выход продуктов деления 
из оболочек твэлов), нагрева и плавления, в т.ч. испа-
рения и окисления продуктов деления топлива в АЗ. 
Оболочка твэлов разрушается при повышении темпе-
ратуры в АЗ до 800–1000 °С. Выход продуктов деления 
происходит под действием внутреннего давления под 
оболочкой твэла, которое возрастает с выгоранием то-
плива. Разрушение оболочки зависит от скорости по-
вышения температуры, внутреннего давления газа и 
свойств материала оболочки. Выход из твэлов начина-
ется примерно через 10–20 с после пережога твэлов и 
носит статистический характер из-за большого количе-
ства отдельных топливных стержней и неравномерно-
сти распределения температуры в АЗ. Величина актив-
ности, выходящей из разрушенных твэлов, зависит от 
двух факторов: количества продуктов деления, вышед-
ших во время нормальной эксплуатации из топлива в 
зазор твэла, и доли накопленных продуктов деления в 
зазоре под оболочкой твэла во время развития аварии.

По мере дальнейшего увеличения температуры в 
АЗ реактора происходит увеличение выхода продук-
тов деления из топлива. Так, в интервале температур 
1350–1400 °С наблюдается резкий скачок (с 0,3 до 10 %) 
выхода основных дозообразующих радионуклидов от 
полного содержания их в АЗ.

Оценки показывают [4–6], что при средней темпе-
ратуре АЗ 1200 °С в результате неравномерности вы-
деления энергии в АЗ более 50 % твэлов будут иметь 
температуру до 1400 °С. Такому перегреву зоны соот-
ветствует не только повышенный выход ИРГ, галогенов 
и легколетучих радионуклидов, но и расплавление око-
ло 1 % наиболее энергонапряженных твэлов.

В отличие от выхода радионуклидов через оболоч-
ки твэлов, выход активности из расплавленного топли-
ва происходит непрерывно и пропорционально коли-
честву образующегося расплава топлива в АЗ реактора. 
Причиной этого является более высокая скорость диф-
фузии продуктов деления в расплавленном топливе. 
Дальнейшее повышение температуры до 2400–2600 °С 
приводит к полному расплаву топлива, разрушению 
корпуса реактора и взаимодействию расплава топлива 
с бетоном. Относительная скорость выхода активности 
радионуклидов из АЗ реактора в зависимости от време-
ни после начала аварии с быстрой потерей теплоноси-
теля приведена на рис. 2.

Особенностью выхода активности является кра-
тковременная утечка из поврежденной оболочки твэла 
(рис. 3). К ней примыкает промежуточная фаза с незна-
чительной утечкой, во время которой еще испаряется 
теплоноситель в реакторе корпуса. Со временем АЗ 
нагревается до температуры разрушения. Плавление 
топлива уже начинается через 15–20 мин после начала 
аварии при средней температуре АЗ 1200 °С. При даль-
нейшем повышении температуры начинается утечка 

Таблица 1
Выходы радионуклидов из расплавленного топлива, %

№ группы 1 2 3 4 5 6 7
Группа радионуклидов Xe, Kr I, Br Cs, Rb Sr, Ba Te, Se Ru, Tc Zr, Nb, Ce
Авария 100 60 60 5 30 0,3 0,3
Разрушение 100 100 100 27 79 3 1,7

% 100

500 700 900 1100 1300 1500 T, °C
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Рис. 1. Доли криптона (-·-), йода (--х--) и цезия (-Δ-), выходящих 
из топлива при его нагреве в % от содержания в твэлах;  

— выход из под оболочек твэлов
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радиоактивности в результате расплавления топлива 
(вплоть до температуры 2400–2600 °С), при которой 
практически полностью выходят инертные газы и га-
логены. После окончания процесса плавления утечка 
из топлива переходит в медленно протекающую фазу 
испарения и окисления. Выход активности снижается 
с увеличением времени после окончания расплавления 
АЗ. В более поздней фазе из расплава выходит оста-
точная активность ИРГ и галогенов путем испарения, 
протекающего относительно медленно, так что полная 
активность определяется радиоактивным распадом 
радионуклидов. Максимальная активность в ЗО ожи-
дается не ранее, чем через час после начала аварии.

Из-за более высоких температур кипения тяжелые 
летучие и малолетучие продукты деления выходят в 
меньшем количестве постепенно по мере увеличения 
температуры АЗ. На рис.  4 это показано на примере 
радионуклидов цезия и йода.

Состояние ЗО во время аварийной ситуации ока-
зывает решающее влияние на величину утечки актив-
ности и, таким образом, определяет радиационное 
воздействие на окружающую среду. Самым неблаго-
приятным случаем было бы полное разрушение обо-
лочки уже на ранней фазе развития аварии в результате 
пароводородного взрыва. Однако этот случай малове-
роятен при аварии и возможен, скорее, только при ак-
тивном внешнем воздействии на реактор. При аварии 
значительно более вероятным является частичное на-
рушение герметичности оболочки в связи с выходом из 
строя уплотнений на вводах, возникновением трещин 
в оболочке или выходом из строя запирающей газовы-
ходы арматуры и обрывом коммуникаций в результате 
термических и механических перегрузок. Проектное 
значение утечки при максимальной проектной ава-
рии для ВВЭР-440 составляет 1  % в сутки от объема 
оболочки.

Утечка летучих и малолетучих продуктов деления 
из ЗО в окружающую среду существенно зависит от 
процессов переноса продуктов деления, выходящих из 
АЗ. При этом скорость утечки активности снижается 
на порядки величины благодаря химическим и физиче-
ским процессам. Важнейшие естественные механизмы 
снижения – это конденсация, осаждение, промывка, ад-
сорбция и радиоактивный распад продуктов деления в 
ЗО. В зависимости от физического и химического со-
става отдельных продуктов деления влияние этих про-
цессов различно, поэтому при рассмотрении утечки из 
ЗО рассматриваются раздельно группы радионукли-
дов с одинаковыми физико-химическими свойствами, 
определяющими уменьшение их активности (табл. 1).

Уменьшение величины активности ИРГ в ЗО про-
исходит из-за их химических свойств лишь в результа-
те их радиоактивного распада при медленной утечке в 
окружающую среду. Активность других радионукли-
дов, находящихся в объеме ЗО, со временем снижается 
еще и в результате оседания на внутреннюю поверх-
ность ограждающих конструкций и работы специ-
альных технических систем. Точные количественные 
данные относительно доли осажденных продуктов 
деления получить даже экспериментально достаточно 
трудно из-за многих протекающих одновременно про-
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цессов осаждения (адсорбция, конденсация, коагуля-
ция и т.д.).

Интегральные функции осаждения для некоторых 
радионуклидов были получены экспериментально с 
помощью модельных исследований (рис. 4). Во время 
более ранней фазы выхода галогенов из АЗ, когда в 
оболочке имеется более высокая концентрация актив-
ности, происходит быстрое их осаждение в результате 
указанных физических процессов. С уменьшением кон-
центрации уменьшается также скорость осаждения. 
Из рис. 4 следует, что если концентрация галогенов в 
объеме ЗО снизится до 1 % начальной концентрации 
(что происходит за время 3 ч), постоянная осаждения 
за время более 3 ч после аварийной ситуации уменьша-
ется примерно в 10 раз.

Уменьшение способности к осаждению галогенов 
с увеличением времени нахождения в атмосфере обо-
лочки объясняется тем, что устанавливается адсорб-
ционно-десорбционное равновесие на поверхности 
ограждающих конструкций системы локализации 
активности. При этом необходимо учитывать, что в 
результате реакции йода с радиолитически расще-
пленными органическими соединениями внутри ЗО 
образуется порядка нескольких процентов метилйода, 
поведение которого из-за высокой летучести идентич-
но поведению ИРГ.

Кроме ИРГ и галогенов, в объем ЗО выходят все 
прочие вещества, в том числе аэрозоли, механизмы 
снижения концентрации которых могут быть охарак-
теризованы следующим образом: инерционное осаж-
дение, когда частицы вследствие своей инерционности 
не могут более следовать за газовым потоком и вступа-
ют в контакт с поверхностью; броуновская диффузия, 
которая ведет к столкновению частиц и к агломерации 
их; термофорез, при котором частицы следуют за пере-
падом концентрации и попадают на поверхность; седи-
ментация – гравитационное осаждение.

Удержание в объеме ЗО других летучих и малолету-
чих радионуклидов (группы цезия, стронция, теллура 
и т.д.), приведенных в табл.  1, происходит в соответ-
ствии с указанными физико-химическими процесса-
ми, так как радионуклиды, вышедшие из АЗ реактора, 
в результате конвективного переноса попадают в более 
холодные зоны и оседают на аэрозолях. Интегральная 
функция осаждения для цезия представлена на рис. 4. 
Остальные летучие вещества оседают на внутреннюю 
поверхность ЗО аналогичным образом, при этом лишь 
учитывается величина первичной утечки активности 
из АЗ. В настоящее время для слаболетучих веществ 
из-за высоких температур плавления и кипения экспе-
риментальных результатов о скоростях осаждения не 

имеется, поэтому предполагают, что их осаждение про-
исходит с такой же скоростью, как у цезия.

Эффективность конденсации радионуклидов мо-
жет существенно увеличиваться за счет увеличения 
поверхности капелек аэрозолей, образующихся в ре-
зультате работы спринклерной системы в объеме ЗО. 
Использование спринклерной системы для улавли-
вания активности может уменьшить выброс в окру-
жающую среду в несколько раз, характеризуемый по-
стоянной выведения радионуклидов спринклерной 
системой. Значения этих параметров для количествен-
ной оценки выброса в окружающую среду приведены 
в табл. 2. 

Разработка сценариев постулируемых аварий

Оценки выбросов рассчитывались для радиаци-
онных характеристик облученного топлива с обогаще-
нием 3,6 и 4,4 % и компанией реактора 3 года с учетом 
параметров систем локализации аварии реакторов 
ВВЭР-440 и ВВЭР-1000, приведенных в табл. 2, и при 
выходе йода в форме метилйода не более нескольких 
процентов по отношению ко всем остальным формам 
йода (при проведении тренировок и учений концерном 
«Росэнергоатом» обычно принимается 5  %). Для раз-
работки сценариев типовых аварий 4–7 уровня шкалы 
INES постулируются следующие события [7]. 

Исходное событие для возникновения постулиро-
ванных запроектных аварий принимается таким же, 
как и для максимальной проектной аварии АЭС: бы-
страя потеря теплоносителя в результате мгновенного 
разрыва трубопровода первого контура максимального 
диаметра (Ду 500 и Ду 850 для ВВЭР-440 и ВВЭР-1000 
соответственно). Давление в первом контуре реактора 
при этом упадет, и по сигналу давления сработает ава-
рийная защита реактора. Через 3–5 с после снижения 
давления в контуре срабатывает пассивная система 
аварийного охлаждения для снятия остаточного тепло-
выделения с подачей воды из гидроаккумулирующих 
емкостей. Однако в отличие от проектного развития 
аварий, постулируется временнáя задержка последую-
щего включения насосов активного аварийного охлаж-
дения АЗ. 

Для первой постулированной аварии эта задерж-
ка принимается как  несколько минут. Это приводит 
к разгерметизации твэлов (температура АЗ превысит 
800 °С) и выходу активности из-под оболочек твэлов 
в гермозону или ЗО (рис. 2). При аварии выход из-под 
оболочек твэлов при их разгерметизации принимался 
равным 100 % для ИРГ и галогенов, 30 % – для радио-
нуклидов цезия и не более 1 % – для малолетучих ра-

Таблица 2
параметры реакторов ВВЭР-440 и ВВЭР-1000 для оценки выброса радиоактивных веществ в атмосферу 

№ п/п Параметр ВВЭР-440 ВВЭР-1000
1 Проектная скорость утечки воздуха из герметичных помещений, % объема–сут–1 1 0,3
2 Проектная постоянная осаждения аэрозолей, с–1 4,1×10–4 2,2×10–4

3 Проектная постоянная выведения аэрозолей спринклерной системой, с–1 3,5×10–4 9,6×10–3

4 Проектная постоянная осаждения молекулярного йода, с–1 4,1×10–4 2,2×10–4

5 Проектная постоянная выведения молекулярного йода спринклерной системой, с–1 4,7×10–3 4,7×10–3

6 Проектная постоянная осаждения иодистого метила, с–1 0,0 0,0
7 Проектная постоянная выведения иодистого метила спринклерной системой, с–1 1,5×10–5 (5–20)×10–7
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дионуклидов. Спринклерная система не работает из-за 
полного обесточивания АЭС. Однако процесс пере-
грева топлива в данной постулированной аварии при-
останавливается включением через несколько минут 
насосов низкого давления, подающих воду в АЗ. Выход 
активности в атмосферу из-за имеющихся технологи-
ческих конструкций ЗО или гермозоны консервативно 
составлял при расчетах выброса РВ в атмосферу до 3 % 
для ВВЭР-1000 и 10 % для ВВЭР-440 в сутки. Таким об-
разом, состояние первой постулированной запроект-
ной аварии реактора типа ВВЭР характеризуется раз-
герметизацией оболочек всех твэлов в течение первых 
минут после разрыва трубопровода. Рассмотренную 
запроектную аварию по шкале INES можно отнести к 
уровню 4, а высота выброса РВ принимается равной 
средней геометрической высоте здания реакторной 
установки, т.е. 50 м.

Следующая рассматриваемая постулированная 
авария (5 уровень) протекает аналогично предыдущей 
за исключением того, что время задержки включения 
насосов аварийного охлаждения АЗ увеличивается 
до 15–20 мин для ВВЭР-440 и 60 мин для ВВЭР-1000. 
Спринклерная система из-за полного обесточивания 
АЭС и кратковременной задержки подачи аварийного 
электропитания от автономных источников (дизель-ге-
нераторы, аккумуляторы и т.д.) не работает. Вследствие 
этого произойдет разгерметизация твэлов, перегрев и 
частичное оплавление топлива, которое приостанав-
ливается включением насосов низкого давления, по-
дающих воду в АЗ. На этом этапе аварии из АЗ выйдут 
газообразные и летучие продукты деления в зависимо-
сти от температуры и количества оплавленных твэлов.

Оценки показывают, что при средней температуре 
АЗ 1200 °С в результате неравномерности выделения 
энергии более 50 % твэлов будут иметь температуру до 
1400 °С. Такой нагрев АЗ соответствует повышенному 
выходу ИРГ, йода и цезия, в целом составляющего око-

ло 10 % полного содержания их в АЗ (рис. 1). При такой 
средней температуре АЗ может оплавиться около 1 % 
наиболее энергонапряженных твэлов.

В расчетах выхода РВ в атмосферу принималось, 
что в гермозону или ЗО реактора выходит активность, 
накопившаяся под оболочками твэлов, 10 % газообраз-
ных и летучих продуктов деления от их содержания в 
АЗ, и консервативно оценивалось, что около 2 % твэлов 
оплавится в АЗ. Выходы радионуклидов из расплавлен-
ного топлива принимались для первого часа после ава-
рии до взаимодействия расплавленной АЗ с бетоном 
шахты реактора в соответствии с табл. 1. Спринклерная 
система в течение всей аварии не работает.

Высота выброса РВ принимается равной средней 
геометрической высоте здания реакторной установки, 
т.е. 50 м.

Третья постулированная авария (6 уровень) отли-
чается от предыдущих тем, что вводится еще один до-
полнительный отказ: на длительное время невключе-
ние насосов аварийного охлаждения АЗ.

В результате быстрого истечения теплоносителя 
средняя температура топлива АЗ возрастает до 1200 °С 
примерно через 15–20 мин  у ВВЭР-440 и 50–60 мин у 
ВВЭР-1000, а у наиболее энергонапряженных твэлов – 
до 2400–2600 °С, т.е. температуры плавления топлива. 
Дальнейшее повышение температуры за счет тепло-
выделения топлива приводит к полному его расплаву, 
разрушению корпуса реактора примерно через 2 часа 
и взаимодействию расплава топлива с бетоном шахты 
реактора.

Для такого развития аварии выходы радионукли-
дов из расплавленного топлива приведены в табл. 1. Все 
РВ поступают в гермозону или ЗО и постепенно выхо-
дят в атмосферу через технологические неплотности 
конструкции АЭС без разрушения барьеров, локали-
зующих активность. Эта авария по шкале INES может 
быть отнесена к 6 уровню при высоте выброса РВ в ат-

Таблица 3
характеристики выброса радионуклидов при третьей постулированной аварии на АЭС  

с реактором ВВЭР-440 (проект В = 213) и ВВЭР-1000 в зависимости от времени, Бк*

Радио-
нуклид

Содержание в АЗ Выход из АЗ в гермозону 
или защитную оболочку

Выброс в атмосферу за время …, с
ВВЭР – 440 ВВЭР – 1000

ВВЭР-440 ВВЭР-1000 ВВЭР-440 ВВЭР-1000 3,6+3 2,2+4 4,3+4 8,6+4 3,6+3 2,2+4 4,3+4 8,6+4
Kr-85m 2,9+17 6,7+17 2,9+17 6,7+17 1,1+15 4,5+15 6,3+15 7,4+15 7,8+14 3,3+15 4,6+15 5,3+15
Kr-87 5,9+18 1,4+18 5,9+18 1,4+18 1,8+16 4,1+16 4,3+16 4,3+16 1,4+15 3,1+15 3,2+15 3,2+15
Kr-88 8,5+18 2,0+18 8,5+18 2,0+18 3,1+16 9,8+16 1,3+17 1,4+17 2,3+15 7,2+15 9,8+15 1,0+16
Xe-133 2,6+18 6,3+18 2,6+18 6,3+18 1,9+16 5,7+16 1,1+17 2,3+17 1,4+16 4,3+16 8,7+16 1,8+17
Xe-135 7,8+18 1,4+18 7,8+18 1,4+18 2,9+16 1,5+17 2,4+17 3,4+17 1,6+15 8,5+15 1,4+16 1,9+16
Xe-138 1,4+18 5,6+18 1,4+18 5,6+18 1,8+15 1,9+15 1,9+15 1,9+15 2,3+15 2,4+15 2,4+15 2,4+15
I-131 1,3+18 3,2+18 7,8+17 1,9+18 1,7+15 3,6+15 3,7+15 3,8+15 1,7+15 4,6+15 6,8+15 8,1+15
I-132 1,9+18 4,4+18 1,1+18 2,6+18 2,1+15 4,3+15 4,3+15 4,3+15 2,0+15 5,2+15 5,3+15 5,4+15
I-133 2,6+18 6,3+18 1,6+18 3,8+18 3,2+15 7,0+15 7,3+15 7,4+15 3,2+15 1,0+16 1,3+16 1,4+16
I-134 2,8+18 6,7+18 1,7+18 4,0+18 2,6+15 4,9+15 4,9+15 4,9+15 2,5+15 5,3+15 5,3+15 5,3+15
I-135 2,5+18 5,9+18 1,5+18 3,5+18 3,0+15 6,4+15 6,6+15 6,6+15 2,6+15 8,9+15 9,9+15 1,0+16
Ru-103 2,0+18 4,8+18 5,1+15 1,2+16 1,1+13 1,2+14 1,2+14 1,2+14 1,0+13 1,7+14 1,7+14 1,7+14
Ru-106 7,0+17 1,7+18 1,8+15 4,3+15 3,9+12 4,2+13 4,2+13 4,2+13 3,7+12 5,8+13 5,8+13 5,8+13
Cs-134 1,9+17 5,2+17 1,1+17 3,1+17 2,4+14 5,3+14 5,3+14 5,3+14 2,7+14 8,1+14 8,2+14 8,2+14
Cs-137 1,4+17 3,3+17 8,4+16 2,0+17 1,8+14 3,9+14 3,9+14 3,9+14 1,7+14 5,2+14 5,2+14 5,2+14
Ce-144 1,6+18 3,7+18 4,0+15 9,6+15 8,7+12 7,6+13 7,6+13 7,6+13 8,3+12 9,9+13 9,9+13 9,9+13
La-140 2,1+18 5,6+18 5,3+15 1,4+16 1,1+13 5,8+14 5,8+14 5,8+14 1,2+13 1,5+14 1,5+14 1,5+14
Sr-90 1.1+17 2.4+17 5.5+15 1.2+16 1.2+13 9.0+13 9.0+13 9.0+13 4.7+12 1.0+14 1.0+14 1.0+14

Примечание: Обозначение типа 2,9+17 означает 2,9×1017
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мосферу 50 м. Следует заметить, при включении одной 
спринклерной установки, не имеющей ионообменных 
фильтров водоочистки от йода, раиоактивный йод, 
уловленный каплями спринклерной воды при ее много-
кратном повторном использовании, вновь выделяется 
в воздух гермозоны или ЗО и выбрасывается в течение 
продолжительного (30–40 сут) времени в атмосферу. 
Кроме того, расчеты выбросов сделаны консерватив-
но, т.к. не учитывалась задержка йода и аэрозольных 
радионуклидов при прохождении через барботажные 
тарелки барботажно-вакуумной системы, заполненные 
водой.

Для постулированных аварий на АЭС с реакто-
ром ВВЭР-440 (проект В-213) может наблюдаться в 
несколько раз большая, чем 10  % в сутки, утечка из 
гермообъема, которая для разных энергоблоков В-213 
Кольской АЭС фактически составляет от 18 до 180 % в 
сутки. Поэтому величина выброса может измениться с 
учетом коэффициента, равного отношению скорости 
утечки, принятой в расчетах, к скорости утечки, реаль-
но наблюдаемой на конкретном энергоблоке. Для реак-
торов типа ВВЭР-440 (проекты В-230, В-179) в качестве 
исходного события принималась малая течь из перво-
го контура через сечение с эквивалентным диаметром 
32<Ду<200 с отказом аварийной подпитки на заданное 
время. Такое сочетание событий на АЭС приводит к 
последствиям, описанным выше для трех постулиро-
ванных аварий, т.е. происходит разгерметизация твэ-
лов, перегрев и плавление топлива.

Однако в этих проектах АЭС конструктивно имеют 
гермозону со сбросом давления через предохранитель-
ные клапаны, поэтому во время развития аварии из-за 
избыточного давления в гермозоне периодически от-
крывается сбросочный клапан давления, что приводит 
к быстрому удалению РВ из воздуха гермозоны (100 % 
объема за 3–5 ч).

Для реактора ВВЭР-440 (проекты В-320, В-179) 
предполагается, что в результате процессов осажде-
ния работает одна спринклерная установка и осущест-
вляются процессы осаждения радионуклидов внутри 
гермозоны АЭС, в результате чего происходит осла-
бление выброса летучих продуктов деления топлива и 
аэрозолей. 

Как другое наиболее тяжкое событие развития 
аварийной ситуации обычно рассматривается полная 
потеря электроснабжения в течение заданного, может 
быть, достаточно длительного интервала времени при 
невозможности использования автономных источни-
ков питания (дизель-генераторов). При этом идут те же 
процессы разгерметизации твэлов, перегрева и плав-
ления топлива, что и при мгновенном разрыве трубо-
провода, только шкала времени выхода активности в 
ЗО или гермозону другая, так как полная потеря тепло-
носителя происходит за время 1,5–2 ч. Поэтому выход 
активности в ЗО начинается позднее, чем при аварии 
в случае потери теплоносителя, и, следовательно, по-
является возможность получить дополнительное вре-
мя для проведения мероприятий по защите населения. 
Задержка по времени наблюдается также при малой 
(разрыв трубопроводов Ду 30, 50, 70) или средней (раз-
рыв трубопроводов Ду 100, 130, 180, 300) течи первого 

контура при наложении отказов систем, принятых для 
указанных постулированных аварий. При введении 
оператором АЭС соответствующих развитию аварии 
мер по управлению аварией, связанных с АЗ или систе-
мой локализации активности, выбросы РВ в атмосферу 
могут быть значительно меньше.

В результате внешнего воздействия на АЭС (на-
пример, стихийные бедствия) может произойти полное 
или частичное разрушение зданий и ограждающих кон-
струкция АЭС, полное нарушение электроснабжения, 
потеря теплоносителя, разогрев и плавление топлива, 
разрушение АЗ и проплавление корпуса реактора, вы-
ход из строя всех технических систем безопасности и т.д. 

При внешнем воздействии постулируются сле-
дующие возможные наиболее тяжелые аварийные 
ситуации:
•	 полный отказ электроснабжения АЭС, в т.ч. и резер-

вированных автономных источников питания;
•	 частичное разрушение ЗО и мгновенный разрыв 

главного циркуляционного контура с одновремен-
ным отказом систем аварийного охлаждения АЗ и 
локализации аварии.

Поэтому в качестве исходного события принимает-
ся мгновенный разрыв главного циркуляционного кон-
тура и выход из строя системы аварийного охлаждения 
АЗ и других систем безопасности, а негерметичность 
ЗО характеризуется отверстием с эквивалентным сече-
нием не менее 3 м2 (радиус отверстия разрушения не 
менее 1 м), что приводит при развитии аварии на АЭС к 
снижению давления внутри оболочки до атмосферного 
за короткое время. Тогда развитие аварийных процес-
сов будет происходить аналогично постулированной 
аварии с полным расплавлением топлива, отличие со-
стоит лишь в том, что выход РВ в атмосферу проис-
ходит без задержки в разгерметизированных помеще-
ниях АЭС, а величина выброса РВ может уменьшаться 
за счет сорбции на стенках помещений и обломках 
ограждающих конструкций (за исключением ИРГ). Из 
рис. 3 видно, что основная часть активности поступает 
из расплава топлива в атмосферу за 1–2 ч после начала 
аварии, в последующее время идет медленный процесс 
испарения продуктов деления с поверхности расплав-
ленного топлива и незначительные поступления РВ в 
атмосферу. Выбросы РВ в атмосферу при таком раз-
витии процессов представлены самые большие, а сама 
авария с разрушением АЭС относится к 7 уровню по 
шкале INES.

заключение

Приведенный методический аппарат оценки вы-
бросов РВ в окружающую среду может быть использо-
ван для планирования необходимых мероприятий по 
защите населения и разработки необходимых сценари-
ев для проведения учений и тренировок в случае ава-
рии на АЭС с реакторами ВВЭР. Следует заметить, что 
используемые исходные данные, естественно, могут 
варьировать и изменяться в зависимости от введения 
новых элементов конструкции и систем защиты самой 
АЭС, локализации активности, введения дополнитель-
ных технических средств охлаждения АЗ и т.д.
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Abstract

Purpose: To develop a simple methodological apparatus for constructing typical scenarios of accidents and estimate of emissions 
of radioactive substances from nuclear power plants with VVER reactors in the planning and implementation of protective measures 
for the population.

Material and methods: To build the model of release of radionuclides into the environment in case of an accident used literary 
experimental data of outputs of the radioactive substances from the fuel when it is heating and melting, the destruction of the fuel 
rod cladding, the use of technical means retention of radioactive substances in the containment of the reactor and their behaviour in 
the containment (sedimentation, sorption, etc.).

Results: Mathematical apparatus has been developed to quantify the magnitude of emissions of radioactive substances at nuclear 
power plants with VVER reactors depending on the time for dose-forming radionuclides in the instantaneous rupture of cooling 
pipelines in the presence of additional failure of NPP safety systems. The amount of emission of each deterministic of an accident 
correspond to the level 4 to 7 of the INES scale. Radionuclide release into the environment was calculated in the following physical and 
chemical processes: heating and melting of fuel, depressurization of fuel rod claddings, peculiarities of the behavior of radionuclides 
in the containment shell (deposition, etc.) and operation of technical means to ensure radiation safety, structural leakages of the 
buildings. As an example, the assessment of the release of radionuclides into the environment depending on the time for level 5 of the 
INES accident scale is given. 

Conclusion: Methodical apparatus can be used in the construction of typical scenarios for the development of basis accidents and 
assessment of radioactive emissions at nuclear power plants with VVER reactors in the planning and implementation of protective 
measures for the population and emergency exercises and training.

Key words: radiation accidents, radionuclides, VVER reactors, scenarios, nuclear fuel element, temperature, melting, emission
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Введение

Чем дальше уходят в историю события апреля 
1986 г., тем ценнее становится материал наблюдения за 
здоровьем лиц, принимавших участие в ликвидации 
последствий аварии на ЧАЭС. Использование нако-
пленной за этот период информации позволяет расши-
рить наше понимание влияния малых доз радиации на 
здоровье ликвидаторов, и в первую очередь, на возник-
новение радиационно-индуцированных заболеваний, а 
также оценить динамику риска во времени.

К настоящему времени накоплен значительный 
фактический статистический материал по оценке ри-
сков от внешнего облучения вообще. Существенный 
вклад в эту область исследования был внесен данными 
наблюдения за когортой лиц, пострадавших при атом-
ной бомбардировке городов Хиросимы и Нагасаки, 
которые подверглись острому гамма-нейтронному об-
лучению (когорта LSS).

Материалы исследования заболеваемости злока-
чественными новообразованиями в когорте LSS, ана-
лиз данных радиационных рисков, рассчитанных на 
основе материалов регистра ликвидаторов аварии на 
ЧАЭС, указывают, что оценка приращения относитель-
ного риска на 1 Зв не может быть предложена единой 
для всего дозового диапазона, поскольку не одинаковы 
приращения риска в дозовых интервалах [1–4]. Более 

того, можно предположить, что тенденция изменения 
относительного риска (ОР) в диапазоне доз до 200 мЗв 
вообще не подчиняется никакой дозовой зависимости.

