
  
  

  
 

        
            

    

      
    
      

      
     

      
    

     
     

    
    

    
       

      
       

       
    

    
     

    
    

      
    

          
     

 
       

     
      

    
  

       
     
     

   
   

    

     
     

      
     

     
       
      

       
     

       
     

       
        

       
     

     
       
    

     
     

  
      

     
       

     
   

      
    

    
      

   
        

      
    

       
   



        
              

                
  

            

  
     

     
   

       
    
  

   
     

     
    

      
    

  
  

     
    

   
      
    

     
     
      

      
      
     

       
     
     

     
   

      
    

     
      

        
      

      
       

    
     

    
   
     

  

      
   

     
      

   
    

     
    

   
   

     
    

     
         

    
     
       

      
    
    

      
    

      
    

     
    

      
  

        
   
     
     

      
      
    

        
      

    

РРООССААТТООММ    ППООССТТРРООИИТТ  
ЦЦЕЕННТТРР    ЯЯДДЕЕРРННООЙЙ    ММЕЕДДИИЦЦИИННЫЫ  

ВВ    ССТТААВВРРООППООЛЛЬЬССККООММ    ККРРААЕЕ

1155  ииююнняя  22002222  ггооддаа  вв  ССааннкктт--ППееттееррббууррггее  ссооссттоояяллооссьь
ппооддппииссааннииее  ССооггллаашшеенниияя  оо  ннааммеерреенниияяхх  ссооттррууддннии--
ччеессттвваа  ммеежжддуу  ППррааввииттееллььссттввоомм  ССттааввррооппооллььссккооггоо
ккррааяя  ии  ААккццииооннееррнныымм  ооббщщеессттввоомм  ««РРууссааттоомм  ХХээллссккееаа»»
ддииввииззииоонноомм,,  ааккккууммууллииррууюющщиимм  ээккссппееррттииззуу  ГГооссккоорр--
ппооррааццииии  ««РРооссааттоомм»»  вв  ооббллаассттии  ззддррааввооооххррааннеенниияя..

Соглашение подписано в рамках первого дня
работы 25-го Петербургского международного
экономического форума. 

Подписанный документ закрепил намерения сто-
рон в отношении создания в Ставропольском крае
центра ядерной медицины для оказания специали-
зированной лечебной медицинской помощи в обла-
сти онкологии в условиях круглосуточного и дневного
стационаров. 

Проект по созданию «Росатомом» сети меди-
цинских центров отвечает целям национального
проекта «Здравоохранение» и позволит повысить
доступность, своевременность и качество оказания
необходимой онкологической помощи населению
в регионах России. Центр будет ежегодно оказывать
более двух тысяч медицинских услуг жителям Став-
ропольского края, а также пациентам из сопре-
дельных регионов. Плановая дата начала строи-
тельства – 2023 год. Сегодня «Русатом Хэлскеа»
уже успешно реализует подобные проекты в Ли-
пецкой области и Республике Башкортостан. 

Игорь Обрубов, генеральный директор АО
«Русатом Хэлскеа», отметил:

«Наша приоритетная задача – быть партнером
государства в деле увеличения продолжительности
и повышения качества жизни россиян. Проект строи-
тельства в регионах РФ центров ядерной медицины
– важный шаг в повышении доступности высоких
технологий исцеляющего атома для граждан страны.
В центре пациенты смогут получать полный комплекс
лечебно-диагностических услуг. Благодаря высокому
уровню функционирования онкологических служб
и региональных систем здравоохранения Ставро-
полья центр станет одним из лучших в стране.
Кроме того, мы серьезно подходим к подготовке
кадров для обеспечения эффективного функцио-
нирования сети центров ядерной медицины и пла-
нируем реализовать программу обучения меди-
цинского персонала в регионах работы». 

«Ставрополье – активный участник реализации
нацпроекта "Здравоохранение", профильных фе-
деральных программ. С одной стороны, мы решаем

задачи укрепления материально-технической базы
первичного звена. С другой стороны – усиливаем
сферу специализированных видов медпомощи. В
том числе – для пациентов с онкологическими за-
болеваниями. В этом году в крае планируется по-
строить 25 объектов здравоохранения. Мы откроем
центр амбулаторной онкопомощи в Ессентуках. А
в 2024 году запланирован ввод в эксплуатацию
строящегося сегодня нового корпуса краевого он-
кодиспансера – он станет одним из крупнейших и
современнейших объектов такого рода на Юге
России и Северном Кавказе. Для нас важно, в этой
работе нашими партнерами становятся крупные
российские компании с высоким научным и про-
изводственным потенциалом – такие как Росатом.
Со своей стороны, мы намерены оказать полное
содействие тому, чтобы проект по созданию нового
медцентра в крае как можно скорее был воплощен
в жизнь и начал помогать защищать здоровье наших
земляков», – сказал Губернатор Ставропольского
края Владимир Владимиров.

«Росатом», исторически развивающий технологии
ядерной медицины, нацелен на создание собст-
венной пациентоориентированной экосистемы в
здравоохранении, для оказания населению всего
комплекса качественных медицинских услуг. 

Госкорпорация «Росатом» входит в пятерку круп-
нейших мировых поставщиков сырьевой изотопной
продукции, применяемой в диагностике и лечении
онкологических заболеваний. Дивизион «Русатом
Хэлскеа» является производителем медицинского
оборудования для лучевой и брахитерапии, реа-
лизует проекты строительства центров ядерной ме-
дицины в нескольких регионах России и строит
сеть многофункциональных центров обработки и
стерилизации медицинских изделий.

ССппррааввккаа::
ААОО  ««РРууссааттоомм  ХХээллссккееаа»» – дивизион, аккумулирующий

экспертизу Госкорпорации «Росатом» в области здра-
воохранения. Компания создана на базе предприятий
и институтов «Росатома» с целью комплексного развития
медицинских технологий в России и за рубежом. «Русатом
Хэлскеа» развивается по четырем основным направле-
ниям: комплексные решения для медицины; производство
и поставка изотопной продукции; оборудование для
диагностики и терапии; решения для ионизирующей
обработки медицинской продукции.
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Испытание эффективности радиопротекторов на крупных животных является важным этапом внедрения лекарственных средств 
в медицинскую практику. Проведены уникальные по своим масштабам в мировой практике, всесторонние исследования радио-
протектора экстренного действия препарата Б-190 (индралина) в опытах на собаках. Установлена его высокая противолучевая 
эффективность при гамма-, гамма-нейтронном и протонном (высоких энергий) облучении. При гамма-облучении фактор умень-
шения дозы (ФУД) индралина при оптимальной дозе 30 мг/кг на собаках был равен 3 – результат который не был зарегистрирован 
на крупных животных ни по одному из известных радиопротекторов. Важно, что при неравномерном облучении (экранирование 
живота, головы или таза) защитный эффект индралина удваивается. Препарат активен также при пероральном применении. Про-
веден анализ экстраполяции экспериментальных данных по противолучевым свойствам индралина с крупных животных (собак) 
на человека по изменению активности сукцинатдегидрогеназы (СДГ) в лимфоцитах периферической крови. Активация СДГ при 
стресс-реакции на острую гипоксию, в том числе, под воздействием индралина связана с выбросом адреналина и норадреналина. 
Катехоламины реализуют свое действие через бета-адренорецепторы на лимфоцитах. Установлена тесная корреляционная связь 
между дозой и противолучевым эффектом индралина и ростом активности СДГ лимфоцитов (r = 0,99 p < 0,01). Экстраполяция 
ожидаемого противолучевого эффекта индралина на человека проводили по формуле: ФУД = 0,3988e0,009181x [r = 0,995 (0,78–0,9999), 
p < 0,01], где х – активность СДГ. ФУД индралина (100 мг в/м) для человека составил 1,6, при его пероральном применении в дозе 
450 мг – 1,3.
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Testing the effectiveness of radioprotectors in large animals is an important stage in the introduction of drugs into the practice of medicine. 
Unique in scale and world practice, comprehensive studies of the radioprotector of emergency action of the drug B-190 (indralin) in experi-
ments on dogs were carried out. Its high radioprotective efficiency was established with gamma, gamma-neutron and proton high energy 
irradiation. Under gamma irradiation of dogs indralin at an optimal dose of 30 mg/kg had DRF equel 3, the result of which was not recorded 
in large animals by any of known radioprotectors. It is important that under non-uniform radiation (shielding of abdomen, head or pelvis), 
protective effect of indralin doubles. The drug is also active in peroral use. Analysis of extrapolation of experimental data on radioprotective 
properties of indralin from large animals (dogs) to humans on measurement of succinate dehydrogenase (SDH) activity in lymphocytes of 
peripheral blood is carried out. Activation of SDH during stress response to acute hypoxia, including under the influence of indralin, is as-
sociated with the release of adrenaline and noradrenaline. Catecholamines realize their effect through beta-adrenoceptors on lymphocytes. 
A close correlation was established between the dose and radioprotective effect of indralin and the growth of SDH lymphocyte activity  
(r = 0.99 p < 0.01). Extrapolation of expected radioprotective effect of indralin per person was carried out according to the formula:  
DRF = 0.3988e0.009181x [r = 0.995 (0.78–0.9999) p < 0.01], where x is the activity of SDH. DRF of indralin (100 mg intramuscularly) for 
humans was 1.6. When orally administered indralin at a dose of 450 mg DRF was 1.3.
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Введение
Испытания эффективности радиопротекторов на 

крупных животных является важным этапом внедрения 
лекарственных средств в медицинскую практику. Это 
необходимо, прежде всего, для более адекватной экс-
траполяции экспериментальных данных на человека. 
Экстраполяция данных по противолучевым свойствам 
радиопротекторов является весьма непростой и ответ-
ственной научной задачей, поскольку по ней проводит-
ся в основном  расчет эффективности средств защиты 
от поражающего действия ионизирующей радиации, в 
том числе, для конкретных аварийных ситуаций [1, 2]. 
Это имеет прямое отношение к отечественному радио-
протектору экстренного действия препарату Б-190, вхо-
дящему в состав ряда аптечек для персонала атомной 
энергетики и силовых ведомств России.

В отношении экстраполяции экспериментальных 
данных на человека по препарату Б-190 были представ-
лены расчеты в ранее изданной монографии [3]. Тем не 
менее, этот вопрос вновь и вновь поднимается на науч-
ных форумах, предполагая дальнейшее теоретическое 
обоснование применяемых инструментариев для точно-
го прогнозирования практических результатов научных 
изысканий в этой области знаний. Дело в том, клиниче-
ские испытания радиопротекторов в практике лучевой 
терапии онкологических больных при фракционирован-
ном локальном облучении опухолей дают неточный, как 
правило, заниженный результат потенциальных проти-
волучевых свойств препарата.

Противолучевые свойства индралина на собаках
Первые исследования на крупных животных (соба-

ках и обезьянах) показали, что известные в 1950-60 гг. 
радиопротекторы из ряда аминотиолов и тиоизотиуро-
ния – цистамин, цистеамин, АЭТ [4–10], и производное 
серотонина мексамин [11–15] обладают противолучевы-
ми свойствами, однако выявленная активность препара-
тов была более скромной по сравнению с результатами, 
наблюдаемыми на мелких лабораторных животных и, 
как правило, не превышала 50 % для серосодержащих 
соединений и 20–30 % для мексамина. В 1970-е годы 
поиск новых эффективных радиопротекторов завер-
шился открытием наиболее активных к настоящему 
времени противолучевых соединений, которые в опы-
тах на крупных животных (собаки, обезьяны) обладали 
100 %-ным радиозащитным действием при облучении 
в дозах, близких к ЛД100. Это относится, прежде всего, 
к препарату амифостин (WR-2721), который был раз-
работан в Научно-исследовательском институте им. 
Уолтера Рида (Walter Reed Army Institute of Research, 
Washington, США) и представляет собой 3-аминопропил- 
2-аминоэтилтиофосфат [16–22]. Амифостин обладает 
выраженными противолучевыми свойствами на собаках 
и обезьянах при парентеральном введении, но не защи-
щает крупных животных при пероральном применении 
[23–25]. 

Общей чертой у изученных радиопротекторов было 
сокращение широты защитного действия при переходе 
от мелких к крупным животным [26, 27] (табл. 1). Это 
связано, прежде всего, с механизмом реализации проти-
волучевых свойств радиопротекторов, в основе которого 
лежит частичная нейтрализация кислородного эффекта 
как радиобиологического феномена, в том числе, за счет 
их гипоксического фармакологического эффекта. Про-
веденное нами сравнительное исследование противо-
лучевых свойств гипоксической гипоксии в опытах на 
мышах, крысах и собаках позволило установить, что 
снижение эффективности гипоксии в данном ряду от 

мышей к собакам связано со снижением интенсивности 
потребления кислорода при увеличении массы живот-
ного, сопряженным со снижением отношения площади 
поверхности животного, как главного источника тепло-
отдачи организма в окружающую среду, к его массе  
(табл. 2) [28, 29]. Исходный уровень потребления кис-
лорода животным и человеком предопределяет степень 
развития тканевой гипоксии при проявлении в организ-
ме гипоксической или циркуляторной гипоксии. Более 
низкий исходный уровень потребления кислорода, на-
пример, при гипотермии, предоставляет большие воз-
можности для адаптивных процессов в клетке к воздей-
ствию острой гипоксии [30]. Этим объясняется сниже-
ние противолучевых свойств гипоксической гипоксии 
и мексамина на крупных животных и их потенциально 
низкая эффективность как средств защиты у человека.

Таблица 1
Токсичность и терапевтический индекс [ЛД50/ЭД50] аминотиолов, 
мексамина и индралина при парентеральном применении [26, 27]

Toxicity and therapeutic index [LD50/ED50] of aminothiols, 
mexamine and indralin in parenteral use [26, 27]

Препарат
Мыши Крысы Собаки

ЛД50 ЛД50/ЭД50 ЛД50 ЛД50/ЭД50 ЛД50 ЛД50/ЭД50

Цистамин 400 4 135 1,5 73.3 1,5
МПА 850 4 400 2 125 1,4
АЭТ 470 5 322 3 100 1,6
Цистафос 950 6 260 4 – –
Амифостин 525 9 360 5 321 4
Мексамин 262 54 135 6 – –
Индралин 519 24 1039 17 187 31

Таблица 2
ФУД газовой гипоксической смеси (ГГС) в опытах  

на мышах и крысах [25]
Hypoxic gas mixture DRF in mice and rats [25]

Группы
Содержание кислорода в ГГС, %

15 12 10 8 7 5
Мыши 1,11 1,20 1,31 1,42 1,55 –
Крысы 1,03 1,08 1,16 1,29 1,42 1,71

Исключением из перечисленных наблюдений явля-
ется защита препаратом Б-190 (индралин), при которой 
отмечена обратная ситуация: большая эффективность и 
бóльшая широта действия на крупных животных, чем на 
мышах и крысах [26, 27]. В табл. 3 представлены уни-
кальные данные, полученные Г.А. Черновым с сотр., о 
противолучевых свойствах индралина в опытах на со-
баках при сверхсмертельных дозах гамма-облучения 
при мощности 2,7–3,0 Гр/мин (табл. 3) [3]. При внутри-
мышечном применении индралина в дозе 30 мг/кг ФУД 
препарата достигает максимальное теоретически воз-
можное значение, равное 3. Это следует из расчетной 
зависимости доза–эффект индралина на собаках, пред-
ставленной на рис. 1 и описываемой экспоненциаль-
ным уравнением: У = 3,244 (1 – е-0,08259х) при R2 = 0,96,  
Sy = 0,34, где У – ФУД, х – доза индралина, мг/кг.

Расчет ФУД был произведен по дозовым зависимо-
стям эффекта препарата при гамма-облучении собак в 
дозе 3,8 (ЛД90/45) и 4,0 Гр (ЛД100/45), описываемыми по-
линомами: Y = 3,34x2 + 0,77x + 1,04 (3,8 Гр) и Y = 0,56x2 
+ 4,75x – 12,15 (4 Гр) (рис. 2) [3], при учете, что ЛД50 
гамма-облучения для собак по литературным данным 
соответствует 2,6–2,7 Гр [32–34]. При оптимальной дозе 
30 мг/кг индралин сохраняет высокие противолучевые 
свойства при повторном трехкратном гамма-облучении 
в 4 Гр (суммарная доза 12 Гр) с интервалом через 2 мес 
(табл. 4) [32].
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Таблица 3
Противолучевая эффективность индралина (в/м)  

в опытах на собаках при смертельных дозах гамма-облучении
Radioprotective efficacy of indralin (IM) in dog experiments  

at lethal doses of gamma-radiation [3]
Группа Доза 

облучения, 
Гр

Доза 
индралина, 

мг/кг

Количество 
животных

Выживаемость 
%

Контроль 4,0 – 10 0
Индралин 4,0 10 62 90,3

6,0 10 10 60,0
6,0 30 10 100,0
7,0 30 10 100,0
8,0 30 20 55,0

Рис. 1. ФУД индралина при его внутримышечном введении собакам в 
зависимости от дозы препарата при гамма-облучении (2,7–3,0 Гр/мин)

Fig. 1. DRF of indralin (im) in dogs depending on the dose of the drug  
at gamma-irradiation (2,7–3,0 Gy/min)

Рис. 2. Зависимость доза–эффект противолучевых свойств индралина 
при его внутримышечном введении собакам при гамма-облучении в 

дозе 3,8 и 4,0 Гр (2,7–3,0 Гр/мин)
Fig.2. Dose-response relationship of radioprotective properties of indralin (im) 
in dogs with gamma irradiation at a dose of 3.8 and 4.0 Gy (2.7–3.0 Gy/min)

Таблица 4
Радиозащитная эффективность индралина (30 мг/кг, в/б)  

при повторном гамма-облучении
Radioprotective efficacy of indralin (30 mg/kg, iv)

at repeated gamma-exposure of dogs at a dose of 4 Gy [33]
Кратность 
облучения

Суммарная 
доза, Гр

Количество 
собак

Выживаемость, 
%

Контроль 4,0 10 0
1-кратное 4,0 15 100*
2-кратное 8,0 15 93,3*
3-кратное 12,0 10 70*

Примечание: * p < 0,05

Индралин также обладает выраженными противолу-
чевыми свойствами при гамма-нейтронном и протонном 

облучении собак (табл. 5 и 6) [3, 36]. ФУД индралина в 
дозе 20 мг/кг при гамма-нейтронном облучении собак 
был близок к 2,2–2,6, что соответствует эффекту препара-
та при дозе 10 мг/кг при гамма-облучении. При протон-
ном облучении собак ФУД индралина в дозе 10–20 мг/кг 
был равен 1,5–1,7. По всей вероятности, он был ниже при 
корпускулярном облучении примерно в 1,5 раза.

При пероральном введении собакам индралина в дозе 
20–30 мг/кг ФУД препарата достигает 1,35–1,5, т.е. в этих 
условиях его эффект снижается в 2 раза по сравнению с 
парентеральным введением данных доз радиопротектора 
(табл. 7) [3]. Доза 25 мг/кг при пероральном применении 
индралина соответствует по эффекту препарата в дозе  
4 мг/кг при его внутримышечном введении, что соответ-
ствует ФУД = 1,35. При пероральном применении продол-
жительность действия индралина увеличивается в 2 раза  
(с 30 мин до 1 ч) [3]. Более низкая эффективность индра-
лина при пероральном применении связана с его более 
низкой достигаемой концентрацией в крови и тканях из-за 
более медленного его поступления в кровь по сравнению 
с парентеральным введением [35]. В случае неравномер-
ного облучения (при частичном экранировании области 
живота, головы или таза собак) противолучевые свойства 
индралина увеличиваются в 2 раза (ФУД = 4,7 при дозе 
препарата 10 мг/кг) (табл. 6 и 8) [3, 36].

Таблица 5
Противолучевые свойства индралина (20 мг/кг, в/м)  

в условиях смешанного гамма-нейтронного облучения
Radioprotective properties of indralin (20 mg/kg, im)  

at mixed gamma-neutronal irradiation [3]

Группа Доза, Гр Количество 
собак

Выживаемость,
%

СПЖ, 
сутки

Контроль
3,35

8 12,5 15,3 
Индралин 6 83,3 11,0
Контроль

3,45–3,6
12 0 12,8

Индралин 12 58,3 15,0
Контроль

3,66–3,75
12 0 10,4

Индралин 12 75,0 14,3
Контроль

3,90–4,05
6 0 9,3

Индралин 11 54,5 12,0
Контроль

4,25–4,35
4 0 10,5

Индралин 12 8,3 10,4

Таблица 6
Противолучевые свойства индралина при внутримышечном 

введении в зависимости от дозы препарата при 
комбинированном применении с экранированием области таза  

в условиях облучения протонами с энергией 240 МэВ [32]
Radioprotective properties of indralin (im) depending on the dose 
of the drug when combined use with shielding of the pelvis under 
conditions of radiation with protons with energy of 240 MeV [32]

Группа Доза, 
Гр

Доза 
индрали- 
на, мг/кг

Количество 
собак

Выжи- 
ваемость, 

%

СПЖ,
сутки

Контроль 4,0 – 23 0 13,4 ± 0,38

Индралин

4,0 10 8 50,0* 14,7 ± 3,0
4,0 20 11 63,6* 17,0 ± 2,0
4,0 40 9 66,7* 16,0 ±1,26
5,0 10 7 0 13,3 ± 0,49
5,0 20 6 33,4* 12,2 ± 0,86

Экраниро- 
вание об-
ласти таза 
(за экра- 
ном 2,5 Гр)

4,0 – 16 12,5 15,4 ± 
0,65*

5,0 – 9 0 13,5 ± 0,36

Индралин 
+ экран

4,0 40 4 100* –
5,0 10 11 54,5* 14,6 ± 1,05
5,0 20 12 66,6* 15,2 ± 1,96

Примечание: * p < 0,05
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Таблица 7
Противолучевые свойства индралина при пероральном введении 
в зависимости от дозы препарата до гамма-облучения (3,65 Гр) [3] 

Radioprotective properties of indralin when administered orally, 
depending on the dose of the drug at gamma-exposure (3,65 Gy) [3]

Группа Доза 
препарата, 

мг/кг

Время введения 
до облучения, 

мин

Количество 
собак

Выживае-
мость, %

Контроль – – 35 5,7

Индралин
15 15 10 0
20 15 46 47,8
30 15 48 72,9

Таблица 8
Противолучевые свойства индралина (10 мг/кг, в/м)  

при комбинированном применении с экранированием области 
головы и живота в условиях облучения импульсным потоком 

электронов с энергией 8 МэВ
Radioprotective properties of indralin (10 mg/kg, im)  

in combined application with shielding of the head and abdomen 
under the conditions of irradiation with an electron stream  

with an energy of 8 MeV [3]
Группы Количество 

собак
Доза, 

Гр
Доза за 
экраном

Выживае- 
мость, %

СПЖ, 
сут

голова живот
Контроль 7 9–11 – – 0 5,2
Экраниро- 
вание (Э) 6 9–11 2,7 3,2 0 15

Индралин 
+ Э

16 9–11 2,6 3,3 75,0 16
15 12–13 3,2 4,1 60,0 6,3

Экстраполяция экспериментальных данных  
по противолучевым свойствам индралина  
с животных на человека на основе изменения 
активности сукцинатдегидрогеназы  
в лимфоцитах периферической крови
Ранее предлагалось оценивать переносимость острой 

гипоксии различного генеза, в том числе, под действием 
радиопротекторов по повышению активности сукцинат-
дегидрогеназы в лимфоцитах крови [3, 31, 37–39]. Ак-
тивность СДГ определяли гистохимически по методу 
[40]. На рис. 3 представлена дозовая зависимость роста 
активности СДГ в крови под воздействием индралина у 
человека, собак и мышей. По данным [41], кривая гра-
фика выходит на плато на уровне 175 %. В настоящее 
время данный метод усовершенствован, что позволяет 
фиксировать более высокие уровни изменения фермен-
та [42].

Какова природа данного эффекта? Митохондриаль-
ный комплекс СДГ имеет двойную функцию, катализи-
руя окисление сукцината до фумарата в цикле Кребса и 
участвуя в окислительном фосфорилировании дыхатель-
ной цепи. Важным адаптивным свойством СДГ является 
способность фермента поддерживать тканевое дыхание 
при блокаде комплекса I дыхательной цепи в условиях 
острой гипоксии [43, 44]. Это позволяет СДГ контро-
лировать генерацию активных форм кислорода (АФК) 
[45]. Существует обратная взаимосвязь между симпа-
тической и парасимпатической нервной системой по ак-
тивации СДГ и альфа-кетоглутаратдегидрогеназы [46], 
Раннее было установлено, что адреналин и норадрена-
лин повышают активность СДГ [47, 48]. Это действие 
осуществляется через бета-адренорецепторы [49], кото-
рые есть на лимфоцитах [50]. Выявлен колебательный 
процесс в изменении активности СДГ, индуцированный 
адреналином, положительно коррелирующий с повы-
шением в крови концентрации цАМФ и отрицательно с 
повышением концентрации цГМФ [51]. Это свидетель-
ствует о непрерывном взаимодействии по механизму 
обратной связи между адренергической и холинергиче-

ской системами организма. Вне организма в опытах in 
vitro адреналин способен повышать активность СДГ, но 
без развития колебательного процесса [41, 52].

Острая гипоксия вызывает стресс-реакцию, сопро-
вождающуюся выбросом в кровь глюкокортикоидов и 
катехоламинов, и рост активности СДГ под их воздей-
ствием отражает степень выраженности данной стресс-
реакции и, в конечном итоге, степень переносимости 
острой гипоксии, в том числе, вызванной радиопротек-
тором [31, 53]. Каков механизм данной рефлекторной 
реакции на тканевую острую гипоксию? В первые ми-
нуты острой тканевой гипоксии происходит генерация 
АФК, индуцирующих гликолиз и локальный ацидоз 
[54]. Первичные афферентные сенсорные нейроны вос-
принимают снижение рН ниже 6 через ацидочувстви-
тельные ионные каналы ASIC и TRPV1, а также через 
двух-поровые калиевые каналы К2р, регулирующие соот-
ношение внутри- и внеклеточного рН, с участием ряда 
других сенсоров гипоксии (пуриновые рецепторы и др.) 
[55]. Повышенный уровень катехоламинов в крови при 
стрессе стимулирует срочные адаптивные сдвиги в ор-
ганизме и поддерживает функцию жизненно важных 
органов в этих условиях, в том числе, за счет интенси-
фикации тканевого дыхания и синтеза АТФ [56]. Акти-
вация СДГ в лимфоцитах под действием катехоламинов 
отражает данные процессы в клеточном иммунитете в 
условиях гипоксии [57].

На рис. 4 представлен график индикации противо-
лучевой эффективности индралина по изменению ак-
тивности СДГ лимфоцитов крови в опытах на собаках 
и мышах. Данная зависимость описывается экспоненци-
альными уравнениями:

ФУД = 0,3988e0,009181x [r = 0,995 (0,78–0,9999), p < 0,01],  
где х – активность СДГ (собаки); 

ФУД = 0,5168e0,006267x [r = 0,993 (0,69–0,9999), p < 0,01],  
где х – активность СДГ (мыши). 

Какова патогенетическая сущность данной взаимо- 
связи? Индралин по своим фармакологическим свой-
ствам является прямым альфа1(В)-адреномиметиком. 
Он повышает АД путем сокращения прекапилляров, 
увеличивает периферическое сопротивление, тем самым 
создавая острую циркуляторную гипоксию в радиочув-
ствительных тканях [3, 58]. Известно, что альфа1(В)-
адреноагонисты обладают широким спектром действия: 

Рис. 3. Зависимость доза–эффект индралина  
при его внутримышечном введении собакам по изменению 

активности СДГ лимфоцитов крови
Примечание: доза в мг для человека и собаки массой 10 кг,  

доза в мг/кг для мышей
Fig.3. Dose-response relationship of indralin (im) on changes  
in blood lymphocyte SDH activity in humans, dogs and mice

Note: dose in mg for humans and dogs weighing 10 kg,  
dose in mg/kg for mice
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осуществляет трофическую функцию, повышает кле-
точную выживаемость при окислительном стрессе пу-
тем энергетического репрограммирования во многих 
тканях через PPARδ с активацией AMPK, что сопрово-
ждается усилением митохондриального окислительного 
фосфорилирования и синтеза АТФ [59, 60]. Механизм 
противолучевого действия индралина напрямую свя-
зан с его воздействием на альфа1(В)-адренорецепторы  
[61, 62], что вызывает циркуляторную и тканевую гипок-
сию, а повышение активности СДГ при его применении 
является мерилом степени выраженности данной гипок-
сии. Выброс катехоламинов при стресс-реакции вносит 
определенный вклад в повышение радиорезистентности 
организма, в том числе при применении радиопротекто-
ров [63].

Вполне естественен вопрос – может ли всплеск ак-
тивности СДГ лимфоцитов крови при применении 
индралина быть вызван его прямым воздействием на 
лимфоциты через расположенные на них альфа1-адре-
норецепторы [64, 65]. Ранее отмечалось, что реакция 
СДГ на норадреналин осуществляется через бета-адре-
норецепторы [48, 49], на которые индралин не действу-
ет. Выявлена была также тесная связь и положительная 
корреляция между подъемом волны СДГ в лимфоцитах 
и колебаниями содержания цАМФ и отношения цАМФ/
цГМФ в крови при стимуляции адреналином [51]. Из-
вестно, что активация аденилатциклазы и связанной с 
ней рост концентрации цАМФ осуществляется через бе-
та-адренорецепторы из семейства Gs-протеин сцеплен-
ных рецепторов. В наших исследованиях в опытах in 
vitro индралин на среде Хенкса существенно не влиял на 
активность СДГ лимфоцитов человека. В концентрации 
0,00015 %, что соответствует при его внутримышечном 
введении человеку дозы 100 мг (1,5 мг/кг), уровень СДГ 
в лимфоцитах повышался на 15 %. Если учесть по дан-
ным в опытах на собаках, что концентрация в крови ин-
дралина составляет только 20 % от вводимой внутримы-
шечно дозы, то при концентрации 0,00003 % он не влия-
ет на активность данного фермента [35]. Таким образом, 
представленная индикация (по росту активности СДГ 
лимфоцитов крови) выраженности острой гипоксии под 
воздействием индралина и вызванного ею противолуче-
вого эффекта вполне оправдана [36].

Возвращаясь к данным рис. 4, можно отметить, что 
при оптимальных дозах индралина для собак и мышей 
противолучевой эффект радиопротектора на собаках 
был в 2 раза выше, чем в опытах на мышах при равной 
реакции СДГ лимфоцитов. Возможная причина этого 
состоит в том, что при определении ФУД препарата по 
тесту выживаемости у мышей неизбежно испытыва-
ются дозы, вызывающие кишечный синдром ОЛБ, при 
котором особенно биогенные амины и их производные 
мало эффективны. ФУД индралина на мышах по тесту 
30 сут выживаемости 1,3 и по тесту 7 сут выживаемости 
1,2 [35]. У собак, как и у человека, картина иная. Диа-
пазон между дозой, вызывающей кишечный синдром, и 
абсолютно смертельной дозой при костномозговом син-
дроме в 1,5 раза больше, чем у мышей. По этой причине 
и есть больший диапазон доз проявить защиту при кост-
номозговом синдроме.

В итоге, при реакции СДГ лимфоцитов крови у че-
ловека в виде ее подъеме на 50 % при внутримышечном 
введении индралина (100 мг) ФУД радиопротектора со-
ставит величину 1,6. Какова эффективность таблетиро-
ваной формы индралина Б-190 при дозе препарата по-
сле приема внутрь 450 мг (3 таблетки по 150 мг)? По 
данным опытов на собаках, при пероральном введении 
индралина в крови создается концентрация препарата, 

составляющая 2 % от вводимой дозы, что соответству-
ет для человека 0,000013 %. Принимая во внимание, 
что противолучевой эффект индралина при внутримы-
шечном введении по расчетным данным по ФУД равен 
1,6 при концентрации препарата в крови 0,00003 %, то 
можно ожидать при снижении содержания препарата в 
крови в 2 раза уменьшения его защитных свойств в 2 
раза, т.е. при его применении в дозе 450 мг ФУД будет 
близок к величине 1,3.

Изученный показатель активность СДГ лимфоцитов 
крови наиболее адекватен поставленной задаче, посколь-
ку отражает общую стресс-реакцию на острую гипок-
сию безотносительно какого она генеза – циркуляторная 
или цитотоксическая. Когда за основу экстраполяции 
берутся фармакодинамические сдвиги под действием 
индралина, выделяется только циркуляторная гипоксия. 
Это определяется показателем изменения напряжения 
кислорода в ткани, предельные изменения которого до 
50 % сами по себе в радиобиологическом аспекте для 
крупных животных ничтожны, а как индикатор степени 
защиты человека этот параметр мало приемлем [3, 38].

Заключение
Исходя из общепринятой мировой практики скри-

нинга новых лекарственных, в том числе противолуче-
вых, средств, а также результатов настоящего исследо-
вания, известно, что сама по себе констатация фармако-
логического эффекта на крупных животных необходима, 
но недостаточна. Описанный феномен противолучевого 
эффекта индралина на собаках с ФУД = 3 уникален, 
поскольку подобного действия у известных противо-
лучевых средств в мире никто не наблюдал, включая 
применяемый в практике онкорадиологии препарат 
амифостин, разработанный в США. Представленные в 
статье результаты получены благодаря всестороннему 
исследованию индралина на различных видах живот-
ных, которое позволило выявить видовые особенности 
в реализации его эффекта, важные для экстраполяции 
экспериментальных данных на человека. Особо зна-
чимы для практики фармакохимической защиты полу-
ченные сведения о высокой эффективности индралина 
при пероральном применении на крупных животных.  
В этом состоит серьезное преимущество препарата пе-
ред другими известными противолучевыми средствами. 
Не меньшее значение имеет установленная защитная 
активность индралина при корпускулярном излучении, 
что также отсутствует у большинства других извест-
ных протекторов. Для разрабатываемых радиопротек-
торов, принимая во внимание экстраординарность их 

Рис. 4. Взаимосвязь противолучевого эффекта индралина  
с его влиянием на активность СДГ лимфоцитов крови  

в опытах на мышах и собаках
Fig. 4. Relationship of radioprotective effect of indralin with its effect  

on blood lymphocyte SDH activity in mice and dogs
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практического применения, особую значимость имеют 
вопросы экстраполяции полученных данных на челове-
ка. Прежде всего, важно подтверждение высокой актив-
ности препарата на крупных животных, эволюционно-
физиологически более близких к человеку, чем мелкие 
лабораторные грызуны. Рассмотренный в работе метод 
экстраполяции эффекта индралина на человека по из-
менению активности СДГ в лимфоцитах крови интере-

сен тем, что позволяет судить о реакции организма на 
острую гипоксию организма различного генеза, включая 
цитотоксическую или тканевую гипоксию, связанную с 
фармакологическим воздействием.  Результаты расчетов 
свидетельствуют о высокой противолучевой эффектив-
ности индралина у человека, равной по ФУД при парен-
теральном применении 1,6, а при пероральном исполь-
зовании – не менее 1,3.
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реФерАТ

Цель: Рассмотреть особенности формирования возможных медико-санитарных последствий для персонала и населения в случае 
радиационных аварий (РА) на объектах послереакторного обращения с отработанным ядерным топливом (ОЯТ), включая бассей-
ны выдержки (БВ) и общестанционные хранилища атомных электростанций (АЭС), транспортирование ядерных материалов и 
последующую их переработку на радиохимических заводах. 
Результаты: На основе анализа опубликованных материалов систематизированы возможные радиационные последствия для пер-
сонала и населения в случае различных типов РА на этапах обращения с ОЯТ. 
Заключение: Современные технологии, лежащие в основе замкнутого ядерного топливного цикла (ЯТЦ) обеспечивают высокий 
уровень радиационной безопасности персонала и населения. В то же время большое количество накопленных радиоактивных и 
ядерных материалов, находящихся в обращении, обусловливают необходимость поддержания в готовности систему медико-сани-
тарного обеспечения при РА на всех этапах обращения с ОЯТ. Медико-санитарные последствия для персонала могут быть связаны 
с облучением в результате самоподдерживающейся цепной реакции (СЦР) и внутренним поступлением продуктов деления (ПД) 
урана и актинидов (ингаляционным путем и через раневые поверхности). 
При авариях на радиохимическом производстве также возможны комбинированные радиационно-термические и радиационно-
химические поражения. Основная потенциальная опасность для населения в случае РА на хранилище ОЯТ заключается в загряз-
нении территории и облучении долгоживущими ПД урана и актинидами. Это требует уточнения и разработки соответствующих 
критериев и производных уровней вмешательства для принятия решений по защитным мерам.
Гипотетически медико-санитарные последствия в случае РА со свежим ОЯТ могут быть  сопоставимы с масштабной реакторной 
аварией и потребуют проведения срочных защитных мер,  включая эвакуацию населения и йодную профилактику. Важным фак-
тором, который также нужно учитывать при планировании медико-санитарных мероприятий, является необходимость проведения 
санитарной обработки пострадавших.
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ABSTRACT

Purpose: To consider the features of potential health effects for personnel and for the population in the event of radiation accidents at facili-
ties for post-reactor spent nuclear fuel management (including spent nuclear fuel pools and general plant storage facilities, transportation of 
nuclear materials and their subsequent processing at radiochemical plants).
Results: Based on the analysis of publications, the potential radiation consequences for personnel and for the population in the event of 
various types of radiation accidents at the stages of spent nuclear fuel management were systematized.
Conclusion: Advanced technologies underlying the closed nuclear fuel cycle provide a high level of radiation safety for personnel and 
for the population. At the same time, a large amount of accumulated radioactive and nuclear materials makes it necessary to maintain the 
health care system in preparedness at all stages of spent nuclear fuel management. Health effects for personnel may be associated with 
exposure because of criticality accident and internal intake of fission products of uranium and actinides (by inhalation and through wound 
surfaces). 
In case of accidents at radiochemical production, combined radiation-thermal and radiation-chemical injuries are also possible. The main 
potential hazard for the population in the event of radiation accident at the spent nuclear fuel storage facility is the contamination of the 
environment and exposure to long-lived uranium fission products and actinides. This requires clarification and development of appropriate 
criteria and derived intervention levels for making decisions on protective measures.
Hypothetically, the health effects in case of radiation accident when managing  “fresh” spent nuclear fuel can be comparable to a large-scale 
reactor accident and require urgent protective measures, including evacuation and iodine prophylaxis. An important factor that should also 
be taken into account when planning health care measures is the need for decontamination of victims.
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Введение
Созданные в России инфраструктура и технологии 

получения и переработки ядерных материалов явились 
основой для формирования современной стратегии зам-
кнутого ЯТЦ. Переработка ОЯТ1 позволяет существенно 
снизить и в дальнейшем полностью решить проблему 
большой наполненности отработавшими тепловыделяю-
щими сборками (ОТВС) БВ и объектовых общестанци-
онных хранилищ атомных электростанций (АЭС) [1–3].

Становление и отработка технологий извлечения плу-
тония в середине прошлого века сопровождались случа-
ями сверхнормативного облучения персонала, многочис-
ленными радиационными инцидентами, а в отдельных 
случаях – масштабными РА, приведшими к значимым 
радиационным последствиям для населения и радиоак-
тивному загрязнению обширных территорий и водных 
систем [4–10].

Современные научно-технические решения и си-
стемы глубокоэшелонированной защиты, лежащие в 
основе эксплуатации объектов замкнутого ЯТЦ, обеспе-
чивают высокий уровень радиационной безопасности 
персонала и населения. В целом, практика обращения 
с ОЯТ строится на обеспечении подкритичности ядер-
ных материалов в течение всего времени их хранения, 
транспортирования и переработки, предотвращении фи-
зического повреждения тепловыделяющих элементов 
(ТВЭЛов).

Международные и отечественные концепции проти-
воаварийного планирования и обеспечения готовности 
не исключают медико-санитарные последствия для пер-
сонала и населения в результате РА на объектах инфра-
структуры ЯТЦ.

Цель работы – рассмотреть особенности формиро-
вания возможных медико-санитарных последствий для 
персонала и населения в случае РА на объектах после-
реакторного обращения с ОЯТ, включая БВ и общестан-
ционные хранилища АЭС, транспортирование ядерных 
материалов и последующую их переработку на радио-
химических заводах. 

В настоящей статье на основе анализа исторического 
опыта и опубликованных материалов систематизирова-
ны возможные радиационные последствия для персона-
ла и населения в случае различных типов РА на этапах 
обращения с ОЯТ. Предполагается, что затронутые в 
статье вопросы после дальнейшего уточнения соответ-
ствующих дозиметрических критериев лягут в основу 
разработки производных уровней вмешательства для 
принятия решений по медицинскому вмешательству и  
защитным мерам. 

Приреакторные хранилища
Хранение ОЯТ в БВ или общестанционных храни-

лищах является промежуточной стадией топливного 
1 Отработанное ядерное топливо – облученное ядерное то-

пливо, извлеченное из ядерного реактора. Облученное топли- 
во – ядерное топливо, подвергнутое облучению в ядерном 
реакторе. В контексте рассматриваемого вопроса термин «от-
работанное ядерное топливо» более точно характеризует осо-
бенности РА на этапе после выгрузки ядерного топлива из 
реактора и его временного хранения на площадке АЭС или в 
централизованном хранилище перед дальнейшей переработ-
кой или долговременным хранением.

цикла, обеспечивающей снижение уровня активности2 и 
остаточное тепловыделение ОТВС перед их транспор-
тированием на переработку. 

Ситуация, когда значительная часть ОЯТ располага-
ется на площадках АЭС, будет сохраняться в течение 
ближайших лет3. Оценка угроз и последствий РА в БВ и 
общестанционных хранилищах связана с консерватив-
ными предположениями маловероятных исходных со-
бытий. Так, МАГАТЭ относит БВ, в которых хранится 
недавно выгруженное топливо (1–2 мес.), суммарной 
активностью ≥ 0,1 ЭБк (1017 Бк) по 137Cs, к первой (са-
мой высокой) категории радиационных угроз [11]. Про-
веденные расчеты показывают, что детерминирован-
ные эффекты у населения возможны в случае аварии, 
связанной с полной потерей охлаждения ТВЭЛов в БВ 
и экзотермической реакцией Zr+H2O с последующим 
взрывом и выбросом в атмосферу радиоактивного ма-
териала. 

Резервирование источников подпитки БВ, а также 
наличие разработанных процедур по управлению авари-
ей предотвращают оголение ОЯТ и возникновение РА по 
данному сценарию4. Кроме того, временны́е параметры 
достижения критических температур ОЯТ в результате 
потери охлаждения в течение нескольких суток, позво-
ляют своевременно провести необходимые защитные 
мероприятия в отношении населения без превышения 
доз облучения в диапазоне рекомендуемых референс-
ных значений [12, 13].

Во время аварии на АЭС Фукусима (март 2011 г.) 
пристанционные БВ и хранилища ОЯТ в целом сохрани-
ли свои защитные функции. Переток воды из бассейна 
перегрузки в БВ был ключевым фактором предотвраще-
ния повреждения топлива на блоке 4 [9].

