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Введение

Совершенствование технического оснащения луче-
вой терапии с переходом от источников рентгеновского 
излучения к современным терапевтическим ускорите-
лям привело к повышению стоимости аппаратуры в 40–
150 раз [1], однако эффективность лечения увеличилась 
не более чем на 30 % [2]. В последние десятилетия роста 
эффективности лучевой терапии пропорционально со-
вершенствованию ее технической базы не наблюдается, 
а разрыв между эффективностью и его стоимостью все 
больше увеличивается [3, 4].

Широко используемые современные методы луче-
вой терапии основаны на «физико-геометрическом» 
нацеливании пучка излучения на опухоль с исполь-
зованием физических свойств излучений  – фотонов, 
нейтронов, ускоренных ионов (в т.ч. протонов), – кол-
лимации и фокусировки внешнего пучка излучений на 
область расположения патологического очага с целью 
создания объемного распределения дозы, максимально 
соответствующего объему опухоли (технологии моду-
ляции интенсивности излучений IMRT/IGRT/VMAT).

Протонная терапия обладает принципиальным кли-
ническим преимуществом перед обычной фотонной те-
рапией. Это связано с уникальными характеристиками 

глубинного распределения поглощенной дозы прото-
нов, которые можно использовать как для достижения 
тумороцидных значений дозы, так и для значительного 
снижения доз в нормальных тканях, проксимальных и 
дистальных по отношению к мишенному объему [5]. 
Протоны быстро теряют энергию в течение последних 
нескольких миллиметров проникновения в ткани, что 
дает резко локализованный пик дозы, известный как 
пик Брэгга. Пик Брэгга может быть точно размещен в 
любом месте тела пациента путем модуляции энергии 
протонов, а несколько пиков Брэгга могут быть сме-
щены по глубине для создания распределенного пика 
Брэгга (SOBP), который и используется для облучения 
опухоли.

Повышение точности нацеливания протонов по-
зволяет реализовывать технологии повышения дозы 
излучения, получаемой опухолью, увеличивать биоло-
гически эффективную дозу, снижая физическую дозу 
облучения на близко расположенные критические ор-
ганы риска. Главной сложностью геометрического на-
целивания является точное определение границ опу-
холи и критических органов, что требует тщательной 
предварительной топометрической подготовки. Другим 
ограничением является то, что технология геометриче-
ского нацеливания (высокая точность определения изо-
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Цель: Исследование возможностей увеличения эффективности протонной терапии за счет использования комбиниро-
ванных (бинарных) технологий на снове совместного действия протонного излучения и специальных препаратов.

Материал и методы: Аналитический обзор публикаций по исследованиям совместного действия протонного излуче-
ния и химических соединений, повышающих чувствительность опухолевой ткани к облучению.

Результаты: За последние годы исследования повышения эффективности протонной терапии за счет использования 
препаратов, содержащих элементы с аномально высокими по отношению к биоткани сечениями взаимодействия протонов, 
проводились в двух направлениях: 1) использование ядерных реакций с образованием частиц с высокой ЛПЭ на протонах 
низких энергий для локализации дополнительной дозы в пике Брэгга; 2) использование процессов взаимодействия прото-
нов и вторичных электронов его трека с наночастицами металлов с Z>52, что обеспечивает перераспределение выделенной 
в тканях энергии и ее локализации в опухоли.

Однако небольшое количество проведенных исследований ядерной реакции 11В(p,3a) в протонной терапии и противо-
речивость их результатов пока не позволяют сделать окончательный вывод о перспективности использования препаратов 
на основе бора-11 для повышения терапевтической эффективности протонной терапии. Однако привлекательность такого 
подхода определяется наличием клинически испытанных бор-содержащих препаратов и их успешным применением в бор-
ной нейтронозахватной терапии. Проведенный анализ применения наночастиц металлов в исследованиях возможностей 
их использования в радиационной терапии показал, что, несмотря на многообещающие результаты доклинических иссле-
дований, представленные в многочисленных публикациях, до этапа клинических испытаний фазы I/II дошли только три 
препарата на основе наночастиц металлов. Причиной этого является факт, что механизм радиосенсибилизации, лежащий в 
основе предлагаемой технологии, еще до конца не изучен и не формализован. Не определены количественные соотношения 
между свойствами наночастиц (материал, форма, покрытие и др.), способами облучения и биологическим эффектом, в том 
числе и в плане терапевтической эффективности. 

Заключение: Необходимо проведение как фундаментальных, так и прикладных исследований для описания процессов, 
лежащих в основе комбинированных технологий радиационной терапии. Это позволит решить как проблему планиро-
вания лучевой терапии, принятой в существующей практике, так и проблему прогнозирования результатов применения 
комбинированной протонной терапии в лечении злокачественных опухолей. 
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центра терапевтической установки, укладка и фиксация 
пациента на лечебном столе, а также коллимация произ-
вольной формы и фокусировка пучка ионизирующего 
излучения под визуальным контролем) развита только 
для фотонного излучения.