За годы, прошедшие с момента аварии на ЧАЭС, 
накоплено большое количество данных о заболева-
емости и смертности среди ликвидаторов аварии. 
Значительная их часть собрана в Национальном ради-
ационном эпидемиологическом регистре (НРЭР). Эти 
данные прошли неоднократную статистическую обра-
ботку, в результате чего были сделаны соответствую-
щие выводы о характере рисков для этой когорты. Тем 
не менее, по прошествии уже более 30 лет после аварии 
представляет интерес оценка рисков заболеваемости 
для различных возрастных страт в динамике, измене-
ние рисков на протяжении большого промежутка вре-
мени, определение влияния не только дозы внешнего 
облучения, полученной при ликвидации аварии, но 
также выявление воздействия профессиональных доз 
в совокупности с внешним аварийным облучением.

Большой интерес представляет не только собствен-
но оценка риска по определенной группе заболеваний, 
но также динамика изменений риска по мере увеличе-
ния дозы. Наибольшей неопределенностью характери-
зуются риски в диапазоне малых доз, где часто имеет 
место некоторый пороговый уровень дозы или даже 
картина гормезиса. Регрессия Кокса более адекватно 
по сравнению с линейной регрессией позволяет учесть 
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Цель: Оценка избыточного относительного риска на базе материалов по заболеваемости злокачественными новооб-
разованиями (ЗНО) работников атомной промышленности – ликвидаторов аварии на ЧАЭС, а также части работников, 
работавших или продолжающих работать с источниками ионизирующего излучения.

Материал и методы: В работе использованы данные информационной базы Отраслевого регистра лиц, подвергшихся 
воздействию радиации в результате аварии на Чернобыльской АЭС. Были использованы методы когортного анализа на-
копленной заболеваемости ЗНО, реализованные на базе пуассоновской регрессии и регрессии Кокса. Оценки ERR (Excess 
Relative Risk) на 1 Зв были рассчитаны как по традиционной схеме с использованием модуля AMFIT, так и по модифициро-
ванной формуле, предложенной Paretzke.

Результаты: Показано, что в ряде случаев оценки для рисков, полученных по модифицированной формуле, более реа-
листичны, в других случаях обе оценки имеют близкие значения. Показано, что использование суммарной дозы облучения 
дает более валидные оценки риска.

Выводы: Анализ заболеваемости сόлидными новообразованиями в когорте ликвидаторов показал:
1. На интервале доз менее 200 мЗв точечные оценки относительного риска, полученные по материалам Чернобыльского 

регистра, свидетельствуют о статистически незначимой связи риск – доза внешнего облучения.
2. В диапазоне малых доз для оценки рисков авторы предлагают использовать подход на основе модифицированной 

пуассоновской регрессии, свободной от специфики контроля.
3. Большей достоверностью дозового ответа характеризуются риски, полученные с использованием суммы доз про-

фессионального облучения и доз, полученных ликвидаторами при работе в 30-км зоне.
4. Актуальной остаётся проблема расчёта риска возникновения радиационно-обусловленных заболеваний с использо-

ванием суммарной дозы, полученной человеком от всех видов облучения.
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эту особенность, поскольку в этом случае исследова-
тель имеет дело не с группированными так или иначе 
по воле автора данными, а с исходными первичными 
наблюдениями [5]. Фракционирование диапазона в 
интервале малых доз, которое, хотя и имеет ряд не-
достатков, но достаточно объективно отражает по-
ведение рисков в условиях низкодозового облучения 
[1, 6]. Динамика изменения рисков в пределах 200 мЗв 
ставит под сомнение линейную беспороговую модель. 
Так, анализ заболеваемости жителей Рамзара (север-
ный Иран), проживающих в домах с повышенным 
естественным радиационным фоном с диапазоном доз 
1–131 мЗв/год продемонстрировал снижение частоты 
сердечных и онкологических заболеваний по сравне-
нию с остальным населением Ирана [7]. Позитивный 
эффект гормезиса часто объясняют усилением анти-
оксидантной защиты, репаративного потенциала в от-
ношении повреждений ДНК, активацией иммунных 
функций, апоптозом дефектных клеток [8].

За пределами диапазона малых доз значения рисков 
могут также сильно колебаться, значительно откло-
няясь от линейной и пуассоновской регрессий. Часто 
наблюдается картина достижения рисками какого-то 
пикового значения в определенном дозовом интервале, 
после чего они резко снижаются, иногда ниже уровня 
фона [9]. Подобная картина может быть обусловлена 
«выбраковкой» «слабых» организмов на уровнях более 
низких доз. В результате снижается неоднородность 
популяции, сопряженная с полученной дозой. Кроме 
того, в случае оценки рисков смерти необходимо учи-
тывать влияние конкурирующих рисков, которые мо-
гут усиливаться пропорционально полученной дозе и 
уменьшать риски по анализируемой причине смерт-
ности. В случае пожилых лиц существует вероятность, 
что риск заболевания уже осуществился до момента 
воздействия изучаемого фактора. При анализе забо-
леваемости необходимо помнить, что смертность от 
другой причины не дает реализоваться риску по забо-
леваемости от данной причины. Было бы рационально 
рассматривать процесс здоровье – болезнь – смерть как 
марковский процесс, и правильно рассматривать эту 
цепочку как единый процесс вероятностных переходов 
из одного состояния в другое [10].

Материал и методы

С 1987 г. в ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России 
функционирует Отраслевой регистр лиц, подверг-
шихся воздействию радиации в результате аварии на 
Чернобыльской АЭС (ОРЧ). В нем хранятся данные 
здоровья ликвидаторов, дозиметрического контроля, 
которые включают в себя дозовую нагрузку, получен-
ную во время работы на ЧАЭС, и данные профессио-
нального облучения. По результатам медицинского 
контроля, который включает ежегодные медицинские 
осмотры, производится обновление данных follow up 
периода, на их основе ежегодно пересчитываются ра-
диационные риски по основным нозологиям. В первую 
очередь, интерес представляют риски заболевания ра-
диационно-индуцированными болезнями.

В группу методов анализа риска включены алгорит-
мы регрессионного анализа, включающие анализ стра-
тифицированных данных и анализ данных типа време-
ни жизни, позволяющий учитывать тонкую структуру 
данных, т.е. индивидуальные записи.

Сопоставление этих результатов с оценками 
10–15-летней давности расширяют наши знания о ме-
ханизмах формирования радиационного риска.

В период наблюдения часть ликвидаторов продол-
жала трудиться на рабочих местах, связанных с ради-
ационным воздействием. В настоящее время назрела 
необходимость совместного учета разных видов облу-
чения. Дозы профессионального внешнего облучения 
имеет примерно четверть чернобыльской когорты, на 
данный момент данные собраны для 1300 человек.

Для сравнительной оценки риска когорта ликви-
даторов разделена на 2 группы. Первая включает лиц, 
получивших только дозу внешнего облучения при лик-
видации аварии на ЧАЭС, вторая – группа лиц числен-
ностью 1300 человек, имеющих и дозу профессиональ-
ного внешнего облучения.

Структура представленных в статье материалов от-
вечает требованиям когортного анализа данных наблю-
дений за заболеваемостью лиц, принимавших участие 
в ликвидации последствий аварии на Чернобыльской 
АЭС, с целью оценки, в первую очередь, риска разви-
тия дополнительных ЗНО от воздействия внешнего 
гамма-облучения.

В анализ включены данные о ликвидаторах послед-
ствий аварии на ЧАЭС 1986–1987 гг. работы. Аргумент 
такого выбора  – максимальная возрастная однород-
ность по дозовым группам этой когорты (средний воз-
раст мужчин на дату въезда в 30-км зону – 35,8 лет).

Структура ликвидаторов по возрастным группам 
на время первого посещения 30-км зоны следующая: до 
29 лет – 27,2 %; 30–39 лет – 42,7 %; 40–49 лет – 21,9 %; 
50–59 лет – 7,8 %; 60 лет и старше – 0,5 %.

Данные были стратифицированы по дозе внешнего 
облучения (ДВО). Дозы облучения у контингента лиц, 
включённых в ОРЧ, были измерены инструментально. 
Границы страт определялись путем варьирования дозо-
вых интервалов с целью получить страты, максимально 
близкие по числу человеко-лет наблюдений.

Изучение формирования доз ионизирующего из-
лучения при различных сценариях облучения, а также 
совершенствование методик их расчета, оценки риска 
возникновения радиационно-индуцированных забо-
леваний представляют собой важную задачу. Наиболее 
актуальным является изучение влияния суммы отдель-
ных компонент дозовых нагрузок на человека при про-
ведении радиационно-эпидемиологического анализа.

В настоящее время, в связи с тем, что ни один ме-
дико-дозиметрический регистр не соответствует тре-
бованиям директивных документов (НРБ/99–2009, 
Федеральный закон «О радиационной безопасности 
населения» (с изменениями на 19 июля 2011 г.), тре-
бующих суммарной дозы облучения от всех видов об-
лучения для оценки риска), отсутствует возможность 
проведения корректных исследований по оценке риска 
возникновения радиационно-индуцированных заболе-



36

Радиационная эпидемиология Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2018. Том 63. № 6

ваний при малых дозах облучения на базах существую-
щих регистров как в стране, так и за рубежом.

На данном этапе работы проведена оценка риска 
развития ЗНО работников предприятий и организа-
ций Госкорпорации «Росатом», принимавших участие 
в ликвидации последствий аварии на ЧАЭС с учётом 
доз, полученных только при работе в 30-км зоне, а так-
же суммы этой дозы и дозы, полученной при професси-
ональной деятельности.

Суть методики состоит в том, что кумулятивные 
дозы профессионального облучения распределены с 
учетом лет работы в отрасли путем деления на число 
лет, что приводит к ежегодным показателям дозовых 
нагрузок. Таким образом, на каждый цикл исследова-
ния для ликвидатора рассчитывалась текущая кумуля-
тивная доза внешнего облучения.

Таким образом, впервые в контексте анализа ради-
ационного риска для ликвидаторов последствий ава-
рии на ЧАЭС, работников атомной промышленности 
России, включена суммарная доза облучения от двух 
видов облучения.

По просьбе ФМБА России концерн «Росэнерго-
атом» предоставил ФМБЦ им. А.И. Бурна зяна ФМБА 
России данные о дозах профессионального облучения 
работников основного производства 10 АЭС, состоя-
щих на индивидуальном дозиметрическом контроле 
(ИДК), участвовавших в ликвидации последствий ава-
рии на Чернобыльской АЭС. В разработку включены 
данные о дозах профессионального облучения ликви-
даторов последствий аварии на ЧАЭС  – работников 
Балаковской, Белоярской, Билибинской, Калининской, 
Кольской, Курской, Ленинградской, Hововоронежской, 
Ростовской и Смоленской АЭС.

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

Дозы профессионального облучения были пред-
ставлены по годам работы с радиоактивными ве-
ществами (РВ) и источниками ионизирующего 
излучения (ИИИ) от начала работы на АЭС, предприя-
тиях, организациях Госкорпорации «Росатом» по 2013 г. 
Рассчитаны погодовые дозы профессионального облу-
чения, которые были привязаны к участникам ликви-
дации аварии, включённых в Отраслевой регистр.

Данные о дозах внешнего облучения ликвидаторов 
различных годов пребывания в 30-км зоне ЧАЭС пред-
ставлены в табл. 1.

Среди участников ликвидации последствий аварии 
мужчины составляют 84,7  %. Средний возраст лик-
видаторов на 2013 г. составил у мужчин 61,5±0,1 года. 
Исследование проведено только для мужчин.

На рис. 1–3 представлена структура дозовых на-
грузок внешнего облучения работников предприятий 
и организаций Госкорпорации «Росатом», мужчин, 
участников ликвидации аварии на ЧАЭС.

Доля доз до 10 мЗв составляет 52 % в структуре доз 
внешнего облучения, полученных ликвидаторами по-
следствий аварии на ЧАЭС, и 11 % – дозы свыше 50 мЗв.

В структуре доз внешнего облучения ликвидаторов 
последствий аварии на ЧАЭС, полученных в условиях 
профессиональной деятельности, дозы до 100 мЗв со-
ставили 54 %, дозы 500 мЗв и выше – 5 %.

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

Таблица 1
Обеспеченность данными о дозах внешнего 

облучения ликвидаторов последствий аварии 
на чАЭС

Годы 
въезда

Кол-во лик-
видаторов

Из них есть данные 
о дозах

Среднее 
значение, 

мЗвЧисло лиц Доля, %
1986–1990 20678 13420 64 55,2

1986 12122 7537 62 68,5
1987 5530 3748 67 29,0
1988 1950 1426 73 23,7
1989 834 605 72 14,4
1990 242 104 64 12,7

> 50,0 мЗв 
11 % < 4,9 мЗв 

32 %

5,0–9,9 мЗв 
20 %

10,0–19,9 мЗв 
19 %

20,0–49,9 мЗв 
18 %

Рис. 1. Структура доз внешнего облучения ликвидаторов 
последствий аварии на ЧАЭС, полученных при работе в 30-км 

зоне (мужчины)

> 500,0 мЗв 
5 %

< 9,9 мЗв 
12 %

49,9–99,9 мЗв 
23 %

9,9–49,9 мЗв 
19 %

100,0–199,9 мЗв 
22 %

200,0–499,9 мЗв 
18 %

Рис. 2. Структура доз внешнего профессионального облучения 
ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС (мужчины)

> 500,0 мЗв 
6 %

< 9,9 мЗв 
8 %

49,9–99,9 мЗв 
22 %

9,9–49,9 мЗв 
18 %

100,0–199,9 мЗв 
23 %

200,0–499,9 мЗв 
23 %

Рис. 3. Структура суммарных доз внешнего облучения 
ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС, полученных при 
профессиональной работе и работе в 30-км зоне (мужчины)



37

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2018. Том 63. № 6 Радиационная эпидемиология

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

Дозы внешнего облучения, полученные ликви-
даторами последствий аварии на ЧАЭС при работе в 
30-км зоне, составили 15,5 % от доз, полученных эти-
ми же лицами в процессе своей профессиональной 
деятельности.

Можно было бы предположить, что работники 
предприятий и организаций Госкорпорации «Росатом» 
с большей дозой профессионального облучения полу-
чат большие дозы и при работе по ликвидации послед-
ствий аварии на ЧАЭС. Однако такая связь не подтвер-
дилась, коэффициент корреляции между рядами этих 
доз равен 0,076.

Для оценок риска по группированным данным, 
объединенным в возрастные, дозовые и страты «воз-
раст на момент заболевания», был использован пакет 
прикладных статистических программ EPICURE (мо-
дуль AMFIT), широко применяемый в современной 
радиационно-эпидемиологической практике, а также 
модуль, в котором реализована регрессия Кокса.

Программа AMFIT является признанным стандар-
том для проведения радиационно-эпидемиологических 
исследований. Оценки радиационного риска среди 
персонала предприятий и организаций Госкорпорации 
«Росатом» были выполнены с использованием этой 
программы. Модель избыточного относительного ри-
ска в общем виде представлена как:

λ0 = λd×(1 + β×d), (1)
где λ – показатель заболеваемости, β – избыточный от-
носительный риск, d – доза внешнего облучения, стра-
тифицированная по циклам исследования.

λ0 = exp{c0 + c1×ln(age/age0) + c2×ln2(age/age0)}, (2)
где age – возраст в текущей страте, c0, c1, c2 – константы.

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

L = Σ{Yi×ln(Pi×λi)–Pi×λi}, (3)
где Yi – случаи заболеваний, Pi – человеко-годы.

Для расчетов по программе AMFIT выполнена 
группировка данных в виде специальной таблицы и на-
писан специальный командный файл (скрипт), содер-
жащий выполняемые команды.

Отсутствие в настоящее время дозиметрических 
данных по медицинскому и природному облучению 
персонала предприятий атомной промышленности 
России не позволяет провести такие исследования с хо-
рошей статистической достоверностью. Тем не менее, 

представляется полезным, как предварительный этап, 
проведение таких исследований в рамках отдельного 
анализа заболеваемости персонала предприятий и ор-
ганизаций атомной промышленности только с учётом 
данных по профессиональному и аварийному облуче-
нию. Несмотря на ограничения таких исследований, 
они позволят более корректно оценить эффект облуче-
ния и возможность применения моделей НКДАР ООН 
при пролонгированном облучении. Наиболее целесоо-
бразно проведение таких исследований на объединен-
ной когорте лиц, получивших пролонгированное облу-
чение на предприятиях и организациях Госкорпорации 
«Росатом».

Наряду с традиционной линейной пуассоновской 
регрессией, в которой для дозовой зависимости отно-
сительного риска (ОР) используется однопараметри-
ческая функция, реализован подход с использованием 
регрессии Кокса. Метод этот более предпочтителен, 
когда стратификация данных вводит искажающие по-
мехи. Также при анализе была использована двухпара-
метрическая модель функции риска [11]. В этом вари-
анте модели пуассоновской регрессии заболеваемость в 
дозовой группе имеет вид:

λD = λ0×α(1 + β×D), (4)
где D – средняя доза в страте, β – ERR на 1 Зв, λ0 – забо-
леваемость в контрольной группе, λD – заболеваемость 
в дозовой группе, α – параметр модели.

Для описания фоновой функции спонтанной за-
болеваемости предложена трёхпараметрическая 
функция.

В данной работе для целей анализа были определе-
ны четыре возрастные группы: менее 39 лет; 30–39 лет, 
40–49 лет, 49 лет и более на момент первого посещения 
30-км зоны ЧАЭС. Были определены риски для всего 
периода наблюдения (1986–2015 гг.), первой половины 
этого периода (1986–2000 гг.) и второй половины пери-
ода наблюдения (2001–2015 гг.).

Для определения динамики рисков по мере роста 
полученной дозы профессионального облучения были 
произведены точечные оценки относительных рисков. 
Для каждой страты подсчитывались человеко-годы 
до момента заболевания или окончания наблюдения, 
включающего в себя одно из трёх событий: 1) послед-
ний год, когда данный индивидуум был доступен на-
блюдению; 2) 2015 г., когда наблюдение заканчивалось 
над всей когортой; 3) год выбытия из-под наблюдения 
(смерти).

Для расчета риска методом пуассоновской регрес-
сии была введена также стратификация по возрасту на 
момент заболевания.

Таблица 2
Распределение доз облучения ликвидаторов в зависимости от места работы, мзв

Место получения дозы Средняя доза Минимальная доза Максимальная доза 
ЧАЭС 55,2 0,1 1478,5
АЭС и другие предприятия Госкорпорации «Росатом» 188,8 0,1 1832,4
Взвешенная сумма доз 133,4 0,2 1985,6
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Расчет добавочного относительного риска прово-
дился методом пуассоновской регрессии с использова-
нием программы AMFIT.

Результаты и обсуждение

По данным подострого облучения когорты ликви-
даторов 1986–1987 гг. получены результаты, подтверж-
дающие нашу гипотезу, высказанную в предыдущем 
исследовании [2], что воздействие малых доз редко-ио-
низирующего излучения характеризуется тем, что пер-
вая дозовая страта имеет заметно заниженный риск, 
тогда как риск в остальных дозовых стратах, хотя и зна-
чительно выше, но не меняется с ростом дозы.

В табл. 3 представлены данные стратификации по 
дозам внешнего облучения, полученным при ликви-
дации последствий аварии на ЧАЭС когортой ликви-
даторов 1986–1987 гг. работы. Относительные риски 
(ОР) рассчитаны для заболевания ликвидаторов всеми 
сόлидными злокачественными новообразованиями в 
каждой дозовой страте. За контроль взята заболевае-
мость в первой дозовой страте.

Таблица 3
Точечные относительные риски когорты 

ликвидаторов, данные 1986–2012 гг.
Дозовый интервал, мЗв Доза, мЗв Относительный риск

<5 2,32 1,00
5,1–15,0 8,68 1,11

15,1–40,0 24,67 1,20
40,1–100,0 66,64 1,19

100,1–170,0 129,0 1,05
>170,0 229,5 0,98

Как следует из табл. 3, имеет место прирост ОР в 
ещё малых по величине дозах. В дальнейшем до некото-
рого уровня доз (~200 мЗв) значения ОР стабилизиру-
ются в достаточно узком диапазоне. Именно этот подъ-
ём рисков при обсчете с помощью модуля AMFIT дает 
значительную величину ERR на 1 Зв.

Подобные результаты имели место и при анали-
зе рисков на предыдущем этапе исследования (1986–
2005 гг.) [2].

При использовании линейной модели (модуль 
AMFIT пакета EPICURE) в диапазоне малых доз за счет 
случайных флуктуаций относительного риска исследо-
ватель может получить даже завышенные оценки риска 
(ERR/Sv) по сравнению с оценками, полученными по 
дозовому интервалу выше 200 мЗв.

Таким образом, даже в отсутствие значимого из-
менения ОР с ростом дозы применение традиционной 
оценки ОР = 1 + β×D дает завышенное значение ERR 
на 1 Зв, если имеет место превышение контроля (без 
внутреннего роста риска по дозе). В этом заложен один 
из подводных камней традиционного подхода к оценке 
риска.

Стратифицированные данные были обработаны с 
помощью модуля AMFIT (табл. 4).

Таблица 4
значения ERR/Sv для заболеваемости сόлидными 

зНО, рассчитанные по AMFIT. когорты 
ликвидаторов 1986–2005 гг., 1986–2012 гг.

Ликвидаторы
follow up

1986–2005 гг.

Ликвидаторы
follow up

1986–2012 гг.
ERR/Sv

ДИ
0,99

2,19–4,19
0,32

2,51–3,24

Оценки ERR на 1 Зв для ликвидаторов, полученные 
на основе исследования 1986–2005 гг., очень высоки, 
но по причине малой выборки не достоверны. Их со-
держание отражает именно наличие так называемого 
контроль-ассоциированного риска, и при переходе к 
подобным оценкам по всему 30-летнему периоду на-
блюдения можно наблюдать значительное снижение 
величины этого риска на интервале до 200 мЗв, что от-
ражает замещение контроль-ассоциированного риска 
так называемым дозово-ассоциированным риском в 
данном случае.

Модифицированная модель предлагает еще более 
радикальные оценки снижения риска при использова-
нии в модели регрессии параметра α (формула 4), что 
соответствует принципу ухода от привязки к единич-
ному контролю. Этот подход снижает контроль-ассо-
циированное содержание в оценке риска и увеличивает 
дозово-ассоциированную составляющую в коэффици-
енте риска.

Одно из главных следствий анализа приведен-
ных выше оценок состоит в том, что в целом можно 
говорить об условной линейности функции риска от-
носительно дозы в диапазоне до 200 мЗв. При этом 
условность, заложенная в AMFIT-оценках, иногда не 
согласуется с реальными данными, что приводит к по-
лучению явно завышенных оценок риска и, следова-
тельно, не может быть признана адекватной.

Выход радиогенных сόлидных раков в когорте лик-
видаторов последствий аварии на Чернобыльской АЭС 
только приближается к своему максимуму, по матери-
алам же RERF выход радиогенных раков характеризу-
ется пожизненным риском с максимумом реализации 
после 15–20 лет после облучения, т.е. заболеваемость 
злокачественными новообразованиями у этих лиц во 
многом реализована.

Как было отмечено выше, в настоящее время осо-
бую актуальность в анализе риска приобретают сум-
марные дозы облучения, полученные работниками как 
в Чернобыле, так и процессе своей основной работы. 
Впервые нами получены результаты по оценке риска 
облучения от совокупной дозы двух видов облучения. 
Однако на данный момент процесс сбора полной ин-
формации находится в самом начале.

В связи с тем, что доза накапливалась в течение 
профессиональной деятельности, мы сочли важным 
представить риски заболевания ЗНО за три периода 
наблюдения: 1989–1996, 1997–2004, 2005–2012 гг. Это 
естественным образом было обусловлено тем фактом, 
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что каждому дозовому диапазону до некоторой степе-
ни соответствует свой интервал follow up периода.

Результаты расчета оценок ERR/Sv, полученные по 
модели Кокса, представлены в табл. 5.

Таблица 5
значения ERR/Sv для заболеваемости сóлидными 
зНО, рассчитанные по регрессии кокса. когорты 

ликвидаторов-профессионалов
Цикл исследования Средняя доза, мЗв ERR/Sv

1989–1996 107,05 0,48

1997–2004 137,87 0,61

2005–2012 159,44 0,70

1989–2012 133,40 0,65

Таким образом, если малые дозы, полученные в 
результате работ по ликвидации аварии на ЧАЭС (для 
лиц, не получивших дозы профессионального облуче-
ния), практически не обусловливают повышенного ри-
ска в силу своей малости, то дозы профессионального 
облучения уже реально позволяют зафиксировать пре-
вышение заболеваемости над спонтанной.

Следует отметить, что фоновая возрастная забо-
леваемость аппроксимировалась экспоненциальной 
функцией возраста.

Опыт 30-летнего ведения Регистра значительно 
расширил наши представления о влиянии малых доз 
редко-ионизирующего излучения на формирование 
ЗНО. По всей видимости, углубление наших представ-
лений лежит в области специальных механизменных 
моделей, связанных как с клеточной кинетикой, так и 
спецификой канцерогенеза как случайного популяци-
онного процесса.

Выводы

Анализ заболеваемости сóлидными новообразова-
ниями в когорте ликвидаторов последствий аварии на 
ЧАЭС показал:

1. На интервале доз менее 200 мЗв точечные оцен-
ки относительного риска, полученные по материалам 
Отраслевого регистра лиц, подвергшихся воздействию 
радиации в результате аварии на ЧАЭС, свидетельству-
ют о статистически недостоверной связи риск  – доза 
внешнего облучения.

2. В диапазоне малых доз для оценки рисков авторы 
предлагают использовать подход модифицированной 
пуассоновской регрессии, свободной от специфики 
контроля.

3. Достоверностью дозового ответа характеризуют-
ся риски, полученные с использованием дозы профес-
сионального облучения.

4. Актуальной остаётся проблема расчёта риска 
возникновения радиационно-обусловленных заболе-
ваний с использованием суммарной дозы, полученной 
человеком от всех видов облучения.
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Abstract

Purpose: To assess the excess relative risk in terms of 1 Sv on the basis of materials on the incidence of malignant neoplasms of 
workers in the nuclear industry – liquidators of the Chernobyl accident, as well as part of workers who worked or continue to work 
with sources of ionizing radiation.

Material and methods: The data base of the Industry Register of persons exposed to radiation as a result of the Chernobyl 
accident (ORF) was used in the work. Methods of cohort analysis of the accumulated disease incidence were used, based on Poisson 
regression and Cox regression. Estimates of the ERR at 1 Sv were calculated using both the traditional scheme using the AMFIT 
module and the modified formula proposed by Paretzke.

Results: It is shown that in some cases, the risk estimates obtained by the modified formula are more realistic, in other cases both 
estimates have similar values.

Conclusion: Analysis of the incidence of solid neoplasms in the liquidator cohort showed:
1.  At the dose range < 200 mSv, point estimates of relative risk indicate that there is no dose-associated risk.
2.  In the low-dose range for risk assessment, a modified Poisson regression approach that is free of control specifics should be 

used.
3.  The validity of a dose response is characterized by the risks obtained using a dose of occupational exposure.
4.  An important issue is the calculation of the risk of radiation-caused diseases with the use of the total dose received by an 

individual from all types of radiation.
Key words: radiation risk, malignant neoplasms, doses of different types of radiation, total dose, Chernobyl accident, liquidators
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Введение 

Ежегодно в РФ  регистрируется более 13 тыс.  слу-
чаев злокачественных новообразований лимфатиче-
ской и кроветворной ткани, при этом за последние де-
сять лет количество заболевших увеличилось на 20 % 
[1]. В структуре онкологической заболеваемости эта 
патология занимает 8-е ранговое место и составляет 
4,8  %, уступая злокачественным новообразованиям 
кожи, молочной железы, легких, кишечника, пред-
стательной железы и желудка. Наиболее часто среди 
лимфопролиферативных заболеваний встречаются 
«агрессивные» лимфома Ходжкина (ЛХ) и В-диффузно 
крупноклеточная лимфома (ДВКЛ), составляя 30  и 
21–28 % от всех лимфом соответственно [2].

ПЭТ и  ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ

До начала 2000-х гг. диагностика и стадирование 
лимфом основывались на результатах клинического 
исследования, данных КТ и биопсии [3]. При этом сле-
дует отметить, что диагностические возможности КТ 
ограничены при визуализации лимфатических узлов 
нормальных размеров, а также при наличии диффуз-
ного поражения печени, селезенки и костного мозга [2, 
4]. Множество исследований показали убедительное 
превосходство ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ по сравнению с вы-

полненных изолированно ПЭТ или КТ с контрасти-
рованием в диагностике и стадировании лимфопро-
лиферативных заболеваний [4–6]. Применение ПЭТ/
КТ позволяет уточнить стадию заболевания у 10–30 % 
пациентов, при этом чаще выявляются дополнитель-
ные опухолевые очаги, характерные для более распро-
страненных стадий лимфом, что, в свою очередь, ока-
зывает влияние на выбор тактики лечения и прогноз 
заболевания [7]. 