В табл. 1 представлены возможные медико-санитар-
ные последствия в случае РА в БВ или общестанцион-

2 Активность ОЯТ зависит от различных параметров: типа 
реактора; используемого топливного цикла и состава свежего 
топлива; глубины выгорания; мощности, на которой работал 
реактор перед остановкой.

Так же как и другие характеристики ОЯТ, активность су-
щественно зависит от времени выдержки. В течение первых 
суток и месяцев после остановки реактора активность практи-
чески полностью определяется β-распадами короткоживущих 
продуктов деления (ПД), которые вносят определяющий вклад 
в энерговыделение и γ-фон от ОТВС. При выдержке ОЯТ более  
10 лет основным γ-излучателем становится 137mBa в результате 
распада 137Cs. Активность приблизительно спадает за 10 суток 
в 10 раз, за 1 год – в 100 раз, а за 30 лет – в 1000 раз. Спад 
активности, в основном, связан с распадом короткоживущих 
β-активных изотопов. Активность α-активных изотопов за  
30 лет спадает в 6–7 раз. В связи с этим оправдано разделение 
ОЯТ на ПД, уран, плутоний и минорные актиниды для после-
дующего раздельного захоронения и (или) последующего ис-
пользования. 

3 По различным оценкам, в мире к настоящему времени на-
коплено более 200–350 тыс. тонн ОЯТ. Ожидаемое количество 
ОЯТ в России на АЭС и в централизованных хранилищах со-
ставляет более 20 тыс. тонн. Ежегодный прирост количества 
ОЯТ составляет в России около 1 тыс. тонн и в мире 11–12 тыс. 
тонн. Данные о количестве ОЯТ на площадках российских 
АЭС содержатся в [1].

4 Осипов А.М. Моделирование аварийных процессов с на-
рушением теплоотвода в хранилище отработавшего ядерного 
топлива РБМК: автореф. дисс. канд. техн. наук. М., 2020. 43 с.
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ном хранилище ОЯТ. Кроме сценария газо-аэрозольного 
выброса рассмотрен сценарий с возникновением усло-
вий для критичности и последующей СЦР, связанной 
с падением тепловыделяющей сборки, ее разрушением 
и образованием критической массы. Можно предполо-
жить, что при РА в БВ в отличие от аварийной ситуа-
ции, связанной с плавлением активной зоны реакторной 
установки, в составе газо-аэрозольного выброса имеется 
относительно бо́льшая доля крупнодисперсных аэрозо-
лей. Поэтому значимая доза внешнего и внутреннего об-
лучения будет сформирована на ограниченных расстоя-
ниях в пределах промплощадки и санитарно-защитной  
зоны. 

Предварительные оценки свидетельствуют, что при 
указанных типах РА, даже при обращении со свежевы-
груженным топливом (до 2–3 мес.), противоаварийное 
планирование не требует дополнительных мероприятий 
к существующим планам по защите персонала и населе-
ния в случае реакторной аварии на АЭС. При планиро-
вании медико-санитарного обеспечения следует учиты-
вать вероятность высоких уровней загрязнения радиоак-
тивными веществами кожных покровов и внутреннего 
(ингаляционного) поступления долгоживущих ПД урана 
и актинидов. 

Транспортирование ояТ
Транспортные РА, включая события с различными 

радионуклидными источниками, радиофармпрепарата-
ми и др., являются относительно частыми событиями, 
как правило, не приводящими к значимым радиацион-
ным последствиям. При этом следует подчеркнуть, что 
за все время транспортирования ОЯТ в России не было 
отмечено ни одного ядерного или радиационного проис-
шествия5. Тем не менее, мировой опыт свидетельствует о 
возможности транспортных РА с ядерными материалами. 
Так, например, известны аварийные ситуации крушения 
бомбардировщиков с перевозимым ядерным оружием на 

5 Райков С.В., Бучельников А.Е., Ершов В.Н., Нащокин 
В.В. 70 лет атомной отрасли – 70 лет безопасных перевозок 
радиоактивных материалов; https://www.atomic-energy.ru/ar-
ticles/2015/11/18/61272.

борту (1966 г., Паломарес, Испания, бомбардировщик 
B-526; 1968 г., Туле, Гренландия, бомбардировщик B-927) 
[14]. Конечно, приведенные ситуации не имеют какого-
либо отношения к вопросу оценки надежности транспор-
тно-упаковочного комплекта (ТУК), но в определенной 
степени должны учитываться при планировании пере-
возки ОЯТ8 авиационным транспортом [15].

В общем смысле при подготовке планов аварийного 
реагирования следует обратить внимание на возможные 
причины повреждений упаковок, которые могут при-
чинить вред здоровью людей и/или окружающей среде. 
Аварии с потенциально высокой опасностью, в основ-
ном, связаны только с упаковками типа B и C, так как 
другие упаковки содержат радиоактивный материал в 
форме или в количестве, которые не представляют ра-
диационной опасности [16, 17]. Современные прави-
ла транспортирования ОЯТ, требования к конструкции 
ТУК и технические решения, основанные на программе 
испытаний, полностью исключают радиационные по-
следствия для персонала и населения в случае аварии 
при транспортировании ТУК. В то же время, отечествен-
ные и международные нормативные документы и реко-
мендации требуют противоаварийного планирования и 
поддержания в готовности отраслевых и федеральных 
структур, ответственных за решение вопросов аварий-
ного реагирования, в том числе в случае террористиче-
ских актов [18]. Отсутствие сценариев, в которых могут 

6 Столкновение во время дозаправки топливом. Авария 
затронула 4 единицы ядерного оружия: 2 единицы остались 
неповрежденными, 2 – разрушились при падении на землю.  
В результате возникло радиоактивное загрязнение местности 
плутонием.

7 В результате авиакатастрофы 4 единицы ядерного оружия 
были разрушены, возникло радиоактивное загрязнение мест-
ности и морской среды плутонием.

8 В 1993–1994 гг. состоялись две перевозки ОЯТ исследо-
вательского реактора ИРТ-5000 из Ирака (Tuwaitha Nuclear 
Research Centre – TNRC) в Россию (ПО «Маяк»). Всего было 
вывезено 208 ОТВС, содержащих чуть менее 100 кг урана, в 
том числе и высокообогащенного. Вывоз осуществлялся в аме-
риканских контейнерах NAC-LWT (NAC International) на рос-
сийском воздушном судне АН-124-100.

Таблица 1
Медико-санитарные последствия рА на приреакторных бВ ояТ 

Health effects of radiation accidents at near-reactor spent nuclear fuel pools
Исходное событие и 
нарушение барьеров
безопасности

Условия формирования 
выброса и радиационной 

обстановки

Факторы облучения  
персонала

Факторы облучения  
населения

Нарушение охлаж-
дения ОТВС. Воз-
никновение экзотер-
мической реакции 
Zr+H2O. Взрыв. 
Пожар

В результате высоких 
температур возможен 
подъем облака выброса 
на высоту нескольких 
сотен метров

Доза внешнего γ-, β-облучения, может быть на уров-
не порогов детерминированных эффектов. Возможно 
сильное загрязнение кожных покровов, поверхностей 
оборудования и помещений радиоактивными веще-
ствами, ингаляционное поступление в организм радио-
активных изотопов йода и долгоживущих ПД. Необхо-
димо учитывать вероятность комбинированных и соче-
танных поражений, включая термические ожоги

Внешнее облучение от облака вы-
броса и в результате радиоактивных 
выпадений. Возможно ингаляцион-
ное поступление радиоактивных изо-
топов йода (для свежевыгруженного 
топлива) и долгоживущих ПД. В за-
висимости от масштаба РА может по-
требоваться проведение неотложных 
и срочных защитных мер

Нарушение охлажде-
ния ОТВС. Наруше-
ние герметичности 
оболочек ТВЭЛов

Выброс парогазовой 
смеси в помещения и в 
атмосферу

Вероятны высокие значения мощности амбиентного 
эквивалента дозы (МАЭД) γ-излучения в помещениях 
БВ от оголенных и разрушенных ТВЭЛов и в резуль-
тате загрязнения радиоактивными веществами поверх-
ностей и оборудования  

Внешнее γ-, β-облучение в результате 
выпадений. Дозы от ингаляционного 
поступления в организм радиоактив-
ных изотопов йода (для свежевыгру-
женного топлива), скорее всего, не 
будут достигать критериев для про-
ведения йодной профилактики

Ошибка или не-
исправность, при-
ведшая к падению 
чехлов ОТВС на дно 
БВ и их разгермети-
зации. Образование 
критической массы и 
возникновение СЦР

На дозу γ-, n-облучения 
влияет толщина слоя 
воды в БВ. Образование 
и выброс облака парога-
зовой смеси в помеще-
ния и в атмосферу

Доза внешнего γ- n-облучения оператора, находящегося 
на расстоянии нескольких метров от места СЦР, может 
быть на уровне порогов детерминированных эффектов. 
Необходимо учитывать дозу внешнего γ-, β- облучения 
в результате загрязнения поверхностей и оборудования

Последствия аварии, скорее всего, 
будут ограничены территорией пром-
площадки
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быть оценены медико-санитарные последствия повреж-
дения ТУК даже при крайне маловероятных исходных 
событиях, является основанием для рассмотрения ради-
ационного фактора как менее значимого, по сравнению, 
например, с тяжестью возможных механических травм 
или термических ожогов у персонала в результате транс-
портной аварии. 

Основные действия сопровождающего груз персона-
ла в случае РА при транспортировании ОЯТ закрепле-
ны в аварийной карточке. Требования к планированию 
и обеспечению готовности к ликвидации последствий 
транспортных аварий установлены федеральными нор-
мами и правилами [19]. Медицинское обеспечение ме-
роприятий (работ) по ликвидации последствий РА вклю-
чает эвакуацию пострадавших из зоны РА в лечебные 
учреждения. 

радиохимическое производство
В соответствии с нормативными документами радио-

химические производства оцениваются как имеющие 
высокую потенциальную опасность. Многообразие тех-
нологических операций радиохимической переработки 
ядерных материалов требует проведения оценок послед-
ствий возможных РА на конкретном участке производ-
ства и в конкретных условиях его размещения [20]. 

В результате аварийного выброса на радиохимиче-
ском заводе Сибирского химического комбината в апре-
ле 1993 г.9 радиоактивному загрязнению подверглись 
производственные помещения, промышленная пло-
щадка и территория в северо-восточном направлении 
[21]. Облучение персонала (включая кожные покровы) 
было обусловлено внешним γ-, β-излучением 95Nb, 95Zr,  
103, 106Ru, 125Sb, 141, 144Ce. Максимальные индивидуальные 

9 В результате грубого нарушения оператором технологи-
ческого регламента (PUREX – процесс) произошла автоката-
литичская реакция с последующим повышением давления 
и объемным взрывом паров оксида азота. При взрыве значи-
тельная часть плутония и других радиоактивных веществ была 
выброшена в атмосферу. Суммарная активность выброса γ-, β- 
излучающих нуклидов была оценена в 1,5 ТБк; активность вы-
брошенного 239Pu – около 6 ГБк.

дозы не превысили 25–50 мЗв. Вклад в эффективную дозу 
внутреннего облучения (в том числе за счет ингаляции 
239Pu) был оценен на уровне 3–5 %. Индивидуальные дозы 
облучения жителей д. Георгиевка не превысили 0,1 мЗв  
и, соответственно, не потребовали защитных мер. По 
нашим оценкам, масштаб аварии по международной 
шкале INES не превысил события 3-го уровня, что в по-
следствии было подтверждено другими экспертами [4]. 

Для своевременного обнаружения последствий на-
рушений в работе и инцидентов необходимо совершен-
ствовать систему радиационного контроля, включая 
проведение постоянного мониторинга загрязнения воз-
духа рабочих помещений, в том числе 241Am.

Характеристики возможных РА, путей и факторов 
облучения персонала и населения на радиохимическом 
производстве представлены в табл. 2. Относительно 
реалистичными являются радиационные инциденты, 
связанные с нарушениями регламента текущих произ-
водственных операций и несоблюдением требований 
радиационной безопасности. 

Предотвращение СЦР остается основным элементом 
обеспечения ядерной безопасности на радиохимическом 
производстве. Подавляющее число аварий с возникно-
вением СЦР произошло при обращении с растворами и 
пульпами ядерных материалов [5, 6]. Главными причина-
ми являлись нарушения требований по использованию 
оборудования в ядерно-безопасной геометрии, ошибки 
персонала, недостатки в учете и контроле ядерных ма-
териалов при их передачах и подготовке к загрузке в 
технологические устройства. Растянутый по времени и 
постепенно затухающий характер СЦР в растворах по-
зволяет осуществить внешнее вмешательство для пре-
кращения СЦР и перевода системы в подкритическое 
состояние. Наибольшую опасность представляют обога-
щенный уран и плутоний, а по агрегатному состоянию –  
их водные растворы или водородсодержащие смеси.

централизованные хранилища и пункты 
захоронения радиоактивных отходов
Переработка и централизованное хранение ОЯТ 

осуществляется на двух предприятиях Госкорпорации 

Таблица 2
Медико-санитарные последствия рА на радиохимическом производстве

Health effects of radiation accidents at radiochemical production
Исходное событие и
нарушение барьеров
безопасности

Условия формирования 
выброса и радиационной 

обстановки
Факторы облучения

персонала
Факторы облучения

населения

Нарушение регламента работ. 
Непредвиденные технические 
нарушения и поломки  

Образование условий для 
создания критической мас-
сы и возникновения СЦР. 
Возможен осциллирующий 
характер СЦР

Возможны дозы внешнего γ-, n- облуче-
ния выше порогов детерминированных 
эффектов, ингаляционное поступление в 
организм радиоактивных изотопов йода 
и других ПД

При критичности на уровне ≥ 1 ‧ 1018 
делений суммарная доза облучения 
населения не будет превышать кри-
териев для проведения неотложных и 
срочных защитных мер*

Нарушения и неисправности 
при выполнении операций по 
растворению и выделению 
радиоактивных материалов, 
приводящие к разогреву и 
взрывному газовыделению

Выброс газов и облака 
радиоактивных аэрозолей 
в помещения и в атмосферу

Высокие уровни загрязнения помещений 
и оборудования α-, γ-, β-излучающими 
радионуклидами. Возможно ингаляци-
онное поступление в организм изотопов 
плутония и урана. Необходимо учитывать 
вероятность комбинированных и сочетан-
ных поражений, включая химические и 
термические ожоги

Внешнее γ-, β-облучение в результате 
выпадений ПД. Необходимо учиты-
вать ингаляционное поступление в 
организм долгоживущих радиону-
клидов и актинидов. В зависимости 
от масштаба РА может потребоваться 
проведение неотложных и срочных за-
щитных мер 

Протечки и выход радиоактив-
ных веществ в воздух производ-
ственных помещений в резуль-
тате коррозии трубопроводов 
и арматуры, неисправности в 
работе систем вентиляции и 
вытяжных систем. Ошибочные 
действия персонала по обслу-
живанию оборудования

В ряде случаев радиоактив-
ное загрязнение воздуха, 
поверхностей и оборудо-
вания производственных 
помещений будет выше 
установленных норматив-
ных значений 

Наибольшую опасность и сложность в 
оценке представляет внутреннее облуче-
ние в результате ингаляции актинидов и 
долгоживущих ПД  

Выход радиоактивных веществ на по-
верхность из наблюдательных сква-
жин в местах прокладки трубопрово-
дов или хранилищ жидких РАО. При 
этом радиоактивное загрязнение имеет 
локальный характер (территория пред-
приятия)

Примечание. * Проведенные оценки на основе консервативных допущений показывают, что даже в случае СЦР с числом делений 1020 доза об-
лучения щитовидной железы не будет превышать нескольких мЗв на расстоянии до 1 км от источника выброса. 
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«Росатом» – ФГУП «ПО «Маяк» («мокрое» хранение и 
промышленная переработка всех видов ОЯТ) и ФГУП 
«Горно-химический комбинат» (централизованное «мо-
крое» и «сухое» хранение. Проектные сроки хранения 
ОЯТ в указанных хранилищах составляют более 50 лет. 
С учетом физических характеристик ОЯТ значимые по-
следствия РА на данных типах высокотехнологичных и 
безопасных хранилищ возможны только при их разру-
шении. 

В процессе переработки ОЯТ образуются различные 
по составу и агрегатному состоянию жидкие радиоак-
тивные отходы, не рассматриваемые в качестве полез-
ного материала для дальнейшего использования. Совре-
менные решения направлены на уменьшение объемов 
и перевод жидких радиоактивных отходов в малопод-
вижные формы. Широко используемым методом являет-
ся включение радиоактивного материала в состав алю-
мофосфатного стекла с последующей подготовкой для 
долговременного хранения.

В табл. 3 представлены рассматриваемые в гипоте-
тическом плане исходные события и наиболее значи-
мые радиационные последствия РА на этапах подго-
товки радиоактивных материалов к долговременному 
хранению. Здесь же включены события в результате 
деградации (коррозии) стальных упаковок или стен 
хранилища, способные вызвать негативные послед-
ствия для окружающей среды в долговременной пер-
спективе.

В качестве максимальной проектной аварии с за-
хораниваемыми остеклованными отходами в пунктах 
захоронения РАО в скальных породах Нижне-Канн-
ского массива была оценена вероятность возникнове-
ния критичности при следующих исходных событиях: 
потеря механической прочности остеклованной ма-
трицы и внешних оболочек при одновременном попа-
дании воды и последующим образовании гетероген-
ной системы с выщелоченными ядерными материа- 

лами. Вероятность такого события оказалась крайне 
незначительной и находилась в пределах приемлемого 
риска10.

Самоподдерживающаяся цепная реакция
Для каждого рассмотренного этапа обращения 

с ОЯТ обсуждаемым сценарием РА является СЦР.  
В имевших место авариях с СЦР зарегистрированы 
наиболее тяжелые случаи с ранними смертельными 
исходами. В частности, показано, что случаи кардиова-
скулярной формы острой лучевой болезни, закончив-
шиеся смертью пострадавших в сроки от 49 до 120 ч 
после облучения (дозы ≥ 40 Гр), наблюдались исклю-
чительно в условиях аварий с СЦР [22, 23]. При этом 
пострадавшие всегда подвергались практически мгно-
венному воздействию интенсивного γ- n-излучения. 
Вследствие значимой доли нейтронной компоненты в 
большинстве тяжелых случаев имело место неравно-
мерное распределение поглощенной дозы по телу.  
В этих случаях, как правило, наблюдается значитель-
ный градиент величины дозы по направлению пучка 
излучения. Разница в величинах поглощенной энергии 
по глубине тканей и/или в направлении грудь–спина у 
большинства пострадавших была 3–4-кратной, а в од-
ном случае – 10-кратной за счет большего вклада ней-
тронов. Возможные медико-санитарные последствия 
для персонала и населения в результате СЦР приведе-
ны в табл. 4. 

Важным условием оценки дозы облучения персонала 
при СЦР является получение данных индивидуальной 
дозиметрии, что требует разработки соответствующих 
аварийных нейтронных дозиметров. Использование 
косвенных методов определения дозы по величине мощ-

10 Строительство первоочередных объектов окончательной 
изоляции радиоактивных отходов (Красноярский край). Стра-
тегический проект № 7 Госкорпорации «Росатом», Том 9 н. 
ОВОС; ОАО «ВНИПИ промтехнологии», 2011.

Таблица 3
Предполагаемые последствия рА при обращении и хранении рАо

Estimated consequences of radiation accidents during the managing and storage of radioactive waste 
Исходное событие и нарушение 
барьеров безопасности

Условия формирования 
выброса и радиационной 

обстановки

Факторы облучения
персонала

Факторы облучения
населения

Поломки оборудования при 
подготовке и перемещении 
упаковки (пенала) в пункты 
захоронения РАО. Нарушение 
целостности матрицы, выход 
ядерных материалов за пределы 
барьеров, попадание воды в 
хранилище, образование гете-
рогенной критической массы с 
последующим возникновением 
СЦР. Нарушение целостности 
упаковки (пенала) в результате 
падения

Значительное энерговыделе-
ние. Разрушение конструкций 
хранилища. Радиоактивное 
загрязнение поверхностей и 
оборудования. Выброс ПД за 
пределы хранилища в атмос-
ферный воздух

Возможны дозы внешнего γ-, n- об-
лучения выше порогов детермини-
рованных эффектов. Ингаляционное 
поступление в организм радиоактив-
ных изотопов йода и других ПД 

Доза внешнего облучения, скорее все-
го, не будет превышать критериев для 
проведения неотложных и срочных 
защитных мер

Радиоактивное загрязнение в 
месте падения упаковки 

Локальное радиоактивное загрязнение, не выходящее за территорию пред-
приятия

Нарушения и неисправности в 
системе охлаждения хранилища 
жидких высокоактивных 
отходов 

Выброс газов и облака радио-
активных аэрозолей в поме-
щения и далее через систему 
вентиляции в атмосферу

Высокие уровни загрязнения по-
мещений и оборудования α-, γ- и 
β-излучающими радионуклидами. 
Ингаляционное поступление в орга-
низм ПД, включая изотопы плутония 
и урана. Необходимо учитывать воз-
можность комбинированных и соче-
танных поражений, включая химиче-
ские и термические ожоги

Внешнее γ-, β-облучение в результате 
выпадений. Ингаляционное посту-
пление в организм радиоактивных 
аэрозолей в результате вторичного 
ветрового подъема. Радиоактивное 
загрязнение местных сельскохозяй-
ственных продуктов и источников 
питьевого водоснабжения. Формиро-
вание со временем передачи радиону-
клидов по наземным и водным пище-
вым цепочкам

Нарушение целостности 
стенок хранилища в результате 
коррозии. Протечки и выход 
радиоактивных веществ 
в подстилающие породы 
подземные воды 

Неконтролируемое радиоак-
тивное загрязнение прилегаю-
щей территории и подземных 
вод 

При проведении аварийных и ре-
монтных работ облучение персонала 
в пределах регламентируемых значе-
ний доз 

Радиоактивное загрязнение местных 
сельскохозяйственных продуктов и 
источников питьевого водоснабже-
ния. Формирование со временем пе-
редачи радионуклидов по наземным и 
водным пищевым цепочкам
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ности дозы γ-излучения по наведенной активности 24Na 
в тканях необходимо осуществлять в ближайшие часы 
после факта облучения11, 12. 

При СЦР происходит формирование газо-аэрозоль-
ного выброса, в том числе радиоактивных инертных га-
зов, изотопов йода и других ПД урана. Опыт имевших 
место крупных РА с СЦР (Айдахо, 1959 г. [5], Токаймура 
1999 г. [10]) свидетельствует, что доза облучения насе-
ления в результате аварийного выброса не превышает 
нескольких мЗв на расстоянии до 200–300 м. 

В табл. 5 приведены результаты консервативной оцен-
ки образования летучих изотопов йода для гипотетиче-
ского сценария СЦР топливной композиции ОЯТ легко-
водного реактора с числом делений ~ 1020 [24]. В этом 
случае доза облучения щитовидной железы не превысит 
нескольких мЗв на расстоянии ~ 1 км от источника.

Таблица 5
образование летучих изотопов йода  
для гипотетического сценария Сцр 
Formation of volatile iodine isotopes  

for a hypothetical criticality accident scenario

Радионуклид Период полураспада Т1/2 Активность, Бк
129I 1,57‧1010 лет 7,2‧10-3

130I 12,36 ч 8,2‧108

131I 8,04 сут 1,4‧109

132I 2,24 ч 2,4‧1011

132mI 83,6 ч 4,0‧1011

133I 20,8 ч 3,8‧1011

134I 52,6 мин 3,6‧1013

135I 6,61 ч 2,8‧1013

Таким образом, мероприятия по организации и про-
ведению йодной профилактики в случае аварийной 
ситуации с СЦР необходимо предусматривать преиму-
щественно в отношении персонала в соответствующих 
противоаварийных планах и инструкциях.

Внутреннее облучение в результате поступления 
актинидов в организм 
Ведущим дозоформирующим фактором облучения 

персонала на радиохимическом производстве явля-
ется внутреннее облучение в результате поступления 
актинидов в организм ингаляционным путем и через 
поврежденные кожные покровы (ранения, ссадины, 

11 МУ 2.6.5.040-2016. Определение дозы незапланирован-
ного или аварийного облучения персонала предприятий Гос- 
корпорации «Росатом». Методические указания.

12 МУ 2.6.5.053-2017. Организация аварийного радиацион-
ного контроля внешнего облучения персонала при проведении 
работ на ядерно-опасных участках предприятий Госкорпора-
ции «Росатом». Общие требования. Методические указания.

микротравмы). В настоящее время установлена причин-
но-следственная связь между поступлением плутония в 
организм персонала и возникновением рака в органах 
основного депонирования13, 14, 15, 16 [25–28]. Поэтому ин-
галяцию и раневое поступление актинидов следует рас-
сматривать как значимые факторы риска возникновения 
отдаленных эффектов, требующих проведения клинико-
дозиметрических исследований, а в ряде случаев и без-
отлагательного медицинского вмешательства, направ-
ленного на декорпорацию радионуклидов.

Большое число потенциальных источников посту-
пления аэрозолей плутония и 241Am в воздух произ-
водственных помещений, включая мелкие дефекты и 
неплотности трубопроводов, сорбционных колонок, 
защитных камер и т.д. приводят к трудно контролируе-
мому загрязнению воздуха. В ряде случаев наличие ава-
рийной ситуации обнаруживается по результатам био-
физического контроля работников. 

Многолетние и детальные исследования Южно-
Уральского института биофизики ФМБА России, по-
священные оценке радиационных эффектов в результа-
те поступления плутония в организм персонала ФГУП 
«ПО «Маяк», позволяют говорить о целесообразности 
уточнения действующих критериев вмешательства в 
случае ингаляции плутония. Это касается как некор-
ректности применения эффективной дозы, так и в целом 
оценки приемлемого риска при облучении органов ос-
новного депонирования плутония.

Заключение
Реализация в проектной документации нормативных 

технических и гигиенических требований, совершен-
ствование и внедрение в производство современных 
технологий обращения с ОЯТ обеспечивают высокий 
уровень радиационной безопасности персонала и насе-
ления. В то же время, имеющийся исторический опыт, 
накопленное большое количество радиоактивных и 
ядерных материалов, находящихся в обращении, обу-
словливают необходимость поддержания в готовности 
систему медико-санитарного обеспечения при РА на 
всех этапах обращения с ОЯТ. 

13 Романов С.А. Микрораспределение плутония в легких 
как основа коррекции дозиметрических моделей. Дисс. канд. 
биол. наук. М., 2003. 113 с.

14 Щадилов А.Е. Обмен плутония при поступлении че-
рез поврежденную кожу человека с учетом влияния ДТПА-
терапии. Дисс. канд. биол. наук. М., 2010. 138 с.

15 МУ 2.6.1.034-2014. Порядок взаимодействия предприя-
тий Госкорпорации «Росатом» и органов и организаций ФМБА 
России при нестандартном (раневом) и аварийном ингаляци-
онном поступлении изотопов плутония и америция-241. Мето-
дические указания.

16 МУ 2.6.5.029-2016. Индивидуальный дозиметрический 
контроль при раневом поступлении плутония и америция. Об-
щие требования. Методические указания.

Таблица 4
особенности медико-санитарных последствий в результате Сцр

Features of health effects resulting from criticality accident 
Исходное событие Условия формирования

радиационной обстановки
Особенности облучения

персонала
Факторы облучения

населения
В большинстве случаев 
в результате нарушения 
инструкций и регламента 
обращения с ядерными 
материалами – возник-
новение условий для 
образования критической 
массы с последующим 
возникновением СЦР

Нахождение облученных лиц в непосред-
ственной близости к месту возникновения 
СЦР. Необходимо учитывать вклад в дозу 
рассеянного n-излучения от поверхностей 
стен и оборудования (для небольших поме-
щений вклад в общую дозу фактора обратно-
го рассеяния может составлять до 20 %). 
В плане мероприятий по защите персонала 
необходимо предусматривать проведение 
йодной профилактики

Число облученных лиц, как правило, не пре-
вышает 1–3 чел. Дозы внешнего γ- n-облу- 
чения всего тела могут составить несколько 
Гр и сформироваться в течение секунд (при 
одиночной вспышке). Возможен крайне не-
равномерный характер формирования доз в 
различных частях тела и органах. Ингаляци-
онное поступление в организм радиоактив-
ных изотопов йода и других ПД 

Доза облучения на-
селения за счет вы-
броса радиоактивного 
йода и других ПД за 
пределы помещения 
не будет достигать 
критериев для про-
ведения неотложных 
и срочных защитных 
мер 
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В целом, оценка возможных медико-санитарных 
последствий в случае РА на этапах обращения с ОЯТ 
строится на консервативных предположениях крайне 
маловероятных исходных событий. Это обстоятельство 
вызывает основные сложности в противоаварийном 
планировании на основе разумной достаточности. Раз-
рабатываемые планы медико-санитарного обеспечения 
должны быть тесно увязаны с объектовыми противоава-
рийными планами по защите персонала и территориаль-
ными планами по защите населения.

Основные особенности медико-санитарных послед-
ствий для персонала, которые необходимо учитывать 
при планировании и проведении диагностических и 
клинико-дозиметрических мероприятий связаны с облу-
чением в результате СЦР, с ингаляционным и перкутан-
ным поступлением ПД урана и актинидов при загряз-
нении кожных покровов в случае их повреждения. При 
авариях на радиохимическом производстве следует так-
же ориентироваться на возможность комбинированных 
радиационно-термических и радиационно-химических 
поражений. 

Гипотетически медико-санитарные последствия в 
случае РА со свежим ОЯТ могут быть сопоставимы с 
масштабной реакторной аварией. При этом уровни ра-
диоактивного загрязнения территории на расстоянии не-
скольких км от БВ могут потребовать проведения сроч-
ных и неотложных защитных мероприятий, включая 
эвакуацию населения. Значимым фактором РА с ОЯТ со 
временем выдержки 1–2 мес. является радиоактивный 
йод, поэтому и в этом случае необходимо предусматри-
вать йодную профилактику в отношении населения на 
расстоянии до 25–30 км от источника выброса. 

Основная потенциальная опасность для населения в 
случае РА на хранилище ОЯТ заключается в загрязнении 
территории и облучении долгоживущими ПД и актини-
дами. Это требует уточнения и разработки соответству-
ющих критериев и производных уровней вмешательства 
для принятия решений по защитным мерам.

Важным фактором, который также нужно учитывать 
при планировании медико-санитарных мероприятий, яв-
ляется возможность формирования относительно боль-
ших доз облучения кожи и необходимость проведения 
санитарной обработки пострадавших [29, 30].
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РЕФЕРАТ

Цель: Анализ современной радиационной обстановки на территории в районе рудника № 2 Лермонтовского производственного 
объединения «Алмаз» после проведения рекультивации. 
Материал и методы: При радиационном обследовании для измерения мощности амбиентного эквивалента дозы использовался 
метод пешеходной гамма-съемки с помощью портативного спектрометрического комплекса МКС-01А «Мультирад-М». 
Для исследования удельной активности радионуклидов в грунте проводился отбор проб почвы. Активность гамма-излучающих 
радионуклидов измерялась на стационарном гамма-спектрометре фирмы CANBERRA. Измерение активности 210Po и 210Pb прово-
дилось на радиометрической установке УМФ-2000 после их радиохимического выделения.
Кратковременные измерения ЭРОА радона проводились аэрозольным альфа-радиометром РАА-20П2 «Поиск».
Результаты: После рекультивации на всех отвалах, за исключением локальных участков в районе штолен №№ 9, 10 и 11, мощность 
амбиентного эквивалента дозы гамма-излучения не превышает 0,5 мкЗв/ч.
На территории в районе штольни № 9 мощность амбиентного эквивалента дозы гамма-излучения достигает значений 0,55 мкЗв/ч, 
в районе штольни № 10 – 5 мкЗв/ч и более, а в районе штольни № 11 – до 0,9 мкЗв/ч.
На территориях в районе всех штолен, кроме штольни № 11, почва не относится к твердым радиоактивным отходам. На небольшом 
участке в районе штольни № 11 содержание радионуклидов в почве превышает критерии отнесения к твердым радиоактивным 
отходам.
ЭРОА радона на исследованной территории в основном не превышала 30 Бк/м3. Повышенные уровни – до 200 Бк/м3 – наблюда-
лись на территории отвалов штолен, устья которых не полностью изолированы (штольни №№ 6, 7, 10). Причем непосредственно 
у устья штольни № 10 значения ЭРОА радона достигали значений 65000±11000 Бк/м3.
Заключение: В настоящее время в районе всех штолен, за исключением штолен № 10 и № 11, радиационная обстановка удовлет-
воряет требованиям, установленным в проекте по рекультивации в соответствии с «Санитарными правилами ликвидации, консер-
вации и перепрофилирования предприятий по добыче и переработке радиоактивных руд», и пребывание на этих территориях не 
представляет опасности для населения. 

Ключевые слова: гамма-излучение, естественные радионуклиды, отвалы, предприятие по добыче и переработке урановых 
руд, радиационное обследование, рекультивация
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ABSTRACT

Purpose: Assessment of the current radiation situation around dumps of mine No. 2 of the Lermontov Production Association Almaz after 
remediation. 
Material and methods: The methods of pedestrian gamma survey using the portable spectrometric complex MKS-01A “Multirad-M”.
Soil sampling was used to measure radionuclide specific activities. Activities of gamma emitting radionuclides were measured by a stationary 
gamma spectrometer of the CANBERRA Company. Activities of 210Po and 210Pb following radiochemical separation of these radionuclides 
were measured using the radiometric installation UMF-2000.
Short-term measurements of radon EEC were carried out with aerosol alpha-radiometer RAA-20P2 Poisk.
Results: After remediation, gamma ambient dose equivalent rate does not exceed 0,5 μSv/h at all dumps, with the exception of local areas 
around tunnels No. 9, 10 and 11.
In the area around tunnel No. 9, gamma ambient dose equivalent rate reaches 0,55 μSv/h, in the area of tunnel No. 10–5 μSv/h and higher, 
and in the area of tunnel No. 11 – up to 0,9 μSv/h.
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Введение
Геолого-разведочные работы на Быкогорском урано-

вом месторождении проводились в 1949–1953 гг. вскры-
тием разведочных штолен на различных горизонтах.  
У устья штолен были отсыпаны отвалы горнорудной 
массы без разделения на пустую породу и забалансовую 
руду [1]. 

Штольни пройдены на четырех горизонтах. Основ-
ной выдачной штольней была штольня № 11.

Добыча урановой руды на руднике № 2 (гора Бык) 
началась в 1954 г. В первые годы месторождение раз-
рабатывалось методом выемки горизонтальных слоев с 
закладкой, а с 1958 г. была применена система с магази-
нированием руды. 

С 1961 по 1965 гг. забалансовая руда, складируемая 
ранее у устьев штолен, была вывезена к штольне № 11 
и переработана на опытной установке траншейным вы-
щелачиванием. Положительные результаты, получен-
ные на траншейной установке, послужили основанием 
для организации процесса кучного выщелачивания за-
балансовых руд, выдаваемых на поверхность от горно-
проходческих работ. Площадка для кучного выщелачи-
вания также располагалась в долине балки у штольни 
№ 11. Внизу под отвалами были созданы пруды-нако-
пители.

Кучное выщелачивание урана и подземное выщела-
чивание без разрушения скального массива проводились 
на руднике с 1966 г. [1] Было переработано 244 тыс. тонн 
горнорудной массы1.

Рудник № 2 был закрыт в 1991 г. 
Работы по ликвидации рудника № 2 выполнялись до 

1994 г. [2]. В 1997–2009 гг. были проведены дополни-
тельные работы по поддержанию в безопасном состоя-
нии отвалов породы ликвидированных и законсервиро-
ванных штолен. Однако из-за ограниченности финанси-
рования они не были реализованы полностью. 

По данным на 2011 г., на территории рудника № 2 
имелось:
− 20 окончательно незакрытых горных выработок (устья 

штолен, стволы шахт и вентиляционные стволы); 
− 13 отвалов горных пород, приуроченных к устьям 

штолен, общей площадью 33,41 га, с превышением 
гамма-фона; 

− 1 источник подземных вод, вытекающий из горной 
выработки (штольня № 9);

− 2 пруда кучного выщелачивания в районе штольни  
№ 112, 3.

Отвалы штолен рудника № 2 за прошедшие с мо-
мента закрытия предприятия годы заросли травой, ку-
старником и древесной растительностью. Большинство 
отвалов уже являются опорной частью склонов. В то 
же время отвалы, расположенные на крутых склонах, 
подвержены осыпаниям, либо подмыву паводковыми 
водами. 

По данным работы, в 2000 г. мощность дозы гамма-
излучения на отвалах в основном колеблется в преде-
лах 0,16-0,26 мкГр/ч и только на отдельных локальных 
участках достигает значений 0,6 мкГр/ч [3].

Работы по дополнительной рекультивации объектов 
ЛПО «Алмаз» были включены в Федеральную целевую 
программу (ФЦП) «Обеспечение ядерной и радиацион-
ной безопасности на 2008 год и на период до 2015 года» 
в качестве одной из приоритетных задач отдельным 
пунктом («Рекультивация хвостохранилища, объектов 
гидрометаллургического завода и урановых рудников 
№ 1 и № 2, включая проектно-изыскательские работы 
бывшего госпредприятия «Алмаз» (г. Лермонтов, Став-
ропольский край)»)4,5. 

Рекультивация отвалов рудника № 2 проводилась в 
соответствии с требованиями СП ЛКП-916. 

Комплекс работ по рекультивации рудника № 2 вклю-
чал:
− подготовительные работы;
− ликвидацию существующих зданий и сооружений;
− рекультивацию приштольневых отвалов и загрязнен-

ных территорий;
− закрытие горных выработок, выходящих на земную 

поверхность.
Предусматривалось выполаживание крутых откосов, 

укрепление участков, подверженных водной эрозии, и 
закрытие поверхности отвалов. 

Целью настоящей статьи является оценка радиаци-
онной обстановки на территории рудника в настоящее 
время.

In the areas around all tunnels, except for tunnel No.11, soil does not belong to solid radioactive waste. In a small area near tunnel No. 11, 
the content of radionuclides in the soil exceeds the criteria for classifying as solid radioactive waste.
Radon EEC in the surveyed area generally did not exceed 30 Bq/m3. Increased values up to 200 Bq/m3 were registered in the area of tunnel 
dumps, the mouths of which were not fully isolated (tunnels No. 6, 7 and 10). Moreover, directly at the mouth of tunnel No. 10, radon EEC 
values reached 65000±11000 Bq/m3.
Conclusions: At all surveyed remedied dumps, except for dumps of tunnels No. 10 and 11, the radiation situation in some areas does not 
meet the requirements established in the remediation project in accordance with the “Health Care Rules for the Closure, Conservation 
and Conversion of Enterprises for the Mining and Milling Radioactive Ores” and stay in these territories does not pose a hazard to the 
population.

Keywords: gamma radiation, natural radionuclides, dumps, uranium mining and milling facility, radiation survey, remediation
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Материал и методы
В процессе исследований в 2019–2021 гг. были вы-

полнены измерения следующих параметров радиацион-
ной обстановки:
− мощности амбиентного эквивалента дозы гамма-из-

лучения (МАЭД ГИ) на высоте 1 м от поверхности 
почвы;

− удельной активности (УА) радионуклидов в поверх-
ностном 10 см слое почвы;

− кратковременные измерения эквивалентной равно-
весной объемной активности (ЭРОА) радона.
Для измерения значений МАЭД ГИ применялся ме-

тод непрерывной пешеходной гамма-съемки с помощью 
портативного спектрометрического комплекса МКС-
01А «Мультирад-М» (Россия) и дозиметра-радиометра 
«МКС-АТ6101с» (Россия) с привязкой к географиче-
ским координатам с использованием глобальной навига-
ционной системы GPS. Диапазон регистрируемых энер-
гий гамма-излучения МКС-01А «Мультирад-М» с бло-
ком детектирования БДКС-63-01А и «МКС-АТ6101с» с 
блоком детектирования БДГК-11М составляет от 0,04 до 
3 МэВ. Предел допустимой основной относительной по-
грешности измерений в диапазоне МАЭД ГИ – от 0,03 до  
2,0 мкЗв/ч, составляет не более 20–25 %.

Измерение удельной активности 238U, 235U, 226Ra, 
232Th, 210Pb, 137Cs и 40K в пробах объектов окружающей 
среды проводилось на гамма-спектрометре с полупро-
водниковым блоком детектирования ВЕ5030 фирмы 
CANBERRA (США). Для установления равновесия 
между материнскими и дочерними радионуклидами 
счетные образцы выдерживались в герметичной ёмко-
сти в течение 1 мес.

Измерение удельной активности 210Po и 210Pb прово-
дилось на альфа-бета радиометре УМФ-2000 после их 
радиохимического выделения из проб в соответствии с 
МУК 4.3.051–20117.

Кратковременные измерения ЭРОА радона проводи-
лись аэрозольным альфа-радиометром РАА-20П2 «По-
иск».

Характеристика обследуемой территории
Горный отвод бывшего рудника № 2 (гора Бык) нахо-

дится у посёлка Быкогорка Предгорного района Ставро-
польского края. Территория горного отвода охватывает 
гору Бык (рис. 1).

Рис. 1. Территория в районе рудника № 2 с номерами штолен
Fig. 1. Area around mine No. 2 with the tunnel numbers

7 МУК 4.3.051–2011. «Свинец-210 и полоний -210. Опреде-
ление удельной активности в пробах почвы, растительности и 
пищевых продуктах после электролитического осаждения на 
никелевом диске».

8 Проектная документация. Раздел 7 «Проект организации 
работ по рекультивации». Часть 1 «Рудник № 1 (г. Бештау). 
Рекультивация приштольневых отвалов, изоляция устьев гор-
ных выработок, выходящих на земную поверхность». Рекуль-
тивация хвостохранилища ГМЗ и урановых рудников № 1 и 
№ 2 бывшего госпредприятия «Алмаз» (г. Лермонтов, Став-
ропольский край). Официальный государственный сайт www.
zakupki.gov.ru.

Рельеф участка гористый с отметками от 435,4 м 
(устье штольни № 9) до 817,4 (вершина горы Бык). По-
верхность горы покрыта степным разнотравьем и ча-
стично залесена. Имеются скальные выходы коренных 
пород. Междугорья расчленены системой балок, по ко-
торым периодически проходят временные водотоки. По-
стоянные водотоки на территории отсутствуют.

На юге и юго-западе от рудника расположен посёлок 
Быкогорка, а на юго-востоке – бывшая промышленная 
зона ликвидированного рудника, используемая ныне в 
частном порядке как производственная база8 (см. рис.1).

Большинство штолен и отвалов расположено на за-
падных и юго-западных склонах горы Бык, в непосред-
ственной близости к посёлку Быкогорка. 

Территория в районе штолен № 11м № 11бис исполь-
зуется для заготовки сена и выращивания сельхозпро-
дукции (подсолнуха).

В районе штолен № 11м № 11бис расположены два 
пруда, образовавшихся при проведении кучного выще-
лачивания, вода из которых не используется населением, 
но в период ливневых дождей при переполнении прудов 
может по склону поступать на близлежащие территории.

В проекте рекультивации фоновое значение гамма-
излучения принято равным 0,2 мкЗв/ч. 