Особенности характеристик рассеяния протонов не 
позволяют достичь необходимой точности планирова-
ний дозового распределения. Изменения в анатомии 
пациента на пути протонов в течение одной фракции 
и в течение курса протонной терапии могут нарушать 
конформность распределения доз [6]. Это особенно 
важно для облучения частей организма, где встречаются 
сложные неоднородности, такие как легкое, голова, шея, 
и где трудно предотвратить доставку больших доз в зна-
чительные объемы нормальных тканей, дистальных к 
мишени. Поэтому точное нацеливание протонного пуч-
ка гораздо важнее для высококачественного облучения 
протонами, чем фотонами [5].

Упомянутые выше факторы при планировании про-
тонной терапии могут привести к распределению дозы, 
используемому для принятия решений о лечении, ко-
торое может значительно отличаться от биологически 
эффективного распределения дозы, фактически достав-
ляемого пациенту в течение курса лучевой терапии. Это 
может снизить достижение истинного потенциала про-
тонной терапии и может привести к плохой корреляции 
результатов протонной терапии с запланированным 
распределением дозы. Поэтому на сегодняшний день 
роль протонной терапии в клинике все еще остается 
противоречивой, и существуют значительные пробле-
мы для ее широкого применения [5].

Для радикального увеличения эффективности ме-
тодов лучевой терапии (фотонной и протонной) во всем 
мире идет поиск путей увеличения эффективности этих 
технологий в направлении модификации радиочувстви-
тельности нормальных и опухолевых тканей. Считается, 
что значительный прогресс в эффективности лучевой 
терапии может быть достигнут в результате применения 
радиосенсибилизаторов [7, 8]. Радиосенсибилизаторы – 
это, как правило, химические или фармакологические 
агенты, которые увеличивают вероятность гибели кле-
ток при облучении.

Одним из вариантов радиосенсибилизации явля-
ется введение в биологическую среду элементов с су-
щественно бóльшим сечением поглощения излучения, 
чем у самой биоткани. Возникающее вторичное корот-
копробежное излучение локализует энергопоглощение 
вблизи этих элементов и поражает лишь близлежащие к 
ним биологические структуры. Это позволяет локально 
повысить поглощенную дозу в мишени, а ее распреде-
ление обусловлено распределением концентрации пре-
парата. Такой подход определяет т.н. «биохимическое» 
нацеливание излучения, представляя собой бинарную 
технологию лучевой терапии. Таким образом, в бинар-
ных технологиях наведение на цель в большей степени 
выполняется за счет повышенной концентрации пре-
парата в опухоли, а не геометрическим нацеливанием 
пучка излучения [9, 10].

Бинарные технологии, определяемые совместным 
действием двух компонентов, т.е. излучения и препа-
рата, уже используется в клинической практике. К ним 

можно отнести химиолучевую терапию [11], фотодина-
мическую терапию и др. [12]. Бинарными технологиями 
являются также нейтронозахватная терапия (НЗТ) [13] 
и фотонозахватная терапия (ФЗТ) [14, 15]. В технологии 
ФЗТ радиосенсибилизирующий эффект обусловлен до-
полнительным выделением энергии за счет образования 
электронов фотопоглощения и сопутствующего Оже-
каскада на атомах «тяжелых» элементов (с большим Z: 
53I, 64Gd, 78Pt, 79Au и др). В НЗТ используются препараты 
с бором (10B), или же препараты с гадолинием (157Gd), 
и дополнительная поглощенная доза обусловливается 
продуктами ядерных реакций тепловых нейтронов с 
этими элементами.

Развитие бинарных методов радиационной тера-
пии за счет использования взаимодействий излучений 
с элементами, входящими в состав препаратов виде ту-
моротропных химических соединений или наночастиц, 
функционализированных для активного таргетинга и 
визуализации опухолей, теперь начинают считать эф-
фективной стратегией лечения злокачественных опу-
холей [16].

Важным качеством радиосенсибилизаторов являет-
ся их специфичность – дифференцированное отношение 
к нормальным и опухолевым тканями. Существующие 
химиотерапевтические препараты не обладают этим 
свойством, и поэтому основное внимание в исследова-
ниях уделяется применению наночастиц, специфичных 
к опухолевым клеткам [17].

В последнее десятилетие проведено большое коли-
чество исследований радиосенсибилизации и синерге-
тических эффектов, вызванных наночастицами метал-
лов при радиотерапии. Для этих эффектов даже введен 
новый термин «наноусилитель» –NanoEnhancers [18].