Для большинства лимфом характерно повыше-
ние метаболической активности и, как следствие это-
го, – усиленная аккумуляция 18F-ФДГ. По данным ме-
таанализа 766 пациентов, в 100 % случаев ЛХ и у 97 % 
больных ДВКЛ отмечалось повышенное накопление 
18F-ФДГ при использовании метода ПЭТ/КТ [8]. 

Следует отметить, что при ЛХ неопластические 
клетки Ходжкина и Березовского–Рида–Штернберга 
составляют от 0,1 до 10  % клеточного инфильтрата, 
который преимущественно представлен лимфоци-
тами, эозинофилами, нейтрофилами, гистиоцитами, 
плазматическими клетками и фибробластами в раз-
личных пропорциях [8]. Редким исключением явля-
ется гистологический вариант лимфоидного истоще-
ния, встречающийся менее чем в 1 % случаев ЛХ, при 
которой в лимфоцитарном инфильтрате преобладают 
неопластические клетки [8]. Таким образом, при лим-
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Реферат
В настоящее время ПЭТ и ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ входят в стандарты диагностики и мониторинга лимфопролифератив-

ных заболеваний. Для большинства лимфом характерно повышение метаболической активности и, как следствие этого, 
усиленная аккумуляция 18F-ФДГ. Применение ПЭТ/КТ позволяет уточнить стадию заболевания у 10–30 % пациентов, при 
этом чаще выявляются дополнительные опухолевые очаги, характерные для более распространенных стадий лимфом, что, 
в свою очередь, оказывает влияние на выбор тактики лечения и прогноз заболевания. Метод ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ обладает 
преимуществом перед другими методами лучевой диагностики при выявлении поражений костного мозга у больных лим-
фомами. Показано, что ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, выполненная на ранних этапах проведения химиотерапии, позволяет отдиф-
ференцировать пациентов с благоприятным течением лимфомы, которым достаточно проведение стандартной терапии, и 
больных высокого риска, которым требуется более интенсивное лечение с применением высокодозных режимов химиоте-
рапии. 

После завершения стандартной программной терапии у более чем 60 % пациентов с лимфомой Ходжкина (ЛХ) и 40 % 
с агрессивными неходжкинскими лимфомами (НХЛ) обнаруживается остаточная опухолевая масса, содержащая некроти-
ческую и/или фиброзную ткань и опухолевые клетки. Согласно литературным данным, ПЭТ с 18F-ФДГ позволяет выявлять 
остаточный опухолевый объем как стойкое повышение метаболической активности у 30–64 % таких пациентов. При этом 
у 62–100 % пациентов с гиперметаболическими очагами наблюдается рецидив после первой линии химиотерапии. Выявле-
ние пациентов с частичным ответом на химиотерапию говорит о необходимости продолжения лечения. 

На сегодняшний день ведутся разработки новых РФП для диагностики лимфом и оценки эффективности терапии. 
К таким перспективным РФП относится меченный фтором-18 фтортимидин, который отражает пролиферативную актив-
ность лимфомы и 68Ga-CXCR4 тропный к хемокиновому пептиду CXCR4.

Ключевые слова: лимфопролиферативные заболевания, лимфома Ходжкина, неходжкинские лимфомы, ПЭТ/КТ, 
18F-фтордезоксиглюкоза, 18F-фтортимидин, 68Ga-CXCR4
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фомах, как и при воспалении, 18F-ФДГ накапливается в 
активированных лимфоцитах, эозинофильных и ней-
трофильных гранулоцитах, гистиоцитах и плазматиче-
ских клетках. 

В исследовании Swerdlow S.H. et al была из-
учена экспрессия белка-переносчика глюкозы 1 типа 
(GLUT1), участвующего в прохождении 18F-ФДГ через 
клеточную мембрану [9]. Было показано, что в 49  % 
неопластических клеток Ходжкина и Березовского–
Рида–Штернберга отмечалась повышенная экспрес-
сия GUT1, однако авторы не выявили корреляционной 
связи между указанной экспрессией и уровнем акку-
муляции 18F-ФДГ в опухолевых клетках [9]. При этом 
гиперэкспрессия GUT1наблюдалась также в реактив-
ных В-клетках герминальных центров и гиперпласти-
ческих фолликулах, что также подтверждает гипотезу 
о том, что клетки воспаления вносят значительный 
вклад в захват 18F-ФДГ при ЛХ [9]. В исследовании 
Armitage J.O. et al сравнивалась экспрессия транспорт-
ных белков GLUT1 и GLUT3 с уровнем поглощения 
18F-ФДГ у 31 пациента с ЛХ и НХЛ. Было показано, 
что хотя во всех случаях наблюдалась гиперэкспрессия 
GLUT1 и GLUT3, только уровень GLUT1 коррелиро-
вал с аккумуляцией 18F-ФДГ в опухоли [10]. При этом 
в 52 % случаев только неопухолевые клетки обладали 
выраженной экспрессией GLUT1 или GLUT3, что так-
же свидетельствует о важной роли реактивного ин-
фильтрата в метаболической визуализации лимфом.

Клеточный состав фолликулярной лимфомы 
(ФЛ), лимфомы из клеток мантии (ЛКМ), лимфо-
мы маргинальной зоны (ЛМЗ) и лимфомы из малых 
лимфоцитов (ЛМЛ) обычно характеризуется преоб-
ладанием неопластических лимфоидных клеток над 
клетками воспаления [8]. Исключением является до-
вольно редкая (10  % от всех случаев ДВКЛ) первич-
ная медиастинальная крупноклеточная В-клеточная 
лимфома, для которой характерно небольшое количе-
ство рассеянных крупных неопластических В-клеток 
на фоне Т-клеток и гистиоцитов [11]. Активная акку-
муляция 18F-ФДГ обычно наблюдается при лимфоме 
Беркитта, ФЛ, ЛКМ и лимфомах Т-клеточного проис-
хождения (Т-клеточная лимфома и анапластическая 
Т-крупноклеточная лимфома). Диагностическая зна-
чимость ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ при кожных лимфомах, 
ЛКМ и экстранодальной лимфоме маргинальной зоны 
существенно ниже, поскольку частота встречаемости 
метаболически активных опухолей в этих случаях, по 
данным разных авторов, колеблется от 50 до 83 % [8, 
10].

Определение стадии у больных лимфомами осу-
ществляется в соответствии с классификацией Ann 
Arbor (1971 г.) в модификации Cotswold, которая услов-
но выделяет ограниченную (I и II) и распространенную 
(III и IV) группы [5]. Для установления стадии имеют 
значение  поражение одной или нескольких лимфати-
ческих зон, экстралимфатического органа или ткани и 
их расположение по отношению к диафрагме [12]. От 
объема опухоли зависит установление стадии лимфо-
пролиферативного заболевания и правильный выбор 

тактики лечения. В диагнозе должны учитываться рас-
пространенность процесса, морфологическая верифи-
кация и ряд различных прогностических факторов. 
Большой объем опухоли является отрицательным 
прогностическим фактором на ранних стадиях ЛХ 
и ДВКЛ [13]. В настоящее время классификация Ann 
Arbor включает большинство показателей, имеющих 
прогностическое значение [14]. Тем не менее, методы 
визуализации остаются актуальными для определения 
групп риска пациентов с лимфомами и играют важную 
роль для выбора наилучшей тактики лечения, а также 
для оценки терапевтического эффекта.

Согласно рекомендациям Международного про-
екта по гармонизации (International Harmonization 
Project), ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ следует выполнять перед 
началом лечения метаболически активных и потен-
циально излечимых лимфом (например, ДВКЛ и ЛХ), 
с целью уточнения стадии заболевания [15]. При 
этом помимо визуальной оценки изображений ПЭТ 
и ПЭТ/КТ, оптимальным считается вычисление SUV. 
Для ПЭТ-семиотики агрессивных лимфом типичным 
считается наличие очагов повышения метаболиче-
ской активности в лимфатических узлах и/или экстра-
нодальных участках, в сочетании с диффузным уве-
личением поглощением 18F-ФДГ в селезенке, печени 
или костном мозге [15]. Следует отметить, что анализ 
КТ-изображений позволяет снизить число диагности-
ческих ошибок при сомнительных результатах ПЭТ, 
дает возможность точно определить размеры очагов 
поражения и оценить их изменения в ответ на лечение. 
В ряде случаев ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ применяют с целью 
определения наилучшего места для выполнения биоп-
сии [15]. 

В связи с высоким физиологическим накоплени-
ем 18F-ФДГ в сером веществе головного мозга, ПЭТ 
не используют для диагностики лимфом центральной 
нервной системы [5]. Методом выбора в этой клини-
ческой ситуации считается МРТ. Кроме того, не дока-
зана клиническая эффективность применения ПЭТ/
КТ с 18F-ФДГ при индолентных лимфомах (например, 
ФЛ) и лимфопролиферативных заболеваниях с невы-
сокой частотой встречаемости метаболически актив-
ных опухолей: лимфомы маргинальной зоны (ЛМЗ), 
хронического лимфоцитарного лейкоз а(ХЛЛ), лим-
фоплазмоцитарной лимфомы (макроглобулинемии 
Вальденстрема) и грибовидного микоза [5]. 

Метод ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ обладает преимуще-
ством перед КТ и остеосцинтиграфией с фосфатными 
комплексами в выявлении поражений костного мозга 
при лимфопролиферативных заболеваниях [16]. Дело 
в том, что КТ позволяет визуализировать такие пато-
логические изменения лишь при наличии деструкции 
костной ткани. Аккумуляция 18F-ФДГ дает возмож-
ность выявлять истинную метаболическую актив-
ность костного мозга, а анатомическая визуализация с 
помощью КТ позволяет исключить ложноположитель-
ный захват РФП, связанный с биопсией. В метаанализе 
Adams H.J. et al на основании исследования 955 паци-
ентов с впервые установленным диагнозом ЛХ была 
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показана высокая чувствительность  96,9  % и специ-
фичность 99,7 % при выявлении поражения костного 
мозга с помощью ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ [17]. В аналогич-
ном метаанализе, включающем 654 больных с ДВКЛ, 
было установлено, что чувствительность и специфич-
ность метода в диагностике изменений костного мозга 
составили 88,7 и 99,8 % соответственно [18]. В метаа-
нализе, проведенном Wu C.M. et al. у пациентов с ЛХ 
и НХЛ ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ показала чувствительность  
91,6 % и специфичность  90,3 % при выявлении пора-
жения костного мозга до начала терапии [19]. Также в 
данной работе было продемонстрировано преимуще-
ство ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ по сравнению с МРТ и само-
стоятельной ПЭТ с 18F-ФДГ.

Поражение костного мозга является одним из наи-
более важных факторов, определяющих прогноз забо-
левания и тактику лечения у пациентов с лимфомой, и 
чаще встречается при индолентных НХЛ и ЛКМ (20–
30 %) по сравнению с ЛХ (<10 %) или ДВКЛ (11–17 %) 
[18, 19]. На ранних стадиях у пациентов с ЛХ и ДВКЛ с 
отрицательными результатами ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ по-
ражение костного мозга встречается редко, поэтому 
указанное исследование может явиться альтернати-
вой биопсии костного мозга при данных заболеваниях 
[20, 21]. Сказанное в полной мере справедливо и для 
распространенных стадий ЛХ [22, 23], в то же время 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ не позволяет заменить биопсию 
при распространенных стадиях ДВКЛ из-за высокой 
частоты (10–20  %) ложноотрицательных результатов 
при диффузном поражении костного мозга [19, 22, 24]. 
Следовательно, у пациентов с распространенной ста-
дией ДВКЛ и отрицательным результатами ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ показана биопсия костного мозга для исклю-
чения его поражения и выбора оптимальной тактики 
лечения [19, 22]. Чувствительность ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
в выявлении диффузного поражения костного мозга 
при индолентных НХЛ невысока и составляет около 
50 %, поэтому биопсия костного мозга с последующей 
иммуногистохимией и проточной цитометрией оста-
ется «золотым стандартом» диагностики этой патоло-
гии [5]. Литературные данные свидетельствуют о том, 
что сходный диагностический алгоритм следует при-
менять и при лимфомах из клеток мантийной зоны [5]. 

Важно помнить о том, что диффузная гипермета-
болическая активность костного мозга часто является 
последствием предшествующей химиотерапии и не 
должна приниматься за проявление лимфопролифе-
ративного заболевания [5]. Кроме того, метаболиче-
скую активность костного мозга повышает введение 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
(ГКСФ), поэтому чтобы свести к минимуму риск по-
лучения ложноположительных результатов, ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ следует проводить не ранее чем через 4–6 
нед после терапии ГКСФ. Таким образом, для коррект-
ной интерпретации результатов исследования врач-
радиолог должен тщательно проанализировать исто-
рию болезни и терапию, полученную пациентом. 

После завершения терапии лимфопролифератив-
ных заболеваний у более чем 60  % пациентов с ЛХ и 

40 % с агрессивными НХЛ обнаруживается остаточная 
опухолевая масса, содержащая некротическую и/или 
фиброзную ткань и остаточные опухолевые клетки 
[25]. Согласно литературным данным, ПЭТ с 18F-ФДГ 
позволяет выявлять остаточный опухолевый объем 
как стойкое повышение метаболической активности 
у 30–64 % таких пациентов [25]. При этом у 62–100 % 
пациентов с гиперметаболическими очагами наблюда-
ется рецидив после первой линии химиотерапии [26]. 
Выявление пациентов с частичным ответом на химио-
терапию говорит о необходимости продолжения лече-
ния. В то же время, пациентам, которым выполняется 
«терапия спасения» (индукционная терапия второй 
линии), рекомендуется проведение биопсии для под-
тверждения результатов ПЭТ с 18F-ФДГ [26]. 

Согласно рекомендациям Интернациональной 
рабочей группы (International Working Group), ПЭТ с 
18F-ФДГ обладает преимуществом перед КТ в оценке 
остаточного опухолевого объема при неподтверж-
денной полной ремиссии после проведения химиоте-
рапии [27]. По данным мета-анализа Zijlstra J.M. et al,  
чувствительность и специфичность ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
при исследовании остаточного объема при ЛХ состав-
ляет 84  и 90 % соответственно, а для НХЛ эти показа-
тели соответственно равняются 72   и 100 % [28]. Эти 
данные показывают, что отрицательные результаты 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ после проведенного лечения не ис-
ключают наличия минимального остаточного опухо-
левого процесса. По данным длительного наблюдения 
за пациентами, рецидив заболевания происходит у 16–
25 % пациентов с полным метаболическим ответом на 
терапию [29]. Учитывая тот факт, что у 80 % пациентов 
рецидив происходит во вновь выявленном очаге, ПЭТ/
КТ следует выполнять в режиме whole body (сканиро-
вание всего тела) [29]. 

Причиной ложноположительных результатов 
ПЭТ/КТ могут явиться состояния, которые не связаны 
с лимфопролиферативными процессами, но также со-
провождаются повышенной метаболической активно-
стью (воспаление, реактивная гиперплазия тимуса, ги-
стиоцитарная инфильтрация, локальные и системные 
инфекции, введение ГКСФ, лучевая терапия, хирурги-
ческие вмешательства и др.). Важно помнить о том, что 
ПЭТ/КТ следует выполнять не ранее чем через 4–6 нед 
после проведенного лечения, чтобы в процессе интер-
претации исследования избежать ложноположитель-
ных и ложноотрицательных результатов [30].

Как правило, ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ не используют для 
регулярных контрольных обследований пациентов в 
динамике. Это связано с высокой вероятностью полу-
чения ложноположительных результатов (более 20 %), 
и, как следствие этого, –  с ненужными обследовани-
ями, дополнительным облучением больного и выпол-
нением инвазивных процедур, включая биопсии, что, 
в свою очередь, повышает стоимость динамического 
наблюдения и вызывает психологический дискомфорт 
пациентов [31]. Несмотря на то, что теоретически та-
кие регулярные исследования могут позволить обна-
ружить возникновение раннего рецидива у небольшой 
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группы пациентов, в клинической практике это не на-
шло подтверждения [32].

Согласно рекомендациям Европейского общества 
медицинской онкологии (European Society for Medical 
Oncology (ESMO)), использование КТ предпочтитель-
но для оценки эффективности терапии лимфопро-
лиферативных заболеваний в случаях низкой мета-
болической активности лимфом или при отсутствии 
возможности выполнения ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ [13, 33]. 
В основу современных рекомендаций анализа ПЭТ-
изображений с 18F-ФДГ у пациентов с ЛХ и ДВКЛ легли 
критерий Deauville (5-балльная шкала для визуально-
го анализа) [5]. При этом для сравнения аккумуляции 
18F-ФДГ в опухолевых очагах используется пул крови 
средостения и печени. Критерий Deauville широко 
применяется в клинической практике для предсказа-
ния ответа на лечение (промежуточная ПЭТ с 18F-ФДГ) 
и для определения метаболической активности оста-
точной опухолевой ткани после завершения терапии 
[34]. По данным ПЭТ с 18F-ФДГ выделяют 4 категории 
ответа у пациентов с лимфомой: полный метаболиче-
ский ответ, частичный метаболический ответ, стаби-
лизация и прогрессирование заболевания [5].

При лимфомах метаболическая активность опу-
холи изменяется довольно быстро после начала лече-
ния, еще до того, как обнаруживается изменение раз-
мера опухоли [35]. Во многих исследованиях показано, 
что ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, выполненная на ранних этапах 
проведения химиотерапии (промежуточная ПЭТ с 
18F-ФДГ), позволяет предсказать эффективность лече-
ния. В свою очередь, такая стратификация пациентов 
дает возможность персонализировать стратегию ле-
чения и положительно влияет на исход заболевания 
[36]. У пациентов с лимфомой промежуточная ПЭТ/
КТ с 18F-ФДГ обычно проводится после завершения от 
одного до четырех (чаще двух) курсов химиотерапии 
из шести – восьми запланированных циклов лечения. 
Промежуточная ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ позволяет отдиф-
ференцировать пациентов с благоприятным течени-
ем лимфомы, которым достаточно выполнения стан-
дартной терапии, и больных высокого риска, которым 
требуется более интенсивное лечение с применением 
высокодозных режимов химиотерапии. Метод хорошо 
зарекомендовал себя в определении чувствительности 
опухолевой ткани к химиотерапии, особенно у паци-
ентов с распространенной стадией заболевания и не-
благоприятным вариантом течения лимфопролифера-
тивного процесса, которым показана дополнительная 
лучевая терапия. Кроме того, у больных низкого риска 
промежуточная ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ позволяет умень-
шить побочные эффекты и избыточную токсичность, 
связанную с лечением, давая возможность выбрать 
наиболее щадящие протоколы и сократить количество 
курсов. Согласно рекомендациям ESMO, у пациентов 
с ЛХ промежуточная ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ уже после 
проведения 1–2 циклов химиотерапии позволяет вы-
делить группу с высокой вероятностью достижения 
полного метаболического ответа после завершения 
лечения и отсутствием показаний к консолидирую-

щей лучевой терапии [36, 37]. На последующих этапах 
лечения указанный метод применяется с целью выяв-
ления пациентов, нуждающихся в изменении режима 
химиотерапии. 

Согласно исследованию Radford J. et al. [36], вы-
полненном на основе анализа результатов ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ у 602 пациентов с ранней стадией ЛХ, полу-
чавших химиотерапию по схеме ABVD, было показа-
но, что если после проведения 3 курсов не выявляется 
метаболическая активность в опухолевых очагах, то в 
дальнейшей лучевой терапии нет необходимости, при 
этом показатель выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) остается неизменным. Ретроспективное иссле-
дование 260 пациентов с ЛХ, получавших терапию в 
режиме ABVD, подтвердило прогностическую роль 
промежуточной ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ с использованием 
критериев Deauville для прогнозирования ответа на 
лечение [38]. Наблюдение за больными с распростра-
ненной стадией ЛХ показало, что полный метаболиче-
ский ответ опухоли после двух циклов химиотерапии 
по схеме ABVD имеет высокие уровни отрицательной 
прогностической значимости (ОПЗ) (94 %) и положи-
тельной прогностической значимости (ППЗ) (73  %) 
при предсказании 3-летней ВБП [39]. Сходные данные 
были представлены в статье Markova J. et al, в которой 
анализ результатов промежуточной ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
у больных с распространёнными стадиями ЛХ по-
сле проведения 4 курсов химиотерапии по программе 
BEACOPP продемонстрировал, что полный метаболи-
ческий ответ при прогнозировании 4-летней ВБП ха-
рактеризуется уровнями ОПЗ и ППЗ 98 и 96 % соот-
ветственно [40]. Помимо высокого прогностического 
значения для оценки ВБП, промежуточная ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ может использоваться для определения пока-
заний к проведению консолидирующей лучевой тера-
пии [42]. В нескольких исследованиях было показано, 
что больные ЛХ с медленным уменьшением опухоле-
вого объема в ответ на лечение имеют более высокий 
риск прогрессирования заболевания или рецидива [5].

Комбинация химиотерапии с ритуксимабом 
(анти-CD20 моноклональные антитела) значительно 
улучшила клинический исход заболевания у больных 
с НХЛ [43]. У молодых и пожилых пациентов с благо-
приятным вариантом течения ДВКЛ (низкий и про-
межуточный риск в соответствии со скорректирован-
ным по возрасту Международным прогностическим 
индексом (age-adjusted International Prognostic Index)) 
доказана высокая эффективность химиотерапии пер-
вой линии R-CHOP с ритуксимабом. Метаанализ Zhu 
Y. et al подтвердил прогностическую ценность ПЭТ с 
18F-ФДГ у пациентов с ДВКЛ, получавших химиоте-
рапию по программе R-CHOP [44]. В частности, было 
показано, что промежуточная ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ мо-
жет успешно использоваться для раннего выявления 
неэффективности терапии у пациентов и назначения 
им альтернативного лечения, например, высокодозной 
химиотерапии с последующей трансплантацией кост-
ного мозга [44]. При агрессивных формах НХЛ ПЭТ с 
18F-ФДГ показала высокие уровни ОПЗ (80–100  %) и 
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ППЗ (50–100 %) для прогнозирования исхода заболе-
вания [45]. Тем не менее, остается не доказанным влия-
ние смены режимов химиотерапии на прогноз лимфо-
мы, основанный на результатах промежуточной ПЭТ/
КТ с 18F-ФДГ. 

Остается дискутабельным вопрос об использова-
нии количественного параметра SUV для определения 
эффективности лечения вместо или в дополнение к 
визуальному анализу изображения [30]. Такой под-
ход требует дальнейшей стандартизации методологии 
ПЭТ. В частности, необходимо определить пороговое 
значение уменьшения SUV опухоли, которое могло бы 
предсказать эффективность терапии. Такое пороговое 
значение SUV, в свою очередь, может зависеть от типа 
заболевания, времени визуализации после терапии и 
режима лечения.

Определенные виды лимфом, такие как ФЛ, ЛМЗ 
и хронический лимфолейкоз, со временем могут про-
грессировать и трансформироваться в ДВКЛ с со-
путствующим увеличением скорости пролиферации 
клеток. Было показано, что клетки агрессивной лим-
фомы имеют более высокую скорость пролиферации и 
гликолиза по сравнению с индолентными подтипами, 
что приводит к более высокому уровню поглощения 
18F-ФДГ [46]. Кроме того, оказалось, что количествен-
ный уровень аккумуляции 18F-ФДГ (SUV) коррелирует 
с пролиферативным индексом (Ki-67) как в поражен-
ных лимфатических узлах, так и экстранодально у 
пациентов с НХЛ [47]. Трансформация обычно про-
исходит в 5–10 % случаев индолентной лимфомы, что 
сопровождается увеличением метаболической актив-
ности опухоли. В клинической практике рекоменду-
ется выполнение ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ при постановке 
диагноза для того, чтобы иметь возможность оценить 
динамику изменения метаболической активности при 
подозрении на агрессивную трансформацию индо-
лентной лимфомы [48]. Ряд авторов указывает на то, 
что SUV, равный 14 и выше, свидетельствует о нали-
чии злокачественной трансформации и является пока-
занием для проведения биопсии с целью верификации 
диагноза [10].

ПЭТ/КТ с другими радиофармпрепаратами 

В настоящее время разработан ряд позитронно-
излучающих радиофармпрепаратов, показавших свою 
эффективность для диагностики лимфом и оценки 
эффективности терапии. Одним из таких перспек-
тивных РФП стал меченный фтором-18 фтортимидин 
(18F-ФЛТ). Поскольку тимидин непосредственно уча-
ствует в синтезе ДНК, аккумуляция 18F-ФЛТ отражает 
пролиферативную активность опухоли, а уровень его 
поглощения клетками хорошо коррелирует с экспрес-
сией Ki-67 [49]. В работе Wang R. M. et al было показано, 
что ПЭТ/ КТ с 18F-ФЛТ превосходит КТ в диагностике 
и стадировании ДВКЛ [50]. При исследовании с этим 
РФП реже встречаются ложноположительные резуль-
таты. Кроме того, метод позволяет выявлять раннюю 
трансформацию относительно доброкачественных 
лимфом в агрессивные формы и дифференцировать 

индолентные и агрессивные лимфопролиферативные 
заболевания [51]. 

Основной нишей применения 18F-ФЛТ является 
ранняя оценка терапевтического эффекта. В большей 
степени это касается современных таргетных препара-
тов (например, ритуксимаб), обладающих цитостати-
ческим механизмом действия [51]. Кроме того, ПЭТ/
КТ с 18F-ФЛТ хорошо зарекомендовала себя в выяв-
лении потенциально не восприимчивых к терапии 
R-CHOP агрессивных В-клеточных НХЛ, которые ха-
рактеризуются высоким коэффициентом поглощения 
18F-ФЛТ, а, следовательно, активной пролиферацией 
опухолевых клеток [52, 53]. У таких пациентов метод 
позволяет скорректировать тактику лечения на более 
эффективную. Было показано, что быстрое снижение 
поглощения 18F-ФЛТ при промежуточной ПЭТ/КТ 
является предиктором улучшения общей и безреци-
дивной выживаемости у пациентов с агрессивными 
лимфомами [54]. При этом у пациентов с острым ми-
елобластным лейкозом аккумуляция РФП в костном 
мозге снижается уже через два дня после начала хими-
отерапии [55]. 

Еще одним перспективным ПЭТ-индикатором яв-
ляется 68Ga-CXCR4 (Pentixafor), тропный к рецепторам 
CXCR4 [56]. Хемокиновый пептид CXCR4 участвует в 
регулировании хемотаксиса лимфоцитов. Активация 
этого рецептора, влияющего на канцерогенез, про-
лиферацию опухолевых клеток и метастазирование, 
имеет место как в сόлидных, так и гематологических 
злокачественных опухолях [51]. В частности, при лим-
фомах отмечается экспрессия рецепторов CXCR4. 
Этот факт лег в основу пилотного исследования, по-
казавшего активное накопление 68Ga-CXCR4 у паци-
ентов с такими диагнозами как CD30-положительная 
агрессивная Т-клеточная лимфома, рецидивирующая 
ДВКЛ, хронический лимфоцитарный лейкоз с подо-
зрением на трансформацию в ДВКЛ и в множествен-
ную миелому (ММ) с обширным вовлечением в пато-
логический процесс костного мозга. При этом в двух 
последних случаях аккумуляция 68Ga-CXCR4 была 
выше по сравнению с 18F-ФДГ [56]. В норме незначи-
тельное неспецифическое накопление 68Ga-CXCR4 от-
мечается в мышцах, легких, печени и красном костном 
мозге, поскольку CXCR4 играет определяющую роль 
в хоуминге гемопоэтических клеток. Низкая радио-
активность пула крови при исследовании с этим РФП 
позволяет получить высококонтрастное изображение 
патологических образований.

Еще в одном исследовании с 68Ga-CXCR4, выпол-
ненном на 14 пациентах с распространенной ММ, 
было показано, что использование этого РФП позво-
ляет получить дополнительную информацию по срав-
нению с ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ в 64 % случаев [57]. Этот 
факт свидетельствует о перспективности применения 
68Ga-CXCR4 для неинвазивной визуализации экспрес-
сии CXCR4 в опухолевых очагах, и, следовательно, для 
отбора пациентов на соответствующую таргетную те-
рапию. Следует отметить быстрый клиренс этого РФП 
и его оптимальные фармакокинетические характери-
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стики. Так, расчет лучевых нагрузок при использова-
нии 68Ga-CXCR4 показал заметно более низкие эквива-
лентные дозы на критические органы (стенка мочевого 
пузыря, селезенка, почки) [58] по сравнению с часто 
используемыми агонистами и антагонистами сомато-
статиновых рецепторов, такими как 68Ga-DOTATOC и 
68Ga-DOTATATE. В настоящее время ведутся исследо-
вания по созданию тераностических РФП для таргет-
ной радионуклидной терапии. При этом предлагается 
применение терапевтической дозы агонистов CXCR4, 
меченных β- или α-излучающими радионуклидами, 
после количественной оценки экспрессии CXCR4 с ис-
пользованием ПЭТ-изображений [58].