По нашим данным, фоновые значения МАЭД ГИ на 
рассматриваемой территории варьируют в пределах от 
0,1 мкЗв/ч на равнинной территории, до 0,23 мкЗв/ч в 
горной части местности. 

Результаты и обсуждение 
Современное состояние устьев штолен
Устья штолен №№ 1, 2, 3, 4, 5, 8, 11, 12, 13, 14 лик-

видированы.
Как видно из рис. 2, в устьях штолен №№ 6, 7, 9, 10 и 

15 имеются отверстия.

Рис. 2. Устья штолен
Fig. 2. The tunnel mouths 
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Из устья штольни № 9 вытекает шахтная вода, посту-
пающая в пруд фермерского хозяйства. Из устья штоль-
ни № 15 также вытекает вода, распространяющаяся вниз 
по склону.

Радиационная обстановка
На рис. 3 показаны обследованные территории с ука-

занием значений МАЭД ГИ.

Рис. 3. Обследованные территории на руднике № 2 
Fig. 3. Surveyed areas of mine No.2

Результаты измерения МАЭД ГИ в районе штолен 
представлены и на рис. 4 и в табл. 1–2.

Максимальные уровни МАЭД ГИ имеют место у 
устья штольни № 10. Как видно из табл. 2, удельные 
активности радионуклидов в почве у штольни № 10 су-
щественно не отличаются от соответствующих величин 
на других территориях. В то же время у штольни № 10 

уровни МАЭД ГИ более чем на порядок выше. Высокие 
уровни МАЭД ГИ у устья штольни № 10 обусловлены 
излучением короткоживущих дочерних радионуклидов 
радона, поступающего из отверстий в устье штольни. 
Выход радона зависит от метеорологических условий. 
В период интенсивного потока воздуха из отверстий у 
устья штольни № 10, и соответственно радона, ЭРОА 
радона в районе устья достигала значений 65000±11000 
Бк/м3 и существенно отличалась от значений ЭРОА на 
отвале (200±25 Бк/м3). 

Максимальные значения МАЭД ГИ в районе штольни 
№ 11 достигают 0,9 мкЗв/ч. Они регистрировались на тер-
ритории, загрязненной водой из ручья, вытекающего из-

Рис. 4. Результаты гамма-съёмки на территории у штолен
Fig. 4. Data of gamma-survey in the area around the tunnels

Таблица 1
Мощность амбиентного эквивалента  

дозы гамма-излучения в районе штолен
Gamma ambient equivalent dose rate  

in the area around the tunnels

Место измерения
Максимальное 

значение МАЭД ГИ, 
мкЗв/ч

ЭРОА радона, 
Бк/м3

Штольня 1 0,45 14±6
Штольня 2 0,5 7±3
Штольня 3 0,22 4±3
Штольня 4 0,34 2±1
Штольня 5 0,32 2±1
Штольни 6 и 7 0,31 165±30
Штольня 8 0,43 27±10
Штольня 9 0,55 3±3

Штольня 10 более 5,0
65000±11000  

у устья

200±25 на отвале

Штольни 11 и 11бис: 
отвал
загрязненный участок

0,4 7±3

0,9 –

Штольня 12 0,16 5±3
Штольня 13 0,24 10±3
Штольня 14 0,5 26±11
Штольня 15 0,2 2±1
Поселок Быкогорка 0,15 –
Место выпаса скота 0,17 –
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под склона в основном в период дождей. Из данных, при-
веденных в табл. 2, видно, что почва на этом участке отно-
сится к ТРО9. На остальной территории у штольни № 11  
радиационная обстановка не отличается от фоновой.

На остальных отвалах критерии рекультивации по 
МАЭД ГИ выполняются.

В районе поселка Быкогорка, на территории, обра-
щенной к горе Бык и используемой для выпаса коров и 
овец, и на территории самого поселка значения МАЭД 
ГИ также не отличаются от фоновых значений.

Заключение
Обследование, проведенное в 2019–2021 гг. на терри-

тории рудника № 2, показало, что: 
1. Не все устья штолен изолированы. Имеются отвер-

стия в устьях штолен №№ 6, 7, 9, 10 и 15. Рядом с 
устьем штольни № 10 имеется отверстие. Все отвер-
стия имеют небольшую площадь, и через них про-
никновение человека в горные выработки невозмож-
но. Однако они являются дополнительными источни-
ками выхода радона в атмосферу.

2. Радиационная обстановка в целом удовлетворитель-
ная, принятые в проекте рекультивации критерии на 

большинстве отвалов выполняются. Значения МАЭД 
ГИ на отвалах не превышают 0,6 мкЗв/ч. Исключение 
составляют территории в районе штолен №№ 10 и 11. 

 У устья штольни № 10 значения МАЭД ГИ достига-
ют 5 мкЗв/ч. Повышенные уровни обусловлены гам-
ма-излучающими дочерними радионуклидами радо-
на, выходящими из устья штольни.

 Непосредственно на территории отвала штольни  
№ 11 значения МАЭД ГИ не превышают 0,3 мкЗв/ч. 
Но в районе штольни имеются загрязненные участ-
ки, на которых МАЭД ГИ достигает 0,9 мкЗв/ч. За-
грязнение территории связано с выносом радиону-
клидов с водой ручья, вытекающего из-под склона 
горы в период дождей. 

3. На всех отвалах почва не относится к твердым радио-
активным отходам. На загрязненном участке в райо-
не штольни № 11 критерии отнесения к ТРО превы-
шаются до 5 раз.

4. Значения ЭРОА радона на территории отвалов не 
превышают фоновые значения. Высокие значения 
ЭРОА радона имеют место непосредственно у неизо-
лированных штолен.

5. На территории поселка Быкогорка и на территории, 
используемой для выпаса коров и овец, значения 
МАЭД ГИ не превышают 0,2 мкЗв/ч.

6. Нахождение населения на территории в районе што-
лен, за исключением штолен № 10 и № 11, не пред-
ставляет угрозы для здоровья. 
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Таблица 2 
Удельная активность радионуклидов в почве в районе штолен рудника № 2

Radionuclide specific activities in soil around the tunnels of mine No. 2
Место отбора Удельная активность, Бк/кг Соответствие критериям 

для отнесения к ТРО
238U 226Ra 235U 210Pb 232Th 210Pо 40K

Штольня №10 33–250 21–480 1,9–26 36–660 19–69 40–720 350–750 0,06–0,25
Штольня №2 45–240 64–345 4,1–21 110–405 26–124 52–450 340–960 0,09–0,23
Штольня №11 18–47400 16–1400 1,4–2010 16–3100 18–1670 18–3400 290–810 0,03–5,2
Остальные штольни 67–230 20–230 1,0–16 16–260 18–64 40–220 280–560 0,05–0,15

9 Постановление Правительства РФ от 19 октября 2012 г. 
N 1069 “О критериях отнесения твердых, жидких и газообраз-
ных отходов к радиоактивным отходам, критериях отнесения 
радиоактивных отходов к особым радиоактивным отходам и к 
удаляемым радиоактивным отходам и критериях классифика-
ции удаляемых радиоактивных отходов”.
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ИСпользоВАнИЕ рЕзультАтоВ ГЕмАтолоГИчЕСкИх тЕСтоВ  
для проГнозИроВАнИя СтЕпЕнИ тяжЕСтИ оСтрых  

лучЕВых порАжЕнИй нА рАннЕм этАпЕ

Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна ФМБА России, Москва

Контактное лицо: Владимир Юрьевич Соловьев, e-mail: soloviev.fmbc@gmail.com
рЕФЕрАт

Цель: Исследование прогностической ценности информации о концентрациях нейтрофилов и лимфоцитов в периферической кро-
ви пострадавших в радиационных авариях в первые (со 2 по 9) сутки после облучения для прогноза степени тяжести острого 
радиационного поражения.
Материал и методы: Использованы данные о пострадиационной динамике концентраций лимфоцитов и нейтрофилов в перифери-
ческой крови пострадавших при аварии на Чернобыльской АЭС 1986 г. из базы данных по острым лучевым поражениям человека 
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России. В качестве метода исследования применен корреляционный анализ.
Результаты: Вследствие того, что в период со 2-го по 9-й день после облучения концентрация лимфоцитов в периферической кро-
ви существенно не меняется, а концентрация нейтрофилов имеет стойкую тенденцию к снижению в диапазоне доз более 2 Гр, в 
дополнение к широко распространенному лимфоцитарному тесту предложены другие операционные характеристики для анализа 
зависимости от дозы: средняя относительная скорость снижения концентраций нейтрофилов (нейтрофильный тест) и отношение 
концентраций нейтрофилов к лимфоцитам (Neutrophil to Lymphocyte Ratio, NLR-тест) в периферической крови. Исследованы 
результаты изолированного и комбинированного использования предложенных тестов. В качестве анализируемых параметров 
рассмотрены средняя концентрация лимфоцитов на 2–4 сут после облучения и средние относительные скорости убывания кон-
центраций нейтрофилов и соотношения концентраций нейтрофилов к лимфоцитам (NLR) в периферической крови пострадав-
ших. Оценки показывают, что в диапазоне доз до 8 Гр при изолированном использовании тестов наибольшей точностью обладает 
нейтрофильный тест (σ = 1,16 Гр) по сравнению с лимфоцитарным тестом (σ = 1,42 Гр) и NLR-тестом (σ = 1,31 Гр). Предложен 
алгоритм использования т.н. комбинированного теста, представляющего собой функциональную суперпозицию данных о постра-
диационной динамике концентрации лимфоцитов и нейтрофилов в периферической крови в период со 2 по 9 дни после облучения, 
дающий более высокую точности прогноза оценки дозы (σ = 0,9 Гр).
Заключение: Комбинированный тест обладает более высокой прогностической ценностью при оценке степени тяжести острого 
радиационного поражения по сравнению с изолированными лимфоцитарным, нейтрофильным и NLR-тестами.

ключевые слова: радиационная авария, ионизирующее излучение, дозиметрия, острая лучевая болезнь, лимфоциты, нейтро-
филы
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ABSTRACT

Purpose: Investigation of the predictive value of information on the concentrations of neutrophils and lymphocytes in the peripheral blood 
of victims of radiation accidents in the first days (2 to 9) after exposure to predict the severity of acute radiation injury.
Material and methods: Data on the post-radiation dynamics of the concentrations of lymphocytes and neutrophils in the peripheral 
blood of victims of the accident at the Chernobyl nuclear power plant in 1986 from the database on acute radiation injuries to humans  
of the A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center was used. Correlation analysis was used as a research method.
Results: Due to the fact that in the period from the 2nd to the 9th day after irradiation, the concentration of lymphocytes in the peripheral 
blood does not change significantly, and the concentration of neutrophils has a persistent tendency to decrease in the dose range of more 
than 2 Gy, in addition to the widespread lymphocyte test, operative characteristics for dose-response analysis such as average relative rates 
of decline in neutrophil concentrations (neutrophil test) and the ratio of neutrophil to lymphocyte concentrations (NLR test) in peripheral 
blood were proposed. The results of the isolated use of the proposed tests are investigated. The analyzed parameters were the average con-
centration of lymphocytes on days 2–4 after irradiation and the average relative rates of decrease in the concentration of neutrophils and the 
ratio of the concentrations of neutrophils to lymphocytes (NLR) in the peripheral blood of the victims. Estimates show that the neutrophil 
test (σ = 1.16 Gy) has the highest accuracy in the dose range up to 8 Gy with the isolated use of tests compared to the lymphocyte test  
(σ = 1.42 Gy) and the NLR test (σ = 1.31 Gy). An algorithm for using the so-called combined test, which is a functional superposition of 
data on the post-radiation dynamics of the concentration of lymphocytes and neutrophils in peripheral blood in the period from 2 to 9 days 
after irradiation, which gives a higher predictive accuracy of the dose estimate (σ = 0.9 Gy).
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Введение
При радиационных инцидентах с большим числом 

пострадавших при отсутствии индивидуальных дози-
метров в первые часы после инцидента практически 
единственным источником информации о степени тя-
жести радиационного поражения является информация 
об условиях облучения и времени развития рвоты [1, 2]. 
В последующие дни прогноз может быть уточнен с ис-
пользованием других клинических признаков радиаци-
онного поражения, в частности, данных о пострадиаци-
онной динамике изменения концентрации лимфоцитов и 
нейтрофилов в периферической крови.

Методы ранней диагностики степени тяжести острой 
лучевой болезни (ОЛБ) имеют меньшую точность по 
сравнению с технически сложными методами клинико-
радиологического обследования, доступными только в 
специализированных медицинских центрах. Тем не ме-
нее, при необходимости постановки диагноза для боль-
шого числа пострадавших в условиях крупномасштаб-
ных радиационных аварий и ограниченности клинико-
диагностических ресурсов подобные методы могут быть 
значимым источником информации о степени тяжести 
радиационного поражения.

Лимфоцитарный тест, благодаря его относительной 
простоте, доступности и информативности получил 
наиболее широкое использование в наборе методов био-
логической дозиметрии [1, 3–5]. Достаточно хорошо из-
вестно, что после кратковременного острого облучения 
средняя концентрация лимфоцитов в периферической 
крови после резкого уменьшения в первые сутки оста-
ется более-менее постоянной в течение последующих 
нескольких суток [6]. Значимая корреляция между до-
зой облучения и средней концентрацией лимфоцитов в 
периферической крови в первые дни после облучения 
позволяет использовать данные стандартного гемато-
логического анализа для оценки степени тяжести ОЛБ.  
В то же время, пострадиационная динамика нейтрофи-
лов периферической крови после характерного нейтро-
фильного выброса в первые двое суток после облучения 
имеет стойкую тенденцию к снижению на 2–9 сут, т.н. 
первичное опустошение. Естественно, в этот интервал 
времени из-за примерного постоянства концентрации 
лимфоцитов отношение концентраций нейтрофилов к 
лимфоцитам (т.н. NLR-отношение) также снижается [7].

Данное исследование посвящено разработке инно-
вационного комплексного подхода к оценке степени 
тяжести лучевого поражения, сочетающего в себе сово-
купное использование данных о концентрации лимфо-
цитов и нейтрофилов в периферической крови в ранний 
период после облучения с целью повышения точности 
прогноза.

материал и методы
Данные ежедневных гематологических анализов для 

исследования взяты из базы данных по острым лучевым 
поражениям человека ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА 
России [6]. В качестве метода исследования применен 
корреляционный анализ. В исследование включены кли-
нико-дозиметрические данные о пострадавших при ава-
рии на ЧАЭС 1986 г. (96 чел), из них с дозой облучения, 
не превышающей 8 Гр, – 80 чел.

результаты и обсуждение
Рассмотрим отдельно динамику изменения концен-

трации нейтрофилов в периферической крови после 
облучения на примере нескольких пациентов № 1098  
(2,0 Гр), № 1054 (3,6 Гр), № 1005 (5,2 Гр) и № 1022 (7,1 Гр) 
[6], рис. 1. Из данного примера можно отметить, что ско-
рость убывания концентрации нейтрофилов более-менее 
постоянна на участке пострадиационной динамики, со-
ответствующем 2–9 сут после облучения. В связи с этим 
определенный практический интерес представляет ис-
следование корреляции с дозой средней скорости измене-
ния концентрации в период т.н. первичного опустошения 
пула нейтрофилов в периферической крови [6].

Переходя к относительным единицам, можно рассма-
тривать среднюю относительную скорость изменения 
концентрации нейтрофилов и соотношение концентра-
ций нейтрофилов к лимфоцитам (NLR) в одной и той же 
шкале. Так, в формализованном выражении (1), пере-
ход к относительным единицам убывания величины Х 
(концентрация нейтрофилов Cneutr, 109 кл/л, для нейтро-
фильного теста либо параметр NLR=Cneutr/Clymph для NLR-
теста) во временном интервале со 2-го по 9-е сут после 
облучения представляется как

        a
       X ʹ = – ––––  ,                      (1)
      X(t0)

где t0 – день первого измерения величины Х на рассма-
триваемом временном участке; X(t0) – значение вели-
чины Х в момент времени t0; a – коэффициент наклона, 
определяющийся методом наименьших квадратов (2):

           N ‧ ΣX(ti) ‧ ti – ΣX(ti) ‧ Σti
        a = –––––––––––––––––––––– , ti = t0 ... tn ,             (2)

                   N ‧ Σti
2 – (Σti)

2

где tn – день последнего измерения величины Х на рас-
сматриваемом временном участке1, N = tn – t0 + 1 – число 
измерений в заданном временном диапазоне.

upn t C_n
1005 1 6833,333333
1005 2 5170
1005 3 4320
1005 4 3240

5 1098 (2.0 Гр)
1005 6 2100 1054 (3.6 Гр)
1005 7 1530 1005 (5.2 Гр)

8 1022 (7.1 Гр)
1005 9 1381,818182

1
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1022 3 4416
1022 4 4044,444444

5
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Рис. 1. Пострадиационная динамика концентрации нейтрофилов в 
периферической крови в первые дни после облучения (на примере 
пострадавших при аварии на ЧАЭС 1986 г., №№ 1005, 1022, 1054, 

1098 [6]). Маркерами показаны истинные данные, линиями – 
наблюдаемый тренд

Fig. 1. Post-irradiation dynamics of the concentration of neutrophils in 
peripheral blood in the first days after irradiation (example given is data on 

1986 Chernobyl accident victims, patients №№ 1005, 1022, 1054, 1098 
[6]). Markers show the real data, and lines show the linear approximation

1 В большинстве случаев для рассматриваемого материала 
t0, tn соответствуют границам участка, т.е. t0 = 2 и tn = 9.

Conclusion: The proposed combined test has a higher predictive value in assessing the severity of acute radiation injury compared with the 
use of isolated lymphocytic, neutrophilic and NLR tests in clinical practice.

Keywords: radiation accident, ionizing radiation, radiation dosimetry, acute radiation syndrome, lymphocytes, neutrophils

For citation: Soloviev VYu, Gudkov EA. Application of Hematological Test Results for Severity Assessment of Acute Radiation Injury 
on Early Stages. Medical Radiology and Radiation Safety. 2022;67(3):26–29. (In Russian). DOI:10.33266/1024-6177-2022-67-3-26-29
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Рассматривая корреляционнуюю зависимость дозы, 
оцененной кариологическим методом, от средних отно-
сительных скоростей убывания концентрации нейтро-
филов в периферической крови и показателя NLR (рис. 
2, 3, соответственно), можно использовать модельную 
апроксимацию зависимости линейной функцией.

На практике не всегда имеется возможность наблю-
дать за пострадавшими в течение нескольких дней пос- 
ле облучения, и использование нейтрофильного и NLR-
теста проблематично из-за существенного уменьшения 
точности прогноза всего лишь по данным двух или не-
скольких точек в диапазоне 2–9 дней после облучения. 
Однако если пациент находится в стационаре и анализы 
крови берутся ежедневно, то использование информа-
ции по динамике концентрации нейтрофилов в перифе-
рической крови оказывается более результативным по 
сравнению с лимфоцитарным тестом. Более того, нали-
чие такой информации дает возможность её использова-
ния вместе с данными о концентрациях лимфоцитов в 
рамках т.н. комбинированного теста с целью повышения 
точности диагноза.dNLR dC_n D
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Рис. 2. Корреляция между кариологической дозой и средней 
относительной скоростью спада концентрации нейтрофилов  

в периферической крови для контингента пострадавших  
при аварии на ЧАЭС 1986 г.

Fig. 2. Correlation between the cariologic dose and the mean relative 
peripheral blood neutrophil concentration decline rate for 1986 Chernobyl 

accident victims dataset

В табл. 1 приведены критериальные значения рас-
смотренных изолированных тестов для выделения груп-
пы с диагнозом ОЛБ тяжелой и крайне тяжелой степени 

(D > 4 Гр) и оценка чувствительности и специфичности 
в данной точке отсечки по данным анализа пострадав-
ших при ЧАЭС 1986 г. В качестве исследуемого параме-
тра для лимфоцитарного теста взят показатель средней 
за 2–4 сут после облучения концентрации лимфоцитов 
как имеющий наилучшую корреляцию с дозой для дан-
ного контингента пострадавших.
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6,876714 0,951056 1,7
0,603795 5,49738 1,8
9,140457 6,572228 1,9
10,38785 5,528008 2
5,633047 2,129748 2,1
10,66544 4,569392 2,2
8,047529 6,602917 2,3
11,6827 6,953979 2,3
8,906509 5,203466 2,6
11,03478 6,489494 2,6
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Рис. 3. Корреляция между кариологической дозой и средней 
относительной скоростью спада отношения концентраций 

нейтрофилов к лимфоцитам (NLR) периферической крови для 
контингента пострадавших при аварии на ЧАЭС 1986 г.

Fig. 3. Correlation between the cariologic dose and the mean relative 
peripheral blood neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) decline rate for 

1986 Chernobyl accident victims dataset

Решая обратную задачу (прогнозирование дозы по 
значению рассматриваемого параметра) можно отме-
тить, что в диапазоне доз до 8 Гр наилучшая корреляция 
с дозой (R2 = 0,55) наблюдается для нейтрофильного те-
ста по сравнению с лимфоцитарным (R2 = 0,32) и NLR-
тестом (R2 = 0,42). В то же время, можно рассмотреть 
возможность использования комбинированного теста 
для оценки дозы, например, в виде выражения (3):

       Dcomb = k0 + k1 Clymph,2-4 + k2NLRʹ + k3 Cʹneutr            (3)
где Clymph,2-4 – средняя концентрация лимфоцитов на 2–4 
сутки после облучения, 109 кл/л; NLRʹ, Cʹneutr – средняя от-
носительная скорость спада показателя NLR, % ‧ день-1,  
и концентрации нейтрофилов Cneutr, % ‧ день-1, соответ-
ственно, полученные из формулы (1); k0, k1, k2, k3 – коэф-
фициенты.

При значениях коэффициентов в формуле (3)  
k0 = 3,03, k1 = –3,66, k2 = 0,065, k3 = 0,214, в диапазоне 
доз до 8 Гр корреляция с дозой оказывается существенно 
более значимой (R2 = 0,73) по сравнению с изолирован-
ными тестами.

На рис. 4 приведена область разброса прогностиче-
ских значений оценки дозы с помощью предложенного 
комбинированного метода относительно кариологиче-
ской дозы для диапазона доз до 8 Гр. Среднеквадрати-
ческая ошибка прогноза дозы для комбинированного те-
ста составляет σ = 0,9 Гр, тогда как при изолированном 
применении тестов наблюдается большее отклонение от 
кариологической дозы: σ = 1,42 Гр для лимфоцитарно-
го теста, σ = 1,16 Гр для нейтрофильного и σ = 1,31 Гр 
для NLR-теста. Кроме этого, изолированные лимфоци-
тарный и NLR-тесты имеют выраженную тенденцию 
давать завышенный прогноз в диапазоне доз до 3 Гр, и 
наоборот, занижение прогнозируемой дозы в диапазоне 
доз выше 5 Гр.

Таблица 1
критериальные значения параметров для выделения 

пострадавших с III-IV степенью тяжести олБ (D > 4 Гр)
Criterial values of parameters for the classification of patients  

with III-IV ARS severity degree (D > 4 Gy)

Параметр Критериаль- 
ное значение

Чувстви-
тельность

Специ-
фичность

Средняя концентрация 
лимфоцитов за 2–4 сут,  
109 кл/л

0,47 58 % 83 %

Средняя относительная 
скорость уменьшения 
концентрации нейтрофилов, 
% ‧ день-1

10,9 % 85 % 86 %

Средняя относительная 
скорость уменьшения NLR, 
% ‧ день-1

11,8 % 73 % 83 %
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Рис. 4. Область разброса прогностических значений оценки дозы с 
помощью предложенного комбинированного метода относительно 

кариологической дозы. Сплошная диагональная линия соответствует 
«идеальному» прогнозу, штриховые линии – отклонение в ±σ  

(σ = 0,9 Гр)
Fig. 4. Deviation of the dose values estimated with the proposed combined 

method from the cariologic dose values. Solid diagonal line represents  
the “perfect” dose estimate, and dashed lines show the ±σ interval  

(σ = 0,9 Gy)

заключение
На материале данных ежедневных гематологиче-

ских анализов пострадавших в радиационной аварии на 
ЧАЭС 1986 г. из базы данных по острым лучевым по-
ражениям человека ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА 
России рассмотрены вопросы прогностической цен-
ности ранних гематологических предикторов облуче-
ния: лимфоцитарного, гранулоцитарного и NLR- те-
стов при их изолированном и комбинированном ис-
пользовании. В качестве анализируемых параметров 
рассмотрены средняя концентрация лимфоцитов на  
2–4 сут после облучения и средние относительные ско-
рости убывания концентраций нейтрофилов и соотно-
шения концентраций нейтрофилов к лимфоцитам (NLR) 
в периферической крови пострадавших.

В диапазоне доз до 8 Гр при изолированном ис-
пользовании тестов наибольшей точностью облада-
ет нейтрофильный тест (σ = 1,16 Гр) по сравнению с 
лимфоцитарным тестом (σ = 1,42 Гр) и NLR-тестом  
(σ = 1,31 Гр). Применение комбинированного теста по-
зволяет добиться более высокой точности прогноза  
(σ = 0,9 Гр), что указывает на его более высокие прогно-
стические возможности. 
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РЕФЕРАТ

Цель: Установление причинно-следственных связей между психофизиологической адаптацией (ПФА) и состоянием здоровья ра-
ботников предприятия Госкорпорации «Росатом».
Материал и методы: Материалом исследования стали данные о 591 работнике предприятия Госкорпорации «Росатом», прошедших 
психофизиологический осмотр (ПФО). Для проведения анализа влияния здоровья работника на уровень психофизиологической 
адаптации (ПФА) была разработана методика оценки причинно-следственных связей между ПФА и уровнем артериального дав-
ления работников предприятия Госкорпорации «Росатом». В основу методики положена оценка относительного риска влияния на 
ПФА артериального давления у работников Комбината Электрохимприбор (ЭХП). В данной методике риск определяется как ве-
роятность отнесения работников предприятий к одной из трёх групп ПФА. Учитывалась возрастная неоднородность групп ПФА, 
проведена стандартизация по этому показателю.
Результаты: Данная методика опробована на базе данных 591 работника ЭХП, прошедших ПФО и имеющих информацию о по-
казателях систолического артериального давления (САД), диастолического артериального давления (ДАД). Показана возможность 
разработанной методики для оценки относительного риска влияния величины артериального давления на ПФА работников пред-
приятия. Постоянный рост относительного риска от группы к группе ПФА говорит о вероятности влияния САД, ДАД на ПФА 
работников ЭХП, прошедших ПФО.
Заключение: Применение данной методологии оценки риска ущербу здоровью в качестве инструмента медицинской экспер-
тизы и обоснования эффективных управленческих решений, позволяет проводить корректные медико-социальные меропри-
ятия по реабилитации работников с низкой ПФА; разрабатывать механизмы и стратегию различных медико-социальных мер 
по снижению риска; получать количественные характеристики влияния болезней работников предприятий на ПФА; снижать 
неопределённости анализа в процессе принятия решений по сохранению здоровья обслуживаемого контингента работников; 
идентифицировать в конкретных условиях группы работников, которые с наибольшей степенью вероятности могут быть отне-
сены в группу с низкой ПФА; определять приоритеты медико-социальных мероприятий в области охраны здоровья на уровне 
учреждения здравоохранения; качественно и количественно характеризовать уровни риска, которые сохранились после при-
менения мер по его снижению.
При проведении реабилитационных мероприятий у этой группы лиц необходимо уделить серьёзное внимание работникам с высо-
кими показателями САД, ДАД.

Ключевые слова: персонал, психофизиологическая адаптация, оценка риска, артериальное давление, оценка причинно-след-
ственной связи

Для цитирования: Туков А.Р., Орлов Ю.В., Калинина М.Ю., Новикова Т.М. Оценка влияния артериального давления на пси-
хофизиологическую адаптацию работников предприятий Госкорпорации «Росатом» // Медицинская радиология и радиационная 
безопасность. 2022. Т. 67. № 3. С. 30–35. DOI:10.33266/1024-6177-2022-67-3-30-35

DOI: 10.33266/1024-6177-2022-67-3-30-35

A.R.Tukov1, Yu.V. Orlov1, M.Yu. Kalinina2, T.M. Novikova3 

Assessment of the Influence of Blood Pressure on Psychophysiological Adaptation  
of Employees of the Rosatom State Corporation

1A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center, Moscow, Russia
2Medical and Biological University of Innovations and Continuing Education, Moscow, Russia

3FGBUZ TsMSCH No. 91 FMBA of Russia, Lesnoy, Russia

Contact person: A.R.Tukov, e-mail: atukov40@mail.ru
ABSTRACT

Purpose: Establishing cause-and-effect relationships between psychophysiological adaptation (PFA) and the health status of employees of 
the enterprise of the State Corporation Rosatom.
Material and methods: The materials of the study were data on 591 employees of the enterprise of the State Corporation Rosatom who 
underwent a psychophysiological examination. To analyze the impact of an employee’s health on the level of psychophysiological adapta-
tion (PFA), a methodology was developed for assessing the cause-and-effect relationships between PFA and the level of blood pressure of 
employees of the Rosatom State Corporation. The methodology is based on the assessment of the relative risk of influence on the PFA of 
blood pressure in employees of the Federal State Unitary Enterprise Combine Elektrokhimpribor. In this methodology, risk is defined as the 
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Введение
Надёжность персонала является ключевым аспектом 

в обеспечении безопасной и эффективной работы пред-
приятий и организаций атомной отрасли. В последние 
годы при расследовании нарушений в работе предпри-
ятий атомной промышленности отмечается возросшая 
роль человеческого фактора в их возникновении.

Для прогнозирования профессиональной надёжно-
сти кандидата/работника организаций Госкорпорации 
«Росатом» проводится диагностика их индивидуаль-
ных психофизиологических и психологических особен- 
ностей.

На предприятиях и организациях Госкорпорации 
«Росатом» задача обеспечения профессиональной на-
дёжности персонала решается лабораториями психофи-
зиологического обеспечения (ЛПФО) [1].

Одной из главных задач лабораторий ЛПФО АЭС яв-
ляется проведение психофизиологических обследований 
кандидатов на должность или работников АЭС. Целью 
проведения ПФО является психологический отбор работ-
ников АЭС и контроль психофизиологических свойств и 
профессионально важных личностных качеств для выяв-
ления ранних признаков психологической дезадаптации 
и других расстройств, снижающих профессиональную 
надёжность персонала, влияющего на безопасность ра-
боты АЭС, на основании требований нормативной доку-
ментации, а также законодательных и иных нормативных 
правовых актов Российской Федерации [2].

Профессиональная надёжность работника рассма-
тривается как надёжность, отражающая реализуемую 
им в профессиональной деятельности способность вы-
полнять предписанные должностные функции при усло-
вии соответствия его здоровья требованиям к професси-
ональной деятельности [3].

Совершенствование медико-психофизиологического 
обеспечения профессиональной деятельности работни-
ков опасных производств связано, в том числе, с разра-
боткой методик экспресс-оценки ПФА, позволяющих 
существенно снизить время обследования. Авторы пред-
лагают для оценки взаимосвязи наличия/отсутствия на-
рушений ПФА использовать методику с использованием 
характеристик множественного интеллекта. Методика 
экспресс-оценки рекомендуется для использования при 
отборе/подборе специалистов для проведения особо важ-
ных и ответственных работ, при периодических психо-
физиологических обследованиях, оценке психофизиоло-
гической «цены» деятельности в случаях возникновения 
аварийных ситуаций и ликвидации их последствий [4].

probability of assigning employees of enterprises to one of the three PFA groups. The age heterogeneity of the PFA groups was taken into 
account, and standardization was carried out for this indicator.
Results: This technique was tested on the database of 591 workers who underwent a psychophysiological examination and had information about 
systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP). The possibility of the developed methodology for assessing the relative risk of the 
influence of blood pressure on the PFA of the employees of the enterprise is shown. The constant increase in the relative risk from group to group 
of PFA indicates the likelihood of the influence of SBP, DBP on the psychophysiological adaptation of workers who underwent PFA.
Conclusion: The use of this methodology for assessing the risk of damage to health as a tool for medical examination and substantiation 
of effective management decisions allows: to carry out correct medical and social measures for the rehabilitation of workers with low 
PFA; develop mechanisms and strategies for various medical and social measures to reduce risk; to obtain quantitative characteristics of 
the impact of illnesses of employees of enterprises on PFA; to reduce the uncertainties of the analysis in the decision-making process to 
preserve the health of the serviced contingent of workers; identify under specific conditions the groups of workers who are most likely 
to be classified in a group with a low PFA; determine the priorities of medical and social measures in the field of health protection at the 
level of a healthcare institution; qualitatively and quantitatively characterize the levels of risk that have persisted after the application 
of measures to reduce it.
When carrying out rehabilitation measures for this group of people, it is necessary to pay serious attention to workers with high rates of SBP, DBP.

Keywords: personal, psychophysiological adaptation, risk assessment, blood pressure assessing the cause-and-effect relationship
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Адаптация персонала – это процесс ознакомления 
сотрудника с целями, стратегией работы, а также дея-
тельностью всей организации и дальнейшей выработки 
поведения в соответствии с требованиями компании.

Различают четыре вида трудовой адаптации персона-
ла предприятия: психофизиологическая, социально-пси-
хологическая, организационная и профессиональная.

На процессы адаптации работника в организации ока-
зывает влияние большое количество факторов, таких как:
– морально-психологический климат в организации и, 

в частности, в рабочей группе, где находится адапти-
руемый работник;

– правовое регулирование отношений работодателя и 
наёмного работника;

– воздействие на процесс адаптации со стороны руко-
водства и коллег по работе;

– характер и содержание труда адаптируемого сотруд-
ника;

– уровень организации и условий труда;
– готовность рабочего места адаптируемого работника 

к трудовому процессу;
– нормы межличностных отношений, принятых в кол-

лективе, а также морально-психологического клима-
та [5].
Период ПФА во многом зависит от состояния здоро-

вья сотрудника [6, 7].
Психофизиологическая адаптация проходит быстро 

и безболезненно и определяется в основном состоянием 
здоровья и правильной организацией режима и отдыха 
в соответствии с принятыми санитарно-гигиеническими 
нормами [8–10].

В профессиональной литературе выделяют несколь-
ко видов адаптации персонала: 
1) профессиональная адаптация – процесс формирова-

ния необходимых профессиональных навыков и зна-
ний, совершенствование способностей сотрудника, 
развитие личных качеств, необходимых на данном 
месте работы; 

2) психофизиологическая адаптация – процесс привы-
кания сотрудника к физическим, физиологическим, 
психологическим условиям труда на новом месте ра-
боты. 

3) социально-психологическая адаптация – это при-
выкание к новому обществу, трудовому коллективу, 
организационной культуре, социальному климату, 
сложившемуся в организации; 

4) организационно-экономическая адаптация – приспо-
собление работника к организационному механизму 
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новой компании, усвоение работником своего места 
в иерархии организации, привыкание к новым эко-
номическим условиям труда. При данной адаптации 
работник привыкает к своей роли в трудовом коллек-
тиве и в организации [6] .
Процедура адаптации персонала призвана облегчить 

процесс преодоления новым работником производствен-
ных и межличностных проблем, ускорить его вхождение 
в рабочий коллектив, приобрести и закрепить на практи-
ке профессиональные знания и обеспечить, в конечном 
итоге, переход работника к самостоятельному выполне-
нию трудовых обязанностей [11].

Обследовав 350 кандидатов для работы на предпри-
ятии и 101 сотрудника из числа принятых на работу, 
авторы работы [7] сформировали перечень сигналь-
ных признаков напряжения адаптационных систем в 
изменившихся условиях жизнедеятельности. Клини-
ко-психологическими проявлениями такого состояния 
являются: неспецифичность предъявляемых жалоб, их 
лабильный характер, полиморфность (расстройства в 
сфере пищеварения и кровообращения, изменения об-
щей чувствительности, нарушения моторных функций, 
астенизация, расстройство сна, повышение возбудимо-
сти и ухудшение работоспособности). Ориентация на 
эти признаки неблагополучия позволяет распознавать 
состояния нарушения психической адаптации и обосно-
ванно формировать группы динамического наблюдения 
для планирования и осуществления психопрофилакти-
ческих мероприятий на предприятии [7].

Таким образом, многие авторы полагают, что ПФА 
определяется, в основном, состоянием здоровья. Однако 
отсутствуют работы по установлению причинно-след-
ственных связей между ПФА и состоянием здоровья ра-
ботников.

Цель нашего исследования – установление причин-
но-следственных связей между ПФА и состоянием здо-
ровья работников предприятия Госкорпорации «Роса-
том» на примере уровня артериального давления.

Материал и методы
Методика по установлению оценки причинно-след-

ственных связей между ПФА и состоянием здоровья 
работников организаций Госкорпорации «Росатом» раз-
работана в рамках выполнения Федеральной целевой 
программы «Промышленная утилизация вооружения и 
военной техники ядерного комплекса на 2011–2015 гг. и 
на период до 2020 года». 

В основу методики положена оценка относительного 
риска влияния на ПФА артериального давления (систо-
лического – САД и диастолического – ДАД) у работни-
ков ФГУП «Комбинат Электрохимприбор», прошедших 
ПФО.

В данной методике риск определяется как вероят-
ность отнесения работников предприятий к одной из 
трёх групп ПФА. Риск может принимать значения от 
0 (вероятность наступления исхода отсутствует) до 1 
и более (во всех случаях ожидается неблагоприятный 
исход). Изучение изменения риска попадания в небла-
гоприятные группы ПФА проводится в зависимости от 
заболеваний, имеющихся у работников ЭХП. Работни-
ки разделяются на 3 группы ПФА: первая – с высоким 
уровнем адаптации (группа «В»), вторая – со средним 
уровнем адаптации (группа «С»), и третья – с низким 
уровнем адаптации (группа «Н»),

Относительный риск (ОР) – это отношение частоты 
попадания во вторую или третью группу адаптации по 
сравнению с первой группой среди работников предпри-
ятия, прошедших ПФО, на которых оказывали влияние 

заболевания работника, к частоте исходов среди иссле-
дуемых лиц. Данная методика предназначена для учреж-
дений здравоохранения ФМБА России, занимающихся 
вопросами оценки влияния факторов риска на здоро-
вье контингента работающих лиц.

Управление риском означает правильное понимание 
степени риска, который постоянно угрожает работникам 
промышленных предприятий, работающих во вредных 
условиях. Для руководителя медицинского учреждения 
ФМБА России важно знать уровень риска, которому 
подвергается когорта обслуживаемых работников. Пра-
вильная оценка уровня риска позволяет руководителю 
учреждения здравоохранения объективно представлять 
объём возможных убытков и наметить пути к их предот-
вращению или уменьшению.

Оценка риска – это этап анализа риска, имеющий 
целью определить его количественные характеристики: 
вероятность влияния имеющихся болезней у работников 
предприятий с вредными условиями труда на включение 
работника в ту или иную группу ПФА. 

Интерпретация значения относительного риска
Показатель относительного риска нахождения во 

второй и третьей группах ПФА сравнивается с первой 
группой для того, чтобы определить характер связи фак-
тора и исхода:
•	 Если ОР равен 1, то анализируемое заболевание не 

влияет на вероятность попадания во вторую или тре-
тью группу ПФА (отсутствие связи между фактором 
и исходом).

•	 При значениях ОР более 1 предположить вывод о 
том, что конкретная болезнь повышает частоту попа-
дания работника во вторую или третью группу ПФА 
(прямая связь).

•	 При значениях ОР менее 1 свидетельствует о сниже-
нии вероятности среднего или низкого уровня ПФА 
при наличии того или иного заболевания у работника 
предприятия (обратная связь).
При сравнении ОР необходимо учитывать, что на 

него может оказывать влияние неоднородность соста вов 
групп ПФА по некоторым признакам. Для того чтобы 
сравнить показатели ОР по группам ПФА и сделать вы-
вод о влиянии болезней работника на этот показа тель, 
необходимо до того проанализировать однородность по 
возрасту состав лиц, находящихся в группах ПФА. Бес-
спорно, показатель ОР будет выше в группе, где в со-
ставе работников было больше лиц старшего возраста, 
с большим стажем работы. Наличие различного состава 
в этих группах не позволит сделать выводы о степени 
влияния заболеваний на лиц в группах ПФА. Поэтому 
необходимо вычисление стандартизованных коэффици-
ентов по возрасту.

Полученные стандартизованные показатели при 
сравнении их с «грубыми» интенсивными показателями 
позволяют прийти к выводу, что связаны ли различия в 
интенсивных показателях с неоднородностью составов 
сравниваемых групп или нет. Полученные при стандар-
тизации показатели условны, так как, устраняя влияние 
какого-то из факторов на «грубые» показатели, они по-
казывают, какими были бы эти показатели, если бы вли-
яние смешивающего фактора отсутствовало. Стандарти-
зованные показатели на практике исполь зуются с целью 
сравнения.

Для стандартизации используют три метода: 1) пря-
мой, 2) косвенный, 3) обратный.

Выбор метода зависит от формы представленного 
материала. Он может быть определён удобством обра-
ботки данных, скоростью вычислений, а также данными 
предварительных исследований.
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При расчёте ОР влияния заболеваний работника 
предприятия на попадание в группу ПФА в нашей рабо-
те использован  прямой метод стандартизации.

Этот метод заключается в том, что условно принимают 
какой-либо состав населения за стандарт (в нашем случае 
это вся совокупность обследованных лиц) и считают его 
одинако вым в сравниваемых группах ПФА. Далее, учиты-
вая натуральные размеры явления по показателям в груп-
пах, вычисляют общие стандартизованные коэффициенты. 
За стандарт в данной методике принято возрастное распре-
деление работников предприятия, прошедших ПФО.

Расчёт стандартизованных показателей проводится в 
следующем порядке:
– расчёт «грубых» интенсивных показателей в сравни-

ваемых группах;
– выбор и вычисление стандарта;
– вычисление «ожидаемых» индексов по стандарту;
– расчёт стандартизованных показателей;
– сравнение «грубых» интенсивных и стандартизован-

ных показателей, выводы.
Методологически вычисление стандартизованных 

показателей выполняется следующим образом. Пусть 
исходные данные представлены массивами:
количество лиц с высоким уровнем ПФА (группа «В») 
– Вi1, Вi2;
количество лиц со средним уровнем ПФА (группа «С») 
– Сi1, Сi2;
количество лиц с низким уровнем ПФА (группа «Н») – 
Нi1, Нi2,
где: i = 1, 2, …, n – номер возрастной группы,
1 – всего лиц,
2 – из них имеют выбранный диапазон САД и ДАД.

На первом этапе выполняется расчёт распределения 
по группам ПФА:

– частных, Ri  – по признаку различия (возрасту):

       RiВ = Вi2 × 1000/ Вi1 ,       
       RiС = Сi2 × 1000/ Сi1 ,       (1)
       RiН = Нi2 × 1000/ Нi1 .       
 