Целью настоящей работы является анализ литера-
турных данных по оценке возможностей и перспектив 
увеличения эффективности протонной терапии за счет 
применения бинарных технологий.Рассматриваются 
методы биохимического нацеливания на опухоль на 
основе комбинированных (бинарных) технологий, т.е. 
совместного действия излучения и специальных пре-
паратов, содержащих элементы с аномально высокими 
по отношению к биоткани сечениями взаимодействия 
с протонами. В частности, обсуждаются результаты ис-
следований ядерных взаимодействий протонов с нукли-
дом 11B, входящего в состав известных бор-содержащих 
препаратов, уже используемых в НЗТ.

Проанализированы исследования, проведенные за 
последние 10 лет, в которых рассматриваются процессы 
радиосенсибилизации опухолей наночастицами тяже-
лых (с большим Z) металлов. Рассматриваются про-
блемы перевода этой технологии на этап клинических 
исследований.

Применение протонозахватных ядерных 
реакций для усиления протонной терапии
Повышение терапевтической эффективности про-

тонной терапии на основе ядерных реакций, подобных 
тем, что используются в НЗТ и ФЗТ, является привлека-
тельной задачей для исследователей. Так, в 2014 г. была 
опубликована расчетная работа Yoon D.K. et al [19], в 
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которой авторы предлагают для повышения поглощен-
ной дозы в опухолевой мишени использовать уникаль-
ную экзотермическую ядерную реакцию протонов на 
изотопе бора-11 с образованием α-частиц: 11B+p → 3α.  
Эта реакция подобна той, которая используется в 
НЗТ на боре-10: 10B+n → α+7Li. Содержание бора-11 в 
природной смеси составляет примерно 80  %, что по-
зволяет использовать существующие бор-содержащие 
препараты.

Особенностью данной реакции протонного за-
хвата является то, что величина ее сечения для про-
тонов с энергией ~700  кэВ составляет сравнительно 
большую величину: порядка ~1 барн (данные библио-
теки TENDL-2017 по взаимодействию протонов с раз-
личными нуклидами на сайте https://tendl.web.psi.ch/
tendl_2017/tendl2017.html).

Эта величина, как считают авторы, ~ в 10 раз боль-
ше, чем вероятность протекания других физических 
взаимодействий протонов в тканеэквивалентной среде. 
В более поздней расчетной работе было показано, что 
можно обеспечить почти двукратное увеличение погло-
щенной дозы в пике Брэгга при концентрации бора ~1 
мг/г и начальной энергии протонов 80 МэВ [20].

Группа итальянских ученых Cirrone G. et al провели 
in vitro исследование влияния бор-содержащего препа-
рата BSH на выживаемость клеток рака предстатель-
ной железы DU145, а также на частоту хромосомных 
аберраций в культуре рака молочной железы MCF-10A 
[21]. Облучение культур опухолевых клеток протонами 
проводились как в присутствии бор-содержащего пре-
парата BSH, с природным изотопным составом по бору, 
так и без него. Были исследованы две концентрация 11В 
в питательной среде – 80 и 40 мкг/мл. Энергия прото-
нов при облучении составляла 62 МэВ. Был исследован 
диапазон поглощенных доз от 0,5 до 4 Гр. В результате 
проведенных исследований было получено, что присут-
ствие препарата BSH во время облучения протонами 
позволяет достоверно снизить выживаемость опухоле-
вых клеток и увеличить количество хромосомных абер-
раций по сравнению с контрольными облучениями без 
добавления препарата BSH. При этом обращает на себя 
внимание тот факт, что добавление 11В в концентрации 
40 мкг/мл приводит к снижению выживаемости и уве-
личению частоты хромосомных аберраций приблизи-
тельно в 2  раза по сравнению с облучением без BSH, 
однако при дальнейшем увеличении концентрации 11В 
до 80 мкг/мл статистически достоверных изменений в 
выживаемости и количестве хромосомных аберраций 
не наблюдается. Данный факт противоречит изна-
чальной гипотезе об увеличении поглощенной дозы за 
счет повышения частоты реакции протонного захвата, 
указывая на некое пороговое влияние BSH на радио-
чувствительность исследованных опухолевых клеток. 
Если предположить, что добавление 40 мкг/мл 11В при-
водит к увеличению поглощенной дозы, обеспечиваю-
щей снижение выживаемости в ~ 2 раза, то увеличение 
поглощенной дозы еще на такую же величину, за счет 
увеличения концентрации до 80 мкг/мл должно было 
бы привести если не к пропорциональному снижению 
выживаемости, то, во всяком случае, к статистически 

значимой разнице. То же самое относится и к увеличе-
нию количества хромосомных аберраций в присутствии 
препарата BSH.