Заключение 

В настоящее время ПЭТ и ПЭТ/КТ широко ис-
пользуются на этапах диагностики и лечения лимфо-
пролиферативных заболеваний [59]. Применение дан-
ного метода входит алгоритм обследования больных 
лимфомами согласно клиническим рекомендациям 
Ассоциации онкологов России [60], Американской 
ассоциации клинической онкологии (The American 
Society of Clinical Oncology (ASCO)), Европейского 
общества медицинской онкологии (European Society 
for Medical Oncology (ESMO)), Национальной всеоб-
щей онкологической сети (National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN)) и Интернациональной рабо-
чей группы (International Working Group (IWG)). Для 
большинства лимфом характерно повышение метабо-
лической активности и, как следствие этого, усиленная 
аккумуляция 18F-ФДГ. Применение ПЭТ/КТ позволяет 
уточнить стадию заболевания у 10–30  % пациентов, 
при этом чаще выявляются дополнительные опухо-
левые очаги, характерные для более распространен-
ных стадий лимфом, что, в свою очередь, оказывает 
влияние на выбор тактики лечения и прогноз заболе-
вания. Метод ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ обладает преимуще-
ством перед другими методами лучевой диагностики 
при выявлении поражений костного мозга у больных 
лимфомами.

Показано, что ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, выполненная на 
ранних этапах проведения химиотерапии, позволяет 
отдифференцировать пациентов с благоприятным те-
чением лимфомы, которым достаточно выполнения 
стандартной терапии, и больных высокого риска, ко-
торым требуется более интенсивное лечение с приме-
нением высокодозных режимов химиотерапии.

После завершения терапии лимфопролифератив-
ных заболеваний у более чем 60  % пациентов с ЛХ и 
40 % с агрессивными НХЛ обнаруживается остаточная 
опухолевая масса, содержащая некротическую и/или 
фиброзную ткань и остаточные опухолевые клетки. 
Согласно литературным данным, ПЭТ с 18F-ФДГ по-
зволяет выявлять остаточный опухолевый объем как 
стойкое повышение метаболической активности у 30–
64 % таких пациентов. При этом у 62–100 % пациентов 
с гиперметаболическими очагами наблюдается реци-
див после первой линии химиотерапии. Выявление па-

циентов с частичным ответом на химиотерапию гово-
рит о необходимости продолжения лечения. 

На сегодняшний день ведутся разработки новых 
РФП для диагностики лимфом и оценки эффективно-
сти терапии. К таким перспективным РФП относится 
меченный фтором-18 фтортимидин, который отража-
ет пролиферативную активность лимфомы, и 68Ga-
CXCR4, тропный к хемокиновому пептиду CXCR4.
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Abstract

Currently, 18F FDG-PET and 18F FDG-PET/CT are widely used for diagnosis and monitoring of lymphomas. The majority of 
aggressive lymphomas are characterized by high glycolytic activity, which enables the visualization by using 18F FDG-PET/CT. The 
use of PET/CT makes it possible to clarify the stage of the disease in 10–30 % of patients, with additional tumor sites typical for 
advanced stage of lymphomas, which in turn effects on treatment and disease prognosis. The 18F FDG-PET/CT has the advantage 
over other methods of radiation diagnosis in detecting bone marrow lesions in patients with lymphomas. It has been shown that 18F 
FDG-PET/CT performed at early stages of chemotherapy allows differentiating patients with favorable lymphoma, which is sufficient 
for standard therapy and high-risk patients who require more intensive treatment with high-dose regimens of chemotherapy. 

After completion of therapy over 60 % of patients with HL and 40 % with aggressive non-Hodgkin’s lymphomas, have residual 
masses containing necrotic and/or fibrotic tissue and residual neoplastic cells. 18F FDG-PET and 18F FDG-PET/CT has been shown 
to be useful in identifying residual masses in 30–64  % of patients, by demonstration of persistent metabolic activity on FDG-
PET. Between 62–100 % of patients with residual FDG-positive masses have been shown to relapse after first-line chemotherapy. 
Identification of patients with partial response to chemotherapy indicates the need for continued treatment.

New radiopharmaceuticals for the diagnosis of lymphoma and evaluation of therapy effectiveness are developed. Such promising 
radiopharmaceuticals are 18F fluorothymidine, a biomarker of cellular proliferation and Ga-68 CXCR4, a chemokine receptor imaging 
biomarker.

Key words: lymphomas, Hodgkin’s lymphoma, non-Hodgkin’s lymphomas, PET/CT, 18F-fluorodeoxyglucose, 18F-fluorothymidine, 
68Ga-CXCR4
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Introduction

 The highest priority for modern clinical oncology is 
functionally-sparing and organ-conserving treatment. In 
Russia, breast cancer (BC), among all malignant tumors, 
accounted for 21.1 % of women in 2017. Cumulative risk 
of developing breast cancer from 2007 to 2017 increased 
from 4.81 to 6.02 respectively. Among women belonging to 
the most socially active age category (those at the age from 
20 to 59) 30818 cancer patients were diagnosed in 2017, 
i.e. 43.7 % of the total number (70569). In 2017, patients 
with I–II stages of the disease accounted for a greater num-
ber – 69.9 % compared with those with neglected forms of 
disease [1]. 

Invalidation of cancer patients is a consequence of func-
tional, anatomical, aesthetic and psychological disorders 
due to the crippling radical treatment [2]. It is particularly 
important for young patients for whom the psychological 
trauma after such a radical type of surgery becomes a bar-
rier to normal life [3]. The choice of the method of surgical 
treatment depends on the morphological characteristics of 
the tumor, somatic state, the age of a patient, constitutional 
factors, the size of the breast. Thus, G. Aurilio, V. Bagnardi 
[4] point out that, on the basis of immunological, histologi-
cal and chemical characteristics of the tumor, careful selec-
tion of patients is required for a one-stage reconstruction. 

The modern strategy of surgical treatment of breast 
cancer is aimed at solving the following oncological prob-

lem: to cure cancer and to create conditions for breast re-
construction [5, 6], which contributes to a more rapid re-
covery and rehabilitation of the patient.

At present, oncoplastic radical resections (OPS-BCS = 
oncoplastic surgery – breast conserving surgery) have been 
widely used. This term means resection of the breast for can-
cer using plastic surgery to restore the shape of the breast, 
in most cases with one-stage correction of the contralat-
eral breast. The term “oncoplastic surgery” was first used 
by John Bostwick III in 1986 [7–9]. This method has been 
developed under Werner Audretsch at the Interdisciplinary 
Breast Cancer Clinic in Düsseldorf [10, 11].

In Russia, the term “oncoplastic resections” was not 
used; the term “radical resection of the breast with a one-
stage reconstruction” was common. At the 2nd Annual 
Congress of the Russian Society of Oncology Experts 
September 4, 2015, the Council of Experts headed by the 
Academician V.F. Semiglazov and professor G.M. Manihas 
took a unanimous decision concerning the equivalence of 
the two terms and the eligibility of the application of the 
term “oncoplastic resection” in oncological institutions of 
the Russian Federation [12].

According to K.B. Clough, the advantage of the onco-
plastic approach during breast-conserving operations is an 
increase in indications for breast-conserving surgery (BCS) 
to achieve the best aesthetic results. The disadvantages of 
this approach are as follows: a greater complexity and dura-
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abstract
Introduction: The highest priority for modern clinical oncology is functionally-sparing and organ-conserving treatment. In 

Russia, breast cancer (BC), among all malignant tumors, accounted for 21.1 % of women in 2017. Oncoplastic radical resections 
(OPS-BCS = oncoplastic surgery – breast conserving surgery) have been widely used. This term means resection of the breast for 
cancer using plastic surgery to restore the shape of the breast, in most cases with one-stage correction of the contralateral breast. 

Purpose: It was the creation of various techniques of oncoplastic breast surgery, applicable for the appropriate localization of 
breast cancer and the evaluation of surgical, oncological and aesthetic results.

Methods: From 2013 to 2017, in the P.A. Hertsen Moscow Oncology Research Center, organ-conserving surgery were performed 
in 570 patients with BC with an average age of 54.2. Stage 0 was diagnosed in 4.6 %, I – 5.9 %, IIA – 28.7 %, IIB – 6 %, IIIA – 5.1 %, 
IIIC – 3.3 %, IIIB – 0.2 %, IV – 0.2 %. Radical resection in the standard version was performed in 290 patients with breast cancer, 
oncoplastic breast surgery in various modifications  – in 280. All patients after the organ-conserving surgical treatment received 
radiation therapy. Patients received chemotherapy, targeted therapy and hormone therapy according to the indications in depending 
the disease stage and the immunohistochemical type of the tumor.

Results: After an urgent and planned morphological study positive margins of resection were revealed in 10 patients, which 
required reresection of the edges to a negative state of them in case of an urgent intraoperative response and mastectomy – in case of 
a planned response. Within 4 years, local recurrences were detected in 4 patients (0.7 %), which required a mastectomy with a one-
stage reconstruction. In 1 patient (0.2 %), the disease progressed as metastases to the lung – in this case lobectomy and a necessary 
chemotherapy were conducted. Cosmetic results were defined as excellent in 70 % cases, good – 25 %, satisfactory – 5 %. 

Conclusion: If there are indications for organ-conserving treatment of breast cancer and the patient’s decision concerning this 
surgery, the patient should be offered methods of oncoplastic surgery for the prevention of psychological and emotional stress, 
effective rehabilitation, and a quick return to active social life.

Key words: breast cancer, breast conserving surgery, oncoplastic surgery, oncoplastic resection, local recurrence
Поступила: 09.09.2018. Принята к публикации: 01.11.2018
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tion of the operation, as well as an increased risk of compli-
cations associated with it. However, “oncoplastic surgery is 
the so-called third way between standard organ-conserving 
operations and mastectomy” [13].

Currently, there are many options for oncoplastic re-
sections [14, 15]. The technique and method of the opera-
tion is dictated by the oncological situation, the shape of 
the breast, specific features of the state of tissues, skills of 
the surgeon.

The development of specific methods for the mam-
moplasty using glandular tissue for various tumor localiza-
tions together with radical surgery is important in modern 
oncological surgery.

In our opinion, the advantage of oncoplastic breast sur-
gery consists in the possibility of removing large volumes 
of glandular tissue if the breast are large and reconstructing 
the glandular shape using various techniques of reduction 
mammoplasty [16, 17, 28–32], which can also be used in 
patients after neoadjuvant therapy which results in partial 
or complete regression if the patient wishes to perform an 
organ-conserving treatment [18, 19]. For this type of sur-
gery, morphological evaluation of the margins of the resec-
tion is mandatory [20–27]. 

Moreover, an important aspect here is that surgical 
intervention must be safe, because it is complemented by 
not only the reduction in the size of the gland, but also 
by the transfer of the nipple-areolar complex (NAC). “To 
achieve long-term aesthetic results by a safe way is the goal 
of reduction mammoplasty” [33]. In 1960, I. Pitanguy et al. 
[34] formulated the principles of safe reduction mammo-
plasty: en-bloc resection, skin detachment from the gland 
and gland detachment from the large pectoral muscle are 
minimal or absent, transfer of NAC to the dermoglandular 
pedicle, sufficient reduction in the size of the breast, mini-
mal scarring, aesthetic long-term results. Therefore, when 
performing oncoplastic resections, the oncologist is facing 
two tasks simultaneously. They are: to carry out a radical 
oncological operation and to contribute to the achievement 
of stable aesthetic results. If it is not possible to perform 
BCS with an oncoplastic component – either due to small 
breast sizes or some unfavorable prognosis factors  – re-
constructive intervention using autologous flaps (TRAM, 
TDL) or artificial materials can be used when subcutane-
ous/ skin sparing mastectomy is necessary. 

The purpose of our work was the creation of various 
techniques of oncoplastic breast surgery, applicable for the 
appropriate localization of breast cancer and the evaluation 
of surgical, oncological and aesthetic results.

Material and methods 

From 2013 to 2017, in the P.A. Hertsen Moscow 
Oncology Research Center, organ-conserving surgery 
were performed in 570 patients with BC with an aver-
age age of 54.2. Stage 0 was diagnosed in 26 cases (4.6 %),  
I T1N0M0 – 296 (51.9 %), IIA T0N1M0 – 1 (0.2 %), T1N1M0 – 
79 (13.8  %), T2N0M0  – 84 (14.7  %), IIB T2N1M0  – 32 
(5.6 %), IIB T3N0M0 – 2 (0.4 %), IIIA T1N2M0 – 19 (3.3 %), 
T2N2M0 – 7 (1.2 %), T3N1M0 – 1 (0.2 %), T3N2M0 – 2 (0.4 %),  
IIIC T1N3M0  – 5 (0.9  %), T2N3M0  – 14 (2.4  %), IIIB 

T4N0M0 – 1 (0.2 %), IV T1N1M1 – 1 (0.2 %). Most patients 
were in menopause  – 70.7  %. Breast cancer on the right 
side had 48.6 % of the patients, on the left side – 51.4 %. 
Neoadjuvant therapy was conducted in 31 cases, 4 of which 
had breast cancer antiestrogen hormone therapy. Partial re-
gression (PR) was established in 91.4 % of cases, complete 
regression (CR) – 8.6 %. Tumor localization in the upper-
outer quadrant was diagnosed in 248 patients (43.5  %), 
lower-outer – 48 (8.4 %), lower-inner in 25 (4.4 %), upper-
inner – 58 (10.2 %), the central one – 30 (5.2 %), 71 (12.5 %) 
on the border of the upper quadrants, 28 (4.9 %) – on the 
border of the lower quadrants, 49 (8.6 %) – on the border 
of the outer quadrants, the border of internal – 13 (2.3 %). 

All patients received ultrasound, mammography, tre-
pan biopsy of the tumor with histological and immuno-
histochemical studies, puncture biopsy of lymph nodes 
according to indications, radiography or computed tomog-
raphy of the chest, ultrasound of the abdomen, scintigraphy 
of the bones of the skeleton, clinical and biochemical stud-
ies of blood and urine as a comprehensive examination. 

Radical resection in the standard version was per-
formed in 290 patients with breast cancer, oncoplastic 
breast surgery in various modifications  – in 280. Patient 
classification according to the type of OPS is presented in 
Table 1. Invasive cancer without signs of specificity was 
diagnosed in 468 (82.1 %) patients, invasive lobular – 42 
(7.4  %), combined  – 20 (3.5  %), other forms, including 
in situ – 40 (7 %). Simultaneous reduction mammoplasty 
on the contralateral side was performed on 83 patients 
(29.6 %) with OPS. 

All patients after the organ-conserving surgical treat-
ment received radiation therapy. Radiation therapy for the 
breast was carried out in a single focal dose 2.5 Gy to the 
total focal dose 45 Gy with a boost on the tumor bed in 
a single focal dose 3 Gy to the total focal dose 60 Gy. If 
necessary, radiotherapy of the regional areas was carried 
out in a single focal dose 2.5 Gy to the total focal dose 45 
Gy. Patients received chemotherapy, targeted therapy and 
hormone therapy according to the indications in depend-
ing the disease stage and the immunohistochemical type of 
the tumor.

Methods of oncoplastic breast surgery 

The choice of the specific method of organ-conserving 
surgery depended on the location of the tumor, its size, 
immunological, chemical and histological type of tumor, 
breast size, tumor-to-breast volume ratio, patient’s deci-
sion. The types of OBS used in 280 cases are presented in 
Table 1.

Each procedure of oncoplastic resection is based on 
preoperative marking, which means that the median line, 
midline of the breast, lateral and medial meridians, sub-
mammary folds, medial and lateral horizontal lines of inci-
sions, new location of the nipple-areola complex, and glan-
dular pedicle are marked. Whatever method was applied, 
the breast sector with tumor was removed together with the 
fascia of the large pectoral muscle, urgent morphological 
examination of the edges of the resection was performed, 
the tumor bed was labeled with metal clips, an additional 
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incision was made for lymphodissection, which is a gen-
erally accepted technique) and vacuum drainage of the 
wound. The volume of lymphadenectomy was determined 
depending on the presence or absence of metastatically al-
tered lymph nodes according to clinical and instrumental 
examination and intraoperative examination of the sentinel 
lymph node. 

Oncoplastic breast surgery by M. Lejour
The technique combined the use of the upper glandu-

lar pedicle to move the NAC, the central resection of the 
parenchyma, wide skin detachment from the vertical inci-
sions. The operation was performed at a length of the lower 
slope of no more than 10 cm and it was terminated by the 
formation of a vertical postoperative scar (Fig. 1, 2).

Oncoplastic breast surgery by an inverted T type on 
the upper glandular pedicle
 The technique included the use of the upper glandular 

pedicle to move the NAC, resection of the central and low-
er parts of the parenchyma. The operation was performed 
when the tumor was localized in the lower quadrants 
(Fig. 3), the length of the lower slope was over 10 cm and 
it was terminated by the formation of a scar of an inverted 
T pattern (Fig. 4). This technique was used in 26 cases of 
breast cancer.

Fig. 1. Cutaneous incisions according to the preoperative marking 
(M. Lejour’s technique)

Fig. 2. Type of postoperative wound (M. Lejour’s technique)

Fig. 3. Preoperative marking with the technique of an inverted 
T on the upper pedicle with the marking of the tumor area 

Fig. 4. Type of postoperative wound after using the technique of an 
inverted T on the upper pedicle

Table 1 
distribution of patients according to the type of 

oncoplastic breast surgery
Type of Resection Number of Patients

Grandular Pedicle The absolute 
number of patients  %

Method developed 
by E. Hall-Findlay

Upper-Medial 25 8.9
Upper-Lateral 5 1.8
Combined United 10 3.6
Combined Dermal 
Grandular

11 3.9

Combined Separate 9 3.2
T-invers method Upper 26 9.3

Combined United 
(Method Devel-
oped by McKissok)

3 1.1

Lower 81 29
Method developed 
by Madlen Lejour

Upper 10 3.6

Method developed 
by Grisotti

Lower Dermal 
Grandular 

4 1.4

Method developed by Hammond 2 0.7
Thoracoepigastral flap 2 0.7
SBW-plastic method 27 9.6
Round-Block method 35 12.5
Batwing method 18 6.4
Latissimus dorsi flap 5 1.8
Triangular sliding flap 7 2.5
Total number 280 100
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Oncoplastic breast surgery using an inverted T on the 
lower glandular pedicle
The procedure included the use of the lower glandular 

pedicle to move the NAC (Fig. 5), the resection of the pa-
renchyma of the border of the upper quadrants, the lower 
lateral and medial glandular triangles. The operation was 
performed when the tumor was localized on the border of 
the upper quadrants, the length of the lower slope was over 
10 cm and it was terminated by the formation of a scar of an 
inverted T (Fig. 6). This type of oncoplastic resection was 
used in 81 cases of breast cancer patients.

Oncoplastic breast surgery by E. Hall-Findlay
This method of mammoplasty in patients with breast 

cancer is based on the use of de-epidermal medial, upper 
medial or upper-lateral glandular pedicle (Fig. 7, 8). The 
use of this method of mammoplasty is advisable if there 
are I–IV perforators of the a. thoracica interna, the surface 
branch of the a. thoracica lateralis, blood supplying and 
providing a venous outflow from the used glandular tissues.

The operation in its various modifications was per-
formed in 60 cases of BC.

Fig. 5. Lower de-epidermizated glandular pedicle Fig. 7. Operating wound. De-epidermal zone corresponds to 
the marking of the glandular pedicle (E. Hall-Findlay’s modified 

technique)

Fig. 6. The view of the reconstructed breast Fig. 8. Type of postoperative wound

Oncoplastic breast surgery by Round-block
Preoperative marking included lines of the outer and 

inner incision and on the area between them epidermis 
was removed (Fig. 9). A section of breast with a tumor was 
separated, with margins of resection of not less than 5 mm 
in circumference. After the removal, the sector was sent for 
urgent morphological examination.

The technique was applied in 35 patients with BC. 

Fig. 9. Type of surgical wound after the removal of the sector with 
the tumor at the border of the inner quadrants
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Oncoplastic breast surgery by the method  
of Batwing
The preoperative marking is of the type “bat wings”; 

skin and subcutaneous tissue were dissected (Fig. 10), the 
central breast fragment with the nipple-areolar complex 
and the fascia of the muscle pectoralis major was excised 
and sent for urgent morphological investigation of the mar-
gins of resection.

The technique was used in 18 patients with BC. 

Oncoplastic breast surgery by the method of Grisotti
A special feature concerning this method consisted in 

the replacement of the volume of the removed breast with 
a lower dermal glandular pedicle, including a glandular fat 
flap from the lower quadrant of the breast with a rounded 
epidermis zone, an analogue of the nipple-areolar complex 
(Fig. 11).

The technique was applied in 4 cases of BC. 

Oncoplastic breast surgery by SBW-technique
There are several modifications of this technique 

which depend on whether the line of the incision is S- or 
W-shaped (Fig. 12). These modifications are combined into 
a single term SBW-plastic surgery, introduced by Norbert 
K. Schöndorf. This technique does not only include the re-
moval of the glandular tissue with the tumor, but also the 
skin flap over it in the form of a half-oval and circular de-
epidermization of the skin around the nipple [6].

The technique was used in 27 patients with BC. 

results and discussion

After an urgent and planned morphological study 
positive margins of resection were revealed in 10 patients, 
which required reresection of the edges to a negative state 
of them in case of an urgent intraoperative response and 
mastectomy  – in case of a planned response. Within 4 
years, local recurrences were detected in 4 patients (0.7 %), 
which required a mastectomy with a one-stage reconstruc-
tion. In 1 patient (0.2 %), the disease progressed as metas-
tases to the lung – in this case lobectomy and a necessary 
chemotherapy were conducted. 

In 100 % of patients in the postoperative period, lym-
phorrhea caused by regional lymphadenectomy was ob-
served. There was a direct interdependence between the 
volume of lymphadenectomy and the indices (duration and 
volume) of lymphorrhea. In 1.1 % (6) cases, at the initial 
stages of the development of the techniques, marginal skin 
necrosis was observed when performing operations with 
scar formation of a pattern-invers, in 0.4 % (2) – marginal 
necroses of areola, of which 0.2 % had free autotransplan-
tation of the nipple-areolar complex after reduction mam-
moplasty on the contralateral side. Since 2013, all patients 
were under the supervision of an oncologist of the local 
polyclinic and an oncologist of the P.A. Hertsen Moscow 
Oncology Research Center. During the first year after the 
operation, follow-up examinations, ultrasound examina-
tion of the breast, regional areas and abdomen were per-
formed once in 3 months, during the second year – once in 
6 months, mammography – once a year. Aesthetic results 
were evaluated on the basis of both subjective and objective 
data. The parameters that were evaluated are as follows: the 
breast symmetry, the location and the look of the nipple-
areolar complexes, the condition of the postoperative scars, 
the volume of the reconstructed breast, the presence or 
absence of defects in the reconstructed mammary glands, 
the patient’s and the surgeon’s satisfaction of the results of 
the operation. Cosmetic results were defined as excellent in 
70 % cases, good – 25 %, satisfactory – 5 %.

Fig. 10. Comparison of the edges of the wound after oncoplastic 
resection using the “Batwing” technique

Fig. 12. Type of postoperative wound after oncoplastic resection of 
breast by SBW-technique

Fig. 11. Type of postoperative wound after oncoplastic resection of 
breast by Grisotti method 
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Conclusion

Oncoplastic breast surgery in patients with BC is: 
1) ablast surgery with a good cosmetic result; 
2) unlike radical mastectomy with one-stage recon-

struction, oncoplastic resection is less traumatic, requires 
less operation time, is characterized by less blood loss and a 
shorter postoperative rehabilitation period; 

3) is an adequate alternative to radical mastectomy 
with reconstruction on condition of proper selection of 
breast cancer patients;

4) leads to a more rapid psychological recovery of pa-
tients due to the sense of the integrity of the organ.

recommendations 

If there are indications for organ-conserving treatment 
of breast cancer and the patient’s decision concerning this 
surgery, the patient should be offered methods of oncoplas-
tic surgery for the prevention of psychological and emo-
tional stress, effective rehabilitation, and a quick return to 
active social life.
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Введение: Приоритетное направление современной клинической онкологии – функционально-щадящее и органосох-
раняющее лечение. В структуре злокачественных новообразований у женщин рак молочной железы в 2017 г. составил 
21,1 %. В настоящее время широкое внедрение в практику получили онкопластические радикальные резекции. Данный 
термин подразумевает резекцию молочной железы по поводу рака с использованием методов пластической хирургии для 
восстановления формы молочной железы, в большинстве случаев с одномоментной коррекцией контралатеральной мо-
лочной железы.

Цель работы: Разработка различных методик онкопластических резекций, применимых для соответствующих локали-
заций рака молочной железы и оценка полученных хирургических, онкологических и эстетических результатов. 

Материал и методы: С 2013 по 2017 г. в МНИОИ им. П.А. Герцена органосохраняющие операции выполнены 570 боль-
ным РМЖ средним возрастом 54,2. 0 стадия диагностирована в 4,6 %, I – 51,9 %, IIA – 28,7 %, IIB – 6 %, IIIA – 5,1 %, IIIB – 
0,2  %, IIIC  – 3,3  %, IV  – 0,2  %. Радикальные резекции в классическом варианте были выполнены у 290 больных РМЖ, 
онкопластические резекции в различных модификациях – 280. Всем больным после операции выполнена лучевая терапия.

Результаты: У 10 пациенток при срочном и плановом морфологическом исследовании были выявлены позитивные 
края резекции, что потребовало ререзекции краев до негативного состояния последних в случае получения срочного ин-
траоперационного ответа и мастэктомии  – в случае получения планового ответа. В течение 4 лет локальные рецидивы 
были выявлены у 4 пациенток (0,7 %), что потребовало выполнения мастэктомии с одномоментной реконструкцией. У 1 
пациентки (0,2 %) диагностировано прогрессирование заболевания в виде метастазов в легкое. Косметические результаты 
отмечены как отличные в 70 % случаев, хорошие – 25 %, удовлетворительные – 5 %. 

Выводы: При наличии показаний к органосохраняющему лечению РМЖ и желании больной на хирургическом этапе 
лечения пациентке должны быть предложены методики онкопластической хирургии с целью эффективной реабилитации, 
профилактики психоэмоциональных стрессов и быстрого возвращения к активной социальной жизни. 

Ключевые слова: рак молочной железы, органосохраняющее лечение, онкопластическая хирургия, онкопластические ре-
зекции, местные рецидивы 

Поступила: 09.09.2018. Принята к публикации: 01.11.2018
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Введение

Радикальное хирургического лечение немелкокле-
точного рака легкого (НМРЛ) позволяет добиться по-
казателей общей пятилетней выживаемости на уровне 
70–75  % при начальных стадиях заболевания [1]. Но 
даже у этих пациентов ведущими причинами смерти 
является развитие не только отдаленного метастази-
рования, но и локорегионарного рецидивирования 
заболевания. Проведение послеоперационной луче-
вой терапии (ПОЛТ) при НМРЛ повышает показатели 

общей выживаемости при стадии IIА–IIIB НМРЛ [2–
4]. В нашей предыдущей работе [5] был представлен 
сравнительный анализ структуры рецидивов НМРЛ 
после хирургического и комбинированного лечения 
с использованием ПОЛТ по группам больных с иден-
тичной стадией заболевания. Оказалось, что после 
комбинированного лечения частота локорегионарных 
рецидивов статистически значимо ниже у больных 
НМРЛ стадиями IA–IIIB (табл. 1).

Однако влияние ПОЛТ на характеристики реци-
дивов при различных объемах хирургического вме-
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DOI: 10.12737/article_5c0b90d10ff212.78053112

В.А. Солодкий, В.М. Сотников, С.Д. Троценко, В.П. Харченко, В.Д. Чхиквадзе, Н.В. Нуднов, 
Г.А. Паньшин, А.А. Моргунов

рециДиВы НеМелкоклеТоЧНоГо рАкА леГкоГо ПоСле ХирурГиЧеСкоГо и 
коМбиНироВАННоГо леЧеНия С ПоСлеоПерАциоННой луЧеВой ТерАПией

Российский научный центр рентгенорадиологии МЗ РФ, г. Москва. E-mail: trotsenkosd87@mail.ru 
В.А. Солодкий – директор, д.м.н., проф., академик РАН; В.М. Сотников – зав. лабораторией, д.м.н., проф.;  
С.Д. Троценко – к.м.н., врач-радиолог; В.П. Харченко – д.м.н., проф., академик РАН, научный руководитель;  
В.Д. Чхиквадзе – д.м.н., проф., руководитель отдела; Н.В. Нуднов – д.м.н., проф., зам. директора;  
Г.А. Паньшин – д.м.н., проф., руководитель отдела; А.А. Моргунов – с.н.с. 

реферат
Цель: Сравнительный анализ характеристик рецидивов при хирургическом и комбинированном лечении немелкокле-

точного рака легкого (НМРЛ) с использованием послеоперационной лучевой терапии (ПОЛТ). 
Материал и методы: Проведена сравнительная оценка рецидивов у 528 больных НМРЛ IA–IIIB стадией после хирурги-

ческого лечения (n = 174) и комбинированного лечения (n = 354) с использованием ПОЛТ в режиме среднего фракциони-
рования (РОД 3 Гр, 5 раз в неделю, СОД 36–39 Гр (EQD2 = 43,2–46,8 Гр, α/β = 3) и классического фракционирования (РОД 
2 Гр, 5 раз в неделю, СОД 44 Гр). 