– общих, ROВ,С,Н – по совокупностям в целом:

             ×  ,      

 
             ×  ,      (2)

             ×  ,      

где i = 1, 2, … n – номер возрастной группы, 
В, С, Н – группы с высоким, средним и низким уровнем 
ПФА соответственно

На втором этапе вычисляется стандарт как сумма 
численности всех групп ПФА:

– частный, Si – по возрастным группам:
                           Si = Вi1 + Сi1 + Нi1 ,       (3)

где i – номер возрастной группы;

– общий, SO – по совокупностям в целом:
      
     SO =  .       (4)

На третьем этапе вычисляются ожидаемые абсолют-
ные величины диагнозов Ai в группах стандарта на осно-
ве групповых интенсивных показателей, рассчитанных 
на первом этапе:

– частные – по признаку различия (возрасту):

     AiВ = RiВ × Si/1000 ,       
     AiС = RiС × Si/1000 ,      (5)
     AiН = RiН × Si/1000 .     

– общие, AOВ,С,Н – по совокупностям в целом:

      АОВ = 

 

,     
      АОС = 

 

,      (6)
      АОН =  .     

На 4-м этапе вычисляются стандартизованные пока-
затели NВ,С,Н  для сравниваемых совокупностей:

  NВ = AOВ × 100/SO ,     
  NС = AOС × 100/SO ,      (7)
  NН = AOН × 100/SO .     

На пятом этапе происходит сопоставление стандар-
тизованных (NВ, NС, NН) и интенсивных (ROВ, ROС, ROН) 
показателей. Сопоставление проводится путём расчё-
та относительного риска RR для стандартизованных 
(RRSВ,С,Н) и интенсивных (RRIВ,С,Н) показателей. RRSВ и 
RRIВ принимаются равными 1. 

                          RRIС = ROС / ROВ ,     
                          RRIН = ROН / ROВ ,     
                          RRSС = NС / NВ ,     
                          RRSН = NН / NВ .     

Результаты
Данная методика опробована на базе данных 591 ра-

ботника ЭХП, прошедших ПФО и имеющих информа-
цию о показателях САД, ДАД.

При САД ≥141 ОР во второй и третьей группах ПФА 
превышает 1, что говорит о влиянии повышенного САД 
на снижение ПФА работников ЭХП (табл. 1).

При ДАД ≥91 ОР во второй и третьей группах ПФА 
превышает 1, что также говорит о влиянии повышенно-
го ДАД на снижение ПФА работников ЭХП (табл. 2).

Выводы
Постоянный рост относительного риска от группы к 

группе ПФА говорит о вероятности влияния САД, ДАД  
на ПФА работников ЭХП, прошедших ПФО. При про-
ведении реабилитационных мероприятий у этой группы 
лиц необходимо уделить серьёзное внимание работни-
кам с высокими показателями САД, ДАД.

Применение данной методологии оценки риска 
ущербу здоровью в качестве инструмента медицинской 
экспертизы и обоснования эффективных управленче-
ских решений, позволяет:
– корректно оценить влияние разных уровней артери-

ального давления на ПФА работников ЭХП;
– получать количественные характеристики влияния 

артериального давления работников предприятий на 
ПФА;

– проводить персонально ориентированные медико-
социальные мероприятия по реабилитации работни-
ков с низкой ПФА;

– снижать неопределённости анализа в процессе при-
нятия решений по сохранению здоровья обслуживае-
мого контингента работников ЭХП;

(8)



Радиационная эпидемиология Radiation epidemiology

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2022. Том 67. № 3 Medical Radiology and Radiation Safety. 2022. Vol 67. № 334

Таблица 1 
Относительный риск влияния САД на ПФА работников ЭХП, прошедших ПФО

Relative risk of SBP influence on PFA of EHP workers who underwent psychophysiological examination
Возраст I группа ПФА II группа ПФА III группа ПФА 1-й этап 2-й этап 3-й этап

всего 
лиц

из них 
имеют 

САД ≥141

всего 
лиц

из них 
имеют 

САД ≥141

всего 
лиц

из них 
имеют 

САД ≥141

САД ≥141 на 100 лиц стандарт (сумма 
составов всех 
групп ПФА)

ожидаемое число САД 
≥141 в стандарте

гр. I гр. II гр. III гр. I гр. II гр. III
до 39 62 26 191 79 52 27 41,9 41,4 51,9 305 127,8 126,3 158,3
40–59 38 13 137 62 105 56 34,2 45,3 53,3 280 95,8 126,8 149,2
60+ – – 1 – 5 3 100 1 60 6 6 0,1 3,6
Всего: 100 39 329 141 162 86 39 42,9 53,1 591 229,6 253,2 311,1

4-й этап: Определение стандартизованных показателей: 100 38,8 42,8 52,6

(«грубые» показатели) (стандартизованные  
показатели)

Относительный риск: 1,0 1,10 1,36 1,0 1,10 1,36

– идентифицировать в конкретных условиях группы 
работников, которые с наибольшей степенью вероят-
ности могут быть отнесены в группу с низкой ПФА;

Таблица 2 
Относительный риск влияния ДАД на ПФА работников ЭХП, прошедших ПФО

Relative risk of DBP influence on PFA of ECP workers who underwent psychophysiological examination
Возраст I группа ПФА II группа ПФА III группа ПФА 1-й этап 2-й этап 3-й этап

всего 
лиц

из них 
имеют 

ДАД≥91

всего 
лиц

из них 
имеют 

ДАД≥91

всего 
лиц

из них 
имеют 
ДАД≥91 

ДАД≥91 на 100 лиц стандарт (сумма 
составов всех 
групп ПФА)

ожидаемое число 
ДАД≥91 в стандарте

гр. I гр. II гр. III гр. I гр. II гр. III
до 39 62 12 191 42 52 17 19,4 22 32,7 305 59,2 67,1 99,7
40–59 38 11 137 47 105 34 28,9 34,3 32,4 280 80,9 96 90,7
60+ – – 1 – 5 2 100 1 40 6 6 0,1 2,4
Всего: 100 23 329 89 162 53 23 27,1 32,7 591 146,1 163,2 192,8

4-й этап: Определение стандартизованных показателей: 100 24,7 27,6 32,6

(«грубые» показатели) (стандартизованные 
показатели)

Относительный риск: 1,0 1,18 1,42 1,0 1,12 1,32

– качественно и количественно характеризовать уров-
ни риска, которые сохранились после применения 
мер по его снижению.
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РЕФЕРАТ

Цель: Обоснование показателей для оценки профессиональных рисков работников объектов использования атомной энергии.
Материал и методы: В целях методологического обоснования показателей оценки профессиональных рисков использовались дан-
ные литературных источников и нормативно-методической документации. 
Результаты: Установлено, что существующая система оценки профессиональных рисков в атомной отрасли нуждается в со-
вершенствовании. Используемые в настоящее время результаты специальной оценки условий труда по вредности и опасно-
сти должны быть дополнены результатами специальной оценки условий труда по радиационному фактору с учётом категории 
потенциальной радиационной опасности объекта. При выборе медико-биологических показателей профессиональных рисков 
должны, в первую очередь, учитываться данные периодических медицинских осмотров и обязательных психофизиологических 
обследований. При этом состояние здоровья работника должно оцениваться не только по наличию/отсутствию нозологических 
форм заболеваний, но и по донозологическим критериям. Предложено в качестве таких показателей использовать уровень пси-
хофизиологической адаптации работника и его цитогенетический статус, оцениваемый по данным буккального микроядерного 
теста частоты встречаемости клеток с ярко выраженными повреждениями генома (хромосомными аберрациями, микроядрами, 
ядерными протрузиями). 
Заключение: Разработана и научно обоснована концептуальная модель показателей для оценки профессиональных рисков ра-
ботников объектов использования атомной энергии, включающая в себя: 1) класс условий труда по вредности и опасности по 
результатам специальной оценки условий труда (СОУТ); 2) класс условий труда по результатам СОУТ при воздействии источ-
ников ионизирующего излучения (ИИИ); 3) категорию потенциальной радиационной опасности объекта; 4) группу здоровья по 
результатам периодических медицинских осмотров; 5) класс донозологического состояния по результатам периодических психо-
физиологических обследований; 6) цитогенетический статус работника. Научная новизна предложенной модели заключается в её 
комплексности и учёте ранних признаков нарушения состояния здоровья работника, что позволяет повысить информативность 
оценки и эффективность управления профессиональными рисками.

Ключевые слова: объект использования атомной энергии, персонал, профессиональный риск, концептуальная модель по-
казателей

Для цитирования: Проскурякова Н.Л. Показатели оценки профессиональных рисков работников объектов использования 
атомной энергии // Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2022. Т. 67. № 3. С. 36–40. DOI:10.33266/1024-6177-
2022-67-3-36-40

DOI: 10.33266/1024-6177-2022-67-3-36-40

N.L. Proskuryakova

Criteria for assessing professional risks of employees of nuclear industry enterprises

A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center, Moscow, Russia

Contact person: N.L. Proskuryakova, e-mail: nlpros@mail.ru
ABSTRACT

Purpose: Substantiate the indicators of occupational risks of employees of nuclear energy use facilities.
Material and methods: In order to methodologically substantiate the indicators of professional risk assessment, data from literary sources 
and normative and methodological documentation were used.
Results: It is established that the existing system of professional risk assessment in the nuclear industry needs to be improved. The 
currently used results of a special assessment of working conditions for harmfulness and danger should be supplemented with the 
results of a special assessment of working conditions for the radiation factor, taking into account the category of potential radiation 
hazard of the object. When choosing biomedical indicators of occupational risks, the data of periodic medical examinations and 
mandatory psychophysiological examinations should be taken into account first of all. At the same time, the health status of the 
employee should be assessed not only by the presence/absence of nosological forms of diseases, but also by prenosological criteria. It 
is proposed to use as such indicators the level of psychophysiological adaptation of an employee and his cytogenetic status, estimated 
according to the buccal micronucleus test of the frequency of occurrence of cells with pronounced genome damage (chromosomal 
aberrations, micronuclei, nuclear protrusions).
Conclusion: A conceptual model of indicators of occupational risks of employees is proposed, which includes: 1) class of working condi-
tions according to the harmfulness and danger according to the results of the special assessment of working conditions; 2) class of working 
conditions according to the effects of IR according to the results of the Special assessment of working conditions; 3) category of radiation 
hazard of the object; 4) health group according to the results of periodic medical examinations; 5) class of prenosological condition ac-
cording to the results of periodic psychophysiological examinations. The scientific novelty of the proposed model lies in its complexity and 
taking into account the early signs of an employee’s health condition, which makes it possible to increase the effectiveness of professional 
risk assessment and management.
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Введение
Концепция демографической политики Россий-

ской Федерации на период до 2025 года (утв. Указом 
Президента РФ от 09.10.2007 г. № 1351) предполага-
ет, что сокращение уровня смертности и травматизма 
от несчастных случаев на производстве и профессио-
нальных заболеваний в сфере охраны труда будет обе-
спечиваться переходом к системе управления профес-
сиональными рисками. В соответствии со ст. 209 Тру-
дового кодекса (ТК) России профессиональный риск 
(ПР) определяется как вероятность причинения вреда 
здоровью в результате воздействия вредных и(или) 
опасных производственных факторов при исполне-
нии работником обязанностей по трудовому договору 
либо в иных случаях, установленных ТК РФ, другими 
федеральными законами. Управление профессиональ-
ными рисками – комплекс взаимосвязанных меропри-
ятий, включающих в себя меры по выявлению, оценке 
и снижению уровней ПР. Научный обзор отечествен-
ных и зарубежных подходов к оценке ПР дан в про-
блемной статье [1], в которой указывается, что отли-
чие отечественной системы оценки ПР от зарубежных 
заключается в наличии количественных критериев: 
априорных гигиенических и апостериорных медико-
биологических. Специалистами НИИ медицины труда 
имени академика Н.Ф. Измерова было разработано и 
в 2003 г. Главным государственным санитарным вра-
чом России утверждено Руководство Р 2.2.1766–031, 
сыгравшее важную роль в становлении концепции 
ПР и реализации Федерального закона от 30.03.1999  
№ 52-ФЗ (ред. от 03.08.2018) «О санитарно-эпидемио-
логическом благополучии населения».

В настоящее время в качестве показателей ПР ис-
пользуются следующие характеристики [2–4]: 1) классы 
условий труда по вредности и опасности; 2) производ-
ственный травматизм и его тяжесть; 3) профессиональ-
ная заболеваемость; 4) профессионально обусловленная 
заболеваемость; 5) заболеваемость с временной утратой 
трудоспособности; 6) общая заболеваемость, функцио-
нальные способности организма; 7) биологический воз-
раст в его соотношении с паспортным; 8) предстоящая 
продолжительность жизни; 9) здоровье будущих поко-
лений. Однако оценка ПР работников объектов исполь-
зования атомной энергии (ОИАЭ), на рабочих местах ко-
торых, помимо таких факторов как микроклимат, шум и 
вибрация, тяжесть и напряжённость трудового процесса 
и др., присутствует и вероятность воздействия ионизи-
рующего излучения (ИИ), требует пересмотра важно-
сти не только указанных показателей. Это обусловлено 
специфическими особенностями воздействия ИИ на 
организм человека, сложившейся практикой оценки и 
необходимостью обеспечения радиационной безопас-
ности в соответствии с законом Российской Федерации 
«О радиационной безопасности населения» № 3–ФЗ от 
09.01.96. Поэтому показатели и критерии оценки ПР, 
работающих в условиях воздействия ИИ, нуждаются в 
уточнении. 

1 Р 2.2.1766–03 «Гигиена труда. Руководство по оценке 
профессионального риска для здоровья работников. Органи-
зационно-методические основы, принципы и критерии оцен-
ки. Руководство» (утв. Главным государственным санитарным 
врачом РФ 24.06.2003)
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Целью исследования является обоснование показа-
телей для оценки профессиональных рисков работников 
объектов использования атомной энергии.

Результаты и обсуждение
Гигиенические показатели профессиональных 
рисков
При оценке ПР ведущими считаются гигиенические 

показатели, характеризующие, в соответствии с Руко-
водством 2.2.2006–052, условия труда по вредности и 
опасности, к которым по Р 2.2.1766–03 привязываются 
уровни риска (табл.1). 

Таблица 1
Классы условий труда и категории профессионального риска  

в соответствии с Р 2.2.1766–03 и Р 2.2.2006-05
Classes of working conditions and occupational risk categories  

in accordance with R 2.2.1766–03 and R 2.2.2006–05

Класс условий труда  
по Руководству  
Р 2.2.2006–05

Категория профессионального риска 
по Р 2.2.1766–03 в шкале наименований 

Допустимый – 2 Пренебрежимо малый (переносимый) риск 
Вредный – 3.1 Малый (умеренный) риск
Вредный – 3.2 Средний (существенный) риск
Вредный – 3.3 Высокий (непереносимый) риск
Вредный – 3.4 Очень высокий (непереносимый) риск
Опасный 
(экстремальный)

Сверхвысокий риск и риск для жизни, при-
сущий данной профессии

Особенностью труда работников атомной отрасли 
является работа с источниками ионизирующего изуче-
ния (ИИИ). При обращении с открытыми и закрытыми 
ИИИ высока вероятность воздействия на персонал ИИ, 
что может привести к неблагоприятным воздействиям в 
ближайшем или отдалённом периоде на состояние здо-
ровья работников и их потомство. Такие условия труда в 
соответствии с Федеральным законом № 426–ФЗ регла-
ментируются как вредные, если уровень этого влияния 
может приводить к увеличению вероятности риска воз-
никновения заболеваний.

При этом в отличие от принципов классификации 
условий руда, изложенных в Руководстве Р 2.2.2006–
05 и Федеральном законе № 426–ФЗ, при работе с 
ИИИ вредные условия труда могут характеризовать-
ся наличием вредных производственных факторов, не 
превышающих гигиенические нормативы, а степень 
вредности условий труда определяется не только вы-
раженностью проявления у работающих пороговых 
детерминированных эффектов при облучении отдель-
ных органов, но главным образом, увеличением риска 
возникновения стохастических беспороговых эффек-
тов [5–7].

Поэтому для работающих с ИИИ в качестве основ-
ных гигиенических критериев специальной оценки ус-
ловий труда и классификации рабочих мест при работе 
с источниками ионизирующего излучения Руководством 
Р 2.2/2.6.1.1195–033 были приняты:

2 P 2.2.2006–05 «Руководство по гигиенической оценке 
факторов рабочей среды и трудового процесса. Критерии и 
классификация условий труда».

3 Р 2.2/2.6.1.1195–03 «Гигиенические критерии оценки ус-
ловий труда и классификации рабочих мест при работах с ис-
точниками ионизирующих излучений».
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14 ноября 2016 г., № 642н), в которой практически пол-
ностью перенесен алгоритм действий по оценке усло-
вий труда, изложенный в Руководствах Р 2.2.2006-05 и 
Р 2.2/2.6.1.1195–03. 

Таким образом, для работников ОИАЭ в качестве 
априорных гигиенических показателей профессиональ-
ных рисков предлагаются классы условий труда по ре-
зультатам СОУТ как при работе, сопровождающейся 
нерадиационными факторами воздействия, так и при 
работе с ИИИ, а также категории потенциальной ради-
ационной опасности объекта.

Медико-биологические показатели для оценки 
профессиональных рисков
Рассматривая медико-биологические показатели 

ПР, рекомендованные Руководством Р 2.2.1766-03, 
следует отметить, что показатели производственного 
травматизма и профессиональной заболеваемости с 
момента зарождения гигиенической науки являлись 
основными критериями оценки условий труда при их 
регламентировании. В то же время в атомной отрас-
ли разработаны и активно внедряются технические и 
технологические решения для обеспечения безопас-
ной работы. Поэтому уровень травматизма работников 
основных профессий низкий, а профессиональные за-
болевания, причиной которых является ИИИ, в офици-
альной статистике отсутствуют. Тем не менее, в каче-
стве оценки профессионального радиационного риска 
в настоящее время с использованием математических 
моделей проводится анализ развития радиационно-ин-
дуцированных заболеваний, рекомендованных Меж-
дународной комиссией по радиационной защите. Они 
реализованы в технологической платформе АРМИР по 
компьютерной оценке индивидуальных радиологиче-
ских рисков профессионального хронического облу-
чения [8]. По данным В.К. Иванова [9], из сформиро-
ванной выборки по персоналу предприятий атомной 
отрасли, повышенный текущий радиационный риск 
имеют 1,45 % работников-мужчин и 0,15 % работни-
ков-женщин.

Предстоящая продолжительность жизни и здоровье 
будущих поколений, включённые в спецификацию по-
казателей ПР, являются расчётными. Они используются 
при решении конкретных задач и не фиксируются ни в 
медицинских картах, ни в автоматизированных меди-
цинских информационных системах. Также в них не за-
носятся данные по заболеваемости с временной утратой 
трудоспособности, общей заболеваемости и функцио-
нальным способностям организма. 

Поэтому при выборе медико-биологических показа-
телей для оценки ПР целесообразно опираться на пока-
затели здоровья, регистрируемые в ходе периодических 
медицинских осмотров (ПМО) работников ОИАЭ, про-
водимых в соответствии с приказом Минздрава России 
от 28.07.2020 № 749н5. 

В частности, использовать в качестве показателя 
оценки состояния здоровья работника группу здоровья, 

5 Приказ Минздрава России от 28.07.2020 № 749н «Об ут-
верждении требований к проведению медицинских осмотров 
и психофизиологических обследований работников объектов 
использования атомной энергии, порядка их проведения, пе-
речня медицинских противопоказаний для выдачи разрешения 
на выполнение определенных видов деятельности в области 
использования атомной энергии и перечня должностей работ-
ников объектов использования атомной энергии, на которые 
распространяются данные противопоказания, а также формы 
медицинского заключения о наличии (отсутствии) медицин-
ских противопоказаний для выдачи разрешения на выполне-
ние определенных видов деятельности в области использова-
ния атомной энергии»

•	 мощность максимальной потенциальной эффектив-
ной дозы;

•	 мощность максимальной потенциальной эквивалент-
ной дозы в хрусталике глаза, коже, кистях и стопах.
В табл. 2 приведены значения индивидуального по-

жизненного риска, соответствующие классам условий 
труда при работе с источниками ионизирующего излу-
чения, рассчитанные с использованием усреднённого 
значения коэффициента риска, равным 0,05 Зв-1 (5·10-5 
мЗв-1) [НРБ-99/2009].

В условиях нормальной эксплуатации источников 
ионизирующего излучения предел среднегодовой дозы 
облучения персонала в течение года (20 мЗв) установлен 
исходя из значения индивидуального пожизненного ри-
ска, равного 1,0·10-3.
Таблица 2

Значения индивидуального пожизненного риска
Values of individual lifetime risk

№ Класс условий труда Значения 
потенциальной 

эффективной дозы, 
мЗв/год

Индивидуальный 
пожизненный риск

1 Допустимый ≤ 5 ≤ 2,5 10-4

2 Вредный 3.1 ˃ 5 ÷ 10 ˃ 2,5·10-4 ÷ 5,0·10-4

3 Вредный 3.2 ˃ 10 ÷ 20 ˃ 5,0·10-4 ÷ 1,0·10-3

4 Вредный 3.3 ˃ 20 ÷ 50 ˃ 1,0·10-3 ÷ 2,5·10-3

5 Вредный 3.4 ˃ 50 ÷ 100 ˃ 2,5·10-3 ÷ 5,0·10-3

6 Опасный ˃ 100 ˃ 5,0·10-3

Особенностью ОИАЭ является их потенциальная 
радиационная опасность. Основные санитарные прави-
ла обеспечения радиационной безопасности (ОСПОРБ 
99/2010) классифицируют радиационные объекты по по-
тенциальной радиационной опасности, определяющей-
ся возможным радиационным воздействием на населе-
ние и персонал при радиационной аварии. 

Потенциально более опасными являются радиаци-
онные объекты, в результате деятельности которых при 
аварии возможно облучение не только работников объ-
екта, но и населения. Наименее опасными радиацион-
ными объектами являются те, где исключена возмож-
ность облучения лиц, не относящихся к персоналу. По 
потенциальной радиационной опасности в ОСПОРБ 
99/2010 установлены четыре категории объектов.

К первой категории (I) относятся радиационные объ-
екты, при аварии на которых возможно их радиацион-
ное воздействие на население, и могут потребоваться 
меры по его защите. Для объектов второй (II) категории 
радиационное воздействие при аварии ограничивает-
ся территорией санитарно-защитной зоны. К третьей 
(III) категории относятся объекты, радиационное воз-
действие при аварии на которых ограничивается терри-
торией объекта. К четвертой (IV) категории относятся 
объекты, радиационное воздействие от которых при 
аварии ограничивается помещениями, где проводятся 
работы с ИИИ. 

Конкретизация выполнения требования ОСПОРБ 
99/2010 об установлении категории потенциальной ра-
диационной опасности приведена в Методических ука-
заниях МУ 2.6.5.08–20194.

В настоящее время классы условий труда опреде-
ляются в соответствии с требованиями Федерального 
закона № 426-ФЗ по результатам специальной оцен-
ки условий труда. Проведение СОУТ осуществляет-
ся на основании специальной методики (приложение  
№ 1 к приказу Минтруда России в редакции от  

4 МУ 2.6.5.08–2019 «Установление категории потенциаль-
ной радиационной опасности радиационного объекта».
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определение которой проводится в соответствии с При-
казом Минздрава России от 27.04.2021 № 404н6. 

Выделяются три группы здоровья. К первой относят-
ся работники, у которых не установлены хронические 
неинфекционные заболевания, отсутствуют факторы 
риска развития таких заболеваний или имеются ука-
занные факторы при низком или среднем абсолютном 
суммарном сердечно-сосудистом риске, и которые не 
нуждаются в диспансерном наблюдении по поводу дру-
гих заболеваний (состояний). Во вторую включаются 
работники, у которых не установлены хронические не-
инфекционные заболевания, но имеются факторы ри-
ска развития таких заболеваний при высоком или очень 
высоком абсолютном суммарном сердечно-сосудистом 
риске. К третьей относятся работники: а) имеющие 
хронические неинфекционные заболевания, требующие 
установления диспансерного наблюдения или оказания 
специализированной, в том числе высокотехнологич-
ной, медицинской помощи, а также с подозрением на 
наличие этих заболеваний (состояний), нуждающиеся 
в дополнительном обследовании; б) не имеющие хро-
нические неинфекционные заболевания, но требующие 
установления диспансерного наблюдения или оказания 
специализированной, в том числе высокотехнологич-
ной, медицинской помощи по поводу иных заболеваний, 
а также с подозрением на наличие этих заболеваний, 
нуждающиеся в дополнительном обследовании.

Следует подчеркнуть, что по результатам ПМО оце-
нивается наличие/отсутствие у работника заболеваний. 
Однако при оценке связи здоровья с работой «болезне-
центрическую» модель необходимо дополнять «здраво-
центрической», смещая акценты с больного работника 
на здорового согласно концепции донозологической 
диагностики [10, 11]. В качестве критерия оценки до-
нозологического состояния может быть использован 
уровень психофизиологической адаптации работника, 
оцениваемый по результатам периодических психофи-
зиологических обследований [12], и/или величина алло-
статической нагрузки на организм [13].

Научный и практический интерес для донозологиче-
ской диагностики представляет использование методик и 
параметров, характеризующих функциональное состоя-
ние на клеточном уровне. К ним, в частности, относится 
цитогенетический мониторинг – определение по данным 
буккального микроядерного теста (БМЦТ) частоты клеток 
с ярко выраженными («грубыми») повреждениями генома 
(хромосомными аберрациями, микроядрами, ядерными 
протрузиями), образующимися в ответ на весь спектр дей-
ствующих факторов жизнедеятельности [14, 15]. 

БМЦТ представляет собой количественный микро-
скопический анализ эксфолиативных клеток слизистой 
оболочки щеки (буккального эпителия) [14]. Клетки со-
бирают, наносят на предметное стекло, окрашивают и 
анализируют под микроскопом. У каждого индивида 
подсчитывают 1000/2000 отдельно лежащих клеток и 
определяют полный спектр состояния ядра клеток. Каж-
дую клетку относят к какой-либо категории: норма, клет-
ки с цитогенетическими нарушениями, клетки с наруше-
ниями пролиферации, клетки на разных стадиях гибели. 

К показателям цитогенетических нарушений относят 
клетки с микроядром; клетки с протрузией ядра; клет-
ки с ядром атипичной формы. Показателями нарушения 
пролиферации являются клетки с двумя и более ядрами 
или со сдвоенными ядрами. Показателями гибели кле-

6 Приказ Минздрава России от 27.04.2021№ 404н «Об ут-
верждении Порядка проведения профилактического медицин-
ского осмотра и диспансеризации определенных групп взрос-
лого населения».

ток являются клетки с началом кариолизиса, конденса-
цией хроматина, пикнозом ядра, кариорексисом и за-
вершенным кариолизисом. Показатели нарушения про-
лиферации и клеточной гибели относятся к показателям 
цитотоксического действия.

Установлено, что активация гибели клеток приводит 
к снижению количества клеток с цитогенетическими на-
рушениями, тогда как усиление пролиферации способ-
ствует воспроизведению клеток с цитогенетическими 
нарушениями [16]. Анализ соотношения показателей 
пролиферации и клеточной гибели дает дополнитель-
ную информацию о накоплении клеток с цитогенетиче-
скими нарушениями. Изменение соотношения этих про-
цессов ведет либо к деструкции ткани, либо к развитию 
риска новообразований.

Описанные результаты могут рассматриваться как 
концептуальная модель показателей для оценки профес-
сиональных рисков работников ОИАЭ (рис. 1). В левой 
части модели представлены показатели 1–3, характери-
зующие условия труда работника, в правой показатели 
4–6, отражающие состояние/потери его здоровья. По их 
совокупности проводится оценка индивидуального ПР 
и следующее за ней управление, которое может прово-
диться в соответствии с Руководствами Р 2.2.1766–03 и 
Р 2.6.5.07–20197. 10 
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никами ионизирующего излучения.
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РЕФЕРАТ

Сегодня общепризнано, что протонная терапия (ПЛТ) является одним из самых эффективных методов дистанционного лу-
чевого лечения. Она позволяет обеспечивать условия конформности облучения, недостижимые при использовании самых 
современных и совершенных средств дистанционной лучевой терапии – медицинских линейных ускорителей, генерирующих 
пучки электронов и тормозное гамма излучение. Точность совмещения 90–95 %-ой изодозы по всему трехмерному контуру 
(границам) мишени и градиент спада дозы на границе мишени для протонного излучения заведомо выше, а интегральная доза 
на здоровые ткани и структуры всегда примерно в два раза ниже, чем при гамма-облучении. Это всегда подтверждается про-
стым сравнением гистограмм доза–объем с использованием конвенциального (гамма, электроны) и протонного излучений, 
построенных для одних и тех же реальных клинических случаев. Возможность снижения интегральной дозы при ПЛТ пред-
ставляется особенно важной, поскольку сегодня удается обеспечивать длительный срок жизни онкологических больных, а не-
приятные последствия (отложенные лучевые реакции и осложнения), обусловленные высокой интегральной дозой, зачастую 
проявляются через много лет после лечения. Это качество протонного излучения заставляет также считать ПЛТ незаменимым 
инструментом в детской онкологии.
Длительные клинические исследования, проведенные в 1954–1990 гг. в 10 экспериментальных центрах, в основном, в США 
(50 % клинического опыта) и в России (30 %) подтвердили изложенные выше преимущества ПЛТ. Эти клинически подтверж-
денные результаты явились убедительным основанием быстрого сооружения с 1990 г. во всех развитых странах крупных  
(на потоки 1 тыс. и более больных в год) клинических центров ПЛТ при онкологических и многопрофильных госпиталях. 
Сегодня в мире работает 96 таких центров и 38 сооружается. Россия, обладающая громадным опытом в этой проблеме, ока-
залась вне качественно нового этапа развития ПЛТ. Более того, к 2014 г. все три действующих в стране экспериментальных 
центра ПЛТ в Москве, Дубне и С.-Петербурге прекратили лечение больных. Таким образом, сегодня страна на 30 лет отстала 
от общемирового уровня.
В марте 2020 г. Правительство РФ принимает Постановление № 287, в котором предусмотрена Программа ликвидации к 2027 г.  
этого отставания. Головной научной организацией по выполнению Программы определен НИЦ «Курчатовский институт», имею-
щий максимальный опыт, научный потенциал и компетенции в проблеме.
В статье представлены создаваемые и подготавливаемые к тиражированию в рамках Программы объекты, основные цели и этапы 
выполнения Программы.
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ABSTRAKT

It is generally accepted that a proton therapy is one of the most effective method of external beam radiotherapy. Proton therapy has the high-
est conformal factor even compared with the most modern facilities for radiotherapy which use electron beam or gamma rays. Accuracy of 
combination of the 90–95 % isodose surface with PTV is better and dose gradients outside PTV is steeper, also integral dose of radiation 
from proton therapy for a healthy tissue is less than two times that for gamma irradiation. We can clearly see it comparing a HDV of treat-
ment plan for gamma irradiation and proton therapy for the same clinical cases. In last years a lifespan of patient after radiotherapy treatment 
is a quit extended, so a question for quality of life for them is more significant. Decreasing of integral dose for a healthy tissue reduces a 
chance of negative effects from radiotherapy that would mostly appear after a lot years after treatment, so named late side effects. Quality 
of life is even more important in the case of pediatric oncology, when we not only expect a long healthy life for them, but also have aim to 
exclude side effects from their development.
There was a long term clinical investigation in 1954–1990 years in ten experimental centers (among them clinical data: 50% in USA, 
30% in USSR/Russia) that had confirmed the described advantages of proton therapy. These clinical results formed a foundation of quick 
development proton therapy clinical centers in developed countries in 1990s. These centers are based on oncology and multidisciplinary 
hospitals and treat 1000 and more patients per year. There are 96 working and 38 constructing PTCs in the world for today. Although we 
have a lot of experience in proton therapy in Russia, we didn’t take part in this new stage. In fact a patient treatment was over in all of three 
experimental PTCs (Moscow, Dubna, St. Petersburg) up to 2014. Thus we have a delay in a development of proton therapy for 30 years 
from a world level.
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Введение
Сегодня общепризнано, что протонная лучевая те-

рапия (ПЛТ) является наиболее эффективным методом 
дистанционной лучевой терапии. История развития и 
современное состояние ПЛТ подробно изложены в [1]. 
Здесь мы представим лишь краткую информацию, под-
тверждающую крайнюю необходимость выполнения 
программы, показанной в заглавии статьи, и наличие в 
стране всех условий для ее выполнения – физико-техни-
ческий и клинический опыт ПЛТ, научный и кадровый 
потенциал, промышленный потенциал высокотехноло-
гичных российских предприятий.

Развитие ПЛТ проходило достаточно сложно и по-
требовало десятилетий упорных усилий исследовате-
лей-клиницистов и медицинских физиков. Быстрому 
внедрению с 1990 г. в общемировое практическое здра-
воохранение предшествовал длительный – с 1954 по 
1990 гг., – экспериментальный этап, когда исследования 
проводились в десяти экспериментальных центрах ПЛТ 
Западной Европы, России, США, Японии в физических 
институтах с использованием существующих немеди-
цинских ускорителей. Вклад российских исследователей 
в проблему в этот период неоспоримо велик. Достаточно 
сказать, что к 1990 г. (к моменту ввода в строй перво-
го в мире клинического многокабинного Центра ПЛТ в 
многопрофильном госпитале в США в г. Лома-Линда) в 
США с 1954 г. было накоплено 50 % клинического опы-
та, в России с 1968 г. в трех экспериментальных центрах 
ПЛТ в городах Дубне, Москве, Гатчине – 30 % клиниче-
ского опыта [2].

Сегодня по разным оценкам ПЛТ показана 15– 
20 % онкологических больных. В мире функциони-
рует 96 клинических центров протонной терапии, со-
оружается со сроком ввода в эксплуатацию до 2025 г.  
еще 38 центров. ПЛТ получили в мире к 2021 г. более  
250 тыс. больных. Число центров ПЛТ и количество ле-
ченых больных быстро растет [3]. К 2032 г. прогнозиру-
ется ввод в строй  не менее 300 центров ПЛТ. Целевым 
постоянно декларируемым показателем национальных 
программ здравоохранения в развитых странах является 
на ближайшие годы либо сооружение одного клиниче-
ского центра ПЛТ на 10 млн человек, либо сооружение 
одного клинического центра ПЛТ на регион – штат, пре-
фектура, город-миллионник и т.п. В США (численность 
населения 325 млн человек) функционирует 41 центр 
и в Японии (численность населения 125 млн чел.) –  
18 центров эти показатели уже достигнуты. Тем не ме-
нее, сооружение этих центров продолжается, поскольку 
как показывает общемировая практика, сфера примене-
ния ПЛТ постоянно расширяется.

К сожалению, в России, обладающей к 1990 г. вто-
рым в мире (после США) опытом и потенциалом в про-
блеме, с конца прошлого века началась стагнация разви-
тия этого направления. Лечение больных в трех экспери-
ментальных центрах ПЛТ в XXI веке последовательно, 
центр за центром прекращалось и в 2014 г. было окон-
чательно остановлено. В России, где по самым скром-
ным оценкам необходимо соорудить 15 крупных клини-
ческих центров ПЛТ, «оптимизаторы» здравоохранения 

Government of the Russian Federation Decree № 287 of 16th March 2020 establishes Program, which has to overcome this delay in develop-
ment. Main science executer of the Program is National Research Center «Kurchatov Institute», which has an experience, scientific potential 
and competence for it.
The main aims, stages and objects of the Program are presented.
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пресекали любые попытки создания современной от-
ечественной техники и технологий ПЛТ. Останавлива-
лись вышедшие уже на этап изготовления оборудования  
проекты [4].

Сегодня в России функционируют лишь два современ-
ных центра ПЛТ в городах Димитровграде и С. Петербур-
ге, оба зарубежного производства. В медицинском радио-
логическом центре им. А.Ф. Цыба работает отечествен-
ный комплекс ПЛТ, использующий технологии XX века. 
Российское здравоохранение на 30 лет отстало от всего 
мира в оснащении средствами ПЛТ и остро нуждается в 
создании и тиражировании отечественных технических 
средств и технологий этого современного и эффективного 
метода дистанционной лучевой терапии. Все предпосыл-
ки – клинический опыт ПЛТ более 7 тыс. больных, опыт 
создания нескольких поколений оборудования ПЛТ, на-
учный и промышленный потенциал, – для решения этой 
важнейшей социальной задачи в стране имеются.

Постановка задачи
На рис. 1 показана схема современного многокабин-

ного центра ПЛТ. Она типична для большинства соору-
женных и сооружаемых центров ПЛТ в крупных онко-
логических и многопрофильных госпиталях. Подобные 
центры ПЛТ предназначены для лечения до 1 тыс. и бо-
лее больных в год в зависимости от числа процедурных 
кабин.1 В состав центра входят три крупных элемента 
оборудования: ускоритель (циклотрон или синхротрон) 
с трактами транспортировки протонного пучка к проце-
дурным кабинам и два типа лучевых установок – гантри 
для многопольного ротационного облучения лежащего 
больного  и лучевая установка для облучения больного 
в положении сидя мононаправленным горизонтальным 
пучком. Число и тип лучевых установок в зависимости 
от местных условий и требований заказчика может ва-
рьироваться. 

На гантри облучается основной поток больных со 
злокачественными новообразованиями (ЗН) любых ло-
кализаций. Лучевая установка второго типа использует-
ся для ПЛТ больных со ЗН глаза, орбиты и некоторых 
ЗН головы и шеи. Стоит отметить, что гантри является 
основным инструментом современной ПЛТ, и с 1990 г.  
центры ПЛТ без гантри практически не сооружаются. 
Кроме этих крупных элементов оборудования, разраба-
тываемых компанией – поставщиком центра, в состав 
центра ПЛТ входит инфраструктура, свойственная со-
временным лучевым отделениям: широкий спектр аппа-
ратуры для предлучевой топометрии (цифровой рентген, 
КТ, МРТ, УЗИ и т.п.); развитые информационные тех-
нологии (IT), включая программное обеспечение (ПО); 
медицинская аппаратура, обеспечивающая работу мед-
персонала и т.п. Клинический центр ПЛТ размещается, 
как правило, в отдельном корпусе площадью от 3000 до 
4500 кв.м в зависимости от числа процедурных кабин 
(лучевых установок).

1 С 2006 г. для оснащения малых и средних госпиталей и 
радиологических отделений стали поставляться однокабинные 
комплексы ПЛТ – один ускоритель и одна лучевая установка.
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Таким образом, для создания и тиражирования отече-
ственных центров ПЛТ необходимо разработать и изгото-
вить три основных элемента центра (ускорительная часть 
и два типа лучевых установок). Инфраструктура центра 
частично закупается (например, топометрическая аппара-
тура и часть IT) и адаптируется к задачам ПЛТ, частично 
должна быть разработана самостоятельно. После монта-
жа и наладки всего оборудования должны быть выпол-
нены комплексные технические и клинические (на огра-
ниченном контингенте больных) испытания, проведены 
сертификация опытного образца Центра ПЛТ как меди-
цинского изделия и подготовка его к тиражированию.

Для осуществления всего перечисленного необходи-
мо организовать коллектив предприятий для конструи-
рования и изготовления указанных выше трех основных 
элементов оборудования и создать физико-техническую 
исследовательскую базу для руководства разработкой, а 
после – изготовления опытного образца типового кли-
нического центра ПЛТ для его размещения, комплекс-
ной наладки, технических и клинических испытаний, 
сертификации и подготовки к тиражированию. Кроме 
того, абсолютно необходимо до конструирования обо-
рудования (или одновременно, но опережающими тем-
пами) выполнить моделирование критических и/или 
инновационных узлов оборудования, чтобы избежать 
ошибок при конструировании и изготовлении штатного 
оборудования. История ПЛТ содержит много примеров, 
когда пренебрежение этими важнейшими этапами раз-
работки – предпроектным моделированием и комплекс-
ной наладкой опытного экземпляра клинического цен-
тра ПЛТ до его размещения в госпитале, – приводило к 
громадным денежным потерям (вплоть до банкротства 
компании – изготовителя) и к многолетним задержкам 
ввода в эксплуатацию уже сооруженных в госпиталях 
центрах ПЛТ. Кстати, история Центра ПЛТ, показанного  
на рис. 1, именно такова. Компания – изготовитель Accel 
обанкротилась, а пуск Центра с трехлетней (!) задержкой 
был осуществлен компанией Varian, которой были пере-
даны права на Центр. Этих рисков необходимо избежать.

Рис. 1. Макет первого этажа клинического центра ПЛТ фирмы Accel –  
Varian, г. Мюнхен, Германия. Слева циклотрон; правее пять лучевых 

установок – четыре гантри и установка на горизонтальном  
протонном пучке

Fig. 1. The layout of the building of the Rinecker Proton Therapy Center 
in Munich, Germany (Varian -ACCEL): left – a synchrotron, right –  
four gantries and an installation beam for a horizontal proton beam

Создание необходимой физико-технической испыта-
тельной базы (исследовательского Комплекса ПЛТ НИЦ 
«Курчатовский институт») также определено упомяну-
тым постановлением Правительства РФ и абсолютно не-
обходимо как для успешного выполнения обсуждаемой 
программы, так и для дальнейшего многолетнего разви-
тия проблемы.

Ниже мы покажем достаточность российского на-
учного и промышленного потенциала для выполнения 
программы и рассмотрим структуру и функции необ-
ходимой физико-технической исследовательской базы 
ПЛТ НИЦ «Курчатовский институт».

Компетенции, накопительный опыт ПЛТ  
и российский промышленный потенциал
Основной российский опыт ПЛТ накоплен в инсти-

тутах НИЦ «Курчатовский институт». Наряду с разра-
боткой нескольких поколений оборудования для ПЛТ, 
серьезное внимание уделялось поиску новых подходов 
к лечению. В центрах ПЛТ институтов НИЦ «Курча-
товский институт» – ИТЭФ и ПИЯФ, семь крупнейших 
клиник Москвы и С. Петербурга провели с 1969 г. ПЛТ 
5700 больных, что составляет более 80 % российского 
клинического опыта. Все лечение осуществлялось на 
отечественном оборудовании. Использовались разме-
щенные в радиационно-защищенных каньонах пять спе-
циализированных по локализациям ЗН лучевых устано- 
вок – четыре в ИТЭФ и одна в ПИЯФ. Все эти годы ап-
паратура и технологии совершенствовались и/или сменя-
лись новыми. Так, в ИТЭФ были разработаны, изготовле-
ны и прошли клиническую апробацию три поколения лу-
чевых установок. После прекращения лечения (в 2012 г.  
в ИТЭФ и в 2014 г. в ПИЯФ) все усилия исследователей 
были направлены на разработку новых методов, техно-
логий и аппаратуры, в том числе для лечения онкооф-
тальмологических больных. Результаты начали активно 
использоваться в 2017 г., когда был инициирован проект 
онкоофтальмологического комплекса ПЛТ на циклотроне 
ПИЯФ. Проект доведен до стадии рабочего проектирова-
ния, и с 2020 г. продолжается уже в рамках упомянутого в 
аннотации постановления Правительства РФ.

В 2012 г. под руководством ИТЭФ 15 российских 
предприятий завершили проект первого в стране клини-
ческого Центра ПЛТ при ГКБ им. С.П. Боткина. Проект 
был доведен до стадии изготовления опытных образцов 
оборудования, получил положительное заключение Го-
сэкспертизы, но, как уже отмечалось, был остановлен.