Сравнение уровней выживаемости при облучении 
в различных пространственных участках распреде-
ленного пика Брэгга (SOBP)  – на входе, в середине и 
в конце пика, проведенных в той же работе, показали 
различное снижение выживаемости опухолевых кле-
ток. При облучении опухолевых клеток на входе SOBP 
статистически достоверного изменения выживаемости 
при добавлении BSH не наблюдалось, а при смещении к 
концу пика наблюдалось последовательное увеличение 
наблюдаемых различий в выживаемости клеток. 

Данное различие трактовалось авторами как увели-
чение значения сечения реакции 11B+p→3α при замед-
лении протонов, обусловливая тем самым увеличение 
поглощенной дозы. Однако при этом авторы никак не 
комментируют тот факт, что с продвижением вдоль 
SOBP выживаемость клеток, только облученных прото-
нами без добавления BSH, также последовательно сни-
жается, что никак не может быть связано с изменением 
сечения реакции на 11В, а, скорее всего, обусловлено из-
менением ОБЭ протонов с уменьшением их энергии в 
процессе торможения в биологических тканях [22]. В 
свете такой интерпретации полученных итальянскими 
исследователями экспериментальных данных, снижение 
выживаемости клеток за счет радиосенсибилизирующе-
го действия BSH также вполне возможно. Известно, что 
BSH, в частности, оказывает воздействие на клеточный 
цикл деления опухолевых клеток, переводя значитель-
ную часть их в S и G2/M фазы клеточного цикла, явля-
ющиеся наиболее чувствительными к облучению [23]. 
Таким образом, снижение выживаемости опухолевых 
клеток в присутствии BSH, возможно, обусловлено 
фармакологическими свойствами самого BSH, а не на-
личием в нем атомов бора-11. 

Помимо этого, существует ряд аргументов, под-
вергающих сомнению эффективность применения 11В 
в протонной терапии. В частности, об этом свидетель-
ствуют результаты расчетов другой группы итальянских 
ученых Mazzone A. et al, которые провели более реали-
стичный расчет возможного увеличения поглощенной 
дозы за счет реакции протонного захвата по программе 
Geant4 [24]. Рассчитанные профили поглощенной дозы 
вдоль трека протона, полученные с учетом как всех 
возможных физических взаимодействий протонов со 
средой, так и только от взаимодействия протонов с 11В, 
показывают, что вклад в общую поглощенную дозу от 
реакции 11B+p→3α в случае концентрации 11В 80 мкг/г 
составляет ~ 10–7, что ставит под сомнение перспектив-
ность применения 11В в протонной терапии. 

Следует заметить, что собственные эксперименты, 
проведенные в МРНЦ им. А.Ф. Цыба с борной кислотой 
и раствором ферросульфатного дозиметра FBX, также 
не показали сколь либо значимого увеличения погло-
щенной дозы.

По всей видимости, наблюдаемый в эксперименте 
эффект не может быть объяснен только с физической 
точки зрения и требует привлечения иных механизмов 
взаимодействия, как микроскопических (структура тре-



14

Протонная терапия Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2019. Том 64. № 3

ка и возникновение радикалов), так и макроскопиче-
ских (комплексный ответ клеток на действие ионизи-
рующего излучения).

Таким образом, к настоящему времени получены 
противоречивые расчетные и экспериментальные дан-
ные о возможности осуществления протоно-захватной 
терапии (ПЗТ) на изотопе бора-11, которые пока не по-
зволяют достоверно судить о перспективности данного 
направления комбинированной протонной терапии для 
лечения злокачественных опухолей.

Применение наночастиц для усиления 
протонной терапии
Как уже было отмечено выше, наночастицы метал-

лов (главным образом золота и гадолиния) показали 
свою высокую терапевтическую эффективность как до-
зоповышающих агентов при ФЗТ. Расширение области 
применения наночастиц металлов неизбежно привело 
наночастицы и в протонную лучевую терапию. Первое 
упоминание о применении наночастиц с протонами от-
носится к 2010 г., когда Kim J.-K. et al в опытах in vitro и in 
vivo продемонстрировали увеличение противоопухоле-
вой эффективности протонного облучения за счет вве-
дения наночастиц железа и золота [25]. Данное исследо-
вание, а также проведенное в 2012 г. той же группой его 
продолжение [26], показали высокий терапевтический 
потенциал наночастиц металлов в протонной терапии, 
при этом выявив многокомпонентный характер комби-
нированного воздействия наночастиц металлов и про-
тонного излучения на опухоль. В этом исследовании 
было проведено изучение влияния наночастиц железа 
размером 14 нм, а также наночастиц золота размера-
ми 1,9, 5 и 14 нм. В качестве опухолевой модели была 
использована карцинома толстой кишки СТ26, транс-
плантируемая подкожно в заднюю лапу мышей линии 
Balb/C. Протонное облучение проводилось в дозах от 10 
до 100 Гр. Использовались протоны с энергией 45 МэВ. 
Наночастицы металлов (как золота, так и железа) вво-
дились мышам внутривенно в хвостовую вену в концен-
трации 100 мг/кг и 300 мг/кг по металлу. Исследование 
было проведено для трех вариантов протонного облу-
чения: с распределенным пиком Брэгга, геометрически 
покрывающим весь объем опухоли, с единичным не мо-
дифицированным пиком Брэгга, находящимся в объеме 
опухоли, и с пиком Брэгга, находящимся за пределами 
опухоли и тела мыши («прострельное» облучение). Для 
всех доз и типов облучения было получено, что введение 
наночастиц перед облучением протонами приводит к 
более существенному торможению роста опухолей по 
сравнению с контрольным облучением в той же дозе, и к 
увеличению количества полных регрессий опухоли. Так. 
протонное облучение приводило к полной регрессии 
опухоли у 10–25 % животных (в зависимости от дозы 
и типа облучения), тогда как введение наночастиц обе-
спечивало полную регрессию от 50 до 100 % в зависи-
мости от размера наночастиц, их введенного количества 
и дозы облучения. 