Результаты: У всех пациентов местные и региональные рецидивы развились через 2–59 мес после лечения, чаще всего 
в первые три года наблюдения (медиана 15 мес). Местные и региональные рецидивы статистически значимо чаще встреча-
лись в группе хирургического лечения (19,5 % vs 5,4 % и 21,8 % vs 4,5 % соответственно). Частота отдаленных метастазов в 
обеих группах статистически значимо не отличалась, однако в группе хирургического лечения, отдаленные метастазы чаще 
сочетались с локорегионарными рецидивами (18,4 % vs 4,5 %). Проведение ПОЛТ, по сравнению с только хирургическим 
лечением, снижало частоту локорегионарных рецидивов при центральном раке (8,8 % vs 40,0 %), периферическом раке 
(5,2 % vs 26,0 %), при плоскоклеточном раке (8,4 % vs 37,5 %) и аденокарциноме (4,6 % vs 26,4 %), а также независимо от 
объема хирургического лечения (пневмонэктомия – 7,0 % vs 47,1 %, лоб-билобэктомия – 7,1 % vs 20,6 %, сегментэктомия – 
7,1 % vs 50,0 %). В подгруппе пациентов, которым проводилась адьювантная химиотерапия и ПОЛТ, локальные рецидивы, 
регионарные рецидивы и локорегионарное рецидивирование в целом встречалось статистически значимо реже по сравне-
нию с группой больных, которым проводилась только адьювантная химиотерапия (3,9 % vs 17,5 %; 5,4 % vs 23,8 %; 6,2 % vs 
36,5 %, соответственно). Количество комбинированных рецидивов (локальные и/или регионарные рецидивы + отдаленные 
метастазы) было фактически в 4 раза меньше также во всех подгруппах больных с ПОЛТ. 

Выводы: Проведение ПОЛТ при комбинированном лечении немелкоклеточного рака легкого статистически значимо 
снижает частоту развития локальных, регионарных, локорегионарных и комбинированных рецидивов при плоскоклеточ-
ном и железистом гистологическом типе опухоли, центральной и периферической локализации рака легкого, при хирурги-
ческом лечении в объеме пневмон-, лоб-, билоб- и сегментэктомии. Адьювантная химиотерапия не влияет существенно на 
частоту локорегионарных рецидивов и должна дополняться ПОЛТ. 

ключевые слова: рак легкого, хирургическое лечение, комбинированное лечение, послеоперационная лучевая терапия, 
характеристика рецидивов
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Таблица 1 
Характеристика рецидивов немелкоклеточного рака легкого IA–IIIB стадии по группам исследования

Стадия НМРЛ Виды рецидивов Хирургическое лечение n (%) ПОЛТ n (%) р
IA–IB Локальные 13 (16,6 %) 4 (4,2 %) 0,0071 

Регионарные 10 (13,0 %) 4 (4,2 %) 0,0373 
Все локорегионарные 16 (20,8 %) 5 (5,3 %) 0,0024 

IIA–IIB Локальные 9 (18,4 %) 8 (4,7 %) 0,0024
Регионарные 13 (26,5 %) 5 (3,5 %) 0,0000 
Все локорегионарные 17 (34,7 %) 10 (7,0 %) 0,0000 

IIIA–IIIB Локальные 12 (25,0 %) 7 (6,7 %) 0,0181 
Регионарные 15 (31,3 %) 6 (5,7 %) 0,0000 
Все локорегионарные 22 (45,8 %) 9 (8,6 %) 0,0000 
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шательства, морфологических типах и локализации 
опухоли, при сочетании ПОЛТ с адьювантной химио-
терапией изучено недостаточно, а детальное описание 
характеристик рецидивов у больных этих категорий 
должно позволить более точно оценить роль ПОЛТ в 
лечении НМРЛ. 

Материал и методы 

В исследование включено 528 больных НМРЛ IA–
IIIB стадий, которым в РНЦРР с 1995 по 2014 гг. было 
выполнено радикальное хирургическое лечение. В за-
висимости от вида проводимой терапии пациенты 
были разделены на две группы. В первую группу были 
включены 174 больных НМРЛ, которым выполнялось 
только хирургическое лечение. Вторую группу (груп-
па ПОЛТ) составили 354 пациента, которым после ра-
дикального хирургического лечения проводился курс 
ПОЛТ в режиме классического фракционирования с 
РОД 2 Гр до СОД 44 Гр или гипофракционирования с 
РОД 3 Гр до СОД 36–39 Гр (43,2–46,8 Гр в пересчете по 
линейно-квадратичной модели при α/β = 3). Методика 
проведения хирургического лечения в обеих группах 
была идентична. В группе хирургического лечения 
женщин было статистически значимо больше, а муж-
чин – меньше, по сравнению с группой ПОЛТ; кроме 
того, эта группа имела преимущество по общему ста-
тусу пациентов (табл. 2).

В группе хирургического лечения пациентов с раз-
мером первичной опухоли до 3 см (pT1), без пораже-
ния регионарных лимфатических узлов (pN0) и с I ста-

дией заболевания было статистически значимо больше 
по сравнению с группой ПОЛТ (табл. 2). 

При сравнении групп исследования по морфоло-
гическому типу и локализации первичной опухоли 
также отмечались статистически значимые различия, 
но они не влияли на объективность оценки получен-
ных данных, поскольку сравнительный анализ струк-
туры рецидивов проводился раздельно по подгруппам. 
Статистически значимых различий между группами 
по объему хирургического лечения, а также по частоте 
проведения адьювантной химиотерапии выявлено не 
было. 

При описании рецидивов НМРЛ использовалась 
следующая терминология: а) локальный рецидив  – 
рецидив в области культи бронха; б) регионарный 
рецидив  – рецидив в лимфатических узлах ипсила-
терального корня легкого и/или средостения и/или в 
надключичных лимфатических узлах; в) локорегио-
нарный рецидив  – любой случай прогрессирования 
в культе бронха и/или регионарных лимфатических 
узлах; г) отдаленные метастазы; д) комбинированный 
рецидив  – сочетание локального и/или регионарного 
рецидива с отдаленными метастазами. 

результаты

Сравнительная характеристика структуры реци-
дивов в целом по группам исследования представлена 
в табл. 3.

Локальные и регионарные рецидивы статистиче-
ски значимо чаще развивались в группе хирургическо-
го лечения. Частота отдаленных метастазов в группах 

Таблица 2
клинико-демографические характеристики исследуемых групп больных немелкоклеточным раком легкого

Показатель
I группа.  

Хирургическое лечение,  
n = 174

II группа.  
ирургическое лечение+ПОЛТ,  

n = 354
Достоверность различия, p

Пол Мужчины 136 (78 %) 309 (87 %) 0,01
Женщины 38 (22 %) 45 (13 %) 0,01

Возраст (медиана) 27-77 (59,0) 29-78 (58,0)
Индекс Карновского в 
начале лечения

100–90 127 (73 %) 205 (62 %) 0,01
80–70 47 (27 %) 149 (38 %) 0,01

Сроки наблюдения 0,33–6,0
М – 2,17 года

0,42–17,6
М – 2,35 года

pT1 51 (29 %) 55 (16 %) 0,00
pT2 85 (49 %) 216 (61 %) 0,01
pT3–T4 38 (22 %) 83 (23 %) 0,61
p N0 102 (58 %) 173 (49 %) 0,05
pN1 36 (21 %) 100 (28 %) 0,08
pN2 36 (21 %) 81 (23 %) 0,60
Стадия IА–IB 77 (44 %) 95 (27 %) 0,00
Стадия IIA–IIB 49 (28 %) 154 (43 %) 0,00
Стадия IIIA–IIIB 48 (28 %) 105 (30 %) 0,64
Плоскоклеточный рак 80 (46 %) 209 (59 %) 0,01
Аденокарцинома 53 (30 %) 108 (31 %) 0,81
Другие 41 (24 %) 37 (10 %) 0,00
Пневмонэктомия 51 (29 %) 129 (36 %) 0,11
Билобэктомия 10 (6 %) 18 (5 %) 0,63
Лобэктомия 97 (56 %) 179 (51 %) 0,28
Сегментэктомия 16 (9 %) 28 (8 %) 0,70
Центральный рак 70 (40 %) 182 (51 %) 0,02
Периферический рак 104 (60 %) 172 (49 %) 0,02
Адьювантная ПХТ 63 (36 %) 129 (36 %) 1,00
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статистически не различалась, однако в группе хирур-
гического лечения отдаленные метастазы чаще сочета-
лись с локорегионарными рецидивами. Следует отме-
тить, что у всех пациентов локальные и регионарные 
рецидивы развивались в сроки от 2 до 59 мес после ле-
чения, наиболее часто – в первые три года наблюдения 
(медиана – 15 мес) (рис. 1). 

Сравнительный анализ структуры рецидивов в 
зависимости от локализации опухоли показал, что 
ПОЛТ снижает частоту появления локальных и реги-
онарных рецидивов как при центральном (табл. 4), так 
и при периферическом раке легкого (табл.  5), за счет 
чего снижалось частота комбинированных рецидивов 
и общее их число.

При сравнительном анализе характеристики ре-
цидивов в зависимости от морфологического типа 
опухоли было выявлено, что ПОЛТ снижает частоту 

появления локальных и регионарных рецидивов как 
при плоскоклеточном раке легкого (табл. 6), так и при 
аденокарциноме (табл. 7). 

Отмечается тенденция к снижению общего коли-
чества отдаленных метастазов при плоскоклеточном 
РЛ в группе ПОЛТ при отсутствии различий по их 
частоте при аденокарциноме. Учитывая данные [6], 
необходимо отметить, что при плоскоклеточном РЛ 
локорегионарные рецидивы возникают чаще по срав-
нению с аденокарциномой, в связи с чем представляет-
ся возможным, что ПОЛТ при плоскоклеточном раке, 
вследствие предотвращения части локорегионарных 
рецидивов, позволяет снижать частоту каскадного ме-
тастазирования из зоны локорегионарного рецидива. 

После хирургического лечения в объеме пневмон-
эктомии локальные и регионарные рецидивы стати-
стически значимо чаще развивались в группе хирур-

Таблица 3
Характеристика рецидивов немелкоклеточного 

рака легкого по группам исследования

Виды рецидивов
Хирургическое 

лечение, 
174 больных

n ( %)

ПОЛТ,  
354 больных

n ( %)
р

Локальные 34 (19,5 %) 19 (5,4 %) 0,00

Регионарные 38 (21,8 %) 16(4,5 %) 0,00

Все локорегионарные 55 (31,6 %) 25(7,1 %) 0,00

Отдаленные метастазы 81 (46,6 %) 150(42,3 %) 0,35

Комбинированные 32 (18,4 %) 16 (4,5 %) 0,00

Всего рецидивов 104 (59,8 %) 159(44,9 %) 0,00

Таблица 4
Характеристика рецидивов немелкоклеточного рака 

легкого при центральной локализации опухоли

Виды рецидивов
Хирургическое 
лечение, n = 70

n ( %)

ПОЛТ,  
n = 182
n ( %)

р

Локальные 16 (22,9 %) 12 (6,6 %) 0,000 
Регионарные 18 (25,7 %) 11 (6,0 %) 0,000
Все локорегионарные 28 (40,0 %) 16 (8,8 %) 0,000 
Отдаленные метастазы 33 (47,1 %) 81 (44,5 %) 0,709
Комбинированные 16 (22,9 %) 10 (5,5 %) 0,000 
Всего рецидивов 45 (64,3 %) 87 (47,8 %) 0,023 

Таблица 5
Характеристика рецидивов немелкоклеточного рака 
легкого при периферической локализации опухоли

Виды рецидивов
Хирургическое 
лечение, n = 104

n ( %)

ПОЛТ,  
n = 172
n ( %)

р

Локальные 18 (17,3 %) 7 (4,1 %) 0,000 
Регионарные 20 (19,2 %) 5 (2,9 %) 0,000
Все локорегионарные 27 (26,0 %) 9 (5,2 %) 0,000 
Отдаленные метастазы 48 (46,2 %) 69 (40,1 %) 0,320 
Комбинированные 16 (15,4 %) 6 (3,5 %) 0,001
Всего рецидивов 59 (56,7 %) 72 (41.9 %) 0,021 

Рис. 1. Выживаемость без локорегионарного рецидива боль-
ных НМРЛ в целом по группам хирургического и комбиниро-

ванного лечения с послеоперационной лучевой терапией
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Таблица 6
Характеристика рецидивов плоскоклеточного рака 

легкого

Виды рецидивов
Хирургическое 
лечение, n = 80

n ( %)

ПОЛТ,  
n = 209
n ( %)

р

Локальные 16 (20,0 %) 12 (5,7 %) 0,000 
Регионарные 19 (23,8 %) 11 (5,3 %) 0,000
Все локорегионарные 30 (37,5 %) 17 (8,4 %) 0,000 
Отдаленные метастазы 39 (48,8 %) 79 (37,8 %) 0,094 
Комбинированные 15 (18,8 %) 9 (4,3 %) 0,000
Всего рецидивов 54 (67,5 %) 87 (41.6 %) 0,000 

Таблица 7
Характеристика рецидивов аденокарциномы 

легкого

Виды рецидивов
Хирургическое 
лечение, n = 53

n ( %)

ПОЛТ,  
n = 108
n ( %)

р

Локальные 12 (22,6 %) 4 (3,7 %) 0,000 
Регионарные 11 (20,8 %) 3 (2,8 %) 0,000
Все локорегионарные 14 (26,4 %) 5 (4,6 %) 0,000 
Отдаленные метастазы 25 (47,2 %) 55 (50,9 %) 0,659 
Комбинированные 8 (15,1 %) 5 (4,6 %) 0,023
Всего рецидивов 31 (58,5 %) 55 (50,9 %) 0,372 
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гического лечения, равно как и комбинированные 
рецидивы (табл. 8). 

В группе ПОЛТ при хирургическом лечении в 
объеме лоб- билобэктомии (табл. 9), а также сегмент-
эктомии (табл. 10) частота местного прогрессирования 
заболевания была статистически значимо меньше по 
сравнению с группой хирургического лечения, однако 
статистических различий по частоте появления отда-
ленных метастазов в группах не отмечалось.

Дополнительно было проведено сравнение харак-
теристик рецидивов в подгруппах пациентов с адью-
вантной химиотерапией с и без ПОЛТ (табл. 11). 

Учитывая статистически значимые различия в 
частоте локальных и регионарных рецидивов между 
этими группами, можно сделать вывод, что ПОЛТ 
оказывает более выраженное влияние на уровень ло-
корегионарного контроля заболевания в сравнении с 
адьювантной химиотерапией. Снижение общего числа 
рецидивов в группе ПОЛТ+химиотерапия практиче-
ски полностью обусловлено эффектом ПОЛТ.

обсуждение

Общепризнано, что для пациентов с НМРЛ ради-
кальная операция является наиболее эффективным 
методом лечения [7, 8]. Однако частота развития как 
локорегионарных рецидивов, так и отдаленных мета-
стазов после радикального хирургического лечения 
остается достаточно высокой, а риск рецидива НМРЛ 

возрастает по мере увеличения стадии заболевания 
[9, 10]. Применение ПОЛТ при комбинированном 
лечении больных НМРЛ позволило снизить частоту 
локорегионарных рецидивов при любой стадии за-
болевания, но повышение общей выживаемости, на-
блюдалось только при II и III стадии [2, 11]. Для более 
детальной оценки роли ПОЛТ при комбинированном 
лечении НМРЛ в нашем исследовании было изучено 
возможное влияние на её эффективность локализации 
и гистологического типа опухоли, объема хирургиче-
ского лечения и адьювантной химиотерапии. 

Установлено, что ПОЛТ не только снижает частоту 
локальных и регионарных рецидивов при централь-
ном и при периферическом НМРЛ, но и в значитель-
ной мере нивелирует различия в их частоте между 
двумя этими типами НМРЛ. Такой же эффект наблю-
дается при плоскоклеточном раке и аденокарциноме. 
Большая частота локорегионарных рецидивов после 
хирургического лечения при плоскоклеточном РЛ от-
мечена и другими авторами [6]. Независимо от объ-
ема выполненной операции, количество локальных и 
регионарных рецидивов было статистически значимо 
меньше в подгруппах ПОЛТ по сравнению с подгруп-
пами хирургического лечения, при этом существенные 
различия в хирургической группе по частоте локаль-
ных и регионарных рецидивов после различных опе-
раций не наблюдались в группе ПОЛТ.

По данным литературы, проведение химиотерапии 
увеличивает общую выживаемость больных НМРЛ, но 

Таблица 8
Характеристика рецидивов немелкоклеточного 

рака легкого после хирургического лечения в 
объеме пневмонэктомии

Виды рецидивов
Хирургическое 
лечение, n = 51

n ( %)

ПОЛТ,  
n = 129
n ( %)

р

Локальные 13 (25,5 %) 6 (4,7 %) 0,000 
Регионарные 15 (29,4 %) 7 (5,4 %) 0,000
Все локорегионарные 24 (47,1 %) 9 (7,0 %) 0,000 
Отдаленные метастазы 31 (60,8 %) 69 (55,3 %) 0,376 
Комбинированные 15 (29,4 %) 6 (4,7 %) 0,000
Всего рецидивов 40 (78,4 %) 72 (55,8 %) 0,005 

Таблица 9
Характеристика рецидивов немелкоклеточного 

рака легкого после хирургического лечения в 
объеме лоб- билобэктомии

Виды рецидивов
Хирургическое 
лечение ,n = 107

n ( %)

ПОЛТ, 
n = 197
n ( %)

р

Локальные 13 (12,1 %) 10 (5,1 %) 0,028 
Регионарные 16 (15,0 %) 8 (4,1 %) 0,001
Все локорегионарные 22 (20,6 %) 14 (7,1 %) 0,001 
Отдаленные метастазы 43 (40,2 %) 72 (36,5 %) 0,525 
Комбинированные 12 (11,2 %) 10 (5,1 %) 0,077
Всего рецидивов 53 (49,5 %) 76 (38,6 %) 0,067

Таблица 10
Характеристика рецидивов немелкоклеточного 

рака легкого после хирургического лечения 
в объеме сегмент-эктомии

Виды рецидивов
Хирургическое 
лечение, n = 16

n ( %)

ПОЛТ,  
n = 28
n ( %)

р

Локальные 8 (50,0 %) 2 (7,1 %) 0,002 
Регионарные 6 (37,5 %) 2 (7,1 %) 0,016
Все локорегионарные 8 (50,0 %) 2 (7,1 %) 0,002 
Отдаленные метастазы 7 (43,8 %) 9 (32,1 %) 0,442 
Комбинированные 4 (25,0 %) 0 (0 %) 0,008
Всего рецидивов 11 (68,8 %) 11 (39,5 %) 0,067 

Таблица 11
Характеристика рецидивов немелкоклеточного 

рака легкого при проведении адьювантной 
химиотерапии

Виды рецидивов
Хирургическое 
лечение с ПХТ 

n = 63
n ( %)

ПОЛТ с 
ПХТ, n = 129

n ( %)
р

Локальные 11 (17,5 %) 5 (3,9 %) 0,002 
Регионарные 15 (23,8 %) 7 (5,4 %) 0,000
Все локорегионарные 23 (36,5 %) 8 (6,2 %) 0,000 
Отдаленные метастазы 35 (55,6 %) 69 (53,5 %) 0,781 
Комбинированные 13 (20,6 %) 6 (4,7 %) 0,001
Всего рецидивов 45 (71,4 %) 71 (55,0 %) 0,030 
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не влияет на частоту локальных и регионарных реци-
дивов [12]. В нашем исследовании в группе пациентов, 
которым проводилась аьювантная химиотерапия и 
ПОЛТ, локорегионарное прогрессирование заболева-
ния встречалось статистически значимо реже по срав-
нению с группой пациентов, которым проводилась 
только адьювантная химиотерапия. Эти результаты 
также свидетельствуют о более значимой роли ПОЛТ 
в локорегионарном контроле заболевания. 

В ряде публикаций было отмечено, что общая вы-
живаемость больных НМРЛ с комбинированными 
рецидивами достоверно меньше, чем при наличии 
только отдаленных метастазов [3, 13]. По результатам 
нашей работы, во всех подгруппах пациентов, кото-
рым проводилась ПОЛТ, частота комбинированных 
рецидивов была статистически значимо ниже по срав-
нению с подгруппами хирургического лечения. 

Заключение

Безусловно, основным критерием эффективно-
сти любой программы лечения немелкоклеточного 
рака легкого является общая выживаемость, которая 
позволяет дать интегральную оценку баланса ее те-
рапевтического эффекта и ятрогенного повреждения 
жизненно важных органов. В данном случае, персона-
лизация комбинированного и комплексного лечения 
НМРЛ диктует необходимость тщательного анализа 
подгрупп больных с I–II стадией заболевания, для ко-
торых применение ПОЛТ не считается обоснованным. 
Возможно, дальнейший многофакторный анализ со-
вокупности клинических и морфологических факто-
ров (локализация и размер опухоли, классификация ее 
по системе TNM, морфологический вариант и степень 
дифференцировки опухоли), а также объема и особен-
ностей хирургического вмешательства позволит вы-
делить в когорте больных ранним и локализованным 
НМРЛ такие индивидуальные сочетания этих факто-
ров, при наличии которых ПОЛТ позволит увеличить 
не только локорегионарный контроль заболевания, но 
и общую выживаемость. Исследование продолжается, 
и авторы планируют провести такой анализ в недале-
ком будущем на основе обновленной базы данных. 

конфликт интересов

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов

Финансирование
Исследование не имело спонсорской поддержки

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. UICC International Union Against Cancer: Sobin L.H., 

Gospodarowicz M.K., Wittekind Ch. // In: TNM classification 
of malignant tumours. 7th edition. Chichester: Wiley-Blackwell. 
2009. P. 138–146.

2. Billiet C., Peeters S., Decaluwé H. et al. Postoperative radiother-
apy for lung cancer: Is it worth the controversy? // Cancer Treat. 
Rev. 2016. Vol. 51. P. 417–425. 

3.  Vansteenkiste J., De Ruysscher D., Eberhardt W.E. et al. and the 
ESMO Guidelines Working Group. Early and locally advanced 
non- small-cell lung cancer (NSCLC): ESMO Clinical Practice 
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up // Ann. Oncol. 
2013. Vol. 24. № 6. P. 89–98.

4.  De Ruysscher D., Belderbos J., Reymen B. et al. State of the art 
radiation therapy for lung cancer 2012: a glimpse of the future // 
Clin. Lung Cancer. 2013. Vol. 14. № 2. P. 89–95.

5. Солодкий В.А., Сотников В.М., Троценко С.Д. и соавт. Ха-
рактеристика рецидивов после хирургического и комбини-
рованного лечения немелкоклеточного рака легкого // Во-
просы онкологии. 2017. Т. 63. № 4. С. 639–644. 

6. Matthews M.J., Kanhouwa S., Pickren J., Robinette D. Frequency 
of residual and metastatic tumor in patients undergoing curative 
surgical resection for lung cancer // Cancer Chemother. Rep. 
1973. Vol. 4. № 2. P. 63–67. 

7. Харченко В.П., Чхиквадзе В.Д., Гавришвили А.А., Васи-
льев  О.А. Хирургическое и комбинированное лечение не-
мелкоклеточного рака легкого // Вестник РУДН. Серия Ме-
дицина. 2005. Т. 29. № 1. С. 13–16. 

8. Varlotto J.M., Yao A.N., DeCamp M.M. et al. Nodal stage of 
surgically resected non-small cell lung cancer and its effect on 
recurrence patterns and overall survival // Int. J. Radiat. Oncol. 
Biol. Phys. 2015. Vol. 91. № 4. P. 765–773.

9. Robinson C.G., Patel A. P., Bradley J.D. et al. Postoperative ra-
diotherapy for pathologic N2 non-small-cell lung cancer treated 
with adjuvant chemotherapy: a review of the national cancer 
data base // J. Clin. Oncol. 2015. Vol. 33. № 8. P. 870–876. 

10. Su S., Scott W.J., Allen M.S. et al. Patterns of survival and recur-
rence after surgical treatment of early stage non–small cell lung 
carcinoma in the ACOSOG Z0030 (ALLIANCE) trial // J. Tho-
rac. Cardiovasc. Surg. 2014. Vol. 147. № 2. P. 747–752. 

11. Харченко В.П., Чхиквадзе В.Д. Хирургическое и комбини-
рованное лечение немелкоклеточного рака легкого // Во-
просы онкологии. 2009. Т. 55. № 4. С. 455–458. 

12. Shen W., Ji J., Zuo Y. et al. Comparison of efficacy for postop-
erative chemotherapy and concurrent radiochemotherapy in pa-
tients with IIIA-pN2 non-small cell lung cancer: An early closed 
randomized controlled trial // Radiother. Oncol. 2014. Vol. 110. 
№ 1. P. 120–125. 

13. Warren M., Webster G., Ryder D. et al. An isotoxic planning 
comparison study for stage II–III non-small cell lung cancer: is 
intensity-modulated radiotherapy the answer? // Clin. On col. 
2014. Vol. 26. № 8. P. 461–467.

Для цитирования: Солодкий В.А., Сотников В.М., Троценко 
С.Д., Харченко В.П., Чхиквадзе В.Д., Нуднов Н.В., Паньшин Г.А., 
Моргунов А.А. Структура рецидивов немелкоклеточного рака 
легкого после хирургического и комбинированного лечения с 
послеоперационной лучевой терапией // Мед. радиология и ра-
диационная безопасность. 2018. Т. 63. № 6. С. 59–64. 
DOI: 10.12737/article_5c0b90d10ff212.78053112



64

REFERENCES
1. UICC International Union Against Cancer: Sobin LH, 

Gospodarowicz MK, Wittekind Ch. // In: TNM classification of 
malignant tumours. 7th edition. Chichester: Wiley-Blackwell. 
2009:138-46.

2. Billiet C, Peeters S, Decaluwé H, et al. Postoperative radiothera-
py for lung cancer: Is it worth the controversy? Cancer Treat Rev. 
2016;51:417-25. 

3.  Vansteenkiste J, De Ruysscher D, Eberhardt WE, et al. ESMO 
Guidelines Working Group. Early and locally advanced non-
small-cell lung cancer (NSCLC): ESMO Clinical Practice 
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 
2013;24(6):89-98.

4.  De Ruysscher D, Belderbos J, Reymen B, et al. State of the art 
radiation therapy for lung cancer 2012: a glimpse of the future. 
Clin Lung Cancer. 2013;14(2):89-95.

5. Solodky VA, Sotnikov VM, Trotsenko SD, et al. Characteristics 
of recurrences after surgical and combined treatment of non-
small cell lung cancer. Problems in Onсology. 2017;63(4):639-
44. (Russian).

6. Matthews MJ, Kanhouwa S, Pickren J, Robinette D. Frequency 
of residual and metastatic tumor in patients undergoing curative 
surgical resection for lung cancer. Cancer Chemother Rep. 
1973;(4)2:63-7. 

7. Kharchenko VP, Chkhikvadze VD, Gvarishvili AA, Vasilyev OA. 
Surgical and combined treatment of non-small cell lung cancer. 
Vestnik RUDN. Seria Medicina. 2005;29(1):13-16. (Russian).

8. Varlotto JM, Yao AN, DeCamp MM, et al. Nodal stage of surgi-
cally resected non-small cell lung cancer and its effect on recur-

rence patterns and overall survival. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 
2015;91(4):765-73.

9. Robinson CG, Patel AP, Bradley JD, et al. Postoperative Radio-
therapy for Pathologic N2 Non–Small-Cell Lung Cancer Treated 
With Adjuvant Chemotherapy: A Review of the National Cancer 
Data Base. J Clin Oncol. 2015;33(8):870-6. 

10. Su S, Scott WJ, Allen MS, et al. Patterns of survival and recur-
rence after surgical treatment of early stage non–small cell lung 
carcinoma in the ACOSOG Z0030 (ALLIANCE) trial. J Thorac 
Cardiovasc Surg. 2014;147(2):747-52. 

11. Kharchenko VP, Chkhikvadze VD. Surgical and combined 
treatment of non-small cell lung cancer. Problems in Onсology. 
2009;55(4):455-8. (Russian). 

12. Shen W, Ji J, Zuo Y, et al. Comparison of efficacy for postop-
erative chemotherapy and concurrent radiochemotherapy in 
patients with IIIA-pN2 non-small cell lung cancer: An early 
closed randomized controlled trial. Radiotherapy and Oncology. 
2014;110(1):120-5. 

13. Warren M, Webster G, Ryder D, et al. An isotoxic planning com-
parison study for stage II–III non-small cell lung cancer: is in-
tensity-modulated radiotherapy the answer? Clinical Oncology. 
2014;26(8):461-7.