С 1965 г. учеными ИТЭФ и ПИЯФ были опублико-
ваны около 200 научных работ по тематике ПЛТ, в т.ч. 
три учебных пособия МГУ им. М.В. Ломоносова. Были 
защищены одна докторская и шесть кандидатских дис-
сертаций по тематике ПЛТ. Сегодня два коллектива на-
считывают 29 специалистов, в т.ч. – три доктора и шесть 
кандидатов наук. В последние годы коллективы сильно 
помолодели – 40 % сотрудников моложе 40 лет. Очень 
важно, что целый ряд специалистов имеет многолетний 
опыт разработки оборудования для ПЛТ и опыт физико-
технического сопровождения лечения сотен больных в 
составе бригад врач – медицинский физик.

За десятилетия исследований и выполнения новых 
проектов ИТЭФ и ПИЯФ привлекли к сотрудничеству 
целый ряд крупных институтов и промышленных пред-
приятий страны. В их числе – Московский радиотехни-
ческий институт РАН, Научный исследовательский ин-
ститут электро-физической аппаратуры им. Д.В. Ефре-
мова, Ивановский завод тяжелого станкостроения, АОО 
КБ Кунцево, группа компаний Гаммамед, Спецпроект. 
Все эти организации выразили готовность участвовать в 
выполнении обсуждаемой программы. 

Можно констатировать, что опыт и научный потен-
циал НИЦ «Курчатовский институт» и промышленный 
потенциал привлекаемых российских предприятий уве-
рено обеспечат выполнение поставленной задачи – раз-
работку и создание современного типового клиническо-
го центра ПЛТ.
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Физико-техническая исследовательская база 
ПЛТ НИЦ «Курчатовский институт»
База размещается на трех площадках институтов 

НИЦ «Курчатовский институт» и включает три объекта: 
Комплекс ПЛТ НИЦ «Курчатовский институт», экспери-
ментальный Центр ПЛТ ИТЭФ и онкоофтальмологиче-
ский комплекс ПЛТ ПИЯФ.

Комплекс ПЛТ НИЦ «Курчатовский институт» 
должен быть размещен в отдельно стоящем корпусе 
общей площадью 3500 кв. м. (рис. 2). Корпус оснаща-
ется тремя основными разрабатываемыми элементами 
оборудования клинического центра ПЛТ – ускоритель 
(синхротрон на энергию пучка до 250 МэВ) с каналами 
транспортировки протонных пучков в два процедур-
ных помещения, лучевая установка для многопольно-
го облучения пациента гантри и лучевая установка на 
мононаправленном горизонтальном пучке. В корпусе 
также размещаются вся инфраструктура, свойственная 
современному лучевому отделению – топометрическая 
аппаратура, смотровые, кабинеты врачей и комнаты пер-
сонала, необходимые для наладки аппаратуры и техно-
логий лаборатории и небольшие мастерские. Именно в 
этом корпусе после изготовления разрабатываемого обо-
рудования, закупки коммерческого оборудования и мон-
тажа будет осуществляться его комплексная наладка, 
неизбежная доработка, клинические и технические ис-
пытания, сертификация и подготовка к тиражированию  
опытного образца типового клинического центра ПЛТ. 
Следует отметить, что все необходимое и достаточное 
оборудование типового клинического центра ПЛТ в 
этом опытном образце предусмотрено, но состав тира-
жируемых центров ПЛТ, в зависимости от требований и 
масштаба клиники, ее специализации и проектного по-
тока больных может варьироваться. Возможен разумный 
выбор числа и типов лучевых установок, инфраструкту-
ры, дооснащения существующего в клинике радиологи-
ческого отделения дополнительной аппаратурой и т. п.

Рис. 2. План первого этажа Комплекса ПЛТ НИЦ «Курчатовский 
институт». Слева – синхротрон на энергию 70 – 250 МэВ, 

правее – лучевая установка на горизонтальном пучке и установка 
гантри. Здесь же размещены пультовые и часть инфраструктуры, 
необходимой для подготовки больного и облучения. Остальная 

инфраструктура, технологические мастерские, лаборатории,  
персонал и т.п. размещены на втором и третьем этажах корпуса

Fig. 2. General view of the first floor Center for Proton Therapy NRC 
«Kurchatov Institute»: left – synchrotron 70 – 250 MeV, right –  

an installation beam for a horizontal proton beam and a gantry, also there 
are control rooms and equipment that was used for stages before  

and during irradiation of patient. There are other auxiliary equipments  
and rooms for personals on the second and third floors of Center

Оборудование и технологии ПЛТ в последние три 
десятилетия во всем мире постоянно совершенствуются, 
предлагаются и отрабатываются новые, зачастую прин-

ципиальные решения, которые затем внедряются в ру-
тинную практику лечения. В соответствии с этой обще-
мировой тенденцией назначение Комплекса ПЛТ НИЦ 
«Курчатовский институт» не ограничивается созданием 
опытного образца типового клинического центра ПЛТ. 
Планируется долговременное многолетнее использова-
ние Комплекса ПЛТ НИЦ «Курчатовский институт» для 
развития проблемы – для разработки и испытаний но-
вых аппаратных средств и технологий ПЛТ и для под-
готовки кадров.

Экспериментальный Центр ПЛТ ИТЭФ функ-
ционирует с 1969 г. [2, 3]. Он размещен в отдельном 
корпусе площадью 2500 кв.м и оснащен тремя проце-
дурными кабинами с четырьмя специализированны-
ми по локализациям опухолей лучевыми установками. 
Одна из них показана на рис. 3. Здесь были разработа-
ны и последовательно введены в эксплуатацию три по-
коления этих лучевых установок. Шесть крупнейших 
клиник Москвы провели в Центре ПЛТ ИТЭФ с 1969  
по 2012 гг. лечение 4320 онкологических больных с раз-
лично локализованными злокачественными новообразо-
ваниями – голова, шея, опухоли глаза и орбиты, опухоли 
шейки матки, простаты и т.п. В 2012 г. в связи с аварией 
ускорителя лечение больных было прекращено. Все че-
тыре лучевые установки Центра ПЛТ ИТЭФ при аварии 
не пострадали.

Рис. 3. Одна из четырех лучевых установок экспериментального 
Центра ПЛТ НИЦ «Курчатовский институт» – ИТЭФ,  

где с 1969 г. проведена ПЛТ 4320 больным
Fig. 3. There is a one of the four experimental beam installations  
in Center for Proton Therapy NRC «Kurchatov Institute» – ITEP,  

where proton therapy since 1969 was done for 4320 patients

С 2012 г. исследования, ведущиеся в Центре ПЛТ 
ИТЭФ, были направлены, как уже отмечалось, на раз-
работку новых аппаратных средств и технологий ПЛТ. 
Новые узлы оборудования изготавливались и монтиро-
вались на лучевых установках, используемых в качестве 
испытательных стендов. Исследовались новые техно-
логии и методики ПЛТ, определялась их пригодность 
и эффективность, Особое внимание было уделено раз-
работке новых методов облучения внутриглазных опу-
холей [5,6,7,8]. Эти результаты успешно используются 
при разработке онкоофтальмологического комплекса 
ПЛТ ПИЯФ (см. ниже). Подобное предпроектное мо-
делирование необходимо выполнить на действующем 
оборудовании Центра ПЛТ ИТЭФ для всего спектра ин-
новационных аппаратных узлов и технологий, разраба-
тываемых для опытного образца типового клинического 
центра ПЛТ.

Онкоофтальмологический комплекс ПЛТ ПИЯФ 
с 2017 г. разрабатывается совместно ПИЯФ и ИТЭФ 
за счет внутренних резервов ПИЯФ [9]. Постановле-
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ние Правительства РФ предусматривает продолжение 
разработки (модернизацию комплекса) в период 2020–
2027 гг. Комплекс (рис. 4) базируется на циклотроне  
Ц 80 ПИЯФ, размещенном в отдельном радиационно-
защищенном зале (выше плана рис. 4, и на рисунке не 
показан). Циклотрон генерирует пучок протонов с энер-
гией 70 МэВ с глубиной пробега частиц около 4 см в 
мягкой ткани, что достаточно для облучения опухолей 
глаза и орбиты. Проектный годовой поток – 400 боль-
ных. Комплекс достаточен для лечения всех профиль-
ных больных Северо-Западного региона РФ и частич- 
но – других регионов страны.

Рис. 4. План размещения оборудования и персонала 
онкоофтальмологического комплекса НИЦ  

«Курчатовский институт» – ПИЯФ
Fig. 4. General view of the placement equipments and personals for 
Ophthalmic Oncology Center NRC «Kurchatov Institute» – PNPI

Кроме того, планируется адаптировать лучевую 
установку комплекса ПИЯФ к использованию на пучке 
с энергией 250 МэВ типового клинического центра ПЛТ. 
Использование пучка высокой энергии синхротрона 
кардинально расширит сферу клинического применения 
этой лучевой установки. Она будет размещена в ком-
плексе ПЛТ НИЦ «Курчатовский институт» в качестве 
лучевой установки на мононаправленном горизонталь-
ном пучке опытного образца типового клинического 
центра ПЛТ, а затем тиражироваться наряду с лучевой 
установкой гантри.

Можно утверждать, что предполагаемая исследова-
тельская физико-техническая база, включающая три эле-

мента – комплекс ПЛТ НИЦ «Курчатовский институт», 
экспериментальный центр ПЛТ ИТЭФ и онкоофтальмо-
логический комплекс ПИЯФ, – обеспечит возможность 
разработки, наладки, испытаний, сертификации и под-
готовки к тиражированию опытного образца типового 
клинического центра ПЛТ.

Выводы
1. Протонная лучевая терапия (ПЛТ) является наиболее 

современным и эффективным методом дистанци-
онной лучевой терапии онкологических больных с 
различно локализованными злокачественными ново-
образованиями; ПЛТ показана 15–20 % онкологиче-
ских больных.

2. В развитых странах с 1990 г. создана сеть клиниче-
ских центров ПЛТ с готовым потоком 1 тыс. и более 
больных в каждом центре; сегодня в мире функцио-
нирует 96 подобных центров и их число быстро рас-
тет.

3. В России, где минимальная потребность здравоохра-
нения уже сегодня составляет 15 % ПЛТ, функцио-
нируют лишь два центра – оба зарубежного произ-
водства; российская промышленность подобной тех-
ники не выпускает.

4. В России максимальный физико-технический и кли-
нический опыт (более 80 % всех получивших в стра-
не ПЛТ больных), научный и кадровый потенциал 
и компетенции сосредоточены в институтах НИЦ 
«Курчатовский институт» – ИТЭФ и ПИЯФ; в по-
становлении Правительства НИЦ «Курчатовский ин-
ститут» определен головной научной организации по 
выполнению программ.

5. Российские высокотехнологичные предприятия об-
ладают необходимым промышленным потенциалом 
для производства современной техники ПЛТ; их со-
стоятельность доказана успешным участием в уже 
выполненных подобных проектах институтов НИЦ 
«Курчатовский институт».

6. В постановлении Правительства РФ от 16 марта  
2020 г. № 287 предусмотрена Программа разработки, 
изготовления, сертификации и подготовки к тиражи-
рованию в период 2020–2027 гг. опытного образца 
типового клинического центра ПЛТ и создание онко-
офтальмологического комплекса ПИЯФ. 

7. НИЦ «Курчатовский институт» приступил к выпол-
нению Программы; при успешном развитии работ 
тиражирование типовых клинических центров ПЛТ 
может быть начато в 2027 г.; в этом же году плани-
руется ввод в строй онкоофтальмологического ком-
плекса ПИЯФ.
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ОПрЕдЕлЕниЕ радиОчуВСТВиТЕльнОСТи БОльнЫХ ракОМ  
СлизиСТОй ОБОлОчки ПОлОСТи рТа ПО чаСТОТЕ клЕТОк  
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Цель: Исследовать динамику частоты клеток опухоли с полисомией хромосом 7 и 11 в процессе фракционированной гамма-луче-
вой терапии больных раком слизистой оболочки полости рта (СОПР).
Материал и методы: Исследование проведено методом флуоресцентной in situ гибридизации на мазках, взятых у 19 пациентов со 
злокачественной опухоли СОПР до лечения и в процессе гамма-лучевой терапии: после первой суммарной очаговой дозы (СОД) 
до 18,0 Гр и после второй СОД – до 32,0 Гр. В качестве контроля брали мазки СОПР у 12 клинически здоровых людей. 
Результаты: В контрольной группе среднегрупповая частота клеток с полисомией хромосом 7 и 11 составляла 0,7 ± 0,2 % и 0,3 ±  
0,1 % соответственно. В группе пациентов с раком СОПР до начала лечения среднегрупповая частота клеток с полисомией 
хромосомы 7 составила 32,3 ± 4,5 %, а после 1 СОД и 2 СОД – 15,7 ± 2,9 % и 8,0 ± 2,3 % соответственно. Анализ динами-
ки среднегрупповых показателей выявил статистически значимое (р < 0,05) снижение частоты клеток с полисомией хромосо-
мы 7 в процессе лучевой терапии. Среднегрупповая частота клеток с полисомией хромосомы 11 также статистически значимо 
(р < 0,05) снижалась в процессе терапии: до лечения – 25,8 ± 5,6 %, после 1 СОД и 2 СОД – 12,2 ± 2,4 % и 5,4 ± 0,9 % соот-
ветственно. Сравнение полученных значений с соответствующими среднегрупповыми показателями контрольной группы вы-
явило статистически значимое (р < 0,01) превышение по всем показателям. После проведенной фракционированной гамма-лу-
чевой терапии частота клеток с полисомией исследованных хромосом 7 и/или 11 у 16 (84 %) пациентов была статистически 
значимо ниже (р < 0,05) уровней до лечения, из них у 6 (32 %) пациентов данные показатели снизились до уровней контроля.  
У 4 пациентов (21 %) наблюдалось сначала повышение, а затем снижение частоты таких клеток. У 5 (26 %) пациентов на протяже-
нии всего курса гамма-лучевой терапии наблюдалось увеличение частоты клеток с полисомией хромосом 7 и/или 11, либо частота 
этих клеток сохранялась на уровне, выявленном до лечения.
Заключение: Исследование молекулярно-цитогенетических нарушений в клетках опухоли СОПР пациентов до лечения и после 
фракционированной гамма-лучевой терапии показало, что полисомия хромосом, являющаяся показателем нестабильности генома, 
может быть индикатором отклика опухоли на проводимую терапию.

ключевые слова: рак полости рта, полисомия хромосом, FISH анализ, радиочувствительность, фракционированная гамма-
лучевая терапия
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ABSTRACT

Purpose: To study the dynamics of frequency of tumor cells with polysomy 7 and 11 chromosomes in patients with oral cancer during frac-
tionated gamma-radiotherapy. 
Material and methods: The study was carried out using fluorescence in situ hybridization (FISH) on smears of 19 patients with oral cancer 
before treatment, after first total focal dose of gamma-radiotherapy (up to 18 Gy) and after second total focal dose (up to 32 Gy). As for 
control oral smears of 12 healthy donors were taken. Molecular cytogenetic abnormalities were examined in taken samples.
Results: The average group frequency of cell with polysomy 7 and 11 chromosomes in controls was 0.7 ± 0.2 % and 0.3 ± 0.1 % respec-
tively. The average frequency of cells with chromosome 7 polysomy in group oral cancer patients before treatment was 32.3 ± 4.5 %, after 
first focal dose was 15.7 ± 2.9 % and after second focal dose was 8.0 ± 2.3 %. Dynamics analysis of these values revealed the significant 
decreasing (р < 0.05) in cells with chromosome 7 polysomy during radiotherapy. The average group frequency of cells with polysomy  
11 in cancer patients before treatment was 25.8 ± 5.6 %, 12.2 ± 2.4 % and 5.4 ± 0.9 % after first and second focal dose respectively. These 
values was significantly (р < 0.01) higher compare with the one in the control group. After radiotherapy the 16 (84 %) patients with poly-
somy chromosomes 7 and/or 11 had significant decreasing (р < 0.05) in aberrant levels. Some of them (6 persons – 32 %) had decreasing 
frequency up to the control levels. 4 persons (21 %) observed firstly the increasing of cells with polysomy but after there was the reduction. 
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Введение
Заболеваемость раком слизистой оболочки полости 

рта в России остается достаточно высокой и, соглас-
но результатам анализа онкозаболеваемости в 2019 г. 
составляла 9510 случаев [1]. Во многих научных ис-
следованиях показано, что прогрессирующая транс-
формация нормального плоскоклеточного эпителия в 
злокачественное новообразование обусловлена как хро-
мосомными аберрациями (структурные перестройки, 
численные нарушения – полисомия, анеуплоидия), так 
и специфическими генными аберрациями (амплифика-
ции, делеции, точечные мутации) сочетающиеся или не 
сочетающиеся с эпигенетическими изменениями (ме-
тилирование промотора и дерегуляция мРНК). Одним 
из способов лечения пациентов с раком слизистой обо-
лочки полости рта (СОПР) является фракционированная 
лучевая терапия. Но в настоящее время терапевтический 
эффект от различных схем фракционирования лучевой 
терапии близок к пределу, что требует новых подходов 
в лечении, возможно с учетом индивидуальной радио-
чувствительности опухоли. 

Перспективным подходом к ее оценке в процессе лу-
чевой терапии может быть анализ генной экспрессии, 
молекулярно-генетических и молекулярно-цитогенети-
ческих нарушений в клетках опухоли. Было показано, 
что обнаруживаемая с помощью метода флуоресценции 
in situ гибридизации (FISH) полисомия хромосом 3, 4, 
7, 8, 9, 11, 14, 17, 18, 19, 20 (обычно 3–6 копий хромо-
сом на ядро) и моносомия (потеря одной хромосомы), 
характерна для рака слизистой оболочки полости рта и 
часто приводит к агрессивному фенотипу опухоли [2], а 
также к уменьшению периода ремиссии и общей выжи-
ваемости после хирургического лечения и радиотерапии 
пациентов [3, 4]. Работы по исследованию влияния луче-
вой терапии на клетки опухоли с полисомией хромосом 
у пациентов с онкологическими заболеваниями не про-
водились. 

Целью настоящей работы было исследовать динами-
ку частоты клеток опухоли с полисомией хромосом 7 и 
11 в процессе фракционированной гамма-лучевой тера-
пии пациентов с раком слизистой оболочки полости рта.

Материал и методы 
Исследование проведено на мазках, взятых у 19 паци-

ентов со злокачественной опухолью слизистой оболочки 
полости рта (СОПР) степени распространенности Т2–Т4. 
Больные проходили обследование и лечение в МРНЦ  
им. А.Ф. Цыба в 2015–2018 гг. Исследования проводи-
лись в рамках, принятых в центре клинических протоко-
лов, получивших соответствующие одобрения в этиче-
ском комитете МРНЦ им. А.Ф. Цыба. В обследованную 
группу включены пациенты с опухолью следующих ло-
кализаций: рак боковой поверхности или корня языка (11 
чел.), рак слизистой щеки (2 чел.), рак слизистой альве-
олярного отростка челюсти (3 чел.), рак дна полости рта  
(3 чел.). Облучение проводилось на установке «Те-
рабалт» с источником гамма-излучения 60Co. Доза на 
фракцию составляла 2,0 Гр. Взятие образцов опухолевой 

5 patients (26 %) over full course of gamma-radiotherapy demonstrated the gain in frequency of cells with polysomy or the same value as 
it was before treatment.
Conclusion: Thus, the study of molecular cytogenetic abnormalities in cells of oral cancer patients before and after radiotherapy was shown 
the polysomy of chromosomes being the marker of genome instability could indicate the tumor response ongoing therapy.
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ткани для цитогенетического анализа осуществлялось 
неинвазивным методом цитологических мазков щеточ-
кой в три приема – до лечения, после первой суммарной 
очаговой дозы (СОД) гамма-лучевой терапии до 18,0 Гр 
и после второй СОД – до 32,0 Гр. Интервал времени взя-
тия образца после облучения составлял в среднем 3 ч. 

Щеточку с мазком СОПР с места локализации опу-
холи помещали в раствор PBS. Далее суспензию кле-
ток проводили через фиксатор (метанол+ледяная ук-
сусная кислота в соотношении 3:1). Осадок наносили 
на предметное стекло. Пред- и постгибридизационные 
отмывки, а также нанесение ДНК-зондов выполняли в 
соответствии с инструкциями фирмы производителя. 
Денатурация ДНК осуществлялась в автоматической ка-
мере Hybrite при 74 °С в течение 7 мин. Гибридизация 
проходила при 37 °С в термостате в течение 18 ч. После 
постгибридизационных отмывок для визуализации пре-
паратов наносили DAPI (4,6-диамидино-2-фенилиндол). 
Для контроля брали мазки слизистой оболочки полости 
рта у 12 клинически здоровых людей. Исследование вы-
полнено методом флуоресцентной in situ гибридизации 
(FISH) с использованием коммерческих ДНК-зондов 
(Kreatech, Нидерланды) на центромеры (СЕР) хромо-
сом 7 и 11. Анализ молекулярно-цитогенетических на-
рушений проводился на флуоресцентном микроскопе 
AxioImager (Zeiss). В каждом случае анализировали по 
100–300 ядер клеток опухоли. Ядра клеток оценивали по 
категориям: нормальные (2 центромеры) и с полисомией 
хромосом (рис. 1). 

Обработку данных проводили с помощью стандарт-
ных методов статистического анализа с использованием 
компьютерной программы Microsoft Excel (2007). Для 
представления полученных данных использованы сле-
дующие показатели описательной статистики, характе-
ризующие вариационный ряд: среднее выборки, стан-
дартная ошибка среднего, нижний квартиль, верхний 
квартиль. Оценку достоверности различий проводили с 
использованием параметрических и непараметрических 

Рис. 1. Клетка опухоли слизистой оболочки полости рта  
с полисомией хромосомы 7 (зеленый сигнал – 6 копий СЕР 7)

Fig. 1. Cell of oral cancer with chromosome 7 polysomy  
(green signal – 6 copy of CEP 7)
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критериев (t-критерий (t ≥ 1,96), U-критерий Манна–
Уитни).

результаты и обсуждение 
Нормальная клетка в своем ядре содержит диплоид-

ный набор хромосом. Одним из цитогенетических нару-
шений является полисомия хромосом, т.е. увеличение их 
числа в клетке. В исследованных 12 образцах контроль-
ной группы выявлены клетки с полисомией хромосом  
7 и 11, при этом в аберрантных клетках число хромосом 
7 или 11 не превышало 4. В целом по группе частота кле-
ток с полисомией варьировала в небольших диапазонах: 
0–2,0 % для хромосомы 7 и 0–1,0 % для хромосомы 11. 
Среднегрупповая частота клеток с полисомией хромосо-
мы 7 составила 0,7 ± 0,2 %, а с полисомией хромосомы 
11– 0,3 ± 0,1 %. 

Результаты исследования 19 образцов рака СОПР, 
взятых у пациентов с различной стадией заболевания 
до лечения, показали, что опухолевые клетки могут со-
держать от 3 до 10 хромосом 7 и/или 11. У обследован-
ных пациентов выявлен широкий диапазон колебания 
частоты клеток с полисомией исследованных хромосом: 
2,5–70,5 % с хромосомой 7 и 1,0–70,0 % с хромосомой 
11 (рис. 2). Показатели вариации частоты клеток с по-
лисомией хромосомы 7 были следующие: нижний квар-
тиль – от 2,5 до 12,3 %, а верхний квартиль – от 44,2 до  
70,5 %. Для частоты клеток с полисомией хромосомы 11 
эти показатели были следующие: нижний квартиль от 
0,5 до 4,4 %, а верхний квартиль – от 46,7 до 70,0 %. 

После проведения 1 СОД гамма-лучевой терапии у 
большинства пациентов наблюдалось снижение часто-
ты клеток с полисомией обеих исследованных хромо-
сом (рис. 2). Частота клеток с полисомией хромосомы 
7 изменялась в интервале от 2,0 до 46,0 %. Показатели 
вариации были следующие: нижний квартиль от 2,0 до 
5,3 %, верхний квартиль от 21,0 до 46,0 %. Диапазон ва-
риабельности частоты клеток с полисомией хромосомы 
11 составлял 2,5–39,5 %. Показатели вариации были сле-
дующие: нижний квартиль от 2,5 до 5,4 %, а верхний 
квартиль от 17,3 до 39,5 %.

Рис. 2. Динамика индивидуальной частоты клеток с полисомией 
хромосом 7 и 11 в клетках рака СОПР до лечения, после 1 СОД и 
после 2 СОД. Вставка в правом верхнем углу рисунка показывает 
индивидуальную частоту клеток с полисомией хромосом 7 и 11 в 

контрольной группе
Fig. 2. Dynamics of individual frequency of cells with chromosome 7 and 
11 polysomy in oral cancer cells before treatment, after 1st and 2nd total 
focal doses. Insertion on the figure (upper right corner) shows individual 
frequency of cells with chromosome 7 and 11 polysomy in control group

После 2 СОД гамма-лучевой терапии диапазон вари-
абельности частоты клеток с полисомией хромосомы 7 
наблюдался в интервале 1,5–45,0 %. Показатели вариа-
ции были следующие: нижний квартиль от 1,5 до 2,3 %, 

верхний квартиль от 8,3 до 45,0 %. Диапазон вариабель-
ности частоты клеток с полисомией хромосомы 11 со-
ставлял 0–14,5 %. Показатели вариации были следую-
щие: нижний квартиль от 0 до 3,0 %, верхний квартиль 
от 6,8 до 14,5 %. 

Статистический анализ показал, что до начала лече-
ния среднегрупповая частота клеток с полисомией хро-
мосомы 7 составила 32,3 ± 4,5 %, а после 1 СОД и 2 
СОД – 15,7 ± 2,9 % и 8,0 ± 2,3 % соответственно. Анализ 
динамики среднегрупповых показателей выявил стати-
стически значимое (р < 0,05) снижение частоты клеток 
с полисомией хромосомы 7 в процессе лучевой терапии. 
Среднегрупповая частота клеток с полисомией хромосо-
мы 11 также статистически значимо (р < 0,05) снижалась 
в процессе терапии: до лечения – 25,8 ± 5,6 %, после  
1 СОД и 2 СОД – 12,2 ± 2,4 % и 5,4 ± 0,9 % соответствен-
но. Сравнение полученных значений с соответствующи-
ми среднегрупповыми показателями контрольной груп-
пы выявило статистически значимое (р < 0,01) превы-
шение по всем показателям. 

Анализ индивидуальных показателей (рис. 3) пока-
зал, что до начала лечения у 18 (95 %) пациентов частота 
клеток с полисомией хромосомы 7 была статистически 
значимо выше контроля (р < 0,05), и только у пациен-
та № 15 не отличалась от контроля. После проведения  
1 СОД гамма-лучевой терапии в группе обследованных 
лиц обнаружена индивидуальная вариабельность часто-
ты клеток с повышенным числом СЕР 7.

Рис. 3. Индивидуальная динамика частоты клеток с полисомией 
хромосомы 7 у больных до лечения, после 1-ой и 2-ой СОД гамма-

лучевой терапии
Fig. 3. Individual dynamics of the frequency of cells with chromosome  

7 polysomy in patients before treatment, after 1st and 2nd total focal doses 
of gamma-radiotherapy

По сравнению с показателями до лечения, после  
1 СОД у 11 (58 %) пациентов (№№ 1–10, 17) частота этих 
клеток статистически значимо снизилась (р < 0,05). При 
этом у 2 пациентов (№№ 1, 6) этот показатель снизился 
до контрольного уровня. У 4 пациентов (№№ 12–15), на-
оборот, наблюдалось статистически значимое (р < 0,01) 
повышение частоты клеток с этим нарушением. В об-
разцах пациентов №№ 11, 16 и 18 частота клеток с повы-
шенным числом СЕР 7 не изменилась в ответ на прово-
димую гамма-лучевую терапию. Данные пациента №19 
отсутствуют из-за недостаточного числа клеток в об-
разце. После проведения 2 СОД гамма-лучевой терапии 
динамика частоты клеток с повышенным числом СЕР 7 
оставалась разнонаправленной. У 6 пациентов (№№ 1, 
2, 5, 6, 17, 18) частота этих клеток статистически значи-
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мо не отличалась от уровня, выявленного после 1 СОД. 
У 11 пациентов (№№ 3, 4, 7–15) статистически значи-
мо снизилась (р < 0,05) по сравнению с уровнем после  
1 СОД, а у пациента № 16 – повысилась (р < 0,01). Даль-
нейший анализ показал, что в целом после проведенного 
курса лечения у 16 (84 %) пациентов (№№ 1–14, 16, 17) 
частота клеток с полисомией хромосомы 7 наблюдалась 
статистически значимо ниже уровня, выявленного до ле-
чения (р < 0,05), а у 3 (№№ 15, 18, 19) не отличалась от 
него. Однако только у 5 пациентов (№№ 1, 6, 7, 9, 11) из-
учаемый показатель снизился до контрольного уровня, 
в то время как у 14 пациентов он остался статистически 
значимо выше контрольного уровня (р < 0,05).

Анализ индивидуальных показателей частоты клеток 
с полисомией хромосомы 11 (рис. 4) показал, что до на-
чала лечения у 16 (84 %) пациентов она была статисти-
чески значимо выше контроля (р < 0,05) и у 3 пациентов 
(№10, 15, 19) не отличалась от контроля. После прове-
дения 1 СОД гамма-лучевой терапии в группе обследо-
ванных лиц так же как и для хромосомы 7 обнаружена 
индивидуальная вариабельность частоты клеток с поли-
сомией хромосомы 11. По сравнению с показателями до 
лечения, после 1 СОД у 10 (56 %) пациентов (№№ 1–9, 
11) частота этих клеток статистически значимо снизи-
лась (р < 0,05). При этом у пациента № 2 этот показа-
тель снизился до контрольного уровня. У 5 пациентов 
(№№ 10, 12, 13, 15, 16), наоборот, наблюдалось стати-
стически значимое (р < 0,05) повышение частоты клеток 
с этим нарушением. В образцах пациентов №№ 14, 17 
и 18 частота клеток с повышенным числом СЕР 11 не 
изменилась в ответ на проводимую гамма-лучевую те-
рапию. Данные пациента №19 отсутствуют из-за недо-
статочного числа клеток в образце. После проведения 2 
СОД гамма-лучевой терапии динамика частоты клеток 
с повышенным числом СЕР 11 тоже оставалась раз-
нонаправленной. У 8 пациентов (№№ 1–3, 5, 6, 15–17) 
частота этих клеток статистически значимо не отлича-
лась от уровня, выявленного после 1 СОД. У 10 пациен-
тов (№№4, 7–14, 18) статистически значимо снизилась  
(р < 0,05) по сравнению с уровнем после после 1 СОД. 

Рис. 4. Индивидуальная динамика частоты клеток с полисомией 
хромосомы 11 у больных до лечения, после 1-ой и 2-ой СОД гамма-

лучевой терапии
Fig. 4. Individual dynamics of the frequency of cells with chromosome 11 
polysomy in patients before treatment, after 1st and 2nd total focal dose  

of gamma-radiotherapy

В целом после проведенного курса лечения у 12  
(63 %) пациентов (№№ 1–9, 11, 13, 14) частота клеток 
с полисомией хромосомы 11 была статистически значи-
мо ниже уровня, выявленного до лечения (р < 0,05), у 4 

(№№ 10, 12, 17, 18) не отличалась от него, а у 3 (№№ 15, 
16, 19) – статистически значимо увеличилась (р < 0,05). 
Однако только у 3 пациентов (№№ 4, 6, 11) изучаемый 
показатель снизился до контрольного уровня, в то время 
как у 16 пациентов он остался статистически значимо 
выше контрольного уровня (р < 0,05). 

Таким образом, анализ полученных в работе данных 
показал, что после проведенной фракционированной 
гамма-лучевой терапии частота клеток с полисомией ис-
следованных хромосом 7 и/или 11 у 16 (84 %) пациентов 
была статистически значимо ниже (р < 0,05) уровней до 
лечения, из них у 6 (32 %) пациентов данные показатели 
снизились до уровней контроля. У 4 пациентов (21 %)  
наблюдалась одинаковая реакция клеток с этим нару-
шением генома в ответ на воздействие гамма-излуче-
ния – сначала повышение, а затем снижение их частоты.  
У 5 (26 %) пациентов на протяжении всего курса гам-
ма-лучевой терапии наблюдалось увеличение частоты 
клеток с полисомией хромосом 7 и/или 11, либо часто-
та этих клеток статистически значимо не отличалось от 
уровня, выявленного до лечения.

Развитие карциномы слизистой оболочки полости 
рта является многошаговым генетическим процессом, 
включающим различную степень нестабильности ге-
нома и дерегуляцию внутриклеточных сигнальных 
путей [5]. В исследованных нами образцах опухоли 
СОПР наблюдались клетки с нестабильным геномом, 
показателем которого является полисомия хромосом 
7 и 11. Наше исследование показало, что в результате 
фракционированной гамма-лучевой терапии в дозе до  
32,0 Гр среднегрупповая частота клеток с этим нару-
шением генома последовательно снижалась, но остава-
лась статистически значимо выше контрольного уровня  
(р < 0,05). Однако поскольку ответ опухоли на проводи-
мую лучевую терапию отличается у разных пациентов, 
то по среднегрупповым показателям невозможно судить 
об эффективности проводимого курса лечения. 

Выполненный анализ полученных индивидуальных 
данных показал, что в процессе фракционированной 
гамма-лучевой терапии можно было выделить 3 под-
группы пациентов c различной динамикой частоты этих 
клеток, что может свидетельствовать об индивидуаль-
ной радиочувствительности клеток опухоли: 1 – пациен-
ты, у которых наблюдалось последовательное снижение 
частоты клеток с полисомией исследованных хромосом; 
2 – пациенты, у которых выявлено повышение, а затем 
снижение частоты клеток с этим нарушением генома и 
3 – пациенты, у которых частота клеток с полисомией 
обеих хромосом незначительно изменялась на протяже-
нии всего курса терапии, в итоге оставаясь на уровне, 
выявленном до лечения, или повышалась.

Известно, что пролиферирующие клетки наиболее 
чувствительны к воздействию ионизирующего излуче-
ния (ИИ). Опухолевые клетки характеризуются актив-
ным делением и в стадии митоза ИИ вызывает двуните-
вые разрывы ДНК, что приводит к нарушению репара-
ции и апоптозу основной массы клеток [6]. Уязвимость 
опухолевых клеток к излучению повышается также в 
присутствии кислорода, а по мере их апоптоза выжив-
шие клетки проходят реоксигенацию за счет контакта с 
капиллярами, становясь также более чувствительными к 
облучению [7]. Вероятно, этот ответ на гамма-лучевую 
терапию характерен для пациентов 1-ой подгруппы, у 
которых мы наблюдали снижение частоты клеток с по-
лисомией хромосом уже после первой суммарной очаго-
вой дозы и последующее снижение после второй СОД. 

Что касается 2-ой и 3-ей подгрупп, то в основе такой 
реакции клеток опухоли на фракционированное облуче-
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ние могут лежать различные механизмы. Считается, что 
фракционированная гамма-лучевая терапия включает 
защитные реакции клеток, которые позволяют им выжи-
вать на ранних этапах курса лучевой терапии. Большин-
ство опухолей имеет особый клон раковых стволовых 
клеток, которые ответственны за рост, метастазирова-
ние, инвазию и рецидивы. Они обычно характеризуются 
самообновлением, обеспечивающим непрерывную про-
лиферацию опухоли, а также потенциалом дифференци-
ровки, который приводит к образованию основной мас-
сы опухоли. 

В работе [8], проведенный авторами анализ резуль-
татов исследований стволовых клеток опухолей раз-
личных локализаций (рак легкого, простаты, гортани, 
печени, глиомы) показал, что эти клетки обладают вы-
сокой радиорезистентностью благодаря повышению ак-
тивности процессов репарации и активации различных 
сигнальных путей. Было также показано, что воздей-
ствие ионизирующего излучения повышает экспрессию 
белков, связанных с клеточным циклом, что может сти-
мулировать пролиферацию стволовых клеток опухоли.  
В клетках НeLa Hep2 при наибольшей поглощенной дозе 
10,0 Гр наблюдалась задержка деления в точке G2-M, ко-
торая была неустойчива и клетки повторно входили в 
клеточный цикл с оставшимися нерепарированными по-
вреждениями [9]. Этот преждевременный вход был при-
чиной увеличения анафазных мостов и мультиполярных 
митотических веретен, что приводило к дозо-зависимо-
му увеличению числа полиплоидных клеток. Такие на-
рушения приводили клетки к так называемой митотиче-
ской катастрофе, и фракция погибающих клеток пока-
зывала признаки апоптоза только через 5–7 дней после 
облучения. Другие авторы [10] отмечают активацию де-
дифференциации нестволовых опухолевых клеток в пул 
стволовых клеток в ответ на радиотерапию. Этот резуль-
тат также показан в работе [11] при фракционированном 
облучении in vitro клеток линий A431 и 183A ежедневно 
получавших по 0,5–0,75 Гр. 

В последнее время многие процессы, происходящие 
в опухолевых клетках, рассматриваются с точки зрения 
молекулярно-генетических аспектов. Авторами [4, 12] 
показано, что одним из наиболее важных биомаркеров 
при плоскоклеточной карциноме является рецептор эпи-
дермального фактора роста (EGFR), который находится 
на хромосоме 7. Связывание факторов роста со спец-
ифическими мембранными рецепторами, обладающи-
ми тирозинкиназной активностью, вызывает активацию 
Ras/Raf/MEK/ERK и PI3K/Akt/mTOR сигнальных путей, 
что приводит к активному клеточному росту, увеличе-
нию ангиогенеза, пролиферации опухолевых клеток, 
инвазии и метастазированию [8]. Кроме того, исследо-
вания показали, что ИИ может активировать рецептор 

EGFR, и эта активация вызывает ряд защитных реакций 
опухолевых клеток, включая усиление репарации ДНК 
и снижение апоптоза, что увеличивает клеточную устой-
чивость к ИИ, а также повышает репопуляцию опухоле-
вых клеток, что позволяет опухоли уклониться от цито-
токсического эффекта ИИ [4, 13]. Полиплоидные клетки 
могут образовываться с помощью трех различных меха-
низмов: абортивного клеточного цикла, слияния клеток 
и эндоредупликации [14]. Эндоредупликация, которая 
происходит когда модифицируются определенные меха-
низмы, управляющие последовательным прохождением 
G1, S, G2 и митотической фазы (M) клеточного цикла, 
также лежит в основе полисомии хромосом, наблюда-
емой в опухолевых клетках. В нормальном клеточном 
цикле развитие S-фазы требует полной M-фазы, но в 
процессе эндоредупликации эта зависимость отключа-
ется, и хроматин повторно конденсируется, даже если 
митоз не завершается. Эти механизмы регулируются 
концентрацией циклинзависимых киназ, которые в том 
числе активируются геном CCND1, находящимся на 
хромосоме 11, и ингибиторы этих белков вызывают по-
липлоидию [12, 14]. Вероятно, все рассмотренные выше 
механизмы могут быть причиной повышения частоты 
клеток с полисомией хромосом 7 и 11 у пациентов 2-ой 
и 3-ей подгрупп в ответ на фракционированную луче-
вую терапию, в то время как до лечения этот показатель 
нестабильности генома у некоторых пациентов даже не 
превышал контрольного уровня. 

заключение
Таким образом, исследование клеток опухоли сли-

зистой оболочки полости рта до и после фракциони-
рованной гамма-лучевой терапии пациентов показало, 
что среднегрупповая частота клеток опухоли с поли-
сомией исследованных хромосом последовательно 
уменьшается, но у большинства пациентов остает-
ся выше контрольного уровня. Наибольший интерес 
представляют пациенты, у которых после проведенно-
го курса фракционированной гамма-лучевой терапии 
частота изучаемых клеток не изменилась или увели-
чилась. 

Механизмы радиорезистентности злокачественных 
опухолей до сих пор полностью не раскрыты. Иссле-
дования, направленные на изучение этих механизмов 
очень важны, поскольку это позволит проводить персо-
нализированную терапию. Полученные нами результа-
ты свидетельствуют, что клетки опухоли больных по-
разному реагируют на проведении фракционированной 
лучевой терапии. Исследования клеток опухоли в про-
цессе ЛТ методом флуоресцентной in situ гибридизации 
может быть полезным для выявления больных с радио-
резистентными опухолями.
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РЕФЕРАТ
Цель: определить показания к проведению ЛТ у больных первично-операбельным раком молочной железы (РМЖ)
(СT1-2N0-1M0) после КсМЭ/ПкМЭ с использованием эндопротеза. 
Материалы и методы: в работе проанализированы результаты лечения 203 больных, которым были выполнены операции на мо-
лочной железе в объеме КсМЭ (58 случаев (28,6 %)) или ПкМЭ (145 случаев (71,4 %)) с одномоментной реконструкцией силико-
новым эндопротезом в составе комбинированного или комплексного лечения в период с января 2008 по март 2018 гг. Лучевая
терапия проводилась 98 (48,2 %) больным на реконструированную молочную железу и на зоны регионарного лимфооттока. Медиана
наблюдения составила 51 месяц (95 % ДИ от 49 до 53 месяцев), средняя длительность наблюдения – 60,3 ± 1,9 месяцев.
Результаты: наличие метастатического поражения аксиллярных лимфатических узлов (р=0,008) и лимфоваскулярной инвазии
(р=0,048) коррелирует с ухудшением бессобытийной выживаемости. Достоверных различий в частотах рецидивов (р=0,734) и про-
грессирований (р=0,432) в группах больных с ЛТ и без нее получено не было. Однако в связи с включением в исследование изна-
чально благоприятной группы больных и получением небольшого количества неблагоприятных исходов, было получено, что ЛТ
изменяет риск развития рецидива болезни не более чем, в 3–4 раза. 
Заключение: Дополнительная ЛТ позволила получить в группе неблагоприятного прогноза те же результаты, что и в группе благо-
приятного прогноза. Предварительный вывод о не влиянии ЛТ на результаты лечения группы благоприятного прогноза должен
быть валидирован при иследовании с большим числом наблюдений.

Ключевые слова: рак молочной железы, одномоментная реконструкция молочной железы, лучевая терапия, подкожная мастэк-
томия, кожесохранная мастэктомия, имплантаты
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ABSTRACT

Purpose: indications for determination of radiation therapy in patients with primary operable breast cancer (сT1-2N0-1M0) after skin-sparing/nip-
ple-sparring mastectomy with immediate breast reconstruction.
Material and methods: The study analyzed 203 patients who underwent skin-sparing (58 cases (28.6%)) or nipple-sparring (145 cases
(71.4%)) mastectomy with immediate breast reconstruction as part of  combined or complex treatment from January 2008 to March 2018.
Radiation therapy was performed in 98 (48,2 %)  cases on the reconstructed breast and the area of regional lymph nodes.
Results: The presence of metastatic axillary lymph nodes (p=0.008) and lymphovascular invasion (p=0.048) correlates with deterioration in
deseese-free survival. There were no significant differences in the rates of recurrence (p=0.734) and progression (p=0.432) in groups of pa-
tients with and without RT. However, due to the inclusion of an initially favorable group of patients and a small number of adverse outcomes,
it was found that RT changes the risk of developing a relapse of the disease by no more than 3-4 times.
Conclusions: Additional RT allowed to obtain the same results in the group цшер poor prognosis as in the group цшер favorable prognosis.
The preliminary conclusion that RT does not affect treatment outcomes in the group with favorable prognosis should be validated in a study
with larger number of observations.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирующую

позицию в структуре заболеваемости злокачественными
новообразованиями (ЗНО) у женщин в Российской Фе-
дерации. В наибольшем объеме при лечении ЗНО мо-
лочной железы используют комбинированный или ком-
плексный метод (65,5 %) [1]. На сегодняшний день
хирургическое лечение является обязательным этапом
лечения, которое влечет за собой полную или частичную
утрату органа, и, следовательно, потерю психосоциаль-
ного благополучия женщины. Неотъемлемой частью со-
временной онкологии является улучшение качества
жизни таких больных, с применением различных вари-
антов восстановления утраченного органа с помощью
реконструктивных операций. Лучевая терапия (ЛТ) иг-
рает немаловажную роль в лечении РМЖ, однако оказы-
вает негативное влияние на эстетический результат хи-
рургического лечения [2-4]. 