В то же время, предложенный авторами механизм 
объяснения действия не был столь очевидным: авторы 

предположили, что за повышенную клеточную гибель 
отвечает протонно-индуцированная эмиссия характе-
ристического и гамма-излучения (англ. proton induced 
X-ray emission (PIXE)), однако в работе следующего 
года Dollinger G. et al показали, что этот эффект весь-
ма мал [27]. Обращает на себя внимание, что если за-
висимость противоопухолевого эффекта от дозы как 
излучения, так и вводимых наночастиц, наблюдалась 
достаточно достоверно, то зависимости от порядкового 
номера металла наночастицы (золота или железа) ста-
тистически достоверно не наблюдалось – наночастицы 
обоих металлов оказывали схожее воздействие на рост 
опухоли. Количественный анализ содержания золота и 
железа в опухолевых тканях через 6 ч после введения по-
казал большее массовое содержания золота, чем железа 
(200 и 120 мкг/г соответственно), однако анализ коли-
чества образующихся химически активных радикалов 
при протонном облучении в присутствии наночастиц 
обоих металлов показал, что наночастиц обоих типов 
вызывают образование большего количества химически 
активных радикалов, чем само протонное облучение, 
при этом наночастицы железа вызывают образование 
химически активных радикалов в 2 раза большее, чем 
наночастицы золота. Также в данном исследовании 
было установлено, что в облучаемых опухолевых тканях 
с наночастицами металла в зоне до пика Брэгга проис-
ходит столь же эффективное торможение роста данной 
опухоли, как и при облучении в распределенном пике 
Брэгга. Таким образом, перспективным выглядит при-
менение наночастиц металлов для подавления микро-
метастазов, находящихся за пределами области облуче-
ния и распределенного пика Брэгга.

Результаты, полученные в исследованиях in vitro, 
показывают лишь незначительное снижение выживае-
мости опухолевых клеток после их облучения в присут-
ствии наночастиц золота разного размера. Так, Polf J.C. 
et al на линии опухолевых клеток рака предстательной 
железы DU145 показали снижение выживаемости кле-
ток от 18 до 42 % при добавлении в питательную сре-
ду конструкции из белкового капсида бактериофага в 
качестве транспортной платформы и прикрепленных 
к нему наночастиц золота диаметром 44 нм и после-
дующим облучением в области распределенного пика 
Брэгга протонами с энергией 160 МэВ [28]. По оценке 
авторов, такое снижение выживаемости эквивалентно 
увеличению поглощенной дозы на 15–19 %. 

Похожие результаты были получены Li S. et al на 
линии опухолевых клеток эпидермоидной карциномы 
A431 при добавлении в питательную среду за 24 ч до 
облучения наночастиц золота диаметром 5 и 10  нм, 
фунционализированных полиэтиленгликолем [29]. 
Облучение клеток проводилось протонами с энергией 
2  МэВ. Авторы исследовали влияние величины ЛПЭ 
протонов на выживаемость опухолевых клеток, содер-
жащих в цитоплазме наночастицы золота. Для измене-
ния величины ЛПЭ облучение клеток проводилось как 
в области пика Брэгга с ЛПЭ 25 кэВ/мкм, так и в области 
плато с ЛПЭ 10 кэВ/мкм. Было установлено, что облу-
чение клеток, содержащих золотые наночастицы, в об-
ласти пика Брэгга приводит к снижению выживаемости 
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клеток на 21–40 % в зависимости от дозы облучения. 
Сравнение факторов усиления с данными работы [28] 
показало хорошее соответствие полученных результа-
тов. Однако же в работе Jeynes J.C.G. et al достоверного 
снижения выживаемости опухолевых клеток рака мо-
чевого пузыря RT112 за счет присутствия золотых на-
ночастиц диаметром 50 нм при облучении протонами 
с энергией 3 МэВ получено не было [30].