For citation: Solodkiy VA, Sotnikov VM, Trotsenko SD, 
Kharchenko VP, Chkhikvadze VD, Nudnov NV, Panshin GA, 
Morgunov AA. Non-Small Cell Lung Cancer Recurrences After 
Surgical and Combined Modality Treatment with Postoperative 
Radiation Therapy. Medical Radiology and Radiation Safety. 
2018;63(6):59-64. (Russian).

DOI: 10.12737/article_5c0b90d10ff212.78053112

 Medical Radiology and Radiation Safety. 2018. Vol. 63. No. 6. P. 59–64 Radiation Therapy

DOI: 10.12737/article_5c0b90d10ff212.78053112

Non-Small Cell Lung Cancer Recurrences After Surgical and Combined Modality Treatment 
with Postoperative Radiation Therapy

V.A. Solodkiy, V.M. Sotnikov, S.D. Trotsenko, V.P. Kharchenko, V.D. Chkhikvadze, 
N.V. Nudnov, G.A. Panshin, A.A. Morgunov

Russian Scientific Center of Roentgenoradiology, Moscow, Russia. E-mail: trotsenkosd87@mail.ru
V.A. Solodkiy – Dr. Sci. Med., Prof., Academician of RAS, Director; V.M. Sotnikov – Dr. Sci. Med., Prof., Head of Lab.; 
S.D. Trotsenko – PhD Med., Radiologist; V.P. Kharchenko – Dr. Sci. Med., Prof., Academician of RAS, Scientific Supervisor; 
V.D. Chkhikvadze – Dr. Sci. Med., Prof., Head of Dep.; N.V. Nudnov – Dr. Sci. Med., Prof., Deputy Director;  
G.A. Panshin – Dr. Sci. Med., Prof., Head of Dep.; A.A. Morgunov – Senior Researcher 
Abstract

Purpose: To compare the patterns of the relapses after the surgical and combined modality treatment of non-small cell lung 
cancer (NSCLC) with the postoperative radiotherapy (PORT).

Material and methods: The comparative evaluation of the patterns of the relapses was carried out in 528 NSCLC patients with 
the IA–IIIB stage after surgical treatment (n = 174) and combined modality treatment (n = 354) using PORT in the hypofractionation 
regimen 3 Gy/fraction, 5 times a week, TD 36–39 Gy (EQD2 = 43.2–46.8 Gy, α/β = 3) and classical fractionation 2 Gy/fraction, 
5 times a week, TD 44 Gy.

Results: The local and the regional relapses developed from 2 to 59 months after treatment, most often in the first three years 
of follow-up (median 15 months). The local and the regional relapses were statistically significantly more frequent in the surgical 
treatment group (31.6 % vs 7.1 %). The frequency of the distant metastases in the both groups was not statistically different (46.6 % 
vs 42.3 %), however, in the surgical treatment group, the distant metastases were more often combined with the locoregional relapses 
(18.4 % vs 4.5 %). Surgery+PORT in comparison with surgical treatment alone reduces the incidence of locoregional recurrence 
at the central location of the tumor (8.8  % vs 40.0  %), peripheral non-small cell lung cancer (5.2  % vs 26.0  %), with squamous 
histological type of tumor (8.4 % vs 37.5 %) and in adenocarcinoma (4.6 % vs 26.4 %), regardless of the volume of surgical treatment 
(pneumonectomy – 7.0 % vs 47, 1 %, p = 0.0002, lobectomy and bilobectomy – 7.1 % vs 20.6 %, p = 0.001, segmentectomy – 7.1 % vs 
50.0 %, p = 0.0001). In the subgroup of patients undergoing adjuvant chemotherapy and PORT, the local, regional and locoregional 
relapses were statistically significantly less common than in the group of non-small cell lung cancer patients who received only 
adjuvant chemotherapy (3.9 % vs 17.5 %, p = 0.002, 5.4 % vs 23.8 %, p = 0.001, 6.2 % vs 36.5 %, p = 0.0001). The number of combined 
relapses (local and/or regional relapses + distant metastases) was actually four times less in all subgroups of patients with PORT 
(4.7 % vs 20.6 %, p = 0.001). 

Conclusion: PORT as the part of combined treatment of non-small cell lung cancer statistically significantly reduces the incidence 
of the local, regional, locoregional and combined relapses in the squamous cell lung cancer and adenocarcinoma, central and 
peripheral localization of the tumor, after surgical treatment in the volume of pneumonectomy, lob-bilobectomy and segmentectomy, 
and when using with or without adjuvant chemotherapy.

Key words: lung cancer, surgical treatment, combined modality treatment, postoperative radiation therapy, the characteristic of 
recurrences
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Список сокращений

ЛТ – лучевая терапия
конКТ – компьютерная томография в коническом 
пучке
КТ – компьютерная томография
XVI (X-ray Volume Imaging system) – запатентованное 
название ускорителя ELEKTA SYNERGY с конКТ
ТЛД – термолюминисцентный дозиметр
TG 111 – рабочая группа № 111 Американской ассоци-
ации медицинских физиков
КТ – компьютерная томография
DLI – интегральная доза вдоль всей области 
сканирования
DLP – произведение доза×длина, параметр, харак-
теризующий поглощенную дозу за всю процедуру 
визуализации с учетом протяженности области 
сканирования 

Введение

Для увеличения точности подведения дозы к ми-
шени при проведении лучевой терапии (ЛТ) исполь-
зуются различные способы верификации положения 
пациента на лечебном столе ускорителя: портальные 

изображения, рентгенография в двух взаимно перпен-
дикулярных плоскостях, лазерное сканирование по-
верхности тела пациента, компьютерная томография 
в коническом пучке (конКТ). Информация, получен-
ная с помощью конКТ, позволяет ориентироваться не 
только на рентгеноконтрастные, но и на мягкотканные 
структуры, дифференцируемые при стандартных КТ-
исследованиях. С помощью конКТ возможно контро-
лировать не только расположение больного, но и дви-
жение его внутренних органов как перед сеансом ЛТ, 
так и непосредственно во время его проведения. 

Однако, несмотря на очевидные преимущества 
компьютерной визуализации, большинство методов 
имеют серьезный недостаток, заключающийся в до-
полнительной дозовой нагрузке на пациента. Одним 
из таких методов, в основе которого лежит примене-
ние рентгеновского излучения, является конКТ. Это 
незаменимый инструмент для точного позициониро-
вания больного перед сеансом ЛТ во многих клиниче-
ских случаях, но существуют исследования, показыва-
ющие, что при ежедневной визуализации пациента с 
помощью конКТ, в частности с использованием систе-
мы XVI (X-Ray Volume Imaging), на протяжении всего 
курса лечения дополнительная суммарная дозовая на-
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реферат
Цель: Оценить индексы дозы в фантомах различных размеров при стандартных режимах компьютерной томографии 

в коническом пучке (конКТ). 
Материал и методы: Использована методика, основанная на абсолютных и относительных измерениях дозового рас-

пределения для протоколов сканирования конКТ. Измерения абсолютной дозы проводились на периферии и в центре фан-
тома FREEPOINT (CIRS) с помощью камеры фармеровского типа FC65-P для каждого из исследуемых протоколов скани-
рования. Фантом FREEPOINT высотой 20 см, шириной 30 см и длиной 30 см использовался для имитации грудной клетки 
и таза большого размера, внутренний вкладыш диаметром 16 см – для таза малого размера и для головы–шеи. С помощью 
двумерной матрицы детекторов I’mRT MatriXX (IBA) измеряли профили дозы, полученные результаты обрабатывали по 
программе OmniPro-I’mRT, а затем рассчитывали индексы дозы DLP (произведение длина–доза). 

Результаты: Были определены индексы дозы для пяти протоколов, соответствующих трем областям сканирования (го-
лова–шея, грудная клетка и таз). Для протоколов сканирования области головы и шеи Head and Neck S20 и Head and Neck 
M20 значения индексов дозы составили 51,82 и 90,25 мГр×см соответственно. Наименьший индекс дозы получили для про-
токола головы и шеи Fast Head and Neck S20 (13,28 мГр×см). 

Было установлено, что размер сканируемого объекта сильно влияет на величину индекса дозы и, как следствие, на 
итоговую дозовую нагрузку на пациента. Так, для протокола области грудной клетки Chest M20 при сканировании фан-
тома малого размера индекс дозы составил 305,42 мГр×см, а фантома большого размера  – 187,53 мГр×см. Аналогичные 
результаты были получены для протокола сканирования тазовой области Pelvis M15. Максимальный индекс дозы был по-
лучен для фантома малого размера – 846,93 мГр×см, в то время как индекс дозы для фантома большого размера составил 
563,79 мГр×см.

 Было показано, что для педиатрических пациентов необходимо использовать несколько протоколов, соответствую-
щих областям сканирования. Использование протокола Pelvis M15 для тазовой области при сканировании головы может 
увеличить дозу в 96 раз по сравнению со стандартным низкодозным протоколом Fast Head and Neck S20.

Заключение: Рутинное использование конКТ в клинической практике требует осмысленного выбора протокола скани-
рования исходя из полученных результатов оценки индекса дозы.

Ключевые слова: лучевая терапия с контролем по изображениям (ЛТКИ), компьютерная томография в коническом 
пучке излучения, протокол сканирования, индекс дозы, дозовая нагрузка
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грузка на сканируемый участок тела может достигать 
1 Гр [1]. 

При этом необходимо отметить, что доза, кото-
рую получает больной во время такого сканирования, 
формально не является ни диагностической, ни тера-
певтической и, как правило, не контролируется и не 
учитывается. Однако неоспорим тот факт, что очень 
важно иметь представление о доставляемой пациенту 
дозе при подобных процедурах визуализации. Общее 
мнение специалистов по этому поводу заключается 
в том, что любое радиационное воздействие долж-
но тщательно контролироваться [2]. Особенно важен 
контроль отдельных групп пациентов, таких как дети, 
подверженных повышенным рискам [3]. К одной из 
причин, по которым медицинское облучение детей 
необходимо рассматривать в качестве конкретной об-
ласти исследования, относится более длительная про-
должительность жизни пациентов – латентный период 
многих видов онкологических заболеваний достигает 
20–25 лет, и, следовательно, возникает необходимость 
сведения лучевой нагрузки к минимуму. Также важной 
особенностью у детей является повышенная радио-
чувствительность отдельных органов и тканей, кото-
рая зависит от пола и возраста пациентов [4, 5]. 

Получение достоверной информации о распре-
делении дозы внутри тела пациента при проведении 
процедуры КТ-визуализации является нетривиальной 
задачей. Особая сложность заключается в том, что ре-
зультат существенно зависит не только от условий ска-
нирования, но и от размеров объекта визуализации. 
Существуют различные подходы к оценке распределе-
ния дозы, наиболее точными из которых являются кон-
цепции, основанные на расчете методом Монте-Карло 
[6] и на измерениях с помощью термолюминесцентных 
дозиметров (ТЛД) в антропоморфных фантомах [7]. 
Однако сложность и ресурсоемкость осуществления 
делают их применение невозможным в рутинной кли-
нической практике. 

Доступной альтернативой является оценка дозо-
вой нагрузки на больного при использовании прото-
колов сканирования конКТ с помощью индексов, ха-
рактеризующих реально получаемую пациентом дозу 
при достаточной воспроизводимости эксперимента. 
Удобство использования таких индексов для оценки 
дозовой нагрузки пациента подтверждается рядом ра-
бот [7–14].

Дозу, доставляемую пациентам во время визуали-
зации с помощью ионизирующего излучения, необ-
ходимо учитывать и минимизировать, насколько это 
возможно [14]. 

Целью данной работы является оценка индекса 
дозы при применении различных клинических прото-
колов сканирования конКТ с учетом размера объекта 
визуализации. 

материал и методы

В данной работе использовалась методика TG 
111, основанная на абсолютных и относительных из-
мерениях дозового распределения для протоколов 
сканирования конКТ [14]. Метод TG 111 заключается 
в проведении измерений с помощью небольшой ци-
линдрической ионизационной камеры в фантомах, 
имитирующих тело пациента. Такой способ измерения 
позволяет учитывать вклад рассеяния излучения, что 
дает наиболее точный результат по сравнению с дру-
гими методами. 

Измерения абсолютной дозы проводились с по-
мощью камеры фармеровского типа FC65-P для каж-
дого из протоколов сканирования, представленных в 
табл. 1, на фантоме FREEPOINT (CIRS). 

Фантом FREEPOINT (CIRS) высотой 20 см, шири-
ной 30 см и длиной 30 см использовался для имитации 
грудной клетки и таза большого размера, внутренний 
вкладыш диаметром 16 см – для таза малого размера и 
головы–шеи (рис. 1). Для всех протоколов сканирова-
ния измерения проводились путем размещения иони-
зационной камеры в центре фантомов малого и боль-
шого размеров на глубинах 8 и 15 см соответственно и 
в четырех периферических точках на глубинах 2 и 5 см 
соответственно. Каждое измерение было проведено по 
три раза.

Учет формы пучка киловольтного излучения мож-
но обеспечить измерениями профилей дозы. Для соз-
дания адекватного соотношения сигнал/шум были 
составлены протоколы, в которых экспозиция, вли-
яющая на дозу линейно, была увеличена до 1000 мАс. 
Это приводило к быстрому нагреванию рентгенов-
ской трубки после каждого сканирования, из-за чего 
бόльшую часть времени эксперимента занимало ожи-
дание остывания трубки до приемлемой температуры.

Рис. 1. а) Фантом FREEPOINT большого размера, имитирующий тело полного пациента; б) внутренний вкладыш фантома 
FREEPOINT, имитирующий тело ребенка, а также область головы-шеи

а) б)
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С помощью двумерной матрицы детекторов I’mRT 
MatriXX (IBA) (рис. 2) и программного обеспечения 
OmniPro-I’mRT для всех протоколов сканирования 
(табл. 1) были измерены и построены профили дозы. 
Относительные измерения по протоколам сканирова-
ния головы и шеи, а также грудной клетки и таза мало-
го размера проводились на глубине 8 см в твердой воде 
SP34 (IBA), а для протоколов грудной клетки и области 
таза большого размера – 15 см, в соответствии с раз-
мером фантома (рис. 2). 

Полученные профили из относительных единиц 
были нормализованы до абсолютной дозы в центре 
профиля пучка и проинтегрированы, чтобы сформи-
ровать DLI (интеграл линии дозы), после чего согласно 
формуле (1) вычислялся индекс дозы DLPСBCT  для всех 
исследуемых протоколов сканирования [14].

        
 
           

 
           , (1)

где DLICenter – интеграл линии дозы в центре пучка,
DLIPerif – интеграл линии дозы на периферии пучка.

результаты и обсуждение 

Пример полученного профиля для протокола 
сканирования Head and Neck M20 области головы и 
шеи (коллиматор М20, фильтр F0) приведен на рис. 3. 
Абсолютные дозы в центре и на периферии фантома 

Таблица 1
исследованные протоколы сканирования XVI (Elekta Synergy) для трех областей сканирования

Протокол Fast Head and Neck S20 Head and Neck S20 Head and Neck M20 Chest M20 Pelvis M15
Напряжение, кВ 100 100 120 120 120
Ток, мА 10 10 10 20 40
Время экспозиции кадра, мс 10 10 10 20 40
Коллиматор S20 S20 M20 M20 M15
Количество кадров 183 660 660 660 660
Фильтр F0 F0 F0 F1 F1
Начальный угол, град –40 –180 –180 –180 –180
Конечный угол, град 160 180 180 180 180
Угол вращения, град 200 360 360 360 360

Таблица 2
Средняя абсолютная доза в контрольных точках для пяти протоколов сканирования  

и двух размеров фантома, мГр
Протокол

Положение
Fast Head and 

Neck S20
Head and Neck 

S20
Head and Neck 

M20
Chest M20 
(малый)

Chest M20 
(большой)

Pelvis M15 
(малый)

Pelvis M15 
(большой)

Центр 0,46±0,08 1,80±0,01 3,01±0,04 10,96±0,05 6,71±0,09 43,89±0,07 26,87±0,09
90° 0,68±0,02 2,05±0,04 3,43±0,05 11,43±0,03 6,54±0,06 45,42±0,08 25,52±0,09

180° 0,68±0,03 2,18±0,01 3,40±0,05 10,88±0,01 7,24±0,07 44,76±0,09 29,37±0,08
270° 0,47±0,01 2,23±0,04 3,58±0,03 11,13±0,03 7,36±0,03 47,91±0,05 29,07±0,07
360° 0,37±0,02 1,81±0,02 3,55±0,03 11,95±0,01 7,98±0,02 47,31±0,07 32,40±0,09

Таблица 3
индексы дозы для клинических протоколов сканирования конКт ускорителя ELEKTA SYNERGY

Протокол Fast Head 
and Neck S20

Head and 
Neck S20

Head and 
Neck M20

Chest M20 
(малый)

Chest M20 
(большой)

Pelvis M15 
(малый)

Pelvis M15 
(большой)

Абсолютная доза в центре, мГр 0,46 0,51 3,01 10,96 6,71 43,89 26,77
Средняя абсолютная доза на периферии, мГр 0,55 2,15 3,49 11,35 7,31 34,52 29,08
DLICenter, мГр×cм 11,74 45,70 81,57 298,29 176,98 816,43 533,12
DLIPerif, мГр×см 14,04 54,89 94,58 308,95 192,80 862,19 579,13
DLPCBCT, мГр×см 13,28 51,82 90,25 305,42 187,53 846,93 563,79

Рис. 2. Матрица детекторов I’mRT MatrixX

Рис. 3. Профиль дозы вдоль центральной оси вращения 
источника киловольтного излучения
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FREEPOINT для каждого из протоколов представлены 
в табл. 2.

Расчетные индексы DLI и DLP приведены в ито-
говой табл. 3. По результатам измерений видно, что 
наименьший индекс дозы был получен для протоколов 
головы и шеи, в особенности Fast Head and Neck S20 
(13,28 мГр×см). Это можно объяснить использовани-
ем неполной ротации гантри (200°) и невысокими, по 
сравнению с другими протоколами, значениями экс-
позиции. Таким образом, этот протокол оптимален 
для сканирования области головы и шеи пациентов 
детского возраста благодаря не только небольшому 
времени сканирования и приемлемому качеству изо-
бражения, достаточному для верификации положения 
больного на лечебном столе ускорителя перед началом 
лечения, но и минимальной дозовой нагрузке.

Дозовый индекс для фантомов как малого, так и 
большого размера при использовании протоколов 
сканирования грудной клетки возрастает на порядок 
(305,42 и 187,53 мГр×см соответственно), так как уве-
личивается не только поле обзора конКТ, но и общее 
количество кадров, ток и напряжение на трубке. 

Результаты, сопоставимые с нашими, получили 
Scandurra D. et al (табл. 4) [15].

Более высокие значения индексов в работе [15] 
вполне объяснимы отличием некоторых параметров 
протоколов. Так, в протоколе Scandurra D. et al для 
области головы используется большее количество ка-
дров, а в протоколе для области грудной клетки – более 
высокие значения экспозиции кадра.

Максимальную дозу пациент может получить при 
сканировании тазовой области по протоколу Pelvis 
M15. Величина индекса дозы за одну процедуру скани-
рования для фантома малого размера в таком случае 
достигает 846,93 мГр×см, а для фантома большого раз-
мера – 563,79 мГр×см, что коррелирует с результатами, 
полученными в работе Liao X. et al. Было установлено, 
что при сканировании фантома диаметром 32 см (на-
пряжение на трубке 120 кВ, полное вращение гантри, 
40 мА, 25 мс, коллиматор S20) значение DLP достигает 
567,6 мГр×см, а для коллиматора М10 – 214,1 мГр×см 
[16]. 

Очевидно, что размер сканируемого объекта силь-
но влияет на величину индекса дозы и, как следствие, 
на итоговую дозовую нагрузку на пациента. В качестве 
примера рассмотрим облучение детей с медуллобла-
стомой. В соответствии с протоколом таким пациен-
там было показано краниоспинальное терапевтиче-
ское облучение в суммарной дозе 40 Гр за 40 фракций. 
Дополнительная доза КТ-визуализации при проведе-
нии XVI перед каждым сеансом лечения в центре ска-

нируемой области таза составит 1,76 Гр для больных в 
возрасте 3–8 лет и 1,07 Гр для больных в возрасте 13–17 
лет. С учетом поправок на область визуализации и на 
возраст, эффективная доза, полученная этими паци-
ентами при сканировании области таза по протоколу 
Pelvis M15 за весь курс лечения, составит 1,03 Зв для 
первой группы больных и 0,47 Зв – для второй [17].

Также стоит отметить необходимость наличия в 
клинике нескольких протоколов для сканирования 
разных областей. Невозможно создать единственный 
протокол с минимальными дозовыми характери-
стиками, подходящий по качеству получаемого изо-
бражения для областей головы и таза одновременно. 
В качестве примера можно рассмотреть облучение 
пациента с эпендимомой в дозе 54 Гр за 30 фракций. 
Дополнительная доза в центре сканируемого объема 
при ежедневной визуализации области головы по низ-
кодозному протоколу Fast Head and Neck S20 за весь 
курс ЛТ составит 13,8 мГр. При использовании про-
токола Pelvis M15 доза КТ-визуализации увеличится в 
96 раз и составит 1,3 Гр. 

Дополнительная доза облучения представляет со-
бой две потенциальные опасности для здоровья – риск 
детерминированных радиационно-индуцированных 
повреждений, таких как лучевые ожоги кожи и ката-
ракты, и вероятностный стохастический риск возник-
новения вторичного рака или генетических дефектов. 
И если в случае детерминированных эффектов суще-
ствует определенный порог, ниже которого ионизиру-
ющее излучение не представляет угрозы для организ-
ма, то стохастический риск, являющийся результатом 
воздействия как сопутствующей дозы от терапевти-
ческого пучка, так и от процедур визуализации, но-
сит вероятностный характер. Отрицательное влияние 
облучения на педиатрических пациентов может быть 
оказано даже при подведении низких доз, поэтому не-
обходимо тщательно подбирать параметры протоко-
лов сканирования (диапазон углов ротации гантри, 
ток, напряжение на трубке, количество кадров, время 
экспозиции кадра) в соответствии с индивидуальными 
особенностями пациента с целью минимизации детер-
минированных и стохастических эффектов [18, 19] .

заключение

Была произведена оценка индексов дозы при ис-
пользовании различных клинических протоколов 
сканирования конКТ с учетом размера объекта визуа-
лизации. Полученные результаты демонстрируют, что 
рутинное использование конКТ в клинической прак-
тике требует обоснованного выбора протокола скани-
рования для каждого конкретного пациента.
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Abstract

Purpose: Cone-beam computed tomography (CBCT) is an indispensable procedure for accurate patient positioning during 
radiation therapy (RT) in many clinical cases. However, the patients get an additional dose using CBCT. This dose is neither therapeutic 
nor diagnostic. It is very difficult to obtain the reliable information about the dose distribution within the patient using the CBCT. 
Despite this, there is a need to control the additional dose for the pediatric patients and reduce it. There are different approaches of 
imaging dose evaluation. Most accurate methods are based on the Monte-Carlo calculation and thermoluminescent dosimeters-
based measurements. However, the implementation of these methods is complex and cumbersome, that makes impossible their 
application in routine clinical practice. The evaluation of dose indexes is an accessible and convenient alternative. The purpose of this 
study is evaluation of the cone beam computed tomography dose indexes for different imaging protocols and object sizes.

Material and methods: The technique based on absolute and relative dose measurements for CBCT was used in this study. 
Absolute dose measurements were performed at the periphery and center of the FREEPOINT (CIRS) phantom using the Farmer 
type chamber FC65-P for each CBCT protocols. FREEPOINT (20 cm height, 30 cm width, 30 cm length) was used for imitation big 
chest and pelvis. Inner insert (16 cm diameter) of the phantom was used for imitation head, small chest and pelvis. The dose profiles 
were measured using I’mRT MatriXX (IBA) and analyzed by OmniPro-I’mRT software, dose indexes DLP (dose–length product) 
were calculated.

Results: The dose indexes were identified for five protocols corresponding three scanning areas (Head and Neck, Chest and 
Pelvis). The dose indexes were 51.82 and 90.25 mGy×cm using Head and Neck S20 and Head and Neck M20 protocols respectively. 
The lowest dose index was obtained 13.28 mGy×cm for Fast Head and Neck S20. 
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It was established that the scanning object size strongly affects on the dose index values and, as result, on the absorbed dose 
within the patient. The dose indexes were 305.42 and 187.53 mGy×cm using scanning protocol Chest M20 for small and big 
phantoms respectively. The similar results were obtained for scanning protocol Pelvis M15. The highest dose index was obtained 
846.93 mGy×cm for the small phantom, while the dose index was 563.79 mGy×cm for the big phantom.

The necessity of several clinical protocols to scan different areas was shown. Using of the Pelvis M15 protocol for head scanning 
may increase the additional point dose 96 times in comparison with Fast Head and Neck S20 protocol.

Conclusion: The dose indexes were evaluated taking into account the size of the scanning object for different imaging protocols. 
Routine use of CBCT in clinical practice requires a sensible choice of the scanning protocol based on the results of the dose index 
estimation.

Key words: IGRT, CTCB, dose index, scanning protocols, visualization dose 
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Введение 

Перспективным направлением в разработке про-
тиволучевых лекарственных средств являются радио-
митигаторы, которые проявляют свою эффектив-
ность при применении после облучения, как правило, 
в ранние сроки до начала клинического проявления 
лучевого поражения. В настоящее время как радиоми-
тигатор применяется бета-лейкин, отечественный пре-
парат, представляющий человеческий рекомбинантный 
интерлейкин-1β [1]. 

В инструкции по применению бета-лейкин рассма-
тривается как гемостимурятор миелоидного ряда за 
счет индукции ростовых факторов гранулоцит-коло-
нии стимулирующего фактора (Г-КСФ) и макрофагаль-
ного гранулоцит-колонии стимулирующего фактора 
(МГ-КСФ). Тем не менее, данный механизм действия 
ИЛ-1 полностью не исчерпывает его потенциальные 
возможности как средства ранней терапии. ИЛ-1 спо-
собен также снижать лучевое поражение кишечника [2].

Известно также, что радиопротектор индралин об-
ладает радиомитигирующими свойствами, в том чис-
ле на крупных животных (собаках) [3, 4], причем эти 
свойства сохраняются при сверхсмертельных дозах 

облучения в условиях неравномерного облучения (при 
экранировании области живота) [5]. Кроме того, в экс-
периментах на обезьянах установлены радиомитигиру-
ющие свойства у интерлейкина 12, [6], на собаках – у 
тромбопоэтина [7]. Эффект радиомитигаторов может 
суммироваться с противолучевым действием радиопро-
текторов [8, 9].

Бета-лейкин проявляет свое действие на системном 
уровне, моделируя одно из ключевых звеньев патофизи-
ологического воспалительного процесса, которое име-
ет место при лучевом поражении клеток и целостного 
организма. По этой причине реализация противолуче-
вых свойств радиомитигаторов обусловлена влиянием 
исходного функционального состояния организма. На 
более радиочувствительных животных их эффект бо-
лее выражен, чем на радиорезистентных линиях [10]. 
Реализация его действия может также зависеть от со-
стояния антиоксидантной системы организма, от на-
личия и выраженности проявления воспалительных 
реакций в организме различной природы, от реали-
зации первичного радиационного стресса, от дозы и 
мощности дозы ионизирующего излучения, от степени 
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реферат
Высвобождаемые из клеточных компартментов в результате процессов радиолиза под действием ионизирующего 

излучения высокомобильные группы белков, поврежденные ядерные и митохондриальные ДНК, внеклеточный АТФ 
и окисленные низкой плотности липопротеиды вызывают через паттерн распознающих рецепторов стресс-сигнальную 
активацию в облученных тканях с запуском каскада р53 и NF-κB провоспалительных путей, ведущих к экспрессии 
провоспалительных генов, стимулирующих синтез цитокинов семейства ИЛ-1. 

Чрезмерная активация провоспалительных путей под действием радиационного стресса ограничивается синтезом 
противовоспалительных цитокинов: ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-11, ИЛ-13, а также антагонистами рецептора ИЛ-1 и фактором TGF-β. 
Г-КСФ и МГ-КСФ. Индуцированные действием провоспалительных цитокинов, они обладают противовоспалительными и 
антиапоптическими свойствами, способными понижать содержание провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и ФНО-a. 

Глюкокортикоиды участвуют в регуляции первичного радиационного стресса, подавляя чрезмерную экспрессию генов 
провоспалительных цитокинов. По обратной связи при повышении уровня ИЛ-1 стимулируется секреция кортикостерона. 
В свою очередь, адренергическая стимуляция способна повышать экспрессию гена ИЛ-1β. 

Механизм радиационного апоптоза стволовых клеток реализуется через путь p53-Puma, который блокирует взаимо-
действие антиапоптических белков Bcl-2 с проапоптическими белками BAX и BAK. После высвобождения из митохондрий 
цитохрома С и апоптоз-индуцирующего фактора происходит активация эффекторных каспаз: через каспазу 9 каспазы 3, 6 
и 7, и окончательное разрушение клетки. 