В настоящее время отсутствует консенсус по поводу
показаний к проведению лучевого лечения после коже-
сохранных/подкожных мастэктомий (КсМЭ/ПкМЭ) с од-
номоментной реконструкцией эндопротезом. В клини-
ческих рекомендациях по лечению больных РМЖ
говорится о том, что после мастэктомии обычно ЛТ по-
казана больным с высоким риском развития локорегио-
нальных рецидивов, а именно с размером опухоли >5 см,
метастатически пораженными аксиллярными лимфати-
ческими узлами или положительными краями резекции.
При опухолях <5 см, отсутствии метастатического пора-
жения аксиллярных лимфоузлов и опухолевых клеток в
крае резекции ЛТ рекомендована больным с прогности-
чески неблагоприятными факторами риска [5-12]. Однако
до сих пор отсутствует единое мнение в различных ме-
дицинских учреждениях по поводу учета данных факто-
ров и определения показаний к назначению ЛТ у данной
категории пациентов. 

Материалы и методы
Работа выполнена на базе отделения онкологии и ре-

конструктивно-пластическои ̆хирургии молочнои ̆железы
и кожи и отдела лучевой терапии МНИОИ им. П.А. Гер-
цена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава
России. В работе проанализированы результаты лечения
203 больных, которым были выполнены операции на мо-
лочной железе в объеме КсМЭ/ПкМЭ с одномоментной
реконструкцией силиконовым эндопротезом в составе
комбинированного или комплексного лечения в период
с января 2008 по март 2018 гг. 

Средний возраст пациенток составил 45,58±0,65 лет.
В 92 случаях (45,3 %) был выявлен рак правой молочной
железы, в 111 случаях (54,7 %) – рак левой молочной же-
лезы. Сохранная менструальная функция наблюдалась в
134 случаях (54,7 %), в 69 (34,0 %) случаях – менопауза.
Распределение пациентов по стадиям: I стадия T1N0M0 –
92 случая (45,3 %), IIA стадия – 86 (34,0 %), T1N1M0 – 33
случая (16,3 %), T2N0M0 – 53 (26,1 %), IIB стадия – 25
(12,3 %). 

Наиболее часто встречающимся гистологическим ти-
пом оказался инвазивный рак без признаков специфич-
ности – 160 случаев (78,8 %), далее инвазивный долько-
вый рак – 15 (7,4 %), комбинированный – 23 (11,3 %),
муцинозный – 3 (1,5 %), тубулярный – 2 (1,0 %). Люми-
нальный тип А наблюдался в 56 случаях (27,6 %), люми-
нальный тип В, Her2/neu-негативный – 64 случая (31,5
%), люминальный тип В, Her2/neu-позитивный – 21 (10,3
%), тройной негативный – 37 (18,2 %), нелюминальный,
Her2/neu-позитивный – 21 (10,3 %). У 6 (3,0 %) пациенток
не определен молекулярно-биологический тип, так как

не исследован индекс пролиферативной активности
(Ki67) (годы лечения 2008 – 2010 гг.). Средний уровень
индекса пролиферации Ki67 составил 35,68. Степень зло-
качественности опухолевых клеток представлена сле-
дующим образом: G1 – 4 случая (2,0 %), G2 – 130 (64,0
%), G3 – 51 (25,1 %). В 18 случаях (8,9 %) степень злока-
чественности не указывалась. Интравенозная инвазия
встречалась в 25 случаях (12,3 %), периневральная инва-
зия – (9,4 %). Лимфоваскулярная инвазия была выявлена
в 26 случаях (12,8 %). Лимфодиссекция выполнялась в
150 случаях (73,9 %), биопсия сторожевого лимфатиче-
ского узла в 73 (36,0 %). 

Всем 203 пациентам выполнялись КсМЭ 58 (28,6 %),
ПкМЭ 145 (71,4 %) с одномоментной реконструкцией
силиконовым эндопротезом. Метод реконструкции вы-
бирался с дополнительным укрытием мышцей нижнего
склона или без 59 (29,1 %). Дополнительное укрытие в
виде сетки – 82 случая (40,4 %), АДМ – 34 случая (16,7
%), деэпитермизированный кожный лоскут – 13 (6,4 %),
широчайшая мышца спины – 15 случаев (7,4 %). 

В качестве комбинированного и комплексного лече-
ния по поводу рака молочной железы пациентам допол-
нительно проводилась лекарственная и/или лучевая те-
рапия. Неоадъювантную химиотерапию (НАПХТ)
получили 37 (18,2 %) пациенток. В основном, применя-
лась схема химиотерапии 4АС+4Т (4 курса 1 раз в 3 не-
дели доксорубицин, циклофосфамид + 4 курса 1 раз в 3
недели доцетаксел или паклитаксел 12 еженедельных
введений). В результате лечения частичная регрессия
опухолевого узла (PR) была достигнута у 25 (67,6 %) па-
циенток, полная регрессия опухолевого узла (CR) у 12
пациенток (32,4 %), отсутствие ответа (NR) на проводи-
мую НАПХТ не наблюдалось. 

В результате дальнеиш̆его патоморфологического ис-
следования опухоли лечебный патоморфоз (по Лавнико-
вой Г.А.) 1 степени наблюдался у 5 пациентов (13,5 %), 2
степени наблюдался в 8 случаях (21,6 %), 3 степени – в 2
случаях (5,4 %) и 4 степени в 7 случаях (18,9 %). В 15
случаях (40,5 %) нет данных за лечебный патоморфоз в
описании патоморфологического исследования опера-
ционного материала.

Адъювантную химиотерапию в послеоперационном
лечения РМЖ получили 128 пациенток (63,1 %). Таргет-
ную терапию получали 41 пациентки (20,2 %), трастузу-
мабом или комбинацией пертузумаб и трастузумаб по
показаниям. Гормональную терапию получали 140 па-
циенток (69,0 %). Выключение функции яичников было
выполнено в 29 случаях (14,3 %) хирургическим или ле-
карственным методом. В отношении 6 (3,0 %) пациенток
консилиум по результатам планового гистологического
исследования принял решение оставить их под строгое
динамическое наблюдение. 

Лучевая терапия проводилась 98 (48,2 %) больным
на реконструированную молочную железу и на зоны ре-
гионарного лимфооттока. Дозы облучения составили:
СОД 45 Гр за 18 фракций РОД 2,5 Гр (95 % объема ми-
шени (PTV), 90 % предписаннои ̆дозы). ДЛТ выполнялась
высокоэнергетичными фотонами с энергией 6 МВ. 

Статистическая обработка данных
Для статистического анализа используемый материал

был внесен в базу данных с использованием программ-
ного обеспечения «Microsoft EXCEL». Для статистиче-
ских расчетов использовалось программное обеспечение
«IBM SPSS Statistics версия 26.0» Для описания распре-
деления числовых переменных рассчитывали среднее
арифметическое, среднеквадратичное отклонение, мини-
мальные и максимальные значения, а также медиану.
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Таблица 1 
Клиническая характеристика больных первично-операбельным раком молочной железы (сT1-2N0-1M0) 

с проведением лучевой терапией и без (n=203)
Clinical characteristics of patients with primary resectable breast cancer (сT1-2N0-1M0) with and without radiotherapy (n=203)

Таблица 2 
Морфологические и молекулярно-биологические  хараткритстики опухоли у больных первично-операбельным раком молочной железы

(сT1-2N0-1M0) с проведением лучевой терапией и без (n=203)
Morphological and molecular biological characteristics of the tumor in patients with primary resectable breast cancer (сT1-2N0-1M0) 

with and without radiation therapy (n=203)
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Примечание: В табл. 1–2: N – число пациентов для которых по данной характеристике имелись данные, n – число пациентов с данной характери-
стикой, р – достоверность различия частот встречаемости.

Данные представляли в виде M±m, где M – среднее ариф-
метическое, m – статистическая погрешность среднего.
Доверительные границы к частотам рассчитывали на ос-
новании биномиального распределения. Достоверность
различия частот определяли при помощи критерия «хи-
квадрат. Достоверность различия средних величин опре-
деляли при помощи критерия Стьюдента. Связь числовых
показателей друг с другом исследовали при помощи кор-
реляционного анализа. Для прогнозирования использо-

вали метод линейной регрессии. Факторы, влияющие на
выживаемость, оценивали при помощи регрессии Кокса.
Различия считали достоверными (статистически значи-
мыми) при p < 0,005.

Результаты и обсуждение
При сравнении частот встречаемости признаков в

группах с лучевой терапией и без нее было получено
следующее:
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Так как выбор применения лучевой терапии произво-
дился не случайным образом, а по показаниям, то имеются
достоверные различия в частоте встречаемости ряда анам-
нестических признаков. В связи с этим, при анализе исходов

проводилась поправка на учет вклада данных признаков. 
При аналогичном сравнении числовых характеристик

в группах с лучевой терапией и без нее было получено
следующее: 

Таблица 3 
Характеристика проведенного лечения больных первично-операбельным раком молочной железы (сT1-2N0-1M0) 

с лучевой терапией и без (n=203)
Characteristics of the treatment of patients with primary resectable breast cancer (сT1-2N0-1M0) with and without radiation therapy (n=203)

Таблица 4 
Характеристика видов операции на молочной железе у больных первично-операбельным раком молочной железы (сT1-2N0-1M0) 

с проведением лучевой терапией и без (n=203)
Characteristics of types of breast surgery in patients with primary operable breast cancer (сT1-2N0-1M0)

with and without radiation therapy (n=203)

Таблица 5 
Характеристика исходов у больных ранним раком молочной железы (сT1-2N0-1M0) с проведением лучевой терапией и без (n=203)

Characteristics of outcomes in patients with early breast cancer (сT1-2N0-1M0) with and without radiation therapy (n=203)

Таблица 6 
Сравнение числовых характеристик у больных ранним раком молочной железы (сT1-2N0-1M0) с проведением лучевой терапией и без (n=203)

Comparison of numerical characteristics in patients with early breast cancer (сT1-2N0-1M0) with and without radiation therapy (n=203)

Примечание: В табл. 3–5: N – число пациентов для которых по данной характеристике имелись данные, n – число пациентов с данной характери-
стикой, р – достоверность различия частот встречаемости.

Примечание: р1 – достоверность различия средних (дисперсионный анализ), р2 – достоверность различия распределений (критерий Манн-Уитни),
НАПХТ – ноадъювантная полихимиотрапия, мтс л/у – метастатически пораженные лимфатичские узлы
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Из табл. 1–5 следует, что достоверных различий в ча-
стотах рецидивов в группах с лучевой терапией и без
нее не было (р=0,734), относительный риск развития ре-
цидива 1,071 (ДИ от 0,066 до 17,4). Однако, учитывая
различия между группами с проведением ЛТ и без в за-
висимости от факторов, указанных в табл. 1-6, отсутствие
статистически значимых разницы в частоте локальных
рецидивов в исследуемых группах может быть след-
ствием наличия указанных различий.

Аналогичным образом относительный риск прогрес-
сирования в группе с лучевой терапией по сравнению с
группой с ее отсутствием, равен 0,765 (ДИ от 0,235 до
2,496) при р=0,432. 

В связи с чем, нами проводилось исследование влия-
ния третьих факторов на связь рецидива болезни ЛТ
двумя различными методами, в рамках однофакторного
и многофакторного анализа. 

В рамках многофакторного анализа построен прогноз
риска рецидива по больным без деления подгрупп и вы-
явлено, что проведение лучевой терапии не является факто-
ром, который надо учитывать при многофакторном анализе. 

При проведении однофакторного анализа использо-
вался аппарат анализа частных производных под конт-
ролем различающихся факторов, используя их в качестве
управляющих переменных [13].

В нескольких случаях рассчитать величину частного
коэффициента корреляции не удалось из-за недостаточного
объема данных. Во всех остальных случаях поправка на
различия в характеристиках больных в группах с ЛТ и без
нее приводила к тому, что связь между рецидивом и про-
грессированием с ЛТ становилась статистически значимой. 

При этом надо учитывать, что исследовалась группа
больных с достаточно невысоким риском развития не-
желательных исходов, в связи с чем количество леталь-
ных случаев, рецидивов и прогрессирований было до-
статочно невелико. В связи с этим, доверительные
границы для относительного риска в группах с ЛТ и без
нее достаточно широкие от 0,235 до 2,496. 

Для сужения доверительных границ в 2 раза необхо-
димо увеличение числа наблюдений примерно в 4 раза,
следовательно, для получения статистически достовер-
ных выводов о том, что ЛТ не меняет риск прогрессиро-
вания более, чем в 2 раза, необходимо при похожем ис-
следуемом контингенте проводить исследование на
группах больных от 1000 и более.

Также нами был проведен многофакторный анализ
бессобытийной выживаемости (без рецидивов и прогрес-
сирования) в общей группе пациентов.

На основании которого было получено, что наличие
метастатического поражения регионарных лимфатиче-

ских узлов (р=0,008) и лимфоваскулярной инвазии
(р=0,048) коррелирует с ухудшением бессобытийной вы-
живаемости и более худшим прогнозом.

Таким образом, можно сделать вывод о том, что ЛТ
позитивно влияет на нивелирование неблагоприятных
исходов в группе больных ранним РМЖ (СT1-2N0-1M0)
после КсМЭ/ПкМЭ с одномоментной реконструкцией
силиконовым эндопротезом с прогностически неблаго-
приятными факторами. 

Выводы
1 Дополнительная ЛТ позволила получить в группе

неблагоприятного прогноза те же результаты, что и в
группе благоприятного прогноза. 

2 Необходимо провести тщательный анализ на основе
многоцентрового проспективного клинического ис-
следования для возможности исключения ЛТ у боль-
ных ранним РМЖ.

Таблица 7 
Статистическая достоверность связи частот рецидива (р1) 
и прогрессирования (р2) с проведением лучевой терапии 

под контролем различающихся характеристик в группах больных
с лучевой терапией и без

Statistical significance of the association of recurrence (р1) 
and progression (р2) rates with radiation therapy under the control 

of different characteristics in groups of patients with 
and without radiation therapy
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Введение
Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) – это 

малоинвазивный метод визуализации в ядерной меди-
цине, основанный на использовании препаратов, содер-
жащих ультракороткоживущие радионуклиды, претер-
певающие позитронный распад. ПЭТ является мощным 
инструментом благодаря возможности введения чрез-
вычайно низких концентраций (от 10-11 до 10-12 моль/л) 
радиофармацевтических лекарственных препаратов 
(РФЛП), а также благодаря ёмкой функциональной ин-
формации, получаемой по окончании исследования [1]. 

Наиболее распространенными радионуклидами для 
ПЭТ являются: углерод-11 (11C), азот-13 (13N), фтор-18 
(18F), медь-64 (64Cu), галлий-68 (68Ga), рубидий-82 (82Rb), 
цирконий-89 (89Zr) и иод-124 (124I) [2, 3]. 

Для использования радионуклида в качестве визуа-
лизирующего агента для ПЭТ, он должен удовлетворять 
ряду требований, одним из которых является низкая 
энергия позитронов (чем меньше энергия позитрона, 
тем меньшее расстояние он преодолевает до аннигиля-
ции). Следующее требование: распад радионуклидов 
должен происходить в основном по β+-типу. Кроме того, 
он также должен иметь период полураспада, достаточ-
ный для получения изображения более длинных мета-
болических путей, но не настолько длинный, чтобы вы-
зывать проблемы с дозиметрией пациентов и затруднять 
обращение с радиоактивными отходами. 

Учитывая указанное выше, 18F обладает наиболее 
удачными характеристиками как по периоду полурас-
пада (1,83 ч), типу распада (бета-плюс распад), так и 
по максимальной энергии позитронов (635 кэВ), что, в 
свою очередь, обеспечивает наиболее высокую разреша-
ющую способность ПЭТ-изображения [4]. 

Относительно большой период полураспада фто-
ра-18 (110 мин) дает возможность проводить сложные 
многостадийные синтезы РФЛП и получать несколько 
клинических доз препаратов за один синтез. В случае 
фтора-18 возможна централизованная поставка РФЛП 
на сравнительно большие расстояния, что позволяет 
применять уникальный метод ПЭТ в центрах, не име-
ющих собственного циклотронно-радиохимического 
комплекса. Эта практика широко используется в евро-
пейских странах, в особенности входящих в Евросоюз, а 
также в России, где как частные, так и государственные 
центры ПЭТ используют для диагностики преимуще-
ственно радиотрейсеры на основе фтора-18. Тенденция 
последних лет состоит в том, что число установленных 
в клиниках ПЭТ-сканеров намного превышает число ци-
клотронов, и именно поэтому отмечается повышенный 
интерес к препаратам, меченным фтором-18 [5, 6].

Методы радиофторирования прекурсоров  
для получения 18F-РФЛП
В радиофармацевтической практике на сегодняшний 

день введение фтора в органические молекулы с целью 
получения РФЛП, как правило, ограничивается нуклео-
фильным фторированием. Тем не менее, существуют и 
другие достаточно эффективные способы радиофтори-
рования, среди которых стоит выделить электрофиль-
ные процессы, способы с использованием хелатных ком-
плексов алюминия и других металлов, а также способы 
с применением борсодержащих и кремний-содержащих 
фторирующих реагентов. 

Электрофильное радиофторирование
Исторически первый способ радиофторирования – 

электрофильное фторирование, при котором в качестве 
основного фторирующего агента используется молекула 

[18F]F2. Электрофильное радиофторирование представ-
ляет собой ряд способов введения радиоактивного фто-
ра в электрононасыщенные молекулы прекурсоров по 
реакциям AdE, SEAr и др.

Чаще всего в электрофильных реакциях для получе-
ния фторсодержащих РФЛП используются следующие 
реагенты: [18F]F2, [18F]CF3OF, трифлат N-[18F]фторпи-
ридиния, [18F]N-фторбензолсульфонимид ([18F]NFSi)  
и др [7].

Радиоактивный газообразный фтор [18F]F2 получа-
ют на циклотроне посредством бомбардировки пучком 
дейтронов газа-неона, содержащего 1 % газообразно-
го F2, в никелевой камере-мишени по ядерной реакции  
20Ne(d,α)18F [8]. Другим способом получения [18F]F2 на 
циклотроне является бомбардировка протонами 18O2 в 
алюминиевой камере-мишени по реакции 18O(p,n)18F. 
Последняя реакция более эффективна, так как энергия 
протонного пучка вдвое выше дейтронного, однако ис-
ходный сверхчистый обогащенный кислород намного 
дороже неона. В обоих случаях фтор-18 адсорбируется 
на стенках мишени и требует добавления элементарного 
газообразного фтора, чтобы вызвать изотопный обмен, 
который облегчает удаление [18F]F2. Здесь стоит отме-
тить, что эта процедура ограничивает максимальную 
активность любых препаратов, синтезированных с ис-
пользованием [18F]F2, так как в ходе указанного процесса 
уменьшается молярная активность реагента [9]. 

Альтернативным вариантом получения молекулы ак-
тивного фтора, который может быть использован в каче-
стве источника 18F как в электрофильных, так и в нукле-
офильных процессах, является внемишенный способ. 
Для получения [18F]F2 данным способом используется не 
газовая мишень, а жидкая, представляющая собой обо-
гащенную кислородом-18 воду. Ядерная реакция про-
исходит по той же схеме, что указано выше: 18O(p,n)18F. 
После бомбардировки протонами вода из мишени, со-
держащая сольватированные ионы 18F-, подвергается 
азеотропной перегонке с ацетонитрилом с целью полу-
чения ионов 18F-, свободных от молекул воды. В систему 
затем вводится метилиодид для получения [18F]CH3F по 
реакции:

[18F]F– + CH3I = [18F]CH3F + I-

После этапа очистки [18F]CH3F смешивается с не-
большим объемом F2 в неоне, и через полученную га-
зовую смесь затем пропускают электрический ток для 
начала изотопного обмена 19F/18F. В результате электри-
ческого разряда формируются молекулы газообразного 
фтора, содержащие изотоп фтор-18, и множество фраг-
ментов C-F, меченных 18F. Выход [18F]F2 в этом процессе 
варьирует от 23 до 45 % [10].

Впервые для получения фторсодержащего РФЛП по 
реакции электрофильного фторирования был использо-
ван [18F]F2 в 1978 г. Ido et al. Полученная таким спосо-
бом (рис. 1) смесь содержала различные фторсодержа-
щие углеводы, среди которых 2-[18F]фтор-2-дезокси-D-
глюкоза ([18F]FDG) и 2-[18F]фтор-2-дезокси-D-манноза 
([18F]FDM) [11].

Рис. 1. Электрофильный радиосинтез а) [18F]FDG и б) 2-[18F]FDM
Fig. 1. Electrophilic radiosynthesis of  a) [18F]FDG and б) 2-[18F]FDM
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Самым широко используемым в мире и России РФЛП 
является 18F-фтордезоксиглюкоза. Полезность ФДГ не-
возможно переоценить, так как молекула, являясь ана-
логом глюкозы, проходит через клеточную мембрану 
аналогичным путем, однако на стадии фосфорилиро-
вания ФДГ неактивен и задерживается внутри клетки. 
Это позволяет фиксировать излучение фтора-18. Так как 
злокачественные клетки и ткани потребляют глюкозу в 
качестве основного источника энергии, то накопление 
ФДГ в таких тканях и органах происходит наиболее ин-
тенсивно. Появляется возможность визуализировать но-
вообразования.

Для увеличения селективности действия фторирую-
щих агентов в реакциях электрофильного ароматическо-
го замещения все чаще используют металлоорганиче-
ские субстраты [12]. Так, [18F]F2, полученный внемишен-
ным способом, использовался для ароматического элек-
трофильного фторирования с целью получения 6-[18F]
фтор-L-DOPA ([18F]FDOPA) (рис. 2). [18F]F2 в данном 
методе пропускался через раствор станнилированного  
прекурсора в дейтерированном дихлорметане при ком-
натной температуре. Удаление растворителя от целево-
го продукта проводилось потоком неона с дальнейшим 
снятием защиты раствором бромоводорода. Радиохи-
мическая чистота конечного продукта составила более  
98 % (n = 27) [12]. 

Рис. 2. Схема синтеза [18F]FDOPA
Fig. 2. Radiosynthesis of [18F]FDOPA

Основной метаболит [18F]FDOPA, 3-О-метил-6-[18F]
фтор-L-DOPA ([18F]OMFD), в свободном виде приме-
няется в ПЭТ-диагностике при исследовании опухолей 
мозга [13]. В работе [14] [18F]OMFD получали при об-
работке этилового эфира N-формил-3-О-метил-4-О-Вос-
6-триметилстаннил-L-DOPA газовой смесью [18F]F2/
фреон-11 с последующим кислотным гидролизом в 12М 
HCl (рис. 3). Радиохимический выход составил 20–25 %, 
а радиохимическая чистота – более 98 %.

Рис. 3. Схема синтеза [18F]OMFD
Fig. 3. Radiosynthesis of [18F]OMFD

Электрофильное дестаннилирование с исполь-
зованием [18F]F2 применяется также для синтеза 
2β-карбометокси-3β-(4-[18F]фтор)тропана, [18F]CFT (рис. 
4), вещества, обладающего высокой аффинностью к 
транспортерам моноаминов, в частности, дофамина. 
[18F]CFT используется при диагностике болезни Пар-
кинсона [15]. Авторы [12] отмечают, что среднестати-
стический радиохимический выход (n = 24) составляет 
3,2 ± 1,0 % (порядка 290–400 нмоль препарата). Такой 
низкий радиохимический выход делает весьма затруд-
нительным масштабное использование данного РФЛП, 
однако для небольших ПЭТ-центров такого количества 
[18F]CFT может быть достаточно для успешного прове-
дения диагностики нескольких пациентов.

Рис. 4. Схема синтеза [18F]CFT
Fig. 4. Radiosynthesis of [18F]CFT

В качестве еще одного эффективного реагента для 
радиофторирования был предложен ацетилгипофторит, 
[18F]CH3COOF, получающийся по реакциям:

[18F]F2 + CH3COONa = [18F]CH3COOF + [18F]NH4F [16],
[18F]F2 + CH3COOH∙CH3COOK = [18F]CH3COOF + [18F]

HF∙CH3COOK [17]

Bida et al [18] синтезировали [18F]FDG с использо-
ванием СН3СООF, полученного при пропускании [18F]
F2 через картридж, заполненный трехводным ацетатом 
натрия. Ацетилгипофторит пропускали через раствор 
3,4,6-три-О-ацетил-D-глюкали в CFCl3 при комнатной 
температуре. После стадий очистки установлено, что 
радиохимический выход [18F]FDG составил порядка 95 
%, а доля [18F]FDM не превысила 5 %.

К следующим радиофторирующим агентам, ко-
торые можно объединить в одну группу, относятся 
молекулы со связью [18F]N-F. К таким соединениям 
относят трифлат [18F]-N-фторпиридиния [19], [18F]-
N-фторбензолсульфонимид ([18F]NFSi) [20, 21], про-
изводные [18F]-N-фтор-1,4-диазабицикло[2.2.2]окта-
на [22], дитетрафторборат 1-фтор-4-хлорметил-1,4-
диазониабицикло[2.2.2]октана (F-TEDA или Selectfluor) 
[23] и др.

С использованием [18F]NFSi оказывается возможным 
радиофторирование не только металлоорганических со-
единений, но и слабо активированных ароматических 
систем [24]. Применяя [18F]NFSi, Teare et al. [20] удалось 
успешно ввести фтор-18 в аллильное положение одного 
из колец витамина D3 (рис. 5).

Рис. 5. Получение [18F]NFSi и его применение
Fig. 5. Synthesis of [18F]NFSi and its application

Другое азотсодержащее соединение, Selectfluor, 
успешно использовано [25] для получения N,N-диэтил-
2-(2-(4-[18F]фторфенил)-5,7-диметилпиралозо[1,5-α]
пиримидин-3-ил) ацетамида, [18F]F-DPA, (ново-
го многообещающего радиолиганда, специфичного 
к транслокаторному белку (TSPO) с целью обнару-
жения микроглии) из станнилированного прекур-
сора по реакции ароматического электрофильного 
замещения (рис. 6). Радиохимический выход [18F]
F-DPA составил 15 ± 3 %, а радиохимическая чисто- 
та – 99 %. 
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Рис. 6. Схема синтеза [18F]F-DPA
Fig. 6. Radiosynthesis of [18F]F-DPA

Таким образом, введение в практику радиофториро-
вания широкого спектра азотсодержащих соединений, 
позволяет получать не только РФЛП из малореакци-
онноспособных субстратов, но и также разрабатывать 
принципиально новые препараты посредством реакций, 
не протекающих в классических условиях электрофиль-
ного радиофторирования.

В общем смысле методы классического электрофиль-
ного радиофторирования на сегодняшний день оказыва-
ются малоактуальными ввиду не только низких исход-
ных молярных активностей фтора-18, но и низких выхо-
дов целевых молекул из-за вклада побочных процессов, 
вызванных неселективностью действия [18F]F2. Однако 
изменяя условия синтеза (варьирование способов по-
лучения электрофильных частиц, изменение состава и 
структуры реагентов) получается возможным достичь 
радиохимических выходов, превышающих 20 %.

Нуклеофильное радиофторирование
На сегодняшний день большинство РФЛП для ПЭТ-

диагностики синтезируются именно посредством нукле-
офильных реакций ввиду доступности иона 18F– с высо-
кими значениями молярной активности. 

Наиболее важным способом получения [18F]фтори-
да является процесс 18O(p,n)18F с использованием обо-
гащенной кислородом-18 воды. Основной недостаток 
использования полученного таким способом [18F]фтори-
да – это его низкая реакционная способность, обуслов-
ленная образованием водородных связей с молекулами 
воды, а также гидратации с последующим образовани-
ем фтороводорода. Для увеличения реакционной спо-
собности [18F]F-, [18F]фторид элюируется раствором 
Kryptofix®2.2.2 в сочетании с противоионами K+, Cs+, 
Et4N

+ и др. Использование криптанда для связывания 
ионов калия позволяет избежать образования ионных 
пар между свободными ионами калия и [18F]F-, делая 
[18F]фторид-анион более реакционноспособным. Затем, 
как правило, применяется азеотропная перегонка с аце-
тонитрилом для полного удаления из системы воды [26]. 
Отсутствие воды также необходимо для исключения 
конкурирующих процессов, в которых в качестве нукле-
офила выступает гидроксид-ион [27]. 

Ключевой стадией нуклеофильного 18F-фторирования 
является алифатическое или ароматическое замещение. 
Обязательное условие для проведения подобной реак-
ции – наличие хорошей уходящей группы. В соответ-
ствии с этим чаще всего в реакциях радиофторирования 
используются галогениды или различные типы сульфо-
натов: тозилат, нозилат, мезилат и трифлат. 

В качестве субстратов для синтеза РФЛП по реакци-
ям нуклеофильного фторирования в последнее время 
широко используются соли арилиодония [28], триарил-
сульфония [29], а также спироциклические иодониевые 
илиды [30], эфиры арилборных кислот [31] и арилстан-
наны [32]. 

Классическим примером использования нуклео-
фильного фторирования для получения РФЛП являет-
ся синтез [18F]FDG. Прекурсором для [18F]FDG служит 
1,3,4,6-тетраацетил-2-О-трифторметансульфонил-β-D-

маннопираноза. Нуклеофильная атака [18F]фторидом 
происходит в положение 2, что приводит к обращению 
конфигурации молекулы. После гидролиза ацетильных 
групп образуется [18F]FDG с радиохимической чистотой 
близкой к 100 %, подтверждая факт того, что реакция 
происходит практически исключительно по механизму 
SN2 (рис. 7) [33].

Рис. 7. Нуклеофильный синтез [18F]FDG
Fig. 7. Nucleophilic synthesis of [18F]FDG

Другим примером, который подчеркивает сложное 
взаимодействие уходящих и защитных групп, являет-
ся синтез 3ʹ-дезокси-3ʹ-[18F]фтортимидина ([18F]FLT)  
(рис. 8) – препарата для количественной оценки клеточ-
ной пролиферации [34]. [18F]FLT подходит для оценки 
ответа опухолей на цитостатическую терапию.

В качестве уходящей группы использована нозильная 
(п-нитробензосульфонат) группировка, а в качестве за-
щитных – третбутоксикарбонильная и 4,4ʹ-диметоксит- 
ритильная. Авторами рассмотрено влияние соотноше-
ния прекурсор-основание на выход целевого продукта. 
Установлено, что при соотношении 1,2–1,5 радиохими-
ческий выход [18F]FLT достигает 40 % [35].

Рис. 8. Нуклеофильный синтез [18F]FLT
Fig. 8. Nucleophilic synthesis of [18F]FLT

Алифатическое нуклеофильное радиофторирование 
обычно проводят в среде полярных апротонных рас-
творителей (ацетонитрил, диметилформамид, диметил-
сульфоксид и др.), однако известны исследования, в 
которых в качестве растворителя использовалась смесь 
апротонный растворитель-третичный спирт, в частно-
сти, трет-бутиловый спирт [36]. Успешное применение 
смеси ацетонитрил-трет-бутанол отмечено в работе [37] 
для синтеза [18F]N-(3-фторпропил)-2β-карбоксиметокси-
3β-(4-иодфенил)нортропана ([18F]FP-CIT) (рис. 9) для 
оценки степени тяжести болезни Паркинсона. Так, ра-
диохимический выход продукта составил порядка 36 %, 
что более чем на 30 % превышает выход в классических 
условиях (использование только ацетонитрила) [38].

Рис. 9. Схема синтеза [18F]FP-CIT
Fig. 9. Radiosynthesis of [18F]FP-CIT
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Для получения РФЛП несколько реже применяются 
реакции нуклеофильного замещения в ароматических 
системах. Для достижения высокого выхода фторсо-
держащего продукта бензольное кольцо должно быть 
электронодефицитным. К примеру, в качестве пре-
курсора для синтеза [18F]3-[2-[4-(4-фторанилбензоил)
пиперидин-1-ил]этил]-2-сульфанилиден-1H-хиназолин-
4-она ([18F]ALT), вещества, позволяющего визуализиро-
вать распределение рецепторов 5-HT2A в головном мозге 
[39], Lemaire с соавт. [40] использовали субстрат, содер-
жащий сильную электроноакцепторную нитрогруппу 
(рис. 10). Тем не менее, радиохимический выход [18F]
ALT составил всего 10 %.

Рис. 10. Схема синтеза [18F]ALT
Fig. 10. Radiosynthesis of [18F]ALT

Нуклеофильное замещение возможно проводить и 
в гетероциклических ароматических соединениях. Так, 
в статье [41] представлен синтез (экзо-2-(6-[18F]фтор-
3-пиридил)-7-азабицикло-[2.2.1]гептана ([18F]NFEP), 
лиганда селективного никотинового рецептора ACh, по 
реакции нуклеофильного ароматического замещения  
(рис. 11). Защита аминогрупп увеличивает радиохими-
ческий выход целевого РФЛП с 10 % до более чем 55 %. 

Рис. 11. Схема синтеза [18F]NFEP
Fig. 11. Radiosynthesis of [18F]NFEP

Наличие в структуре субстрата защитных групп, как 
можно отметить по представленных выше синтезам, 
существенно повышает выход целевого РФЛП, что по-
зволяет не только масштабировать ПЭТ-диагностику по-
добными препаратами, но и значительно удешевить син-
тез, получая больше продукта в абсолютном выражении.

Одним из перспективных направлений в техноло-
гии получения 18F-содержащих радиофармпрепаратов 
также является использование соединений поливалент-
ного иода. Общая схема процесса радиофторирова-
ния с использованием иодониевых солей представлена  
на рис. 12. Основным преимуществом указанного под-
хода является его экспрессность: время реакции, как 
правило, не превышает 30 мин, что очень важно для ко-
роткоживущего радионуклида 18F [42].

Рис. 12. Общая схема процесса радиофторирования  
с использованием иодониевых солей

Fig. 12. Principal scheme of radiofluorination using iodonium salts

В работе [43] представлен простой метод получения 
РФЛП для ПЭТ диагностики, [18F]DAA1106 (радио-
лиганда для визуализации диазепинового рецептора в 
мозге человека), с использованием диарилиодониевых 

солей (рис. 13) [42]. Радиохимический выход составил 
65 %, причем соотношение целевой продукт / побочный 
продукт составило 71 : 29. 

Рис. 13. Схема синтеза [18F]DAA1106
Fig. 13. Radiosynthesis of [18F]DAA1106

Для синтеза [18F]flumazenil ([18F]FMZ), препарата, по-
зволяющего визуализировать бензодиазепиновые рецеп-
торы [44], авторами [45] в качестве прекурсора исполь-
зован тозилат арил(тиенил)иодония (рис. 14). 

Рис. 14. Схема получения прекурсора для синтеза [18F]FMZ
Fig. 14. Scheme of obtaining precursor for [18F]FMZ synthesi

Радиохимический выход [18F]FMZ составил 39,2 ± 
9,1 % (при 150 оС в среде DMF с использованием в каче-
стве основания K2.2.2/K2CO3) и 74,1 ± 5,8 % (в аналогич-
ных условиях) для Ar = фенил– и Ar = п-метилфенил– 
соответственно. 

Применение методов нуклеофильного радиофтори-
рования позволяет получать РФЛП не только с радиохи-
мическими выходами, в разы превосходящими таковые 
для электрофильных методов за счет варьирования за-
щитных и уходящих групп и условий протекания про-
цесса, но и значительно сократить время синтеза, ис-
пользуя в качестве субстратов, к примеру, соединения 
поливалентного иода. Так, наиболее часто используемые 
в ПЭТ-диагностике соединения – [18F]FDG, [18F]FLT, 
[18F]Choline и др. – синтезируются именно посредством 
нуклеофильных процессов.

Альтернативные методы фторирования
Существуют также другие методы введения фто-

ра-18 в органические молекулы. Как правило, в таких 
способах синтезируются хелатные комплексы, содер-
жащие связанные с металлом-комплексообразователем 
[18F]фторид-ионы [46].

Так, ввиду того, что фторид-анион образует прочный 
комплекс с катионом Al3+ (Eсвязи = 675 кДж/моль), первым 
и наиболее изученным комплексообразователем являет-
ся алюминий. Одним из первых хелатирующих агентов, 
использованных для связывания [Al[18F]F]2+, была диэти-
лентриаминпентауксусная кислота (DTPA). DTPA пред-
ставляет собой ациклический комплексообразователь, 
который широко используется для хелатирования ряда 
радиометаллов, в том числе индия-111, лютеция-177 и 
галлия-68.  [Al[18F]F]2+ легко образует комплекс с DTPA 
с высоким (> 90 %) радиохимическим выходом, однако 
ввиду отсутствия гидролитической стабильности полу-
чаемого комплекса, его радиофармацевтическое приме-
нение ограничено. Также исследованы другие ацикли-
ческие и циклические комплексообразователи, способ-
ные связываться с [Al[18F]F]2+, включая десферриокса-
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мин (DFOA), 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-
тетрауксусную кислоту (DOTA), этилендиаминтетра-
уксусную кислоту (EDTA) и 1,4,7-триазациклононан-
1,4,7-триуксусную кислоту (NOTA) [47, 48]. Схема 
комплексообразования [Al[18F]F]2+ с NOTA-содержащим 
лигандом приведена на рис. 15 . 

Основное преимущество применения РФЛП на осно-
ве хелатных соединений алюминия – это их гидрофиль-
ность, что делает возможным проведение синтеза в во-
дной среде (в частности, для наиболее изученных хелат-
ных реагентов NOTA и DOTA). К недостаткам следует 
отнести потенциальные побочные процессы, зависящие 
от рН реакционной среды: в кислой среде возможно об-
разование побочного [18F]HF, а в щелочной – связывание 
Al3+ с гидроксид-ионами [49].

Рис. 15. Схема связывания [Al[18F]F]2+ с NOTA-содержащим лигандом
Fig. 15. Scheme of [Al[18F]F]2+ binding with NOTA-containing ligand

Для ПЭТ-визуализации опухолей, экспрессирую-
щих интегрин ανβ3, используется препарат, содержащий 
NOTA-производное аргининглициласпарагиловой кис-
лоты (RGD), [18F]AlF-NOTA-PRGD2 (18F-alfatide). Авто-
рами [50] синтезирован 18F-alfatide с радиохимическим 
выходом более 40 % и с радиохимической чистотой, пре-
вышающей 95 %. 

В работе [49] описан способ получения [18F]AlF-
DFH17 (DFH17 – лиганд, содержащий NOTA-фрагмент) 
для оценки легочной микроциркуляции. Радиохи-
мический выход при низких исходных активностях  
(~37 МБк) составил 92 %, а при высоких (1,1 – 2,4 ГБк) 
– до 38 % (n = 6). 

Эффективное связывание [18F]фторид-ионов различ-
ными металлами нашло применение не только в синте-
зе РФЛП на основе хелатных комплексов, но также и в 
электрофильных синтезах, в которых используются ком-
плексные интермедиаты. 

Так, в работе [51] в качестве радиофторирующего 
агента выступает палладиевый комплекс, координиро-
ванный с [18F]фторид-ионом (рис. 16). 

Рис. 16. Фтор-палладиевый комплекс
Fig. 16. Fluorine-palladium complex

РФЛП на основе комплексных соединений на сегод-
няшний день весьма разнообразны и представляют со-
бой не только молекулы на основе металл-фтор-18, но 
и принципиально другие системы, содержащие, к при-
меру, медь-64 или галлий-68 [52]. Это разнообразие об-
условлено простой с точки зрения проведения синтеза 

процедуры комплексообразования, сопровождающейся, 
как правило, хорошими выходами продукта. Тем не ме-
нее, обойтись в диагностике только лишь комплексными 
РФЛП невозможно ввиду ограниченности на сегодняш-
ний день их области применения.

Следующим альтернативным способом получения 
фторсодержащих РФЛП является использование бор-
содержащих соединений [53]. Связь бор-фтор является 
одной из самых сильных из известных – энергия связи 
732 кДж/моль. Известно, что арилбороновые кислоты 
могут быть фторированы с помощью KHF2 в кислой сре-
де с получением арилтрифторборатных солей с высоким 
выходом. Эта особенность позволяет проводить реакции 
водного 18F-фторирования борорганических кислот и их 
сложных эфиров [54].

Благодаря высокой энергии связи B-F при получении 
[18F]фторсодержащих РФЛП эффективным оказывается 
обычный изотопный обмен. В целом, синтез радиотрей-
серов на основе метилтрифторборатов [18F]алкиламмо-
ния ([18F]AMBF3), среди которых [18F]AMBF3-MJ9 [55], 
[18F]AMBF3-TATE [56] и другие, происходит по схеме 
(рис. 17):

Рис. 17. Общая схема получения препаратов на основе [18F]AMBF3
Fig. 17. Principal scheme of [18F]AMBF3-based radiopharmaceuticals 

synthesis

Несмотря на высокую энергию диссоциации связи 
B-F, [18F]органотрифторборатные соли демонстриру-
ют плохую гидролитическую стабильность при рН>7, 
если они не стабилизированы подходящими замести-
телями. Известно, что при нейтральном рН и при до-
статочном разбавлении соли [18F]арилтрифторборатов 
подвергаются необратимому сольволизу. В ходе этого 
процесса соли [18F]арилтрифторборатов гидролизуются 
до арилбороновой кислоты и [18F]фторид-аниона (одна-
ко боратные соли, стабилизированные третбутильными 
заместителями, гидролитически стабильны). Высво-
бождение свободного [18F]фторида особенно вредно для 
ПЭТ-визуализации, поскольку [18F]фторид накапливает-
ся в костях и мешает количественной оценке изображе- 
ний [57].

К методам радиофторирования можно также доба-
вить метод фторирования кремний-содержащих прекур-
соров. Ввиду высокой энергии связи кремний-фтор (567 
кДж/моль против 514 кДж/моль для связи углерод-фтор) 
и результатов, полученных Whitmore с соавторами [58], 
уверенно стала формироваться концепция использова-
ния фторидного замещения в кремнии для введения в 
биомолекулы фтора-18. Общая схема процесса введе-
ния фтора-18 представлена на рисунке 18. В качестве 
линкеров в таких молекулах выступают алкильные или 
арильные фрагменты полипептидов или других биоло-
гических активных веществ [59].