Описанные выше результаты экспериментальных 
исследований носят несколько противоречивый харак-
тер, указывая на многокомпонентный характер обеспе-
чения дополнительного противоопухолевого эффекта 
наночастиц металлов в протонной терапии, в котором 
участвуют как физические процессы дополнительного 
увеличения поглощенной дозы за счет вторичного из-
лучения, так и химико-биологические процессы, приво-
дящие к повышению радиочувствительности опухоли. 

Для объяснения механизмов увеличения противо-
опухолевого действия протонного излучения при ис-
пользовании совместно с наночастицами металлов 
были проведены многочисленные расчетные исследо-
вания различными научными группами. Первая ра-
бота с попыткой объяснить методами моделирования 
наблюдаемые и предполагаемые эффекты комбиниро-
ванного применения протонной терапии и наночастиц 
металлов была сделана Walzlein С. et al с использова-
нием Монте-Карло кода TRAX [31]. В данной работе 
проводился анализ возможного эффекта увеличения 
дозы от наночастиц с большим порядковым номером 
Z (Au, Pt, Ag, Fe и Gd) при прохождении протонного 
трека. Было показано, что некоторое увеличение дозы 
действительно присутствует, однако его величина суще-
ственно меньше, чем при взаимодействии с фотонным 
излучением. При этом предполагалось, что протоны 
направленно пролетают через наночастицы, что при 
типичных для протонной терапии плотностях потока 
(106–109 см–2) случается достаточно редко [32]. Таким 
образом, полученный в данной работе результат должен 
быть перенормирован на достаточно низкую вероят-
ность (10–3–10–4) смоделированных в ней процессов. 
Также было показано, что для протонной терапии су-
щественное повышение дозы может быть достигнуто 
за счет испускания Ожэ-электронов и сопутствующих 
каскадов, однако эти процессы не в состоянии объяс-
нить все макроскопические эффекты, наблюдаемые в 
экспериментальных исследованиях. 

По всей видимости, эффект усиления действия 
протонного облучения с наночастицами с высоким Z 
должен объясняться другими механизмами, такими 
как изменение характера радиохимических процессов. 
В большинстве расчетных исследований проводится 
сравнение противоопухолевого действия фотонного и 
протонного излучений при взаимодействии с наноча-
стицами металлов. Полученные результаты указывают, 
что концентрация наночастиц в случае протонного об-
лучения должна быть выше по сравнению с фотонным 
для достижения такого же биологического эффекта, 
причем с уменьшением энергии протонов концентра-
ция должна вырастать еще больше, чтобы электроны из 
ядерных каскадов могли достичь чувствительных орга-

нелл клетки [32]. В целом, Монте-Карло-моделирование 
макроскопического эффекта только увеличенной по-
глощенной дозы для реалистичных концентраций на-
ночастиц показывает, что эффект весьма мал, и только 
физический буст и возникновение электронных каска-
дов не могут объяснить наблюдаемые эффекты [33, 34]. 

В качестве альтернативы непосредственному уве-
личению дозы при взаимодействии протонного излу-
чения с наночастицами металлов Verkhovtsev A.V. et al 
предложили возникновение дополнительного механиз-
ма испускания вторичных электронов за счет поверх-
ностного плазмонного возбуждения наночастиц [35]. 
Ими было показано, что при взаимодействии протонов 
с энергией 1 МэВ с наночастицей металла происходит 
на порядок большее испускание вторичных электронов, 
чем в результате непосредственной ионизации наноча-
стицы. Tran H.N. et al в 2016 г. использовали программу 
Geant4 с дополнением Geant4-DNA для моделирования 
радиационно-индуцированных радиохимических про-
цессов [36]. Несмотря на некоторую недооценку коли-
чества испускаемых вторичных электронов, присущих 
данной модели, в данной работе был установлен факт 
усиления радиолиза воды и формирования химически 
активных радикалов за счет присутствия наночастиц 
золота, при этом данное явление усиливалось с уве-
личением энергии падающих протонов. Несмотря на 
то, что некоторые ответы были получены в результате 
лишь математического моделирования, из-за чего ис-
следования взаимодействия протонов с наночастица-
ми металлов пока находятся еще на начальной стадии. 
Требуются дополнительные исследования, особенно для 
определения истинных значений сечений физических 
процессов, протекающих при взаимодействии протонов 
с веществами, имеющих большой порядковый номер Z. 
Так, например, значения сечений упругого и неупругого 
взаимодействия протонов с такими веществами все еще 
не определены с достаточной точностью и наблюдаются 
значительные расхождения согласно библиотеке ядер-
ных данных ENDL [31]. 