Путь Wnt является критически важным для регенерации тканей после лучевого поражения. Потенциал регенеративного 
ответа кроветворной ткани на лучевое поражение зависит от содержания катенина и способности Wnt-пути стимулиро-
вать восстановление костного мозга после облучения. Мезенхиальные стволовые клетки (МСК) костного мозга играют 
большую роль в пострадиационной регенерации кроветворной ткани. Основное их действие на регенерацию костного 
мозга осуществляется через рецепторы TLR2 and TLR4. 

Мобилизация кроветворных стволовых клеток связана с высвобождением из костного мозга протеаз, включая 
нейтрофильную эластазу и катепсин G, а также матрикс металлопротеиназы-9. 

Противолучевые свойства экзогенного ИЛ-1 не исчерпываются только повышенной продукции Г-КСФ и ГМ-КСФ. 
Большую роль в противолучевой защите играет реакция на воздействие ИЛ-1 в виде обратной связи с продукцией анти-
апоптических и противовоспалительных факторов. Первичный радиационный стресс ограничивает продолжительность 
радиомитигирующего эффекта ИЛ-1 1–2 ч при его применении после облучения. 

ключевые слова: первичный радиационный стресс, провоспалительные цитокины, интерлейкин-1β, антивоспали-
тельные цитокины, гранулоцит-колонии стимулирующий фактор, пострадиационное восстановление кроветворения
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тяжести лучевого поражения, от состояния нейроимму-
ноэндокринной регуляции организма. 

Знание интимных механизмов первичного радиа-
ционного стресса и воспалительной реакции позволяет 
исследовать многообразие разносторонних проявлений 
цитогенетических эффектов провоспалительных цито-
кинов. Эти процессы необходимо изучать, поскольку 
действие применяемых экзогенных цитокинов накла-
дываются на реакцию эндогенных цитокинов при ра-
диационных поражениях тканей.

В настоящем обзоре рассмотрены механизмы пер-
вичных процессов, лежащих в основе развития первич-
ной воспалительной реакции на радиационное повреж-
дение тканей и реализации первичного радиационного 
стресса на уровне клетки, тканей и целостного организ-
ма, а также их влияние на развитие пострадиационного 
восстановительных процессов, включая репаративные 
процессы при регенерации поврежденных тканей. 

Первичный радиационный стресс и его место 
в патогенезе лучевого поражения организма

Первичные перекисные пострадиационные про-
цессы в клеточных мембранах вызывают вследствие 
их повреждения высвобождение из тканей биогенных 
аминов и антигенов различной природы. В их состав 
входит высокомобильная группа белков, поврежден-
ные ядерные и митохондриальные ДНК, внеклеточный 
АТФ и окисленные липопротеиды низкой плотности 
[11]. Высокомолекулярные структуры элиминируются 
из кровотока иммунными комплексами, которые под-
вергаются в последующем фагоцитозу, что приводит к 
их полному исчезновению в ближайшие минуты после 
облучения [12]. Данные вещества вызывают стресс-
сигнальную активацию и через паттерн распознающих 
рецепторов индуцируют воспалительные реакции в по-
врежденных тканях [13, 14]. 

Радиационное поражение тканей организма вы-
зывает генерацию митохондриальных активных форм 
кислорода. которые запускают каскад р53 и NF-κB про-
воспалительных путей, вызывающих экспрессию про-
воспалительных генов и стимулирующих синтез ци-
токинов семейства ИЛ-1 (ФНО, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12, 
ИЛ-18 и ИЛ-33), в том числе, через активацию макрофа-
гов, способных усиливать тканевое повреждение за счет 
индукции апоптоза клеток [15, 16]. Рассматривается ве-
роятность того, что помимо пассивного высвобождения 
ИЛ-1 из поврежденных тканей, ИЛ-1 может выступать 
как сенсор повреждения ДНК клетки радиацией. ИЛ-1, 
выделяясь из поврежденной ДНК, действует как сигнал 
генотоксического стресса и может являться триггером 
каскада воспалительной реакции при сохранении це-
лостности клетки [17]. 

Ключевым компонентом воспалительной реакции 
являются инфламмасомы, которые содержат каспазу-1. 
Выход каспазы-1 из инфламмасом под действием ра-
диации приводит к активации и созреванию про-ИЛ-1 
и ИЛ-18. ИЛ-1 продуцируется моноцитами, макрофа-
гами, В-лимфоцитами и естественными киллерами. 
Активированные ИЛ-1 и ИЛ-18 через рецепторы Toll-
like сигнальную систему вызывает патологические 

воспалительные реакции. Через экспрессию циклоок-
сидазы COX‐2 ИЛ-1 усиливает эти процессы. ИЛ-18 
активирует транскриптационные факторы NFκB, JNK/
AP‐1, MAPK киназы, тем самым усиливая воспалитель-
ные сигнальные пути, стимулирует миграцию нейтро-
филов, активирует дифференциацию лимфоцитов и 
секрецию ИЛ‐2, ИЛ‐12, ГМ-КСФ [18]. Воспалительные 
реакции в облученных тканях через выброс провоспа-
лительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-18, ИЛ-6 и ИЛ-12 спо-
собны усиливать лучевое повреждение, вызывая само-
стоятельно апоптоз и некроз клеток. Активированные 
радиацией инфламмасомы и высвобождение каспазы-1 
играют в этих процессах ключевую роль [19]. Каспаза-1 
протеолитически переводит предшественники ИЛ-1 
и ИЛ-18 в активную форму и индуцирует специфиче-
скую воспалительную форму литической гибели клет-
ки, называемой пироптозисом [20]. Инфламмасомы 
также вовлечены в индукцию клеточной гибели в виде 
апоптоза и пиронекроза [21, 22]. Дозозависимое повы-
шение ИЛ-18 в крови обнаружено через 1–2 сут и про-
должалось до 2 нед после облучения в смертельных до-
зах в опытах на мышах, мини-свинках и обезьянах [23]. 
Существует тесная корреляция между уровнем в крови 
ИЛ-18 и степенью снижения в крови нейтрофилов и 
лимфоцитов.

Существуют механизмы, препятствующие разви-
тию воспалительной реакции на апоптоз. Апоп ти чес-
кие клетки в ответ на генотоксическое повреж дение 
способны выделять антагонисты рецептора ИЛ-1 и 
осуществлять иммуносупрессивное действие, препят-
ствуя индукции ИЛ-1 и ИЛ-6 [24]. Развитие апопотоза 
может быть заблокировано антагонистами рецептора 
ИЛ-1[25]. Чрезмерная активация провоспалительных 
путей под действием радиационного стресса в природе 
ограничивается синтезом антивоспалительных цитоки-
нов: ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-11, ИЛ-13, антагонистами рецеп-
тора ИЛ-1 и фактором TGF-β [26]. Активность ИЛ-18 
ограничивается природным антагонистом ИЛ-18, пре-
пятствующим его взаимодействию с его рецептором. 
Дисбаланс между ИЛ-18 и его антагонистом приводит 
к усилению воспаления и тяжести заболевания. 

Большую роль играют мезенхимальные стволовые 
клетки (МСК), которые мигрируют в очаги воспаления 
и секретируют локально антивоспалительные цито-
кины и трофические факторы Под воздействием про-
воспалительного цитокина ИЛ-1 МСК увеличивают 
секрецию Г-КСФ и ИЛ-10 [27]. В свою очередь, Г-КСФ 
обладает противовоспалительными и антиапоптиче-
скими свойствами, понижая содержание провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-6 и фактора некроза опухолей 
(ФНО) [28]. Максимальный уровень Г-КСФ в крови мы-
шей достигается через 8 ч после облучения [29]. Таким 
образом, при развитии первичного радиационного 
стресса имеет место активация как провоспалительных, 
так и противовоспалительных цитокинов, соотношение 
которых, выраженность реакции и временны́е параме-
тры ее развития предопределяют конечный результат их 
влияния на развитие ранних процессов радиационного 
поражения. 
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радиационный стресс и 
нейроиммуноэндокринная регуляция

Воздействие ионизирующего излучения приводит 
к развитию феномена эндокринной дезинтеграции. Уже 
с первых минут после облучения в сублетальных дозах 
имеет место гиперсекреция нейрогипофизарных гор-
монов. Возрастает антидиуретическая, вазопрессорная 
и оксито тическая активность экстрактов гипоталамуса 
при отсутствии подобных сдвигов в крови. Содержание 
кортиколиберина в гипоталамусе и уровень АКТГ в ги-
пофизе увеличиваются соответственно через 3–4 мин 
и через 2 ч после облучения. Отмечаются явления на-
рушения выведения гормонов в кровь. Надпочечники 
реагируют на облучение развитием неспецифической 
адаптивной реакции, которая синхронизирована по 
своей направленности с гиперсекрецией гормонов ги-
поталамуса и гипофиза после облучения. Первая фаза 
активации функции коры надпочечников отмечается 
через несколько минут после облучения и продолжает-
ся в течение нескольких часов. Она характерна для пер-
вичной лучевой реакции, и ее проявление выделяется 
как первичный гиперкортицизм. Умеренное повышение 
концентрации кортикостероидов в крови в этот период 
весьма важно для формирования радиорезистентного 
состояния организма. Глюкокортикоиды могут в опре-
деленной степени регулировать первичный радиаци-
онный стресс, связанный с развитием воспалительной 
реакцией поврежденных тканей, в том числе подавлять 
чрезмерную экспрессию генов провоспалительных ци-
токинов. По обратной связи при повышенном уровне 
ИЛ-1 стимулируется секреция кортикостерона [30]. В 
свою очередь, адренергическая стимуляция способна 
повышать экспрессию гена ИЛ-1β [31]. 

Щитовидная железа в реакции на облучение зани-
мает важное место при формировании пострадиаци-
онной эндокринной дезинтеграции. При сублетальных 
дозах радиации в латентный период заболевания отме-
чается стимуляция функции щитовидной железы, ко-
торая поддержи вается гиперсекрецией тиреотропного 
гормона.

Действие ионизирующего излучения на иммунитет 
выявляется как в ближайшие, так и отдаленные сроки 
после лучевого воздействия. Известно, что наибольшей 
радиочувствительностью в организме отличается лим-
фоидная ткань. Гибель отдельных субпопуляций лим-
фоцитов возможна уже при дозе 0,5 Гр. Страдает пре-
жде всего супрессорное и хелперное звено Т-иммунной 
регуляции. Гуморальный иммунитет более устойчив. 
Эффекторное и киллерное звено иммунного ответа 
может быть функционально активизировано. В ранние 
сроки после облучения выявлено уменьшение титра 
тимического сывороточного фактора в 1,5 раза, сни-
жение содержания и пролиферативной активности 
Т-лимфоцитов, их миграционных свойств, способности 
инактивировать несингенные КОЕ с резким сокращени-
ем фракции Т-супрессоров [32, 33]. 

Это представляет потенциальную опасность в виде 
усиления лучевого повреждения тканей при ослаблении 
регуляторных механизмов со стороны Т-иммунитета. 
Гормональная активность тимуса необходима для репа-

рации радиационных повреждений стволовых клеток 
радиочувствительных тканей [34]. Снижение функции 
тимуса после облучения появляется вследствие как 
прямого, так и опосредованного эффекта радиации. Do 
камбиальных и зрелых эпителиальных клеток тимуса 
составляет 2,3 и 9–10 Гр соответственно. Тимус как эн-
докринный орган функционирует в организме в услови-
ях тесной взаимосвязи с железами внутренней секреции 
[35, 36]. Существуют конкурентные отношения между 
гипоталамус-гипофиз-адреналовой осью и гипотала-
мус-гипофиз-тимической осью регуляции жизнедея-
тельности организма. Поэтому состояние первичного 
и вторичного пострадиационного гиперкортицизма 
неизбежно затрагивает функционирование тимуса 
как эндокринного органа. Экспериментальные данные 
свидетельствуют о пре обладающем влиянии постради-
ационного гиперкортицизма в отмечаемом нарушении 
функции тимуса после облучения [37]. 

Механизм радиационного поражения 
радиочувствительных тканей 

Радиационное поражение кроветворных стволовых 
клеток (КСК) является патогенетической основой раз-
вития типичной формы острой лучевой болезни, вле-
кущей при тяжелой степени заболевания гибель живот-
ных и человека. Механизм радиационного поражения 
КСК включает индукцию апоптоза КСК через путь p53-
Puma (1), промоцию дифференциации (2), индукцию 
старения КСК через путь p38 (3) и повреждение ниши 
КСК (4) [38]. Первичный процесс радиационного пора-
жения КСК, ведущий к снижению количества КСК за 
счет гибели клеток и развитию типичной формы острой 
лучевой болезни, связан в основном с процессом апоп-
тоза КСК, а не их некроза [39]. 

Процесс апоптоза связан с активацией p53, вызван-
ной двунитиевыми разрывами ДНК КСК под действием 
радиации. Реакция со стороны митохондрий на данные 
процессы проявляется усилением прохождения Са+2 в 
митохондрии, повышенной продукцией активных форм 
кислорода, влекущей к открытию пор внутренней мем-
браны митохондрий с дальнейшей деполяризацией 
потенциала митохондриальных мембран, сопровожда-
ющейся набуханием митохондрий, расщеплением окис-
лительного фосфорилирования и снижением синтеза 
АТФ, что все предшествует неизбежной гибели клетки 
[40, 41]. 

Семейство антиапоптических белков Bcl-2 занимает 
ключевую роль в контроле за развитием процесса апоп-
тоза как первичных регуляторов проницаемости мем-
бран митохондрий [42, 43]. Белок Mcl-1 из семейства 
Bcl-2 блокирует транслокацию BAX в митохондриях, 
где он соединяется с ВАК или DLD. Образование дан-
ного комплекса усиливает проницаемость митохон-
дриальной мембраны с последующим выходом из ми-
тохондрий цитохрома С через образовавшиеся поры. 
Большую роль в данных процессах занимает компози-
ция митохондрий с эндоплазматическим ретикулумом 
[44]. Освобожденный из ретикулума Са+2 при стрессор-
ных стимулах (радиации) через данный комплекс по-
ступает и накапливается в митохондриях, что через ре-
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цепторы PI3 приводит к активации клеточного дыхания 
с повышенной продукцией активных форм кислорода. 
Это приводит к активации BAX с последующим разви-
тием апоптоза.

Путь p53-Puma играет исключительную роль в ре-
ализации апоптоза КСК [45, 46]. Puma способна блоки-
ровать взаимодействие антиапоптических белков Bcl-2 
с проапоптическими белками BAX и BAK. Это приводит 
к нарушению структуры митохондрий с высвобожде-
нием из них цитохрома С и апоптоз-индуцирующего 
фактора. Эти белки запускают формирование каспаза-
активированного комплекса – апоптосомы, которые вы-
зывают активацию эффекторных каспаз – через каспазу 
9 и каспазы 3, 6 и 7, что приводит к окончательному раз-
рушению клетки. Активация MEK/ERK-пути способна 
селективно тормозить потерю митохондриального мем-
бранного потенциала под действием радиации и гибель 
клетки от апоптоза [47].

Стимуляция радиацией дифференциации 
КСК ведет дополнительно к истощению пула КСК. 
Радиационное повреждение стромальных клеток кост-
ного мозга и ниш КСК еще в большей степени усложня-
ют репарационные процессы кроветворной ткани. 

регеративные процессы в поврежденных 
радиацией тканях 

Стволовые клетки радиочувствительных тканей 
характеризуются двумя свойствами: способностью 
к самовоспроизведению и к дифференцировке в раз-
личные типы клеток. Эти свойства регулируются раз-
личными факторами роста, в том числе белками Wnt. 
Сигнальный путь Wnt/β-катенина занимает ключевую 
роль в этих процессах. Канонический путь Wnt об-
уславливает аккумуляцию β-катенина в ядре клетки, 
который может взаимодействовать с семейством свя-
занных с ДНК белков Tcf/Lef, тем самым активизируя 
транскрипцию генов, ответственных за синтез белков 
Wnt [48]. Рецептор Wnt поддерживает стволовые клетки 
в недифференцированном и плюрипотентном состоя-
нии [49]. 

Для поддержания пула КСК в данном состоянии 
играет большую роль транскриптационный фактор 
Foxo3a [50]. β-катенин, прямо связываясь с фактором 
Foxo, повышает его транскриптационную активность 
[51]. Foxo3a вызывает экспрессию гена CITED2, тем 
самым подавляя активность HIF-1α и мобилизацию 
КСК. Путь Wnt является критически важным для реге-
нерации тканей после лучевого поражения. Радиация 
способна активизировать канонический Wnt/катенин-
сигнальный путь в КСК и клетках-предшественниках. 
Потенциал регенеративного ответа кроветворной ткани 
на лучевое поражение зависит от содержания катенина 
и способности пути Wnt стимулировать восстановле-
ние костного мозга после облучения [52]. Известно, что 
тромбоспондин-1, который является отрицательным 
регулятором митохондриального биогенеза, через ре-
цептор CD47 ограничивает способность клеточно-
го восстановления при экстенсивном радиационном 
повреждении ДНК [53]. Активация CD47 подавляет 

функцию регулятора клеточного метаболизма c-Myc, 
усиливающего гликолиз и продукцию лактата, поддер-
живающего уровень клеточного глутатиона и защиту от 
окислительного стресса [54].

Пострадиационная регенерация 
кроветворной ткани

Структурная микроединица костного мозга (так 
называемая ниша), где анатомически находятся и вос-
производятся КСК, представляет собой комплексную 
трехмерную структуру микросреды костного мозга, 
состоящую из стромальных клеток и капиллярного 
эндотелия синусоидального пространства и обеспе-
чивающую длительную пролиферацию КСК. Ниша 
также действует как барьер, регулирующий траффик 
и хоуминг КСК. Критическую роль в удержании и со-
хранении КСК в нише играет связь хемокина SDF-1 
(фактор-1 стромального происхождения) с его рецеп-
тором CXCR4, экспрессируемым эндотелиальными и 
различными стромальными клетками в костном мозге, 
селезенке и других органах, но не гемопоэтическими 
клетками. Уровень концентрации SDF-1 и экспрессия 
рецепторов CXCR4 определяют пролиферацию гемато-
поэтических и стромальных предшественников в нише 
костного мозга [55]. При нормальных физиологиче-
ских условиях регулятором гранулоцитопоэза являет-
ся Г-КСФ. Он стимулирует пролиферацию миелоидного 
ряда кроветворной ткани, повышая скорость продук-
ции нейтрофилов. При воспалении время созревания 
нейтрофила укорачивается до 1–2 сут вместо 4–6 сут в 
обычных условиях. 

МСК костного мозга играют большую роль в по-
страдиационной регенерации кроветворной ткани. 
МСК увеличивают пролиферацию КСК и промотируют 
их на дифференциацию и образование колоний за счет 
повышенной продукции ИЛ-1, ИЛ-8, ИЛ-11, Г-КСФ, 
М-КСФ, ГМ-КСФ, Kit-лиганда-фактора стволовых кле-
ток и лиганда Flk-2. Основное действие МСК на регене-
рацию костного мозга осуществляется через рецепто-
ры TLR2 and TLR4 [56]. Большую роль в этих процессах 
играют также клетки эндотелия ниш костного мозга, 
которые повышают пролиферацию и дифференциацию 
грануло-моноцитарной линии CD34+, образование ко-
лоний при индуцированной радиацией повышенной 
продукции ИЛ-6, ИЛ-8, Г-КСФ и ГМ-КСФ [57]. Лучевое 
повреждение эндотелиальных клеток также проявля-
ется повышенным высвобождением внутриклеточных 
молекул адгезии (sICAM)-1 и (PECAM)-1.

Из внешних регуляторов функционирования ниш 
костного мозга критическую роль занимает протеаза 
MT1-MMP, которая через активацию фактора HIF-1α 
вызывает экспрессию SDF-1α/CXCL12, эритропоэтина, 
Kit-лиганта/фактора стволовых клеток и ИЛ-7, тем са-
мым поддерживая пролиферацию пула КСК, их диффе-
ренциацию и миграцию [58]. MT1-MMP необходим для 
индуцируемой Г-КСФ мобилизации и миграции КСК. 



75

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2018. Том 63. № 6 Обзор

Механизм реализации противолучевого 
действия ростовых факторов

Способность к миграции по кровеносному руслу 
является одним из важнейших отличительных свойств 
у КСК, позволившая разработать количественный ме-
тод обнаружения стволовых кроветворных клеток по 
росту экзогенных колоний в селезенке облученных мы-
шей после трансплантации донорского костного мозга 
[59]. Физиологическое значение миграционного процес-
са КСК связано с возмещением пораженных участков 
кроветворной системы под действием радиации или 
химиотерапевтических средств путем репопуляции в 
опустошенных нишах кроветворной ткани, что способ-
ствует более быстрому восстановлению функциониро-
вания всей системы. 

Г-КСФ, помимо того, что повышает продукцию ком-
митированных на миелопоэз клеток, занимает исклю-
чительную роль основного фактора мобилизации КСК 
из костного мозга. Г-КСФ косвенно подавляет экспрес-
сию рецептора CXCR4 в миелоидных клетках, снижая 
их ответ на SDF-1, а также экспрессию SDF-1 mRNA на 
остеобластах, таким образом усиливая мобилизацию 
КСК. Реализация мобилизационного потенциала Г-КСФ 
происходит во взаимодействии с комплексом факторов. 
В данный процесс предварительно вовлекается цито-
адгезивные молекулы VCAM, β1-интегрин, ростовой 
фактор стволовых клеток и его рецептор c-Kit, хемокин 
SDF-1/CXCL12 и его рецептор CXCR4. Под действием 
адренергической стимуляции усиливается мобили-
зация КСК через G-протеин-сцепленные рецепторы. 
Мобилизация КСК связана с высвобождением из кост-
ного мозга протеаз, включая нейтрофильную эластазу 
и катепсин G, а также матрикса металлопротеиназы-9 
(MMP-9). Локальное повышение протеолитической ак-
тивности вызывает разрушение взаимодействия между 
микроокружением костного мозга и КСК. Во время мо-
билизации КСК под действием Г-КСФ эластазы разру-
шают SDF-1. Норадреналин через NF-kappaB повышает 
функциональную активность остеокластов, которые 
расщепляют SDF-1 на остеобластах, тем самым устраняя 
ограничения на выход КСК из костного мозга. Г-КСФ 
стимулирует миграцию КСК через расположенные на 
них рецепторы для Г-КСФ через синтез и активацию 
протеиназы ММР-2 [60] при участии пути PI3K/mTOR 
[61]. HIF-1a при развитии гипоксии также облегчает ми-
грацию КСК [62].

Прямой клеточный контакт между КСК и эндоте-
лием играет критическую роль в миграции и пролифе-
рации КСК [63]. На первом этапе, чтобы проникнуть в 
костный мозг, циркулирующие в крови КСК вступают 
во взаимодействие с селектинами Е и Р и прилипают к 
поверхности эндотелия костномозговых капилляров 
через связь с молекулами адгезии, расположенными на 
их поверхности. Проникновение через базальную мем-
брану сосудов КСК осуществляют при взаимодействии 
интегрина VLA-4 и VLA-5 с рецептором фибронектина. 
После проникновения в костный мозг КСК связывают-
ся с SDF-1 и, приобретая хемотаксическую активность, 
поступают в нишу костного мозга, синтезирующую 
лиганды фибронектин и VCAM-1 (адгезивная молеку-

ла сосудистых клеток). Регуляция процесса миграции 
КСК в костный мозг может быть связана с экспрессией 
и супрессией генов КСК, осуществляющих смену раз-
личных изоформ интегринов и их концентрацию на 
поверхности клеток, а также за счет смены синтеза ад-
гезивных молекул до тех пор, пока КСК не достигнут 
своей ниши [64]. В целом, реализация процесса мигра-
ции КСК осуществляется за счет градиента по хемотак-
сическому фактору SDF-1 из места мобилизации КСК, 
где под действием факторов мобилизации осущест-
вляется подавление оси SDF-1/CXCR4 в местах пора-
женных тканей, где происходит активация продукции 
SDF-1 и осуществляется интенсивно хоминг КСК. На 
завершающем этапе для прохождения КСК через кле-
точную мембрану сосудов необходимы литические фер-
менты, такие как металлопротеиназы MMP-2 и MMP-9, 
растворяющие коллаген и желатин базальной мембра-
ны клеточной стенки [65]. Металлопротеиназы секрети-
руются как проэнзимы и активизируются под контро-
лем тканевого ингибитора металлопротеиназы-1.

Большую роль в данных процессах имеет активация 
под действием радиации ретикулоэндотелиальной тка-
ни. M.H.Gaugler et al [57] обнаружили, что облучение 
эндотелиальных клеток костного мозга в дозе 10 Гр при-
водит к усилению миграции гематопоэтических клеток 
при участии молекулы PECAM-1, экспрессия генов ко-
торых повышалась на эндотелиальных клетках после 
облучения. Летальное облучение реципиентов является 
фактором, усиливающим процессы миграции КСК по-
сле их трансплантации. Физиологическое значение ми-
грационного процесса КСК может быть связано с возме-
щением поражения кроветворной системы, например, 
вследствие действия радиации, путем ее репопуляции в 
опустошенных нишах кроветворной ткани, что способ-
ствует более быстрому восстановлению функциониро-
вания всей системы. 

Фармакодинамика радиомодифицирующего 
действия экзогенных провоспалительных 
цитокинов при развитии первичного 
радиационного стресса

К провоспалительным имуномодуляторам относят-
ся цитокины ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-18, ФНО-a, а также 
интерфероны и агонисты рецепторов Toll-like. Впервые 
радиозащитные свойства провоспалительных цитоки-
нов были выявлены Нета et al [66–68] и в дальнейшем 
подтверждены, в т.ч. в опытах на крупных животных 
[69, 70]. В отличие от радиопротекторов, противолуче-
вое действие иммуномодуляторов развивается не сразу 
после применения, а не ранее чем через 1 ч с максималь-
ным эффектом, близким к 1 сут, до воздействия радиа-
ции. Эффективное время элиминации Т50 экзогенного 
ИЛ-1 не превышает 1 ч и через несколько часов практи-
чески полностью исчезает из организма [71]. Таким об-
разом, основное проявление противолучевого действия 
ИЛ-1 происходит при его отсутствии в организме, т.е. 
за счет индуцированной им цепи событий развития 
воспалительного процесса и защитной реакции орга-
низма по ограничению интенсивности ее проявления. 
Pадиозащитный эффект цитокина успешно суммиру-
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ется с противолучевым действием радиопротектора [8, 
9, 72]. 

Наибольшая эффективность ИЛ-1 достигается при 
типичной форме острой лучевой болезни [73]. В ран-
ние сроки после облучения ИЛ-1 обладает терапевти-
ческим действием [1, 69, 70, 74]. Радиомитигирующий 
эффект ИЛ-1 реализуется только в течение 1–2 ч его 
применения после облучения и существенно уступает 
по своей выраженности его противолучевым свойствам 
при его применении до воздействия радиации [75]. В 
отведенные 2 ч цитокин не может проявить полностью 
свой противолучевой потенциал. В данном случае ос-
новное действие экзогенного ИЛ-1 накладывается на 
время проявления первичного радиационного стресса 
и воспалительного процесса с повышенной продукцией 
эндогенного ИЛ-1. Известно, что максимальная концен-
трация индуцированного радиацией (8 Гр) эндогенного 
ИЛ-1 достигает через 3 ч и сохраняется до 12 ч после 
общего облучения [76]. 

Экзогенный ИЛ-1 вызывает повышенную экспрес-
сию собственных генов [77]. Возможно, что подобная 
активация генов под действием экзогенного ИЛ-1 край-
не ограничена или невозможна при предварительной 
радиационной активации тех же генов. Кроме того, 
может иметь место десенситизация рецепторов ИЛ-1 к 
экзогенному цитокину при предшествующей их акти-
вации эндогенным ИЛ-1β при развитии радиационного 
стресса [47].

Реализация противолучевого и радиомитигиру-
юшего действия иммуномодуляторов подвержена 
сильному влиянию исходной радиочувствительности 
организма, стресс-индуцированной провоспалитель-
ной реакции на лучевое поражение тканей, состоянию 
реактивности нейроиммуногормонального ответа на 
лучевое поражение [10]. Принимая во внимание, что 
ИЛ-1 может вызывать с учетом его фармакодинамики 
как апоптический, так и антиапоптический эффект, в 
определенных условиях применения экзогенного цито-
кина возможна существенная модуляция его эффекта. 
Так, при больших дозах облучения, вызывающих ки-
шечный синдром острой лучевой болезни, противолу-
чевые свойства иммуномодулятора снижаются или они 
отсутствуют [78]. При комбинированных поражениях 
экзогенный ИЛ-1 может оказывать радиосенсибилизи-
рующий эффект [79]. По-видимому, это связано с чрез-
мерной продукцией эндогенного ИЛ-1 в этих условиях 
[77]. 

Возможно, что сочетанное применение ИЛ-1 с при-
родными антиоксидантами, обладающими противо-
воспалительными свойствами, в период первичной 
реакции на облучение может смягчить или устранить 
отмеченные негативные эффекты применения цитоки-
на [80–82]. Примером может служить благоприятное 
воздействие кверцетина на проявление радиомитиги-
рующего действия индралина при его применении по-
сле облучения [83]. 