Рис. 18. Общая схема радиофторирования для получения 
кремнийсодержащих строительных блоков

Fig. 18. Principal scheme of radiofluorination for silicon-containing 
building blocks
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Заключение
В работе рассмотрены основные методы получения 

радиофармацевтических лекарственных препаратов раз-
личного действия, содержащих фтор-18. Среди этих 
методов особое место занимают электрофильные и ну-
клеофильные реакции, а также реакции комплексообра-
зования. 

На сегодняшний день электрофильный способ фто-
рирования для получения РФЛП в большинстве своем 
является неактуальным ввиду низких радиохимических 
выходов, неселективности действия реагентов, большо-
го числа побочных продуктов и необходимости работать 
с газообразным фтором. Тем не менее, используя вне-
мишенный способ генерации [18F]F2, а также используя 
металлоорганические прекурсоры, оказывается возмож-
ным достичь удовлетворительных выходов целевого 
продукта.

Нуклеофильные же процессы, в свою очередь, яв-
ляются более эффективными и часто применяемыми в 
синтезе. В качестве субстратов в этих реакциях в по-
следнее время широко исследуются не только молеку-
лы, содержащих типичные хорошие уходящие группы  
(TsO–, TfO– и другие), но и ониевые соединения, в част-
ности, соединения поливалентного иода. Очень часто 
радиохимические выходы в нуклеофильных процессах 
превышают 90 %. 

Отдельно стоит выделить реакции хелатирования, 
применяемые для получения РФЛП, а также процессы, 
основанные на использовании бор– и кремнийсодержа-
щих реагентов. В основе указанных процессов лежит 
более прочная связь элемент-фтор по сравнению со свя-
зью углерод-фтор, что позволяет использовать это свой-
ство для получения РФЛП из различных прекурсоров. 
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Введение
Борьба с онкологическими заболеваниями имеет 

статус Федерального проекта и Национальной стра-
тегии до 2030 года. Одним из самых перспективных и 
развивающихся направлений является радионуклидная 
диагностика, которая позволяет получать информа-
цию о нарушениях физиологических и биохимических 
процессов in vivo на молекулярном уровне и выявлять 
функциональные изменения в органах и тканях задолго 
до появления морфологических признаков заболеваний. 
Возможность раннего обнаружения онкологического за-
болевания, определения его стадии, локализации и не-
однородности, возможность составления оптимального 
плана терапии, а также мониторинг её эффективнос- 
ти – преимущества, определяющие развитие радиону-
клидной визуализации. 

В радионуклидной in vivo диагностике используют-
ся радиофармацевтические препараты (РФП) с γ- и β+-
радиоактивными изотопами. Для регистрации первых 

используются монокристаллические сцинтилляционные 
детекторы с максимумом чувствительности к гамма-из-
лучению в области 140–160 кэВ. Для формирования 
адекватного изображения необходимо использование 
коллиматоров, задача которых производить селекцию 
фотонов, направленных вдоль их собственной оси и 
близко к ней. Такой принцип используется в планарной 
сцинтиграфии и однофотонной эмиссионной компью-
терной томографии (ОФЭКТ). Часто изображение, по-
лученное с помощью гамма-излучателей, совмещается 
с томограммами рентгеновских компьютерных томогра-
фов (КТ) для добавления анатомической информации 
об окружающих тканях и коррекции гамма-излучения 
на ослабление во избежание недооценки активности в 
глубоких тканях.

В случае позитронно-радиоактивных нуклидов ис-
пользуется кольцо сцинтилляционных детекторов, 
особо чувствительных к энергиям в районе 500 кэВ с 
регистрацией совпадений, происходящих во времен-
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ном промежутке порядка 400 пс [1]. Такой принцип 
регистрации сводит на нет необходимость коллимации 
излучения и носит название позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ). Изображения с ПЭТ также часто 
комбинируют с КТ. Длина детекторного кольца, изо-
тропная геометрия излучения, самопоглощение излу-
чения в теле пациента, чувствительность сцинтиллято- 
ров – все эти факторы делают общую чувствительность 
ПЭТ ниже одного процента [1]. Тем не менее, чувстви-
тельность ПЭТ превышает чувствительность ОФЭКТ 
на 2–3 порядка благодаря отсутствию коллиматоров. 
Тем самым сокращается время сбора информации и 
обеспечивается бóльшая пропускная способность. 
Однако распространённость ОФЭКТ выше, благодаря 
меньшей технологической сложности аппаратуры, а 
также сравнительно длинным периодам полураспада 
используемых радионуклидов, что делает их удобными 
с логистической точки зрения [2].

На рис. 1 показана карта мира с ранжированностью 
стран по количеству ОФЭКТ- и ПЭТ-сканеров в пере-
счёте на 1 млн человек населения [3]. Как видно, осна-
щённость Российской Федерации отстаёт от уровня раз-
витых стран. Бюджетные и коммерческие организации 
ощущают потенциал роста рынка радионуклидной диа-
гностики и в последние годы количество центров ядер-
ной медицины заметно увеличивается. 

Рис. 1. Распространенность ОФЭКТ и ПЭТ в мире
Fig. 1. Abundance of SPECT and PET in the world

Современные мишени для визуализации  
и векторы-переносчики
Достижения в области молекулярной и клеточной 

биологии улучшили понимание биомолекулярных сиг-
налов, вовлеченных в различного рода механизмы клет-
ки. Эти знания способствуют разработке таргетных фар-
мацевтических препаратов, нацеленных на избиратель-
ное связывание с соответствующими им рецепторами, 
антигенами, ферментами. 

Для таких препаратов важно, чтобы они имели вы-
сокую специфичность, низкое неспецифическое связы-
вание, низкий периферический метаболизм и прочно 
удерживались на своей мишени после присоединения. 
Подтвердить нацеленность и визуализировать распреде-
ление препарата в организме позволяет радиоактивная 

метка. На выбор диагностического радионуклида влия-
ют биологические свойства вектора-переносчика.

Низкомолекулярные РФП быстро удаляются из кро-
вотока, частично усваиваясь в целевой ткани и частично 
выводясь органами выделительной системы.  Низкомо-
лекулярные векторы – лиганды – способны проникать 
в мембраны и конструировать более сложные молекулы 
в цитоплазме и ядре. Мишенями, которые лучше всего 
подходят для лигандов, являются промежуточные мета-
болиты, участки сложных белков, сигнальные молекулы 
и рецепторы ядер [4], а оптимальными для них свойства-
ми обладают короткоживущие радионуклиды.

Для другого класса переносчиков, пептидов, наибо-
лее важными свойствами являются их специфичность к 
рецепторам, биоконъюгация, а также возможность кон-
струирования. Размер пептида обратно пропорционален 
проникающей способности, скорости удаления из кро-
вотока и усвояемости в опухоли [4]. Для пептидов менее 
вероятны иммуногенные реакции, чем в случае крупных 
белков или антител [5]. Для радиоактивно меченных 
пептидов мишенями обычно являются рецепторы, гипе-
рэкспрессируемые на клеточной поверхности при раз-
личных заболеваниях.

Другой вектор, моноклональные антитела (монАТ), 
представляют собой крупные белки, которые выраба-
тываются иммунной системой в ответ на экспрессию 
антигена и специфически связываются с ним, образуя 
комплекс антиген–антитело. Опухолевая ткань экспрес-
сирует мишени для антител (антигены) в более высокой 
концентрации, чем нормальные ткани. Антигены не от-
соединяются от тканей и не попадают в кровоток. Свя-
зываться с ними антителам помогают специфические 
комплементарные области. Фактически, каждое монАТ, 
специфичное для антигена на поверхности опухолевой 
клетки или компонента внеклеточного матрикса, являет-
ся кандидатом для трекинга. 

Первыми диагностическими радионуклидами, кото-
рыми начали метить антитела, были гамма-излучатели 
99mTc и 111In. С помощью гамма-камер и ОФЭКТ они по-
зволяли увидеть распределение монАТ в одной проек-
ции или в виде реконструированного трёхмерного изо-
бражения. Несмотря на вполне удачный опыт, было ясно, 
что метод обладает низким разрешением и не позволяет 
проводить надёжные количественные измерения. В этом 
отношении использование ПЭТ позволяло добиться зна-
чительного повышения чувствительности, разрешения 
и точности дозиметрии. Использование антител, мечен-
ных позитронно-радиоактивными нуклидами, получило 
название иммуно-ПЭТ, и некоторые авторы сравнивают 
эту технику с «комплексным иммуногистохимическим 
окрашиванием in vivo» [6].

Иммуно-ПЭТ
История иммуно-ПЭТ началась более ста лет назад, 

когда Пауль Эрлих (в 1908 г. был удостоен Нобелевской 
премии за работы в области иммунологии совместно с 
И.И. Мечниковым) предложил концепцию «волшебной 
пули», которая селективно действовала бы на предуста-
новленные для неё клетки. Под «волшебными пулями» 
он представлял то, что сейчас мы называем антителами. 
С разработкой гибридомной технологии производства 
монАТ Кёлером и Мильштейном в 1975 г. [7] фантазия 
Эрлиха воплотилась в жизнь: появилась возможность 
создавать неограниченное число антител для любого 
клеточного антигена. Однако применение первых по-
колений монАТ было осложнено их иммуногенным мы-
шиным происхождением. Позже развитие технологии 
рекомбинантных ДНК позволило создавать химерные, 
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гуманизированные и полностью человеко-совместимые 
монАТ [8].

Антиген-связывающая специфичность монАТ опре-
деляется шестью областями комплементарности, кото-
рые находятся в его вариабельных доменах. Изотип IgG 
содержит две легкие (L) и тяжелые (H) цепи, соединен-
ные дисульфидными связями. Вариабельная область (Fv) 
состоит из вариабельных участков тяжелой (VH) и лег-
кой (VL) цепи. VH и VL вместе с константными участка-
ми легкой и тяжелой цепей (CL и CH1) составляют Fab-
область. CH2 и CH3 представляют собой константную 
область кристаллизующегося фрагмента Fc. Методы мо-
лекулярной инженерии облегчают конструирование мо-
лекул Fv (scFv) с одной цепью, которые состоят из доме-
нов VH и VL, соединенных вместе коротким пептидным 
линкером. ScFv составляет приблизительно 25 кДа и мо-
жет быть получен для широкого спектра антигенов. Наи-
более важно, что он повторяет специфичность связыва-
ния родительского монАТ. Одноцепочные молекулы Fv 
представляют собой основные строительные блоки для 
конструирования антител и могут быть использованы 
для создания широкого спектра молекулярных структур, 
которые различаются по размеру и валентности. Приме-
ры этих видов представлены на рис. 2.

Рис. 2. Антитела и фрагменты антител
Fig. 2. Antibodies and antibody fragments

На скорость удаления из кровотока и способность 
удерживаться на своей мишени влияет размер молеку-
лы, аффинность с целевым антигеном и валентность.  
В первом приближении фармакокинетика белка зависит 
от его размера относительно почечного порога: белки 
короче 65 кДа могут проходить через клубочки почек 
и подвергаться первичному почечному очищению. Ми-
ни-тела (~ 80 кДа) и scFv-Fc (~ 105 кДа) представляют 
собой сравнительно крупные конструкции, которые со-
держат отдельные константные домены или интактные 
области Fc. Отсутствие первичного почечного очищения 
этих молекул приводит к более длительному периоду 
пребывания в сыворотке, что обеспечивает более высо-
кое поглощение в опухоли [9]. 

Быстрое удаление из кровотока положительно сказы-
вается на уровне фона, но уменьшает количество РФП, 
которое может ассоциироваться с опухолью [10]. Из 
молекул, изображенных на рис. 2, моновалентные scFv 
имеют самую высокую скорость удаления. Однако мо-
новалентное связывание хуже удерживает антитело на 
антигене [11]. Эффективность же двухвалентного свя-
зывания, во-первых, выше, а, во-вторых, не зависит от 
размера молекулы [12].

В итоге использование антител в качестве перенос-
чиков требует, чтобы опухоль обладала повышенной 
экспрессией таргетного антигена, а антитела образовы-
вали крепкий комплекс с антигенами и удерживались в 
опухоли, в то время как несвязанные антитела не задер-
живались в сыворотке крови, что важно для контраст-
ности изображения.

К 2016 г. Управлением по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) для терапии рака было одобрено 24 монАТ и их 
производных. Несмотря на специфичность и неболь-
шую опасность (в сравнении, например, с химиотерапи-
ей), клиническая эффективность монАТ  – сложный во-
прос, зависящий от многих факторов, включая, помимо 
прочего, варьирующуюся плотность опухолевого анти-
гена, уровень интернализации комплекса монАТ-анти-
ген, динамику монАТ в крови, васкуляризацию опухо-
левой ткани. Эти факторы подчеркивают необходимость 
в персонифицированной медицине, которая на практике 
будет означать оказание специфической терапии каждо-
му конкретному пациенту в подходящее время и в под-
ходящей дозировке [13].

При проведении диагностики молекулами, меченны-
ми диагностическим радионуклидом, и последующей 
радионуклидной терапии с использованием той же мо-
лекулы, но переносящей терапевтический нуклид, реа-
лизуется популярная сегодня концепция тераностики. 
В этом подходе важно, чтобы диагностика дала макси-
мально точную количественную оценку захвата маркера 
мишенью и другими тканями. Это позволит провести 
предтерапевтическую дозиметрию и рассчитать актив-
ность вводимого терапевтического РФП так, чтобы избе-
жать радиотоксичности чувствительных органов, таких 
как костный мозг, органов с физиологическим поглоще-
нием РФП (если такие имеются), а также окружающих 
здоровых тканей и выделительных органов. Вводимая 
активность должна быть оптимизирована для каждого 
пациента с учётом максимальной толерантной дозы об-
лучения здоровых тканей, но при этом не допустив не-
достаточного лечебного воздействия на опухоль.

Радионуклиды для иммуно-ПЭТ
На заре ПЭТ использовались коротко- и ультрако-

роткоживущие изотопы 15O, 13N, 11C, 18F [14]. Комбини-
рование монАТ и излучателей позитронов требует соот-
ветствия между биологическим периодом полураспада 
белка и физическим периодом полураспада радионукли-
да для достижения оптимального уровня сигнал/шум 
в опухоли [15, 16]. Для антител оно достигается через 
2–4 сут после инъекции [6]. Поэтому использование 
популярных сегодня 18F (T1/2 = 110 мин) или 68Ga (T1/2 =  
68 мин) с короткими периодами полураспада ограничено 
пептидами или фрагментами монАТ до 50 кДа, которые 
быстро распределяются по организму. С использовани-
ем этих изотопов известна двухэтапная стратегия пред-
варительного наведения (pretargeted imaging) [17, 18].

64Cu, набирающий популярность позитронно-излу-
чающий радионуклид с промежуточным периодом по-
лураспада 12,7 ч, может быть использован для мечения 
большого количества молекул различного размера, но в 
качестве маркера для интактных монАТ подходит толь-
ко для испытаний на мелких животных [19]. Интересно 
отметить, что 64Cu является необычным нуклидом, так 
как позитроны испускаются лишь в 17 % распадов, тогда 
как 38,5 % распадов сопровождаются вылетом электро-
на, что делает его в то же время терапевтическим (или 
тераностическим).

Другой часто встречающийся ПЭТ-радионуклид с 
похожим периодом полураспада, 86Y (T1/2 = 14,7 ч), пред-
ставляет интерес лишь для предварительной дозиметрии 
терапии чистым β--излучателем 90Y [20], хотя разница 
их периодов полураспада довольно велика и осложняет 
прогнозы на большие промежутки времени. Диагности-
ческий радионуклид имеет ряд гамма-линий от 200 до 
3 000 кэВ, которые провоцируют ложные совпадения и 
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значительно увеличивают фон, ухудшая контрастность 
изображений и качество дозиметрических прогнозов 
для 90Y [21, 22]. Также очевидна очень высокая лучевая 
нагрузка на организм пациента, многократно превыша-
ющая нагрузки других медицинских позитронных излу-
чателей (по собственным оценкам, более 1,5 мЗв/МБк).

Традиционным радионуклидом для крупных белков 
долгое время являлся 124I с периодом полураспада око-
ло 100 ч. Будучи галогеном, этот радионуклид обычно 
конъюгируется напрямую с биологическим вектором. 
Процедура йодирования путем прямого электрофиль-
ного замещения тирозинового остатка является наибо-
лее простым методом маркировки белков йодом [23]. 
Этот метод дает удовлетворительные результаты с не-
интернализируемыми антителами или пептидами. Од-
нако при интернализации антитела внутриклеточный 
катаболизм и дегалогенизация приводят к вымыванию 
йода из клетки-мишени, что вызывает рост фона и не-
специфическое накопление радионуклида в щитовид-
ной железе и органах экскреции. Химическими свой-
ствами 124I идентичен другим изотопам йода, поэтому 
этот радионуклид удобно использовать перед радиоим-
мунотерапией 131I.

Другая радиоактивная метка, 89Zr, относится к классу 
радиометаллов. Для их присоединения необходимо ис-
пользование хелата, связанного с молекулой-переносчи-
ком посредством линкера. Наиболее часто используемым 
хелатом для 89Zr является десфериоксамин (ДФО). В до-
клинических исследованиях сообщалось о значительном 
поглощении 89Zr костной тканью из-за потери конъюгата-
ми 89Zr-ДФО-монАТ радионуклида [25]. Потеря ухудша-
ет качество оценки захвата опухолью антител. Послед-
ние разработки в радиохимии 89Zr, включая новые хелаты 
и методы конъюгации, описаны в работах [26, 27]. 

89Zr и 124I имеют одинаково невысокий выход пози-
тронов (примерно 23 %), но 89Zr, благодаря меньшей их 
энергии, обеспечивает в ПЭТ лучшее разрешение (1 мм 
против 2,3 мм [9]). Важным недостатком 124I является 
то, что 62,9 % распадов сопровождается испусканием 
гамма-кванта с энергией 602,7 кэВ. Энергетическое раз-
решение сцинтилляционных детекторов ПЭТ-сканеров 
не позволяет отличить эти фотоны от аннигиляцион-
ных, что приводит к детектированию ложных совпаде-
ний и дополнительному ухудшению контрастности [28].  
124I имеет и несколько других, менее интенсивных и не 
попадающих в окно детектирования ПЭТ гамма-линий, 
которые создают бесполезную дозовую нагрузку на па-
циента. Этот недостаток, однако, присущ и 89Zr, 99 % 
распадов которого сопровождается высокоэнергетичной 
линией 909 кэВ. В итоге удельная дозовая нагрузка на 
пациента при использовании препаратов с 89Zr составля-
ет 0,66 мЗв/МБк, а с 124I – 0,58 мЗв/МБк [18]. Значения 
эффективных доз для пары этих радионуклидов могут 
легко привести к получению пациентом доз 40–50 мЗв за 
сканирование. Для сравнения: предельная годовая доза, 
рекомендованная Международной комиссией по радио-
логической защите, составляет 20 мЗв в год для персо-
нала, а при получении годовой дозы 50 мЗв персоналу 
группы А согласно НРБ-99/2009 запрещается продол-
жать работу с источниками в течение года. 

Таким образом, получаемые при использовании 
долгоживущих радиоизотопов дозы с одной стороны 
ограничивают повторные применения и абсолютное 
количество вводимой радиоактивности, а с другой – не 
могут считаться неприемлемыми, так как радиологиче-
ские процедуры всегда проводятся на усмотрение врача, 
который решает, принесёт ли облучение больше вреда 
здоровью или диагностической пользы для лечения.

Иммуно-ПЭТ с 89Zr
Первым одобренным FDA в 1985 г. терапевтиче-

ским монАТ стал муромонаб-CD3, специфичный кла-
стеру дифференцировки (CD3), присутствующему на 
всех Т-клетках. Далее в 1997 г. был одобрен ритукси-
маб (анти-CD20), а затем в 1998 г. – трастузумаб (анти-
HER2). На сегодняшний день количество применяемых 
терапевтических монАТ давно превысило два десятка 
[13]. В то же время  эффективность антител не универ-
сальна для всех пациентов, поэтому для использования 
терапевтических антител важна предтерапевтическая 
визуализация. Благодаря таким изотопам, как 64Cu и 124I, 
метод иммуно-ПЭТ получил широкое признание. Одна-
ко сегодня понятно, что наиболее подходящим изотопом 
для маркировки монАТ является 89Zr. 

Значительное число меченых 89Zr антител разрабо-
тано для нацеливания на поверхностные биомаркеры, 
среди которых эпидермальные факторы роста (EGFR, 
HER2 и HER3), простатоспецифический мембранный 
антиген (PSMA), антиген стволовых клеток простаты 
(PSCA), B-лимфоцитарный антиген CD20, гликопротеин 
CD44, ингибирующий Т-клетки мембранный рецептор 
(PD1), лиганд программируемой клеточной гибели (PD–
L1), и др. Также исследовались векторы, нацеленные 
на сигнальные белки: фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), гранзим B, интерферон-γ; антигены, связанные 
с Т-клетками (например, корецепторы CD3 и CD8); опу-
холевые маркеры (CA19.9, раковоэмбриональный анти-
ген). На Clinicaltrials.gov можно найти информацию о 
продолжающихся или завершившихся испытаниях на 
пациентах порядка 22 монАТ. Список антигенов и соот-
ветствующих векторов систематизирован у McKnight и 
Viola-Villegas [13].

Не менее 15 % случаев рака молочной железы со-
провождается гиперэкспрессией рецептора эпидер-
мального фактора роста человека 2 (HER2), уровень 
которой может меняться в течение болезни, что тре-
бует корректировки терапии, связанной с этим антиге-
ном. Повторная биопсия не всегда возможна. В работе 
[29] оценивалось, может ли ПЭТ с 89Zr-трастузумабом 
помогать в принятии важных клинических решений в 
условиях, когда статус HER2 не может быть определен 
стандартными методами (иммуногистохимией и флу-
оресцентной гибридизацией in situ). В исследовании 
принимали участие 20 пациентов с первичными и ме-
тастазирующими формами рака, с положительным, от-
рицательным, смешанным или неизвестным статусом 
HER2. Для 18 пациентов ПЭТ-сканирование добавило 
новой диагностической информации врачам; повысило 
уверенность врачей в выбранном лечении для 10 паци-
ентов и для 8 способствовало изменению намеченной 
стратегии.

В другом исследовании после предварительного вы-
явления статуса HER2 стандартными методами ПЭТ/КТ 
с 89Zr-трастузумабом обнаружили положительный ста-
тус для 30 из 34 пациентов и отрицательный для 15 из 16 
[30]. Медианный максимальный стандартизированный 
показатель захвата SUVmax для тканей, исключая печень, 
составил 5,4 для HER2-положительных против 2,8 для 
HER2-отрицательных поражений. Печень получила дозу, 
четырёхкратно превышающую средние по организму. 
Для метастазов в этот орган с HER2-положительными 
и отрицательными поражениями SUVmax составил соот-
ветственно 8 и 7,85. 

Важно заметить, что способность обнаружения оча-
гов не связана с используемым радионуклидом: так, 
распределение 89Zr-трастузумаба сравнивалось с 111In-
трастузумабом [31]. Замена радионуклида не повлияла 
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на связываемость монАТ с антигеном (результаты био-
распределения коррелировали, R2 = 0,972).

Экспрессия антигенов у пациентов сильно варьи-
рует: при использовании 89Zr-меченого бевацизумаба, 
тропного к фактору роста эндотелия сосудов (VEGF)-A, 
диапазон SUVmax в злокачественных тканях составил 
0,52–5,64, в здоровых – 0,27–1,69 [32]. Это иллюстри-
рует важность определения связываемости антитела и 
антигена для каждого пациента. При наличии множе-
ственных очагов или по другим причинам проведение 
биопсии может быть неэффективным. Тогда неинвазив-
ная ПЭТ-диагностика позволит предсказать эффектив-
ность терапии антителами и отсеять пациентов, которым 
она не принесёт пользы. 

Вводимая активность 89Zr составляет 1–5 мКи 
(37–185 МБк). Дозиметрия определяется не только ис-
пользуемым радионуклидом, но и фармакокинетикой и 
временем полураспада антитела. Так, средняя эффектив-
ная доза от 89Zr-петрузумаба составляет 0,54 мЗв/MБк 
[33], 89Zr-трастузумаба – 0,48 мЗв/MБк [34], 89Zr-J591 –  
0,38 мЗв/MБк [35]. При этом эффективные дозы, получа-
емые отдельными органами и тканями, могут отличать-
ся в разы.

Наработка позитронно-излучающих нуклидов  
для иммуно-ПЭТ
Возможность применения любого радионуклида, 

помимо его физических и химических характеристик, 
определяется удобством его производства. Для наработ-
ки широко используемых ПЭТ-радионуклидов (обычно 
18F) в центрах ядерной медицины сооружаются цикло-
тронные блоки, где установлены специализированные 
компактные медицинские циклотроны на малые энергии 
протонов – до 20 МэВ. Возможность производства дру-
гих изотопов на таких циклотронах становится важным 
преимуществом для радионуклида и накладывает не-
которые требования к соответствующим ядерным реак- 
циям и мишеням.

64Сu. В медицинских центрах используется реакция 
64Ni(p, n)64Cu, где облучается обогащённый никель, галь-
ванизуемый на золотом диске [36]. Порог реакции со-
ставляет всего 2,5 МэВ, а максимум сечения расположен 
на энергии 11 МэВ. Стандартно после 4-часового облу-
чения 40 мг 64Ni протонами 12 МэВ активность целевого 
радионуклида составляет 18,5 ГБк [37]. Возможна нара-
ботка до 185 ГБк за сеанс [38]. 

Несмотря на получаемую высокую удельную актив-
ность и чистоту радионуклида, описанный способ имеет 
ряд недостатков [39]. Во-первых, природное содержание 
64Ni составляет всего 0,95 %, что делает его использо-
вание очень затратным. Во-вторых, длительное время 
облучения (6–48 ч) требует сложного оборудования, 
способного долго поддерживать стабильный уровень 
гальванизации [40]. Для облегчения дозовых нагрузок 
на персонал была разработана жидкостная мишень [39]. 
После 5-часового облучения образовывалось 4,6 ГБк 
64Cu. Авторы утверждают, что при усовершенствовании 
технологии можно получать до 25 ГБк 64CuCl2, что до-
статочно для локальных нужд. 

Реакция 67Zn(p, α)64Cu также требует обогащения 
мишени, но неудовлетворительна с точки зрения ра-
дионуклидной чистоты. Для использования реакции  
64Ni(d, 2n) необходимы энергии, недоступные для меди-
цинских циклотронов.

86Y. Иттрий-86 нарабатывается в реакции 86Sr(p, n)86Y. 
86Sr составляет 9,7 % природной смеси сурьмы, поэто-
му его обогащение дороже, чем, например, обогащение 
88Sr, чьё природное содержание 82,5 %. Однако реакция 

88Sr(p, 3n) требует энергий 33–45 МэВ и сопровождается 
образованием ощутимых количеств 87mY и 85Y, что дела-
ет такой метод неприемлемым для целей рутинной ядер-
ной визуализации. 

Твердая мишень 86SrCO3 с обогащением 95,6 % об-
лучалась протонами с энергией 15,1 МэВ [41]. Это при-
водило к выходу радионуклида 48 МБк/мкА‧ч с радио-
нуклидной чистотой более 99 % к концу облучения. При 
токе 10 мкА за 2,5 ч так возможно получать 1 ГБк очи-
щенного 86Y.

На мишени 86SrO при облучении протонами с энерги-
ей 14,5 МэВ был достигнут гораздо больший выход: 166 
МБк/мкА‧ч (при такой же радиохимической и радиону-
клидной чистоте) [42]. В исследовании [43] использова-
лась та же мишень, где на неё были направлены несколь-
ко пучков протонов током 10 мкА и энергией 11 МэВ. 
Выход при такой энергии составил 44 МБк/мкА‧ч. 

Изомер 86mY попутно образуется в любой из реакций 
наработки 86Y. Его наличие вредно для РФП на основе 
86Y, однако период полураспада составляет всего 48 мин, 
и дочерним ядром является как раз 86Y. Поэтому за вре-
мя выделения и синтеза РФП распадается большая часть 
ядер изомера. 

124I. Для производства 124I так же необходимо обо-
гащение. Природный теллур состоит из смеси 8 изото-
пов, содержание 124I в которой составляет всего 4,74 %. 
Стандартно 124I производят в реакции 124Te(p, n) на про-
тонах с энергиями ниже 14 МэВ (порог реакции состав-
ляет менее 10 МэВ). Мишенью выступает тонкий слой 
124TeО2. Метод отличается умеренным выходом: в зави-
симости от энергии пучка и строения мишени он может 
составлять от 6 до 20 МБк/мкА‧ч [44]. В работе [45] го-
ворится примерно о той же верхней планке активации –  
21 МБк/мкА‧ч. 

Для пучков с энергией 12,5 МэВ 3–8-часовое облу-
чение при токе 20 мкА даёт активность 370–1480 МБк 
после выделения [46].

Реакция 125Te(p, 2n)124I способна давать от 43 до  
111 МБк/мкА‧ч при всё ещё высокой радионуклидной 
чистоте [24], но для её осуществления необходимы энер-
гии выше 20 МэВ.

89Zr. В плане наработки 89Zr обладает огромным пре-
имуществом, так как циклотронной мишенью высту-
пает природный иттрий, который на 100 % состоит из 
стабильного изотопа 89Y. Это значительно снижает сто-
имость и увеличивает доступность материала мишени 
по сравнению с большинством других циклотронных 
радионуклидов. 

Реакция 89Y(d, 2n)89Zr требует относительно высоко-
энергетического пучка дейтронов, поскольку порог этой 
реакции находится на энергии 5,9 МэВ и достигает пика 
в диапазоне 13–17 МэВ [47]. Это исключает наиболее 
распространенные компактные медицинские циклотро-
ны. Следовательно, такой метод подходит лишь иссле-
довательским центрам, имеющим высокоэнергетические 
ускорители. На эту же область приходится порог образо-
вания примеси 88Zr (T1/2 = 83,4 д). Образование 88Zr вред-
но как само по себе (97 % распадов сопровождается гам-
ма-линией 393 кэВ), так и потому, что его дочерний про-
дукт 88Y также является долгоживущим радионуклидом 
(T1/2 = 107 д), излучающим позитроны и две интенсивные 
гамма-линии: 898 кэВ (93,7 %) и 1 836 кэВ (99,2 %).

Оптимальна реакция 89Y(p, n)89Zr. Существенным 
моментом является выбор энергии пучка, поскольку при 
превышении порога реакции (p, 2n) 13,08 МэВ образует-
ся 88Zr. Для протонных пучков с энергией 11,6 МэВ выход 
89Zr составляет около 14–16 МБк/мкА‧ч (это довольно 
низкий выход для медицинского радионуклида). С тока-
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ми до 30 мкА и при времени облучения 3–3,5 ч возможна 
наработка примерно 1,4 ГБк 89Zr высокой радионуклид-
ной чистоты [48]. Эти же авторы заявляют о том, что при 
дальнейшем понижении энергии будет наблюдаться не-
достаточный выход 89Zr. В итоге энергетическое окно для 
наработки 89Zr оказывается довольно узким.

При облучении пучком (65–80 мкА) протонов с энер-
гией 14 МэВ в течение 110–190 мин выход 89Zr составлял 
от 6,5 до 13,5 ГБк [49]. Содержание радионуклидных 
примесей было на уровне менее 0,02 % (1,3–2,7 МБк). 
Наблюдалось небольшое количество (0,00015 %) 88Zr. 
Также присутствовал нуклид 88Y, образовавшийся пре-
имущественно как его дочерний продукт. Другие радио-
нуклиды (65Zn, 48V, 56Co и 156Tb) были продуктами реак-
ций на подложке мишени или примесях в иттрии. 

В случае особо изготовленных мишеней сообщалось, 
что можно достичь более высоких выходов: иттриевые 
мишени, состоящие из сварки фольг иттрия переменной 
толщины и имеющие водяное охлаждение, способны 
давать выходы до 49 МБк/мкА‧ч при токах до 45 мкА 
[50, 51]. После полуторачасового радиохимического вы-
деления с эффективностью 90 % получалось около 1,4– 
2,2 ГБк 89Zr.

DeGrado, Pandey, Byrne et al. [52, 53]  изучили не-
сколько случаев получения 89Zr путем протонного об-
лучения жидкостных мишеней с раствором Y(NO3)3 / 
HNO3. Такая методика имеет гораздо меньший выход, 
чем технологии с твердыми мишенями: 4,4 МБк/мкА‧ч. 
При токе пучка 40 мкА и облучении в течение 2 ч выход 
составляет примерно 370 МБк активности 89Zr с более 
чем 99 % радионуклидной чистотой, что вполне доста-
точно для нескольких пациентов на месте и согласуется 
с предыдущей работой с использованием жидкостной 
мишени 89Zr [54].

Можно заметить, что получение 89Zr также возмож-
но на ускорителях электронов. Это не единственный 
медицинский изотоп, производство которого изучается 
в фотоядерных реакциях [55–58]. Нарабатывать радио-
нуклиды на ускорителях электронов намного экономич-
нее и технологически проще, чем на ускорителях нукло-
нов. Для сравнения распространенности ускорителей 
электронов и протонов можно сопоставить количество 
установок для лучевой терапии электронами и протона-
ми [59]. Тормозное излучение имеет высокую проника-
ющую способность и широкую апертуру, что позволяет 
работать с большими массами мишеней (порядка де-
сятков граммов). Так как для медицинских источников 
требуется высокая удельная активность и радионуклид-
ная чистота (менее 1 % примесных радионуклидов), то 
использование фотоядерных реакций с вылетом заря-
женных частиц позволит радиохимическими методами 
отделять нарабатываемый радионуклид от облучаемой 
матрицы и получать медицинский радионуклид с высо-
кой степенью чистоты.

В исследовании [60] ниобиевая и молибденовая ми-
шени облучались тормозным спектром квантов с гра-
ничной энергией 55 МэВ. Источником электронов слу-
жил разрезной микротрон с вольфрамовой тормозной 
мишенью. При облучении природного ниобия, состоя-

щего из единственного стабильного изотопа, 89Zr образо-
вывался в следующих ядерных реакциях: 93Nb(γ, 4n)+(γ, 
p3n))89Nb−89Zr. Активность 88Zr в пересчёте на момент 
окончания облучения не превышала 10-3 от активности 
89Zr. В статье приведены цифры, согласно которым при 
облучении 1 г ниобия в течение 1 ч на микротроне с то-
ком пучка 1 мкА будет образовываться 300 кБк целевого 
радионуклида. 

Природный молибден состоит из смеси семи изо-
топов: 92Mo (15,9 %), 94Mo (9,1 %), 95Mo (15,7 %), 96Mo  
(16,5 %), 97Mo (9,4 %), 98Mo (23,7 %) и 100Mo (9,6 %). Ис-
точником 89Zr служили фотоядерные реакции 92Mo((γ, 
3n)+(γ, p2n))89Nb−89Zr и 94Mo(γ, αn) 89Zr. После пересчё-
тов активность 88Zr на конец облучения не превышала 
4×10-4 активности 89Zr.

В работе обсуждается, что для случая молибденовой 
мишени 89Zr можно получать генераторным способом 
путем отделения от молибденовой матрицы образовав-
шегося во время облучения радионуклида 89Nb. После 
нескольких периодов полураспада почти все ядра этого 
радиоизотопа претерпят распад, превратившись в ядра 
89Zr.

В целом можно отметить перспективность исследо-
ваний выхода этого радионуклида при меньших энер-
гиях пучка и на изотопных мишенях для минимизации 
наработки примесных изотопов циркония, а также раз-
работку технологии выделения 89Zr из молибденовых и 
ниобиевых мишеней.

Заключение
В настоящем обзоре рассмотрено развитие современ-

ных методов ядерной визуализации и, в частности, ме-
тод радионуклидной диагностики иммуно-ПЭТ. Отме-
чено, что иммуно-ПЭТ получает всё большее признание 
в медицинском сообществе благодаря высокой специ- 
фичности монАТ и, как следствие, высокому качеству 
визуализации. Фармакокинетика антител в человеке 
предполагает использование радионуклидов с периодом 
полураспада порядка нескольких суток. Наиболее под-
ходящими характеристиками для этого метода визуали-
зации обладает радионуклид 89Zr. Количество исследо-
ваний с ним в последнее десятилетие росло и продол-
жает расти, так как цирконий безопаснее в обращении, 
дешевле в производстве, стабильнее in vivo и значитель-
но эффективнее удерживается в опухолях, чем другой 
радионуклид 124I. 

В обзоре рассмотрены традиционные способы нара-
ботки позитронно-излучающих нуклидов для иммуно-
ПЭТ и современные исследования в области альтер-
нативных каналов их получения. Сделаны выводы о 
перспективности использования ускорителей электро-
нов и необходимости дальнейших исследований в этой  
области. 

В заключение следует отметить, что развитие такого 
метода радионуклидной диагностики, как иммуно-ПЭТ 
с 89Zr, способствует внедрению и распространению пер-
сонифицированной медицины, при которой лечение вы-
бирается исходя из молекулярных особенностей опухо-
левого процесса у конкретного пациента. 
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РЕФЕРАТ

Цель: Оценить диагностическую эффективность и безопасность использования радиофармацевтического лекарственного препара-
та (РФЛП) «Нанотех, 99mTc» в выявлении сторожевых лимфатических узлов (СЛУ) при раке молочной железы методами непрямой 
радионуклидной лимфографии и интраоперационной радиометрии.
Материал и методы: Результаты клинических исследований РФЛП «Нанотех, 99mTc», проведенных в двух исследовательских 
центрах НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова Минздрава РФ (128 пациенток) и НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава РФ  
(20 пациенток), проанализированы у 148 пациенток, направленных на секторальную резекцию молочной железы, радикальную 
или подкожную мастэктомию. Пациентки, включенные в клинические исследования, соответствовали всем требованиям кри-
териев включения/невключения, оцениваемых на этапе скрининга. РФЛП «Нанотех, 99mTc» вводили в пораженную молочную 
железу в 4 взаимно перпендикулярные точки внутрикожно периареолярно. Вводимая активность составляла 20,0–40,0 МБк на 
каждое место введения, объем вводимого РФЛП составлял 0,1–0,3 мл на каждое место введения. Общая однократная вводимая 
активность составляла 80–160 МБк в объеме 0,4–1,2 мл. Через 1–2 ч после введения препарата, за 4–24 ч до оперативного вме-
шательства, пациенткам проводили планарную полипозиционную сцинтиграфию в трех стандартных проекциях с нанесением 
на поверхность кожи пациентки маркерной метки, соответствующей проекции каждого СЛУ. Процедура интраоперационной 
радиометрии выполнялась с помощью специализированного портативного гамма-детектора в операционной во время проведе-
ния основного хирургического вмешательства. Основным параметром эффективности являлась частота идентификации СЛУ 
при интраоперационной радиометрии, показателем безопасности являлось наличие или отсутствие нежелательных явлений 
(НЯ). Для проведения статистического анализа пациентки были разделены на следующие популяции: FAS – все пациентки, 
которым ввели готовый препарат; популяция ITT – все пациентки, которым ввели готовый препарат и которые подверглись ин-
траоперационной радиометрии; популяция PP – все пациентки, которые закончили исследование в соответствии с протоколом. 
Основной анализ эффективности проводился в популяции ITT. Анализ безопасности проводился в популяции FAS.
Результаты: Частота обнаружения СЛУ в ходе интраоперационной радиометрии у 148 пациенток в популяции эффективности 
(ITT) составляла 142/148 (95,95 %) с границей одностороннего 95 % доверительного интервала 92,24 %, при этом ширина 
нижней части доверительного интервала составляла 3,71 %. На основании анализа был сделан вывод о диагностической эф-
фективности, поскольку граница одностороннего 95 % доверительного интервала для частоты обнаружения СЛУ при интрао-
перационной радиометрии превышали 84 %, при этом ширина нижней части 95 %-го одностороннего интервала не превышала 
5 %. При анализе вторичных конечных точек в популяции ITT частота обнаружения очагов гиперфиксации при диагностиче-
ской лимфосцинтиграфии составляла 97,30 % с границей одностороннего 95 % доверительного интервала 93,97 %, при этом 
ширина нижней части доверительного интервала составляла 3,33 %. Результаты анализа первичных и вторичных конечных 
точек диагностической эффективности в популяции РР были аналогичны таковым, полученным в основной популяции оцен-
ки эффективности (ITT). Анализ диагностической эффективности, выполненный в зависимости от метода статистического 
анализа первичной переменной эффективности, привел к получению согласованных выводов. В ходе исследования не было 
зарегистрировано НЯ. Оценка безопасности и переносимости по результатам статистических оценок жизненно важных пока-
зателей и состояния кожных покровов в месте введения препарата показала высокую степень безопасности и переносимости 
РФЛП «Нанотех, 99mTc».
Заключение: В выполненном исследовании получены данные, подтверждающие диагностическую эффективность и высокую сте-
пень безопасности и переносимости РФЛП «Нанотех, 99mTc», что обосновывает возможность его медицинского применения и 
регистрации.

Ключевые слова: рак молочной железы, клинические исследования, Нанотех, 99mTc, сцинтиграфия, интраоперационная ради-
ометрия, сторожевые лимфатические узлы
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate the diagnostic efficacy and safety of the use of the radiopharmaceutical drug “Nanotech, 99mTc” in the detection of 
sentinel lymph nodes (SLN) in malignant breast cancer by indirect radionuclide lymphography and intraoperative radiometry.
Material and methods: The results of clinical studies of the drug «Nanotech, 99mTc», conducted in two research centers: N.N.Petrov 
National Medical Research Center of Oncology (128 patients) and N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology  
(20 patients), were analyzed in 148 patients with breast cancer, aimed at sectoral breast resection, radical or subcutaneous mastectomy. 
The patients included in the clinical trials met all the requirements of the inclusion/non-inclusion criteria assessed at the screening 
stage. Radiopharmaceutical drug “Nanotech, 99mTc” was injected into the affected mammary gland at 4 mutually perpendicular points 
intradermally periareolar. The administered activity was 20.0–40.0 MBq for each injection site, the volume of administered drug 
«Nanotech, 99mTc» was 0.1–0.3 ml for each injection site. The total single administered dose was 80–160 MBq in a volume of 0.4– 
1.2 ml. 1–2 hours after administration of the drug, 4–24 hours before surgery, the patients underwent planar polypositional scintigraphy 
in three standard projections with a marker mark applied to the patient’s skin surface corresponding to the projection of each SLN. The 
procedure of intraoperative radiometry was performed using a specialized portable gamma detector in the operating room during the 
main surgical intervention. The main efficiency parameter was the frequency of identification of SLN during intraoperative radiometry, 
safety indicators were considered adverse events. When evaluating the results, all adverse events that occurred during the study were 
considered, and their relationship with the drug under study was also evaluated. For statistical analysis, the patients were divided into 
the following populations: FAS – all patients who received a dose of the finished drug; ITT population – all patients who received a 
dose of the finished drug and who underwent intraoperative radiometry; PP population – all patients who completed the study in ac-
cordance with the protocol. The main efficiency analysis was carried out in the ITT population. The safety analysis was carried out in 
the FAS population.
Results: The frequency of detection of SLN during intraoperative radiometry in 148 patients, in the main efficacy population (ITT), was 
142/148 (95.95 %) with a one-sided 95 % confidence interval of 92.24 %, while the width of the lower part of the confidence interval was 
3.71 %. Based on the analysis of primary efficacy, a conclusion was made about diagnostic efficacy, since the boundary of the one-sided  
95 % confidence interval for the frequency of detection of SLN during intraoperative radiometry exceeds 84 %, while the width of the 
lower part of the 95 % one-sided interval does not exceed 5 %. When analyzing secondary endpoints in the ITT population, the fre-
quency of detection of hyperfixation foci during diagnostic lymphoscintigraphy was 97.30 % with a one-sided 95 % confidence interval  
of 93.97 %, while the width of the lower part of the confidence interval was 3.33 %. The results of the analysis of primary and secondary 
endpoints of diagnostic effectiveness in the PP population were similar to those obtained in the main population of the effectiveness assess-
ment (ITT). The analysis of diagnostic effectiveness, carried out depending on the method of statistical analysis of the primary variable of 
effectiveness, led to consistent conclusions. No adverse events were registered during the study. The assessment of safety and tolerability 
based on the results of statistical assessments of vital signs and the condition of the skin at the injection site showed a high degree of safety 
and tolerability of drug “Nanotech, 99mTc”.
Conclusions: This study obtained data confirming the diagnostic efficacy and high degree of safety and tolerability of radiopharmaceutical 
drug “Nanotech, 99mTc”, which justifies the possibility of its medical use and registration.