обсуждение
Исследования, проведенные в мире за последние 

10 лет, показали, что повышение эффективности про-
тонной терапии может быть получено применением 
комбинированных (бинарных) методов, основанных 
на синергизме действия протонного излучения и спе-
циальных препаратов – радиосенсибилизаторов. На се-
годняшний день до 50 % онкологических пациентов по-
лучают радиотерапию, и повышение ее эффективности 
путем усиления поражающего эффекта ионизирующих 
излучений за счет бинарных технологий может быть эф-
фективной стратегией лечения больных с сóлидными 
опухолями.

В последние годы исследования в направлении уве-
личения эффективности протонной терапии за счет 
использования препаратов, содержащих элементы с 
аномально высокими по отношению к биоткани сече-
ниями взаимодействия протонов, проводились в двух 
направлениях:
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1) использование ядерных реакций с образованием 
частиц с высокой ЛПЭ на протонах низких энергий для 
локализации дополнительной дозы в пике Брэгга;

2) использование процессов взаимодействия про-
тонов и вторичных электронов трека с наночастицами 
тяжелых (с большим Z) металлов.

Незначительное количество исследований ядерной 
реакции 11В(p,3a) в протонной терапии и противоречи-
вость результатов по использованию бор-содержащих 
препаратов пока не позволяет сделать окончательный 
вывод о перспективности этого направления. Однако 
привлекательность такого подхода определяется нали-
чием клинически испытанных бор-содержащих препа-
ратов и их успешным применением в борной нейтроно-
захватной терапии.

За последнее десятилетие проведено большое ко-
личество исследований радиосенсибилизации и си-
нергетических эффектов, вызванных наночастицами 
металлов при радиотерапии. Наночастицы на основе 
металлов продемонстрировали большую перспективу 
для применения в протонной терапии в качестве ее уси-
лителя [37–44]. 

Исследования in vitro показали заметное увеличение 
биологических повреждений в опухолевых клетках в 
присутствии наночастиц металлов при облучении про-
тонами. Вначале это объяснялось увеличением иониза-
ции и эмиссии электронов, индуцированных протона-
ми или вторичными электронами на атомах с высоким 
Z, что приводит к физическому эффекту локального 
увеличения поглощенной энергии. Дальнейшие иссле-
дования показали, что физические эффекты играют 
незначительную роль в усилении биологического по-
вреждения, т.к. наблюдалось очень небольшое увели-
чение поглощенной дозы. Предполагается, что другие 
эффекты, такие как биологические или химические 
процессы, могут быть главным образом ответствены 
за усиленную радиосенсибилизацию, наблюдаемую в 
радиобиологических исследованиях.

В настоящее время исследователи пришли к кон-
сенсусу, что гибель клеток при радиосенсибилизации 
наночастицами является результатом сложных физи-
ческих, химических и биологических эффектов, вы-
званных комплексным воздействием наночастиц и ио-
низирующего излучения. Радиосенсибилизирующий 
и синергетический эффект таких наноусилителей об-
условлен множеством физических, химических и био-
логических факторов, таких как атомный номер (Z) 
элементов, спектр и доза ионизирующего излучения, а 
также размеры наночастиц, их форма, структура, по-
крытие, функционализация, клеточная локализация и 
концентрация [43].

Радиосенсибилизация, вероятнее всего, определя-
ется образованием и пространственно-временным рас-
пределением активных радикалов, которые возникают 
на ранних стадиях биохимических процессов. В то же 
время, комплексные биологические процессы, лежа-
щие в основе сенсибилизирующего и синергетического 
взаимодействия наночастиц и облучения, включающие 
окислительный стресс, остановку клеточного цикла, 
ингибирование репарации ДНК, аутофагию и стресс 

ER, остаются мало изученными [45]. Наночастицы ме-
таллов, интернализированные опухолевыми клетками, 
могут вызывать значительные клеточные биохимиче-
ские изменения до, во время и после облучения [43]. В 
будущем, для лучшего понимания действия наночастиц, 
необходимо выяснение роли биологических эффектов, 
включая модификацию микроокружения опухоли, им-
мунную модуляцию, а также клеточные биохимические 
реакции на их присутствие [46]. 

Проведенный нами анализ применения в мировой 
практике наночастиц металлов в исследованиях воз-
можностей их применения в радиационной терапии 
показал, что, несмотря на многообещающие результаты 
доклинических исследований, представленные в много-
численных публикациях, перевод этих технологий на 
этап клинических испытаний оказался весьма незна-
чительным [47]. 

В настоящее время клинические испытания про-
водятся с наночастицами на основе металлов трех 
типов: CYT-6091  – ПЭГ-наночастицы золота [48], 
AGuIX – гадолиниевые полисилоксановые наночасти-
цы фирмы NH TherAguix SAS [49], NBTXR3  – нано-
частицы на основе оксида гафния фирмы Nanobiotix 
SA [50]. Эти исследования пока не преодолели фазы  
I/II, и поэтому широкого применения этой технологии 
в клиническую практику в ближайшее время ожидать 
не следует.