Благоприятный эффект иммуномодуляторов про-
воспалительного типа действия на пострадиационную 
регенерацию кроветворной ткани связан со способно-
стью ИЛ-1 вызывать повышенную секрецию Г-КСФ и 

ГМ-КСФ стромальными клетками костного мозга [30, 
84–86]. Радиомитигирующий эффект человеческого 
рекомбинантного Г-КСФ в опытах на мышах при еже-
дневном применении после облучения в течение 2 нед 
составил по показателю ФУД 1,2 [87]. Г-КСФ обладает 
также терапевтическим действием при острой лучевой 
болезни, в том числе у крупных животных и у человека 
[88–91]. Противолучевые свойства экзогенного ИЛ-1, 
по-видимому, не исчерпываются только индукцией 
повышенной продукции Г-КСФ и ГМ-КСФ. Большую 
роль, по всей вероятности, что мало изучено в плане 
противолучевой защиты, играет реакция на воздей-
ствие ИЛ-1 в виде обратной связи, о чем шла речь выше, 
с продукцией антиапоптических и противовоспали-
тельных факторов.

Исследование влияния данных факторов необходи-
мо для мониторинга новых эффективных средств ран-
ней терапии острой лучевой болезни, прежде всего, их 
комбинаций, в условиях реализации первичных радиа-
ционных эффектов на уровне клетки и всего организма.

Выводы

1. Высвобождаемые из клеточных компартментов в 
результате процессов радиолиза под действием ионизи-
рующего излучения высокомобильные группы белков, 
поврежденные ядерные и митохондриальные ДНК, вне-
клеточный АТФ и окисленные липопротеиды низкой 
плотности вызывают через паттерн распознающих ре-
цепторов стресс-сигнальную активацию в облученных 
тканях с запуском каскада р53 и NF-κB провоспалитель-
ных путей, ведущих к экспрессии провоспалительных 
генов, стимулирующих синтез цитокинов семейства 
ИЛ-1, в том числе, через активацию макрофагов, что в 
целом усиливает радиационный апоптоз клеток. 

2. Чрезмерная активация провоспалительных путей 
под действием радиационного стресса ограничивается 
как синтезом в МСК противовоспалительных цитоки-
нов ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-11, ИЛ-13, так и антагонистами 
рецептора ИЛ-1 и фактором TGF-β. Г-КСФ и МГ-КСФ, 
индуцированные действием провоспалительных ци-
токинов, обладают противовоспалительными и анти-
апоптическими свойствами, способными понижать со-
держание провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и ФНО.

3. Глюкокортикоиды участвуют в регуляции пер-
вичного радиационного стресса, подавляя чрезмерную 
экспрессию генов провоспалительных цитокинов. По 
обратной связи повышенный уровень ИЛ-1 стимулиру-
ет секрецию кортикостерона. В свою очередь, адренер-
гическая стимуляция способна повышать экспрессию 
гена ИЛ-1.

4. Механизм радиационного апоптоза КСК реализу-
ется через путь p53-Puma, который блокирует взаимо-
действие антиапоптических белков Bcl-2 с проапопти-
ческими белками BAX и BAK. После высвобождения из 
митохондрий цитохрома С и апоптоз-индуцирующего 
фактора происходит активация эффекторных каспаз и 
окончательное разрушение клетки. 

5. Путь Wnt является критически важным для реге-
нерации тканей после лучевого поражения. Потенциал 
регенеративного ответа кроветворной ткани на лучевое 



77

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2018. Том 63. № 6 Обзор

поражение зависит от содержания катенина и способ-
ности пути Wnt стимулировать восстановление костно-
го мозга после облучения.

6. МСК костного мозга играют большую роль в 
пострадиационной регенерации кроветворной ткани. 
МСК увеличивают пролиферацию КСК и промотируют 
их на дифференциацию и образование колоний за счет 
повышенной продукции ИЛ-1, ИЛ-8, ИЛ-11, Г-КСФ, 
М-КСФ, ГМ-КСФ, Kit-лиганда/фактора стволовых кле-
ток и лиганда Flk-2. Основное действие МСК на регене-
рацию костного мозга осуществляется через рецепторы 
TLR2 and TLR4. 

7. Мобилизация КСК связана с высвобождением 
из костного мозга протеаз, включая нейтрофильную 
эластазу, катепсин G, и матрикс металлопротеиназы-9. 
Локальное повышение протеолитической активности 
вызывает разрушение взаимодействия между микро-
окружением костного мозга и КСК. 

8. Основное время проявления противолучевого 
действия ИЛ-1 происходит при его пропадании в ор-
ганизме, т.е. за счет индуцированной им цепи событий 
развития воспалительного процесса и защитной реак-
ции организма по ограничению интенсивности ее про-
явления. Противолучевые свойства экзогенного ИЛ-1 
не исчерпываются только индукцией повышенной про-
дукции Г-КСФ и ГМ-КСФ. Большую роль в противолу-
чевой защите играет реакция на воздействие ИЛ-1 в 
виде обратной связи с продукцией антиапоптических 
и противовоспалительных факторов. Первичный ра-
диационный стресс ограничивает продолжительность 
радиомитигирующего эффекта ИЛ-1 через 1–2 ч после 
облучения. 
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Abstract

The products of radiolysis released from cellular compartment under the influence of ionizing radiation: highly mobile groups 
of proteins, damaged nuclear and mitochondrial DNA, extracellular ATP and oxidized low density lipoproteins, cause stress 
activation in irradiated tissues through a pattern of the receptors with start of the cascade r53 and NF-κB of pro-inflammatory ways 
conducting to an expression of pro-inflammatory genes stimulating synthesis of cytokines of the IL-1 family. Excessive activation of 
pro-inflammatory way under the influence of a radioactive stress is limited to synthesis, anti-inflammatory cytokines: IL-4, IL-10, 
IL-11, IL-13 and also antagonists of IL-1 receptor and TGF-β. G-CSF and MG-CSF induced by action of pro-inflammatory cytokines 
have anti-inflammatory and anti-apoptotic properties decreasing level of pro-inflammatory cytokines IL-6 and TNF. Glucocorticoids 
participate in regulation of primary radioactive stress, suppressing an excessive expression of genes of pro-inflammatory cytokines. 
Increased IL-1 level stimulates secretion of corticosteroids through mechanism of feedback. Adrenergic stimulation is capable to raise 
a gene IL-1β expression. 

The mechanism of radiation apoptosis of stem cells is implemented through p53-Puma way which blocks interaction anti-
apoptotic proteins of Bcl-2 with pro-apoptotic proteins of Bax and Bak. After release from mitochondrion of cytochrome C and 
apoptosis-inducing factor there is an activation of effector cаspаses: caspases 3, 6 and 7 through caspase 9, and final cell destruction. 

Wnt way is crucial for post-radiation repair. Potential of the regenerative response of hemopoietic tissue to radiation injury 
depends on catenin and ability of Wnt way to stimulate post-radiation bone marrow reparation. Mesenchymal stem cells of bone 
marrow play a large role in post-radiation regeneration of hemopoietic tissue. Their main action is carried out through TLR2 and 
TLR4 receptors. Mobilization of hemopoietic stem cells is bound to release proteases from bone marrow, including neutrophil elastase 
and cathepsin G, and a matrix metalproteinase-9. 

Radioprotective properties of exogenous IL-1 aren’t limited only by induction of raised G-CSF and GM-CSF production. The 
larger role in radiation protection is played by the reaction induced by IL-1 in the form of feedback with production anti-apoptotic 
and anti-inflammatory factors. Primary radioactive stress limits time of radiomitigable effect of IL-1 by 1–2 h after its application 
after radiation.

Key words: primary radiation stress, proinflammatory cytokines, interleukin-1β, anti-inflammatory cytokines, granulocyte-colony 
stimulating factor, postradiation blood reparation
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Работа посвящена актуальной проблеме – оценке ри-
ска возникновения катаракт у лиц, подвергавшихся про-
лонгированному радиационному облучению. Влияние 
малых доз на хрусталик до сих пор вызывает массу спо-
ров среди офтальмологов-профпатологов, причём многие 
авторы указывают на развитие именно лучевых катаракт.

Старческая катаракта является результатом непо-
средственного старения хрусталика глаза и напрямую 
связана с возрастом пациента. Чем больше возраст, тем 
более плотным, мутным становится хрусталик, и это – 
естественный физиологический процесс, который зависит 
прежде всего от генетического фактора.

Усугублять процесс помутнения хрусталика могут 
различные неблагоприятные факторы, как внешние – раз-
личные виды ионизирующих и неионизирующих излуче-
ний, травмы, – так и внутренние – эндогенные факторы, 
различные заболевания глаз, соматические заболевания 
организма, приём химических (лекарственных) препара-
тов, вредное питание и др. Но во всех этих случаях целе-
сообразно говорить о развитии осложнённой катаракты, 
особенно если речь идёт о молодом возрасте пациента при 
сохранности всех его возрастных функций.

Как правило, у большинства пациентов естественная 
старческая катаракта начинает развиваться с 60 лет, что и 
подтверждают авторы статьи. По данным авторов, сред-
ний возраст на момент установления диагноза старческой 
катаракты у мужчин составил 63,1± 0,15 лет, у женщин 
64,8 ± 0,19 лет, что соответствует возрастной инволюции 
хрусталика. Говорить о старческой катаракте у пациентов 
до 40 лет и в возрастной группе от 40 до 60 лет считаем не 
корректным. Если в молодом возрасте обнаруживается 
помутнение в хрусталике под воздействием каких-либо 
неблагоприятных факторов, следует говорить о развитии 
осложнённой катаракты, в случае воздействия ионизиру-
ющего излучения – о развитии лучевой катаракты. 

Непосредственное облучение герменативной зоны 
хрусталика вызывает в нем развитие специфического по-
мутнения, коррелирующего с дозой, латентным периодом, 
и которое определяется как «лучевая катаракта».

Что касается воздействия малых доз излучения на 
хрусталик, то при наблюдении таких пациентов в кли-
нике ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России раннего 
или ускоренного старения хрусталика отмечено не было. 
Также была проанализирована группа лиц, подвергших-
ся гамма-бета-облучению в дозах 13–70 сГр. Спустя годы, 
более 30 лет, у них не отмечалось развития ни лучевых 
катаракт, ни каких-то заметных отклонений в развитии 

сенильных катаракт. Кроме того, под наблюдением нахо-
дились пациенты, перенёсшие острую лучевую болезнь, 
у которых вследствие облучения развились через опре-
делённое время лучевые катаракты 1 стадии, которые 
достигли стабилизации. Сенильные катаракты у данных 
пациентов развивались постепенно, в соответствии с 
возрастом.

Таким образом, принципиальные положения, вы-
сказываемые авторами, противоречат всему мировому 
научному опыту: радиация вызывает лучевую катаракту, 
но никак не старческую.

Вывод авторов «В когорте работников ПО «Маяк», 
впервые нанятых на один из основных заводов (реакторы, 
радиохимический и плутониевый заводы) в период 1948–
1982 гг., и подвергшихся профессиональному пролонги-
рованному облучению, выявлена статистически значимая 
линейная зависимость заболеваемости старческой ката-
рактой от суммарной дозы внешнего гамма-облучения» 
обусловлен несовершенством Международной статисти-
ческой классификации болезней и проблем, связанных со 
здоровьем (МКБ). К сожалению, и в МКБ-9, и в МКБ-10 
отсутствуют коды для шифрования диагноза лучевой ка-
таракты, из-за чего эти диагнозы приходится шифровать 
кодом Т66 – «Неуточнённые эффекты излучения», но он-
кологи на местах шифруют этот диагноз ошибочно кодом 
Н25 – «старческая катаракта». 

Поэтому в статье должны быть следующие выводы 
и рекомендации: 1) выявленная статистически значимая 
линейная зависимость заболеваемости старческой ката-
рактой от суммарной дозы внешнего гамма-облучения 
обусловлена несовершенством МКБ; 2) неправомерное 
включение лучевых в старческие катаракты; 3) в связи с 
отсутствием в исследовании данных о дозах медицинского 
и природного облучения, результаты работы представить 
как предварительные; 4)  рекомендовать комитету по раз-
работке классификации болезней (Национальный НИИ 
общественного здоровья им. Н.А. Семашко) включить в 
МКБ код диагноза «Лучевая катаракта». 

Можно рекомендовать авторам пересмотр данных по 
катарактам у ныне живущих лиц, состоящих на учёте в 
регистре ПО «Маяк» специалистами именно по лучевым 
катарактам.
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С небольшим промежутком времени практически 
одним и тем же авторским коллективом сотрудников 
клинического отдела Южно-Уральского института био-
физики ФМБА России были опубликованы две статьи [1, 
3], посвященные оценке риска заболеваемости старческой 
катарактой у работников ПО «Маяк», подвергавшихся 
длительному профессиональному облучению. При сопо-
ставлении текстов этих публикаций можно заметить, что 
они практически повторяют друг друга. В обеих публика-
циях авторы приходят к выводу о том, что относительный 
риск заболеваемости старческой катарактой у работни-
ков предприятия атомной промышленности возрастал по 
мере накопления работниками дозы профессионального 
облучения. 

Констатируя усиливающее влияние профессиональ-
ного облучения работников ПО «Маяк» на заболевае-
мость старческой катарактой, в более ранней публикации 
[3] авторы отмечают, что в исследуемой ими когорте не 
было выявлено влияния сахарного диабета на заболевае-
мость катарактой. 

Отсутствие влияния сахарного диабета на заболевае-
мость катарактами противоречит как современным пред-
ставлениям о патогенезе этого заболевания, так и данным 
обширных эпидемиологических исследований, посвящен-
ных встречаемости катаракт у больных сахарным диабе-
том. При диабете второго типа катаракты выявляются при 
осмотре окулиста у от 12 % до 50 % больных [2]. Несмотря 
на это, в первой из опубликованных статей [3] авторы, 
констатируя факт отсутствия влияния сахарного диабета 
на катаракты, не дают никаких объяснений выявленному 
ими феномену, поскольку, вероятно, преследуют цель до-
казать влияние именно радиационного фактора на забо-
леваемость старческой катарактой. 

Возможно, потому что выявленный в ходе эпидемио-
логического исследования странный факт не остал-
ся незамеченным редакцией или читателями журнала 
«Вестник офтальмологии», в следующей статье, подго-
товленной для журнала «Медицинская радиология и ра-
диационная безопасность», авторы, анализируя влияние 
на заболеваемость катарактой тех же радиационных и 
нерадиационных факторов на той же группе работников 
ПО «Маяк» с использованием тех же методов исследова-
ния, решили вообще ничего не сообщать об отсутствии 
влияния сахарного диабета на заболеваемость катарактой. 

С нашей точки зрения, отсутствию влияния сахарно-
го диабета на заболеваемость катарактой могут быть даны 
два объяснения. Во-первых, можно выдвинуть гипотезу 
о том, что воздействие радиации нивелировало влияние 
сахарного диабета на заболеваемость старческой катарак-
той. Если это предположение справедливо, то следующим 
шагом может быть нелепая рекомендация облучать боль-
ных сахарным диабетом для профилактики его осложне-
ний на орган зрения. Второе объяснение рассматривае-
мого феномена носит более «приземленный» характер. 
Отсутствие влияния сахарного диабета на заболеваемость 
катарактой свидетельствует о том, что в изученной авто-
рами когорте работников ПО «Маяк» некорректно учтена 
встречаемость сахарного диабета, а возможно, и других 

атерогенных факторов, что влечет за собой некоррект-
ный вывод о влиянии профессионального облучения на 
заболеваемость старческой катарактой. О возможности 
такого рода ошибок при оценке пожизненного риска для 
здоровья у лиц, подвергшихся воздействию ионизирую-
щего излучения, предупреждала А.К. Гуськова [4].

Вторая часть замечаний относится к используемой 
методологии оценки составляющей совокупного риска 
развития старческой катаракты в зависимости от одного 
из факторов – радиационного.

В работе [1] таблицы 1–6, 8 дают представление толь-
ко о некоторых характеристиках многофакторного рас-
пределения случаев заболевания катарактой отдельно для 
мужчин и женщин и для обоих полов вместе от: возраста 
на момент найма на ПО «Маяк» (табл. 1), возраста на мо-
мент установления диагноза катаракты (табл. 2), возрас-
та на конец периода наблюдения (табл. 3), продолжитель-
ности работы на ПО «Маяк» (табл. 4), суммарной дозы 
внешнего гамма-облучения (табл. 5), суммарной дозы 
нейтронного облучения (табл. 6), пола и достигнутого 
возраста работников (табл. 8).

При этом табл. 5 вообще лишена какого-либо смыс-
ла. Представление информации о распределении кон-
тингента в зависимости от суммарной дозы нейтронного 
облучения может иметь смысл только при прогнозиро-
вании дополнительного риска, создаваемого нейтронной 
компонентой излучения и то, когда имеется согласован-
ная и утвержденная модель прогнозирования эффекта 
от рассматриваемого вида излучения. В условиях, когда 
решается обратная задача, а именно оценка зависимости 
коэффициента риска от дозы, абсолютно неправомерно 
использовать нейтронную составляющую дозы облуче-
ния как один из факторов риска. Речь может идти только 
о зависимости от суммарной дозы гамма-нейтронного 
облучения.

Если рассматривать в качестве основной цели авторов 
приведение указанных выше таблиц только для того, что-
бы показать, что рассмотренные распределения близки 
для мужчин и женщин и можно использовать для ана-
лиза совокупные данные для обоих полов, то, как следу-
ет из представленных распределений, это не совсем так. 
Это видно на примере табл. 3. Более 40 % наблюдалось 
до 40-летнего возраста, когда старческая катаракта имела 
место только у 0,5 % работников (табл. 8). Для заявлен-
ной в статье цели эта часть регистра является практиче-
ски бесполезной и только вносит дополнительный «шум» 
при корректных расчетах. Более того, в дальнейшем, все 
данные снова «перемешиваются» и приведенные на рис. 
3 и табл. 5 результаты учитывают все данные регистра, в 
т.ч. и данную, практически бесполезную для получения 
результата, часть. Кроме того, следует отметить различ-
ную структуру распределения эффекта для мужчин и 
женщин старшего возраста (60+) у мужчин – около 25 %, 
у женщин – около 43 %. По этому критерию рассмотре-
ние обоих полов (табл. 9) некорректно, т.к. распределения 
сильно различаются.

К сожалению, вывод, который напрашивается из 
анализа материала, следующий. Экспертиза результатов 
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представленного исследования затруднена, если вообще 
возможна, т.к. исходный материал (регистр персонала 
ПО «Маяк») находится только в оперативной обработке 
самими авторами. Результаты анализа изложены таким 
образом, что вся технология проведения оценок скрыта, 
и экспертам приходится либо доверять результатам ис-
следования авторов, либо искать определенные «точки 
сверки», по которым можно судить о корректности пред-
ставленных результатов и сделанных выводов. Вопрос о 
выделении значимости одного из факторов, влияющих на 
результат, и, тем более, о выделении зависимости сово-
купного риска воздействия  одного из множества факто-
ров (при этом, не самого важного) является достаточно 
сложной процедурой и требует гораздо больше доказа-
тельной базы, чем приведено авторами в статье.

К сожалению, публикации указанным коллективом 
авторов анализа зависимости исследуемых эффектов от 
дозы в когорте персонала ПО «Маяк» не впервые страда-
ют указанным недостатком. В связи с этим, приходится 
высказать аналогичные претензии и к другим публикаци-
ям. Так, в работе [5] авторы проводят результаты оценки 
риска заболеваемости цереброваскулярными заболевани-
ями (ЦВЗ) в зависимости от дозы. Обращают на себя вни-
мание следующие моменты. Авторы не нашли влияния 
смертности от ЦВЗ в зависимости от дозы, в то же время, 
по заболеваемости приведена довольно-таки гладкая за-
висимость ЦВЗ от дозы. При анализе использован класси-
фикатор болезней МКБ-9 (коды 430–438). В эту кодировку 
входят также позиции с нечеткой формулировкой: код 437 
«Другие и неточно обозначенные цереброваскулярные 
болезни» и код 438 «Отдаленные последствия церебро-
васкулярной болезни». Информация о структуре забо-
леваний по кодировке МКБ-9 в статье отсутствует и нет 
возможности выделить случаи с четкой диагностикой. 

Второе, более важное замечание по тому же поводу. 
Известно, что существенную роль в развитии ЦВЗ играют 
условия труда. Нет необходимости дополнительно ком-
ментировать тот факт, что условия труда в субкогорте 
персонала ПО «Маяк», нанятого на работу в первые годы 
(1948–1953) были намного более тяжелые, чем в последу-
ющие годы. И именно различие в условиях труда, а также 
фактор большого количества бывших фронтовиков в этой 
субкогорте могли стать основными причинами различия 
в частоте встречаемости ЦВЗ. В то же время, при смеши-
вании этой субкогорты с субкогортами последующих лет 
найма меньшие дозы получали именно представители 
других субкогорт, нанятые на работу в последующие годы. 
Этот факт мог создать иллюзию зависимости ЦВЗ от дозы, 
т.к. в первой субкогорте, естественно, накопленные дозы 
были существенно большими. И именно представители 
субкогорты найма последующих лет, в основном, могли 
попасть в контрольную группу. Таким образом, именно 
в результате смешивания когорт искусственно сформи-
ровалась ситуация, которая позволила авторам сделать 
заключение о зависимости частоты ЦВЗ от дозы. Такое 
утверждение в условиях многофакторности причин рас-

сматриваемого заболевания нуждается в очень скрупулез-
ном анализе, который, к сожалению, недоступен экспер-
там из-за закрытости самого анализируемого материала.

В качестве заключения следует отметить, что анализ 
публикаций, подготовленных под руководством и с уча-
стием Т.В. Азизовой, свидетельствует о желании авторов 
вернуться к дискуссии о влиянии ионизирующего из-
лучения на старение организма, которая существовала 
в радиобиологии несколько десятков лет назад и в итоге 
завершилась отрицанием существования этого эффекта. 
Старческая катаракта – одно из заболеваний, тесно ассо-
циированных с возрастом. Если заболеваемость старче-
ской катарактой растет с ростом дозы профессионального 
облучения, то это свидетельствует о его влиянии на про-
цессы старения, а, следовательно, профессиональное об-
лучение должно негативно сказываться на продолжитель-
ности жизни исследуемого контингента, но такой эффект 
облучения статистически не подтверждается. Старческая 
катаракта относится к часто встречающимся заболевани-
ям во всех странах. Заболеваемость ею у различных групп 
населения и категорий работников различных произ-
водств хорошо изучена многими исследователями в на-
шей стране и за рубежом, которые показали вклад в эту 
заболеваемость различных нерадиационных факторов, 
включая сахарный диабет, влияние которого является не-
сомненным. Отсутствие этого влияния в эпидемиологиче-
ском исследовании репрезентативной группы персонала 
ПО «Маяк» не может быть обойдено молчанием, как это 
попытались сделать его авторы во второй публикации [1] 
по этой теме. Это свидетельствует о тенденциозности из-
ложения результатов исследования, что недопустимо при 
отсутствии доступа других исследователей к когорте ПО 
«Маяк» и отсутствии других когорт, имевших аналогич-
ный характер профессионального облучения. 
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20 ноября на 99-м году 
жизни скончался наш 
многолетний сотрудник 
и учитель, бывший заве-
дующий кафедрой ради-
отерапии и радиологии 
академик РАН Александр 
Сергеевич Павлов 
(23.06.1920–20.11.2018).

А.С. Павлов один 
из основателей теории 
и практики лучевой те-
рапии злокачественных 
опухолей. В течение 

46  лет в системе последипломного образования врачей 
он руководил кафедрой клинической радиологии. А.С. 
Павлов создал российскую школу радиационных онколо-
гов. Практически в любом онкологическом учреждении 
России и СНГ есть его ученики.

А.С. Павлов стоял у истоков развития радиационной 
онкологии и становления лучевой терапии как специально-
сти в нашей стране. Он автор более 350 научных публика-
ций и изобретений, 6 монографий, один из авторов перво-
го в стране учебника по рентгенологии и радиологии для 
студентов. Под его научным руководством подготовлено 
более 40 докторов и кандидатов медицинских наук, мно-
гие из которых в настоящее время руководят кафедрами 
ВУЗов, отделами НИИ и отделений радиотерапии онколо-
гических диспансеров.

С именем А.С. Павлова связан революционный пере-
ход отечественных лучевых терапевтов с киловольтной 
рентгенотерапии на мегавольтный режим облучения. При 
непосредственном участии А.С. Павлова разрабатывались 
научное обоснование и техническая база метода, осущест-
влялась подготовка кадров. На основе мегавольтного облу-
чения были разработаны и внедрены в практику лечебных 
учреждений методики радикальной лучевой терапии раз-
личных злокачественных новообразований. 

Академик РАН А.С. Павлов разработал и внедрил в 
клиническую практику оригинальную методику последо-
вательного введения эндостатов и источников ионизиру-
ющих излучений при внутриполостной и внутритканевой 
лучевой терапии злокачественных опухолей. Под его ру-
ководством проведены исследования по моделированию 
облучения с использованием полей сложной конфигурации 
(конформное облучение), работы по защите нормальных 
тканей при дистанционной лучевой терапии, работы по 
лучевому лечению в условиях радиомодификации мето-
дом гипербарической оксигенации, аналогами пуриновых 
и пиримидиновых оснований нуклеиновых кислот и др. 
Благодаря этому увеличилось число больных, успешно из-
леченных от злокачественных заболеваний.

Александр Сергеевич в 1938 г. поступил в I Московский 
медицинский институт. В 1942 г. был направлен в действу-
ющую армию начальником медслужбы гвардейского тан-
кового полка. Участвовал в боях под Сталинградом, на 
Курской дуге, при форсировании Днепра. На правом берегу 
Днепра был ранен.

После лечения в госпитале Павлов А.С. был зачислен 
адъюнктом в Военно-медицинскую академию на кафе-
дру хирургии, где работал под руководством заместителя 
главного хирурга Красной Армии профессора Левита В.С. 

Кандидатская диссертация была посвящена лечению огне-
стрельных ранений груди.

В 1948–1949 гг. работал сначала старшим экспертом, 
а затем начальником отдела медицины и медицинской 
промышленности Гостехники СССР, при этом продолжал 
работать хирургом в клинике профессора В.С.  Левита. 
В 1949 г. избран на должность старшего научного сотруд-
ника Московского рентгенорадиологического института. 
В 1954 г. назначен доцентом вновь образованной кафедры 
рентгенорадиологии Московского медицинского стомато-
логического института.

С 1951 по 1962 гг. клиническую работу в хирургиче-
ской и радиационной онкологии А.С. Павлов совмещал с 
исполнением обязанностей заместителя директора по на-
учной работе Научно-исследовательской лаборатории при 
Мавзолее В.И. Ленина, совершенствовал знания в области 
радиационной онкологии во время длительных зарубеж-
ных командировок – в 1954 г. в Англию, в 1962 г. в США. Он 
ознакомился с работой крупнейших в то время радиологи-
ческих центров мира в Оксфорде, Кембридже, Манчестере, 
Нью-Йорке, Пало-Альто, Стэнфорде и Хьюстоне.

В 1963 г. защитил докторскую диссертацию на тему 
«Внутритканевая гамма- и бета-терапия злокачествен-
ных опухолей». В 1971–1976 гг. работал заместителем 
Генерального директора ВОЗ, где отвечал за проблемы 
радиологии, онкологии и за издательскую деятельность. 
В 1976 г. назначен Председателем ученого медицинского 
совета МЗ СССР, был членом редколлегии «Большой меди-
цинской энциклопедии». В течение многих лет возглавлял 
Московский научно-исследовательский онкологический 
институт им. П.А. Герцена (1967–1971), Московский на-
учно-исследовательский институт рентгенорадиологии 
(1982–1987), в 1976–1981 гг. был вице-президентом АМН 
СССР.

Академик А.С. Павлов внёс большой вклад в органи-
зацию радиологической службы нашей страны. В течение 
ряда лет он выполнял обязанности Главного радиоло-
га Минздрава СССР, Председателя научного Совета по 
радиологии Минздрава СССР, являлся членом коллегии 
Минздрава, более 10 лет был Председателем Всесоюзного 
общества рентгенологов и радиологов. Он – основа-
тель научного общества онкологов РСФСР и первый его 
председатель.

Славный трудовой и боевой путь Александра 
Сергеевича отмечен правительственными наградами. За 
вклад в победу над Германией А.С. Павлов награждён ор-
денами Отечественной войны I и II степени. В послевоен-
ное время за трудовые успехи награждён орденами Ленина, 
Трудового Красного Знамени, Октябрьской революции, 
Дружбы народов. Он также имеет государственные на-
грады Болгарии и Чехословакии. 

А.С. Павлов является Лауреатом премии Совета 
Министров СССР, награждён Почётной грамотой 
Верховного Совета РСФСР. За особый вклад в организацию 
проведения международного онкологического конгресса 
в Испании в 1973 г. награждён золотой медалью междуна-
родного оргкомитета.

Коллектив РМАНПО МЗ РФ и кафедры радиотерапии и 
радиологии
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