Причиной этого является тот факт, что механизм 
радиосенсибилизации, лежащий в основе предлагае-
мой технологии, до конца не изучен и практически не 
формализован. Не определены количественные соотно-
шения между свойствами наночастиц (материал, фор-
ма, покрытие), способами облучения и биологическим 
эффектом, обусловливающим терапевтическую эффек-
тивность. Требуются еще значительные усилия фунда-
ментальной и практической науки для количественного 
описания процессов, лежащих в основе предлагаемой 
технологии. Это позволит решить проблему с точки зре-
ния как точного планирования лучевой терапии, при-
нятой в существующей практике, так и оценки долго-
срочных рисков использования наночастиц в медицине.

Другой причиной является недостаточное коли-
чество in vivo исследований применения наночастиц в 
радиационной терапии. Несмотря на то, что разработка 
наночастиц для улучшения специфичности противо-
опухолевых агентов является актуальной стратегией в 
онкологии, некоторые многообещающие нанострукту-
ры, продемонстрировавших превосходное поведение и 
эффективность в доклинических исследованиях, ока-
зались не эффективными в последующих клинических 
исследованиях (в фазе II). Причиной оказалась нере-
шенная проблема фармакокинетического метаболизма, 
которая может оказаться основной, но в значительной 
степени недооцененной проблемой использования на-
ночастиц [51]. 

В 2018 г. было создано мультидисциплинарное 
научное сообщество NERT (Nanoparticle-Enhanced 
RadioTherapy – усиление радиационной терапии за счет 
применения наночастиц). Целью его создания являет-
ся анализ текущего состояния и определение ключе-
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вых этапов перевода этой технологии в клиническую 
практику. Сообщество включает ученых-специалистов 
по физике, химии, радиобиологии, онкологии, нанотех-
нологиям и клиническим испытаниям, клиницистов, а 
также производителей препаратов с наночастицами, ис-
следовательских лабораторий, политических деятелей и 
пациентов [47].

Сообщество ставит своей целью использование 
совместных знаний для разработки дорожной карты 
по переводу в клинику и коммерциализации техноло-

гий NERT, сосредоточение исследований в направле-
нии клинической реализации, что позволит упорядо-
чить критический путь от фундаментальной науки до 
клиники.

Для цитирования: Бушманов А.Ю., Шейно И.Н., Липен-
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злокачественных новообразований // Медицинская радиология 
и радиационная безопасность. 2019. Т. 64. № 3. С. 11–18. 
DOI: 10.12737/article_5cf237bf846b67.57514871
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Abstract

Purpose: Evaluating the possibilities to increase proton radiotherapy therapeutic efficacy by means of combined (binary) 
technologies: simultaneous application of proton radiation and special drugs.

Material and methods: Published studies assessing antitumor efficacy of proton radiation together with simultaneous tumor 
radiosensitizing chemical compounds administration in treating cancer are being reviewed and analyzed.

Results: Two approaches to increase therapeutic efficacy of proton radiotherapy using drugs, which have abnormally large value 
of proton interaction cross section comparing to soft tissues, can be outlined recently. They are: 1) utilization of proton induced 
nuclear reactions producing high LET secondary radiation to increase absorbed dose in tumor; 2) utilization of protons and proton 
track’s secondary electrons interaction with high-Z nanoparticles (Z>52), that leads to redistribution of released proton energy in soft 
tissues and its localization in tumor volume.

Limited number of the studies devoted to application of 11B(p,3a) nuclear reaction in proton therapy and contradictoriness 
of the obtained result do not allow to judge so far about the future prospects of the boron containing drugs utilization in proton 
therapy to increase its antitumor efficacy. However, this approach looks very attractive because of the already existing boron drugs 
successfully being applied in boron neutron capture therapy. Analysis of the metal nanoparticle application in radiotherapy showed 
that despite of the promising results showing impressive tumor suppression increase represented in many scientific papers only three 
pharmaceuticals based on nanoparticles reached Phase I/II Clinical Trials. Radiosensitizing mechanism of metal nanoparticles in 
radiotherapy is still unrevealed, unstudied and not formalized thus interfering nanoparticle based pharmaceuticals to be approved for 
Clinical Trials. Quantitative relationship between nanoparticles’ properties (i.e. chemical composition, shape, surface coating etc.), 
irradiation parameters and final biological effect (therapeutic efficacy) is still undetermined. 

Conclusion: Fundamental and applied studies should be carried out to determine and describe the processes underlying in 
the basis of combined methods of proton radiotherapy. That would allow to perform both proper treatment planning, similar to 
conventional radiotherapy, as well as the prognosis of the therapy final outcomes in curing malignant tumors.

Key words: proton therapy, radiosensitization, radioenhancement, boron-11, nanomedicine , nanoparticles
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