Keywords: breast cancer, clinical trials, “Nanotech, 99mTc”, scintigraphy, intraoperative radiometry, sentinel lymph nodes

For citation: Labushkina AA, Klementyeva OE, Kodina GE, Silaeva NV, Lukina OE, Krzhivitskii PI, Novikov SN. Clinical study of 
the radiopharmaceutical drug “Nanotech, 99mTc” to identify sentinel lymph nodes in patients with breast cancer. Medical Radiology and 
Radiation Safety. 2022;67(3):75–82. (In Russian). DOI:10.33266/1024-6177-2022-67-3-75-82

Введение
Радионуклидная лимфография (лимфосцинтигра-

фия) играет важную роль в диагностике состояния 
лимфатической системы у больных раком молочной 
железы с отеками верхних конечностей. Метод позво-
ляет оценить функцию лимфатических капилляров, 
транспорт радиофармацевтического лекарственного 
препарата (РФЛП) по коллекторам и накопление его 
в региональных лимфатических узлах. Кроме того, 
в последние годы методы радионуклидной диагно-
стики хорошо зарекомендовали себя для выявления 
так называемых сторожевых лимфатических узлов  
(СЛУ) – первых лимфатических узлов на пути оттока 
лимфы от злокачественной опухоли [1].

Концепция сторожевых (сигнальных) лимфати-
ческих узлов (СЛУ) появилась во второй половине  
XX столетия и базируется на постулате о том, что СЛУ 
являются первыми лимфатическими узлами на пути от-
тока лимфы от злокачественной опухоли [2]. Эти лим-
фатические узлы, фильтруя афферентную лимфу, вы-
полняют роль первого барьера на пути регионарного 
распространения опухоли. Полагают, что если СЛУ не 
содержат опухолевые клетки, то все остальные регио-
нарные лимфатические узлы также не поражены мета-
статическим процессом [3]. 

Активное использование методики выявления СЛУ у 
больных раком молочной железы началось в 90-х годах 
прошлого столетия, что связано с определенными до-
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стижениями в области ранней диагностики, системной 
и лучевой терапии онкологических заболеваний. Появ-
ление данной методики в первую очередь проявилось в 
существенном снижении объема хирургических вмеша-
тельств как в отношении молочной железы, так и в отно-
шении областей регионарного метастазирования [4, 5].

Концепция СЛУ революционно изменила тактику 
лечения этих заболеваний. В мировой практике нако-
плен значительный опыт в отношении радионуклидной 
визуализации СЛУ при меланоме и раке молочной же-
лезы. При опухолях других локализаций (легкие, голо-
ва, шея, желудочно-кишечный тракт) эффективность 
данной методики пока изучается [6, 7]. Мета-анализ 26 
проведенных зарубежных исследований показал высо-
кую диагностическую точность метода биопсии СЛУ 
и низкий процент ложноположительных заключений, в 
среднем не превышающий 7 % [2]. Более крупный ме-
та-анализ 48 проведенных зарубежных исследований, 
включающий данные более 15 тыс. пациенток, показал, 
что при использовании биопсии СЛУ у больных раком 
молочной железы на ранних стадиях риск рецидива за-
болевания в подмышечных лимфатических узлах рав-
нялся лишь 0,3 % [8]. Эти данные были подтверждены 
и отечественными исследователями [9]. Как показал 
анализ зарубежных литературных данных и опыт оте-
чественных исследователей, проведение биопсии СЛУ 
позволяет избежать проведения регионарной лимфо-
диссекции у 70–80 % пациенток со злокачественными 
новообразованиями молочной железы и, таким обра-
зом, существенно сократить частоту осложнений хи-
рургического лечения заболевания, таких как наруше-
ния лимфооттока от верхней конечности, послеопера-
ционных отеков, онемения конечности, нарушения дви-
жений и других осложнений. При этом использование 
результатов биопсии СЛУ в качестве диагностического 
критерия распространения злокачественного процес-
са не приводит к снижению эффективности лечения и 
показателей долгосрочной выживаемости у пациенток 
со злокачественными новообразованиями молочной  
железы.

Таким образом, биопсия СЛУ, выполненная в соот-
ветствии с современными требованиями и включающая 
в себя точную визуализацию СЛУ с последующим ги-
стологическим исследованием, является информатив-
ным методом ранней диагностики опухолевого пораже-
ния регионарных лимфатических узлов и может служить 
эффективной альтернативой стандартной подмышечной 
лимфаденэктомии. Результаты биопсии «сторожевых» 
лимфатических узлов являются объективным диагно-
стическим критерием распространения злокачественно-
го процесса[10].

Оптимальным РФЛП для выявления СЛУ является 
коллоид, меченный 99mТс. При этом эффективность би-
опсии СЛУ в значительной степени зависит от диаметра 
коллоидных частиц: с помощью наноколлоидных РФЛП 
с диаметром частиц 80–100 нм адекватная визуализа-
ция СЛУ была получена в 93,3 % случаев, тогда как при 
применении РФЛП с более крупными коллоидными ча-
стицами эффективность маркировки СЛУ снижалась до 
81,8 % [11].

До 2006 г. в отечественной клинической практике в 
целях интраоперационной визуализации сторожевых 
лимфатических узлов использовали радиофармацевти-
ческий лекарственный препарат «Наноцис» производ-
ства Cis Bio International (Франция), представляющий 
собой коллоидный раствор сульфида рения, меченного 
99mTc [12, 13]. Однако с 2005 г. этот препарат не постав-
ляется в Российскую Федерацию.

В настоящее время на отечественном фармацевти-
ческом рынке отсутствуют зарегистрированные радио-
фармацевтические лекарственные препараты, предна-
значенные для выявления СЛУ, что подтверждает не-
обходимость разработки и внедрения в отечественную 
клиническую практику препаратов, предназначенных 
для этой цели.

Радиофармацевтический лекарственный препарат 
«Нанотех, 99mTc» для выявления СЛУ методами непря-
мой радионуклидной лимфографии и интраоперацион-
ной радиометрии разработан в ООО «ДИАМЕД», как 
аналог (по количественному и качественному составу 
активных веществ) препарата «Наноцис». При под-
кожном (внутрикожном) введении препарат поступает 
в лимфатические сосуды и аккумулируется на уровне 
первых групп лимфатических узлов. Частицы нанокол-
лоида, имеющие размер, приблизительно равный раз-
меру молекулы человеческого альбумина, проникают 
через поры лимфатических капилляров и подвергаются 
фагоцитозу в лимфатический узлах клетками ретикуло-
эндотелиальной системы (РЭС). Поглощение на уровне 
лимфатических узлов составляет 3,1 ± 0,1 % от введен-
ной активности в течение первого часа и 3,8 ± 0,2 % за 
3 ч. Проникновение препарата в кровеносную систему 
незначительно в течение первого часа после введения. 
Экспериментальные данные показали, что выведение 
препарата происходит через почки и печень. Через 3 ч 
после инъекции 11 % от введенной активности обнару-
живается в паренхиме печени. Концентрация в мочевом 
пузыре прогрессивно увеличивается и достигает 14,6 % 
от введенной активности через час после введения.

Наборы реагентов для получения готового препа-
рата «Нанотех, 99mTc» состоят из двух флаконов. Фла-
кон 1 содержит 1 мл стерильного раствора сульфида 
рения, желатина и аскорбиновой кислоты. Флакон 2 
содержит лиофилизированный реагент, состоящий из 
пирофосфата натрия и дихлорида олова. Активной суб-
станцией в готовом препарате является раствор «На-
трия пертехнетата, 99mТс, из генератора» или «Натрия 
пертехнетата, 99mТс, экстракционный», зарегистриро-
ванные у нескольких производителей в Российской Фе-
дерации и активно применяемые как самостоятельные 
лекарственные препараты и в качестве субстанции для 
получения готовых препаратов с одиннадцатью лио-
филизатами производства ООО «ДИАМЕД». Готовый 
препарат изготавливается непосредственно в клинике и 
представляет собой коллоидный раствор сульфида ре-
ния, меченного 99mTc, с объемной активностью в преде-
лах от 70 до 400 МБк/мл на дату и время приготовле-
ния. Исследуемый препарат имеет аналогичные препа-
рату «Наноцис» [13] физические, фармакологические, 
токсикологические и фармакокинетические свойства 
как исходных реагентов, так и готовой лекарственной 
формы.

Целью исследования являлась клиническая оценка 
диагностической эффективности и безопасности ис-
пользования РФЛП «Нанотех, 99mTc» в выявлении СЛУ 
при раке молочной железы.

Материал и методы
Результаты клинических исследований РФЛП «Нано-

тех, 99mTc» проанализированы у 148 пациенток в возрас-
те от 18 лет и до 75 лет включительно со злокачествен-
ными новообразованиями молочной железы, направлен-
ных на секторальную резекцию, радикальную или под-
кожную мастэктомию. Исследования были проведены 
в двух научных центрах – Национальном медицинском 
исследовательском центре онкологии им. Н.Н. Петрова 
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Минздрава РФ (128 пациенток) и Национальном меди-
цинском исследовательском центре онкологии им. Н.Н. 
Блохина Минздрава РФ (20 пациенток). 

Пациентки были включены в исследование только 
в том случае, если они подписали форму информиро-
ванного согласия и соответствовали всем требованиям 
критериев включения/невключения, оцениваемых на 
этапе скрининга путем сбора анамнеза, информации о 
предшествующей и сопутствующей терапии, изучения и 
анализа медицинской документации,  физикального об-
следования и оценки основных жизненно важных пока-
зателей, а также подтверждения клинической и патоги-
стологической стадии по TNM и оценки балла по шкале 
ECOG. Всем пациенткам с сохраненным репродуктив-
ным потенциалом также проводился тест на беремен-
ность путем иммунохроматографического определения 
бета-хорионического гонадотропина в моче. 

Критериями включения в исследование являлись: 
клинические, патогистологические и радиологические 
данные (включающие УЗИ и КТ\МРТ), подтверждаю-
щие наличие злокачественного новообразования мо-
лочной железы без клинических признаков пораже-
ния регионарных лимфатических узлов (допустимые 
критерии по TNM: cT1, cT2 или cT3, cN0, cM0); балл по  
ECOG ≤ 1; все пациентки не получали химиотерапевти-
ческого лечения до момента начала исследования. Кри-
териями невключения в исследование являлись: наличие 
установленной гиперчувствительности к препарату или 
его компонентам; радионуклидное исследование с пре-
паратами 111In или 67Ga, проведенное в течение 10 дней 
перед включением в исследование; наличие клинических 
признаков метастатического поражения регионарных 
лимфатических узлов; наличие каких-либо состояний, 
сопровождающихся нарушением лимфооттока, помимо 
основного заболевания; наличие в анамнезе инвазивных 
вмешательств на молочной железе или в подмышечной 
области; двустороннее поражение молочных желез; на-
личие любых серьезных заболеваний или состояний, 
которые могут существенно повлиять на возможность 
участия пациентки в исследовании и/или потребовать 
вмешательств в ходе исследования, представляющих 
дополнительный риск для пациентки либо искажающие 
оценку конечных точек; наличие ряда отклонений ла-
бораторных показателей (общий билирубин > 1,5 ВГН 
(>2,0 ВГН у пациенток с синдромом Жильбера), АЛТ, 
АСТ или ЩФ > 2,5 ВГН, креатинин крови > 2,0 ВГН, 
лейкопения <2,5×109/л, нейтропения <1,5×109/л, тромбо-
цитопения <100×109/л, анемия <3,5×1012/л, гемоглобин 
<100 г/л); наличие ряда сердечно-сосудистых заболева-
ний и состояний (артериальная гипертензия с САД > 180 
мм рт.ст. или ДАД > 100 мм рт.ст., удлинение интервала 
QT > 450 мс на ЭКГ, признаки застойной сердечной не-
достаточности, желудочковая тахикардия, А/В блокады 
высокой степени, суправентрикулярные тахикардии без 
адекватного контроля ритма, ишемическая болезнь серд-
ца, требующая постоянной медикаментозной терапии, 
клинически значимые заболевания клапанов, признаки 
перенесенного трансмурального инфаркта на ЭКГ); по-
ложительный или сомнительный тест на беременность  
перед началом исследования; период беременности и 
период грудного вскармливания; наличие татуировок 
на коже верхней половины тела; участие в каком-либо 
другом клиническом исследовании в течение 60 дней до 
начала данного клинического исследования.

Перед введением РФЛП «Нанотех, 99mTc» пациенткам, 
включенным в исследование, проводилась контрольная 
оценка основных жизненно важных показателей и со-
путствующей терапии. Препарат вводили в пораженную 

молочную железу в 4 взаимно перпендикулярные точки 
внутрикожно периареолярно. Вводимая активность со-
ставляла 20,0–40,0 МБк на каждое место введения, объ-
ем вводимого РФЛП составлял 0,1–0,3 мл на каждое ме-
сто введения. Общая однократная вводимая активность 
составляла 80–160 МБк в объеме 0,4–1,2 мл. После этого 
проводилась оценка состояния кожных покровов в месте 
введения препарата, выявление и анализ возможных не-
желательных явлений (НЯ). Через 1–2 ч после введения 
препарата пациенткам проводили планарную полипо-
зиционную сцинтиграфию в трех стандартных проек- 
циях – передняя, передняя косая и боковая с целью чет-
кой визуализации всех СЛУ. Для проведения лимфос-
цинтиграфии СЛУ использовались гамма-камеры Forte 
(Philips, Голландия), Symbia T16 (Siemens, Германия), 
Symbia Е (Siemens, Германия) с плоскопараллельными 
высокоразрешающими коллиматорами для низких энер-
гий. Конечным этапом исследования являлось нанесение 
на поверхность кожи пациентки маркерной метки, соот-
ветствующей проекции каждого СЛУ в том положении 
пациентки, которое она будет занимать во время интра- 
операционной гамма-радиометрии.

Перед оперативным вмешательством вновь прово-
дилась контрольная оценка основных жизненно важ-
ных показателей и сопутствующей терапии, оценка со-
стояния кожных покровов пациенток в месте введения 
препарата, а также выявление и анализ возможных НЯ. 
Процедура интраоперационной радиометрии выполня-
лась врачом-хирургом с помощью специализированного 
портативного гамма-детектора Gamma Finder (W.O.M. 
World of Medicine GmbH, Германия) в операционной в 
стерильных условиях во время проведения основного 
хирургического вмешательства через 4–24 ч после про-
ведения процедуры лимфосцинтиграфии. Используя 
данные радионуклидной визуализации и предваритель-
но нанесенные маркерные метки на коже пациентки, хи-
рург с помощью гамма-детектора чрескожно определял 
проекцию максимального счёта импульсов, производил 
в этой проекции разрез и выделял лимфатические узлы. 
Затем хирург помещал гамма-детектор в операционную 
полость и проводил радиометрию каждого выделенного 
лимфатического узла. Лимфатический узел, в проекции 
которого регистрировался максимальный счёт импуль-
сов, в 3–4 раза превышающий фоновый, расценивался 
как СЛУ и подлежал удалению для выполнения срочно-
го морфологического исследования. Если при повтор-
ной радиометрии операционного пространства хирург 
идентифицировал другие лимфатические узлы с анало-
гичной скоростью счёта импульсов, то они также рас-
ценивались как СЛУ, удалялись и отправлялись на сроч-
ное морфологическое исследование. Каждый удаленный 
СЛУ подвергался контрольной радиометрии на операци-
онной салфетке. После получения результатов срочного 
морфологического исследования СЛУ в ходе операции 
хирург принимал решение о дальнейшем объеме опера-
тивного вмешательства. При выписке пациентки из ста-
ционара также проводилась контрольная оценка основ-
ных жизненно важных показателей и сопутствующей 
терапии, а также выявление и анализ возможных НЯ.

Основным параметром эффективности в исследова-
нии являлась частота идентификации СЛУ при интрао-
перационной радиометрии. Он рассчитывался как доля 
пациентов, у которых методом интраоперационной ра-
диометрии был выявлен как минимум один СЛУ, отно-
сительно общего количества обследованных пациентов.

Показателями безопасности в данном исследовании 
рассматривались нежелательные явления (НЯ). При 
оценке результатов рассматривались все НЯ, выявлен-



Ядерная медицина Nuclear medicine

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2022. Том 67. № 3 Medical Radiology and Radiation Safety. 2022. Vol 67. № 379

ные во время проведения исследования, а также оцени-
валась их связь с исследуемым препаратом. Параметра-
ми безопасности являлись частота развития нежелатель-
ных и серьезных нежелательных явлений, а также часто-
та развития нежелательных и серьезных нежелательных 
явлений, приведших к выбытию из исследования.

Для проведения статистического анализа пациент-
ки были разделены на следующие группы (популяции): 
полная анализируемая совокупность (FAS) – все паци-
ентки, которым ввели готовый препарат; популяция 
в соответствии с принципом «по намерению лечить»  
(ITT) – все пациентки, которым ввели готовый препарат 
и которые подверглись интраоперационной радиоме-
трии; популяция в соответствии с принципом «по про-
токолу» (PP) – все пациентки, которые закончили иссле-
дование в соответствии с протоколом. Основной анализ 
эффективности проводился в популяции ITT. Анализ 
безопасности проводился в популяции FAS.

Перед анализом диагностической эффективности 
была оценена возможность объединения данных из 
разных исследовательских центров. Для достижения 
этой цели использовались методы описательной ста-
тистики и проверка гипотез об отсутствии различий 
между подгруппами, выделенными согласно ковариа-
те «Центр». Кроме основного анализа эффективности, 
проведенного в популяции ITT, был проведен анализ 
эффективности в популяции PP. В качестве вторичных 
конечных точек проанализированы данные частоты 
обнаружения очагов гиперфиксации при проведении 
диагностической лимфосцинтиграфии для популяций  
ITT и PP.

Анализ эффективности, учитывая несравнитель-
ный характер исследования, проводили методами 
описательной статистики. Поскольку данные, харак-
теризующие первичную переменную диагностической 
эффективности, относятся к дихотомическому типу, 
в качестве описательных статистик были использо-
ваны количество наблюдений с признаком и частоты.  
В качестве первичного анализа был использован метод 
Агрести–Коула с построением доверительного интер-
вала Вальда. Дополнительно были построены дове-
рительные интервалы с использованием других под-
ходов, а также использовались графические методы 
анализа, а именно представление диапазона ширины 
доверительного интервала как функции доверительно-
го уровня. Диагностическая эффективность оценива-
лась на основании границы и ширины одностороннего  
95 % доверительного интервала для частоты обнаруже-
ния СЛУ при интраоперационной радиометрии. Ниж-
няя граница доверительного интервала должна была 
превышать 84 %, при это ширина нижней части 95 % 
одностороннего доверительного интервала не должна 
была превышать 5 %. Для анализа вспомогательной 
эффективности по частоте обнаружения очагов гипер-
фиксации при диагностической лимфосцинтиграфии 
были использованы аналогичные описательные стати-
стики и построены соответствующие доверительные 
интервалы.

Все данные безопасности были проанализированы в 
популяции FAS. НЯ были закодированы в соответствии 
с Медицинским словарем регуляторной деятельности 
(MedDRA). Дальнейший анализ НЯ состоял из опреде-
ления общего количества НЯ, общего количества паци-
ентов с НЯ, количества НЯ, связанных с исследуемой те-
рапией, количества НЯ, потребовавших отмены терапии 
или изменения параметров терапии, а также количества 
случаев выбывания из исследования по инициативе па-
циента.

Частота и тяжесть как всех НЯ, так и связанных с 
приемом препарата НЯ (т.е. с оценкой связи, как ми-
нимум, «возможная»), оценивалась для классов систем 
органов SOC (System Organ Class MedDRA) и по предпо-
чтительным терминам MedDRA. Представлены частот-
ные таблицы с данными по прекращению вмешатель-
ства вследствие нежелательных явлений. Результаты 
оценки безопасности представлены в виде сводных та-
блиц с описательными статистиками. Для оценки дина-
мики лабораторных показателей безопасности, а также 
основных жизненных показателей и других характери-
стик безопасности интервального типа использована 
смешанная модель дисперсионного анализа с повторны-
ми измерениями. Для каждой временной точки оценки 
данных показателей безопасности представлены описа-
тельные статистики.

Результаты и обсуждение
В общей сложности прошли скрининг и были вклю-

чены в исследование 148 пациенток. Все 148 (100 %) 
завершили исследование и вошли в популяцию ITT, 
среди них исследование по протоколу завершили 147  
(99,32 %) пациенток и составили популяцию PP. Одна па-
циентка была исключена из анализа по популяции PP  
(но при этом вошла в анализ по популяции ITT) вслед-
ствие отклонения сроков проведения интраоперацион-
ной радиометрии после лимфосцинтиграфии от предус-
мотренного в протоколе исследования (26 ч 05 мин вме-
сто предусмотренного периода 4–24 ч). По результатам 
проведенного сравнительного анализа демографических 
и антропометрических данных, данных медицинского 
анамнеза, оценок жизненно-важных функций и лабора-
торных показателей статистически значимые различия 
между данными исследовательских центров были рас-
ценены как незначимые и не препятствующие объеди-
нению данных.

Частота обнаружения СЛУ в ходе интраопераци-
онной радиометрии у 148 пациенток в популяции эф-
фективности ITT, составляла 142/148 (95,95 %) с гра-
ницей одностороннего 95 % доверительного интервала  
92,24 %, при этом ширина нижней части доверитель-
ного интервала составляла 3,71 %. На основании ана-
лиза первичной эффективности был сделан вывод о 
диагностической эффективности, поскольку граница 
одностороннего 95 % доверительного интервала для 
частоты обнаружения СЛУ при интраоперационной ра-
диометрии превышает 84 %, при этом ширина нижней 
части 95 % одностороннего интервала не превышает  
5 % (табл. 1).

Таблица1
Оценка эффективности по первичной конечной точке  

(ITT, n=148)
Evaluation of efficiency by the values of primary endpoints  

(ITT, n=148)

Метод Частота 
обнару-
жения

Нижняя 
граница 

ДИ

Соответст- 
вие крите- 
рию >84 %

Ширина 
нижней  

части ДИ

Соответст-
вие крите- 
рию <5 %

Агрести–
Коула

142/148 
(95,95 %) 92,24 % да 3,71 % да

Примечание: ДИ – доверительный интервал

На рис. 1 представлены сцинтиграммы, полученные 
в ходе исследования при диагностической лимфосцин-
тиграфии в Национальном медицинском исследователь-
ском центре онкологии им. Н.Н. Петрова.
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Рис. 1. Сцинтиграммы, полученные  
при диагностической лимфосцинтиграфии

Fig. 1. Scintigrams obtained during diagnostic lymphoscintigraphy

Анализ вторичных конечных точек в популяции ITT 
показал следующие результаты. Частота обнаружения 
очагов гиперфиксации при диагностической лимфос-
цинтиграфии составляла 97,30 % с границей односто-
роннего 95 % доверительного интервала 93,97 %, при 
этом ширина нижней части доверительного интервала 
составляла 3,33 % (табл. 2). Формальных критериев для 
оценки частоты обнаружения очагов гиперфиксации и 
прецизионности этой оценки не было предусмотрено.

Таблица 2
Оценка эффективности по вторичной конечной точке  

(ITT, n=148)
Evaluation of efficiency by the values of secondary endpoints  

(ITT, n=148)

Метод Частота 
обнару- 
жения

Нижняя 
граница 

ДИ

Соответст- 
вие крите- 
рию >84 %

Ширина 
нижней  

части ДИ

Соответст- 
вие крите- 
рию <5 %

Агрести–
Коула

144/148 
(97,30 %) 93,97 % н/п 3,33 % н/п

Примечание: ДИ — доверительный интервал, н/п — не предусмотрено

Результаты анализа первичной конечной точки диа-
гностической эффективности (частота обнаружения 
СЛУ при интраоперационной радиометрии) в популя-
ции РР были аналогичны таковым, полученным в основ-
ной популяции оценки эффективности (ITT) (табл. 3).

Таблица 3
Оценка диагностической эффективности  

в разных анализируемых популяциях
Evaluation of diagnostic effectiveness  

in different analyzed populations

Анализи- 
руемая 
совокуп- 
ность

Частота 
обнару- 
жения

Нижняя 
граница 

ДИ

Соответст- 
вие крите- 
рию >84 %

Ширина 
нижней  
части 
ДИ

Соответст- 
вие крите- 
рию <5%

ITT 142/148 
(95,95 %) 92,24 % да 3,71 % да

PP 141/147 
(95,92 %) 92,18 % да 3,74 % да

Примечание: ДИ – доверительный интервал

При анализе вторичных конечных точек эффективно-
сти результаты были схожи с таковыми в популяции ITT.

Анализ диагностической эффективности, выполнен-
ный в зависимости от метода статистического анализа 
первичной переменной эффективности (были оценены  
5 статистических подходов к построению доверитель-
ных интервалов для частот), привел к получению согла-
сованных выводов (табл. 4).

Таблица 4
Оценка диагностической эффективности  

с использованием различных методов статистического анализа
Evaluation of diagnostic effectiveness using various methods  

of statistical analysis

Метод Частота 
обнару- 
жения

Нижняя 
граница 

ДИ

Соответст- 
вие крите- 
рию >84%

Ширина 
нижней  
части 
ДИ

Соответст- 
вие крите- 
рию <5 %

Агрести–
Коула

142/148 
(95,95 %) 92,24 % да 3,71 % да

Клоппера–
Пирсона

142/148 
(95,95 %) 92,16 % да 3,79 % да

Уилсона 142/148 
(95,95 %) 92,35 % да 3,59 % да

Уилсона с 
поправкой 
на 
непрерыв- 
ность

142/148 
(95,95 %) 91,92 % да 4,02 % да

Асимпто- 
тический

142/148 
(95,95 %) 93,28 % да 2,67 % да

Примечание: ДИ – доверительный интервал

При анализе эффективности в зависимости от кли-
нического центра были получены результаты в пользу 
основного вывода об эффективности, однако для вто-
рого исследовательского центра не была достигнута 
требуемая прецизионность точечной оценки, что было 
расценено связанным с недостаточной мощностью для 
анализа (20 проведенных исследований). Результаты от-
ражены в табл. 5.

Следует отметить, что при анализе полученных дан-
ных, кроме высокой частоты идентификации СЛУ, об-
ращают на себя внимание некоторые дополнительные 
существенные достоинства препарата «Нанотех, 99mTc».  
В частности, исследователями НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Петрова было установлено, что у 17 из 122 па-
циенток (13,9 %) СЛУ были расположены в подмышеч-
ной и парастернальной области, а у 37 из 122 пациенток 
(30,3%) СЛУ локализовались в проекции лимфатических 
узлов 1–3 уровня. Как показали проведенные ранее ис-
следования, указанная информация может иметь прин-
ципиальное значение для определения оптимального 
объема облучения пациенток со злокачественными ново-
образованиями молочной железы [14,15].

Оценка безопасности и переносимости препарата 
показала, что в целом РФЛП «Нанотех, 99mTc» перено-
сился хорошо. В ходе исследования не было зареги-
стрировано нежелательных явлений. Жизненно важ-
ные показатели пациенток оценивались на каждом ви-
зите. Были рассчитаны описательные статистики для 
оценок жизненно важных показателей по визитам. Для 
показателей систолического и диастолического арте-
риального давления, ЧСС и температуры тела были 
показаны статистически значимые различия между ви-
зитами. Однако, поскольку средние значения показа-
телей находились в пределах нормального диапазона, 
показанная статистическая значимость различий оце-
нок между визитами была расценена как клинически 
незначимая.

Состояние кожных покровов пациенток в месте вве-
дения РФЛП оценивалось на основании следующих 
показателей: гиперемия, отек, другие изменения. По 
результатам оценки кожных покровов на визитах 1 и 2 
было обнаружено статистически значимое изменение 
частоты регистрации болезненности в месте введения 
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РФЛП (табл. 6). Этот результат согласуется с ретроспек-
тивными данными о препарате «Наноцис».

Таким образом, результаты статистического анализа 
первичной конечной точки свидетельствуют о диагно-
стической эффективности РФЛП «Нанотех, 99mTc». Ре-
зультаты анализа чувствительности подтверждают устой-
чивость вывода о диагностической эффективности. Ре-
зультаты исследования также показали высокую степень 
безопасности и переносимости РФЛП «Нанотех, 99mTc».

Заключение
Высокая диагностическая эффективность радио-

фармацевтического лекарственного препарата «Нано-
тех, 99mTc», а также отсутствие нежелательных явлений, 
представляющих риск для жизни и здоровья пациентов, 
позволяют сделать вывод о том, что радиофармацевти-
ческий лекарственный препарат «Нанотех, 99mTc» мо-
жет быть использован в клинической практике для вы-

Таблица 5
Оценка диагностической эффективности в зависимости  

от клинического центра
Evaluation of diagnostic effectiveness depending on the clinical center

Анализи- 
руемая 
совокуп- 
ность

Частота 
обнару- 
жения

Нижняя 
граница 

ДИ 
Агрести–

Коула

Соответст- 
вие крите- 
рию >84 %

Ширина 
нижней  
части 
ДИ

Соответст- 
вие крите- 
рию <5 %

Всего 142/148 
(95,95 %) 92,24 % да 3,71 % да

Центр 1 122/148 91,05 % да 4,25 да

Центр 2 20/20 
(100 %) 85,87 % да 14,13 % нет

Примечание: ДИ – доверительный интервал

Таблица 6
Оценка состояния кожных покровов по визитам

Assessment of the condition of the skin by visits
Визит 1 Визит 3 p-value

Цвет кожных покровов
N 148 148
Норма 116 (78,38 %) 119 (80,41 %) 0,7194@
Отклонение 32 (21,62 %) 29 (19,60 %)

Температура кожных покровов
N 148 148
Норма 142 (95,95 %) 146 (98,65 %) 0,2888@
Отклонение 6 (4,06 %) 2 (1,35 %)

Наличие отека кожных покровов
N 148 148
нет 125 (84,46 %) 120 (81,08 %) 0,5677@
да 23 (15,54 %) 28 (18,92 %)

Болезненность при пальпации
N 148 148
нет 131 (88,51 %) 107 (72,30 %) 0,0005256@
да 17 (11,48 %) 41 (27,70 %)

Кожные высыпания
N 148 148
нет 148 (100 %) 148 (100 %) –
да 0 (0 %) 0 (0 %)

Примечание: @ критерий МакНемара с поправкой на непрерывность

явления сторожевых лимфатических узлов у пациенток 
со злокачественными новообразованиями молочной 
железы. Необходимость скорейшего внедрения радио-
фармацевтического лекарственного препарата «На-
нотех, 99mTc» в арсенал препаратов, использующихся в 
отделениях радионуклидной диагностики, не вызывает  
сомнений.
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ABSTRACT

Purpose: Critical analysis of existing and obtaining more accurate data on the spatial dose distributions created in the water phantom by 
pencil beams (PB) of monoenergetic and bremsstrahlung photons with energies from 0.25 to 20.0 MeV, and approximation of these distribu-
tions for the purpose of calculating doses in radiation therapy. 
Material and Methods: Using the Monte Carlo method, the EGSnrc program and the MATLAB mathematical package, these distributions 
were calculated for monoenergetic photons in the energy range from 0.25 to 19.75 MeV in increments of 0.5 MeV, for bremsstrahlung pho-
tons with a maximum energy of 4.0, 6.0, 10.0, 15.0, 18.0 MeV and for the gamma-radiation spectrum of the therapeutic apparatus ROCUS. 
The calculation results are converted into the so-called dose kernel of photon pencil beam. The obtained dose kernel values are compared 
with previously published data and the observed discrepancies are discussed. Depths in water were studied from 1.0 to 40 cm in increments 
of 0,5 cm and along the radius from 0.02 to 46.0 cm with an uneven grid. For bremsstrahlung and photons with the spectrum of the ROCUS 
apparatus, the possibility of approximating dose kernel values using approximation formulas convenient for calculating doses in radiation 
therapy has been investigated.
Results: On the basis of the results obtained, a new version of the library of dose kernels of a pencil photon beam for water was created, 
which differs from previous versions by the use for calculating a better description and modeling of the physical processes of the interaction 
of photons and charged particles with matter, more adequate data on the interaction cross sections and significantly lower values of statisti-
cal uncertainties of the results. For bremsstrahlung and photons with the spectrum of the ROCUS apparatus, a mathematical model of dose 
kernels of a pencil beam is proposed, which includes decomposition of the dose kernels into components of the primary and scattered doses, 
approximation formulas and empirical coefficients convenient for integration. The values of empirical coefficients are determined by fitting 
to the results of the calculation of dose kernels using a combination of the random search method and the nonlinear regression method. 
Conclusion: The results obtained in this work will improve the algorithms and increase the accuracy of dose calculation when planning 
remote therapy with photon beams.

Keywords: photons, pencil beam, dose kernel, bremsstrahlung, radiation therapy, mathematical model, approximation formulas
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Introduction
Model planning methods [1], based on the use of dose 

kernel for elementary sources of photons, have found wide 
application in teatment planning systems (TPSs) of distance 
radiation therapy with photon beams. These dose kernels 
are the relative spatial distributions of the energy absorbed 
per unit volume of the water medium near an arbitrary point 
in space. Their numerical values are usually pre-calculated 
by the Monte Carlo method. The most popular models are 
the DPB (Differential pencil beam, also called the “Point 
spread function” model) [2], and the PB  (Pencil beam) [3] 
model.

Starting from these works [1, 2], the methods of dose ker-
nel (kernel methods) gradually became the most popular in 
SP of irradiation. They became especially widespread with 
the advent of 3D dosimetry planning and the development 
of new technologies and irradiation treatments [1]. Their 
undoubted advantages are good adaptability to dose calcu-
lation in complex inhomogeneous 3-dimensional geometry 
and high calculation speed. Despite the rapid development 
of computing technology, which allows in some cases to ap-
ply more rigorous methods, interest in these methods and 
their relevance have not disappeared even now [1].

Improvement of the radiation therapy (RT) equipment 
and technologies and increasing the requirements for cal-
culation accuracy (total error to the delivered dose < 5 % 
[1]) of the dose initiated the development of specialized dose 
kernels intended for use in specific RT technologies. So the 
development of the method of stereotactic irradiation and 

radiosurgery caused the appearance of a number of works 
in which dose kernel for narrow beams with a circular cross 
section were proposed, for example, the phenomenological 
model in [4]. The emergence of the IMRT technology has 
stimulated the development of dose kernel for the so-called 
FSPB (finite size PB, a divergent beam of photons with a 
small square cross section). Such kernel were obtained, for 
example, in [5]. When it turned out that the dose kernels 
methods existing at that time in some cases do not provide 
the required accuracy, in particular when calculating the 
dose in heterogeneous environments and oblique incidence 
of radiation on the patient, a new algorithm called AAA 
(anisotropic analytical algorithm) was created based on the 
PB model. The theoretical foundation of this algorithm was 
laid in [6, 7], and its implementation was carried out in the 
Eclipse SDP in 2009 [8].

The interest in improving the methods of dose kernel 
does not disappear even now. The progress of computer 
technology, the development of new technologies for RT and 
new programs that solve problems of radiation transfer, as 
well as the improvement of libraries of radiation interaction 
sections with matter stimulated in some cases the revision 
of existing data on dose kernel, their determination with less 
statistical and systematic errors, with more detailed results. 
and with reference to a specific type of therapeutic setting, 
for example, [9-11]. In some works, methods for obtaining 
dose kernels were developed not by calculation, but on the 
basis of experimental measurements of dose distributions in 
a water phantom [8,12].
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In the majority of studies, dose kernel for photons with a 
bremsstrahlung spectrum were studied. But there were also 
works in which dose kernel for monoenergetic sources of 
photons were investigated. The most detailed information in 
this direction was obtained in [13, 14]. In these studies, dose 
kernel were calculated using the Monte Carlo method and a 
library of dose kernel was created [14] for a large set of mo-
noenergetic sources of photons in DPB and PB geometry in 
the energy range from 0.1 MeV to 30.0 MeV with an uneven 
energy step.

The direct use of data on dose kernels in the form of nu-
merical arrays in the dosimetric planning of the RT encoun-
ters certain difficulties. The reason is that the strict deter-
mination of the dose values at specific points is connected 
with the numerical calculation of multidimensional integrals 
(over 3-dimensional space, along the directions of incidence 
and over the spectrum of the photon beam) [1–3]. At the same 
time, the dose distribution with preliminary dosimetric plan-
ning of RT is calculated at hundreds of thousands of points 
inside the patient in complex 3-dimensional heterogeneous 
geometry, and the planner with the help of TPS repeats such 
calculations many times (and the optimization system hun-
dreds and thousands of times) to select the most an optimal 
treatment plan, changing the number of irradiation fields, 
the size and shape of the fields, the direction of the beams, 
etc. The second reason is related to the fact that the spatial 
dependences of the dose kernel have very high gradients  
[1, 15], which make it difficult to interpolate numerical data. 
Therefore, in the practical application of the methods of dose 
kernel, an important factor is the shape, adequacy and com-
pactness of the ways of representing and interpolating their 
values. The time and uncertainty of the calculation strongly 
depends on this. In this regard, the analytical approximation 
expressions proposed for the bremsstrahlung photon dose 
kernel DPB and PB in the works [2, 3] turned out to be very 
useful in calculating the dose from therapeutic beams. 

Next, we will focus on the data and mathematical models 
of PB dose kernel. The most widely used in the literature 
and in practice is the mathematical model of the PB dose 
kernel proposed in [3]. In this model, the dose kernels is rep-
resented as the sum of the primary dose, which is created by 
charged particles created during the first interaction of the 
primary photons with the substance, and the “scattered” dose 
created by the photons scattered in the medium. The popu-
larity of this model is largely connected with convenient for 
integration analytical approximation expressions describing 
the radial distribution of the absorbed energy for the prima-
ry and scattered components. The values of the empirical 
coefficients in [3] are given for continuous bremsstrahlung 
spectra with a maximum energy of 4, 6, 10, 15 and 24 MeV. 
According to the authors of [3], the results of calculating 
the dose kernel of PB according to the proposed approxima-
tion formulas agree well with the original data obtained by 
the Monte Carlo method (the error values were not given), 
with the exception of the near and far zones in relation to 
the sources.

For monoenergetic photon sources in PB geometry, ap-
proximation formulas were proposed in [13, 14], and also 
separately for the primary and scattered components of the 
dose kernels. They had less uncertainty (mean square error  
≤ 5 %) than the approximation formulas of work [3], how-
ever, they turned out to be less convenient when calculating 
the dose in RT through integrating the dosage kernels of the 
PB into which the therapeutic beam is divided by the irradi-
ated volume.

Thus, it can be stated that by the beginning of the 21st 
century, there were sufficiently detailed data on the dose lev-
els of PB in the literature. However, the constant increase 

in requirements in RT for the reduction of uncertainty in 
planning and delivering doses often stimulates the return 
and critical analysis of many previously solved tasks. The 
use of the method of dose kernel of PB takes place in al-
most all modern TPS; therefore, problems of uncertainty in 
their values and convenience of their practical application 
are regularly raised in the literature. Considering the above, 
the purpose of this work was a critical analysis of the in-
formation currently available in the literature on this area 
and the creation of new version of the library of PB dose 
kernels based on new data on interaction cross sections and 
improved algorithms for calculating radiation transfers.

Material and methods
Earlier a library of dose kernel was created for el-

ementary sources of photons in the form of a differential 
thin beam (DPB) and a PB [14]. The geometry of these 
sources and the coordinates of the points of detection are 
shown in Fig. 1. The term “dose kernels PB” (or, accord-
ing to the terminology [2], “thin beam kernel”) is the spa-
tial distribution of the relative fraction of the energy of a 
point monodirectional source of photons normally falling 
on a semi-infinite water medium and absorbed per unit 
volume of the medium in the vicinity of an arbitrary point  

. For water, this is equivalent to the relative distribution of 
the absorbed dose. In a cylindrical coordinate system with 
the origin at the point where the PB falls on the medium, the 
dose kernels will be a function of the photon spectrum, the 
depth z, and the transverse distance r of the detection point 
from the PB. Denote this value by K (E, z, r).

Fig. 1. Geometry of determination of dose kernel for PB (a) and DPB (b)

The dose kernel of DPB were calculated using the Monte-
Carlo method using the GEWATER program, which is part 
of the ELISA complex [16], and for PB using program [17]. 
In the calculations, the photon interaction cross sections for 
Storm and Israil [18] were used, the simulation of incoherent 
photon scattering was carried out according to the Klein–Ni-
shina–Tamm theory, the trajectories of electrons and posi-
trons were modeled using the recommendations summarized 
in [19], with 5 % energy losses at the step of a charged par-
ticle. A detailed description of the algorithms for modeling 
charged particles used in [14] is given in [20]. Dose kernel 
in works [2, 3] and in most other publications of that time 
were also determined by the Monte Carlo method using the 
well-known EGS4 code [21, 22], in which the trajectories 
were simulated on the basis of approximately the same ap-
proaches described in [19].

Over the past more than 20 years since then, the refine-
ment, revision and improvement of both the databases on 
the cross sections for the interaction of photons and charged 
particles with matter, and the algorithms for modeling the 
transfer of ionizing particles in matter have occurred. Espe-
cially great progress was made in the field of modeling the 
trajectories of charged particles, which is partially reflected 
in [23, 24]. An important factor is also the impressive pro-
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gress of computing, which now makes it possible to carry 
out calculations with much smaller statistical uncertainties 
than before.

Considering these moments in the present work, the EG-
Snrc code [25], which is a substantially improved version of 
the EGS4 code, was chosen as a settlement tool. In particu-
lar, the modeling of the transport of low-energy photons and 
electrons has undergone significant modification, taking into 
account the coupling of electrons in an atom and the pro-
cesses of relaxation of atoms after Compton scattering and 
photoabsorption of photons, etc. The EGSnrc complex was 
repeatedly tested and verified using experimental data (for 
example, in [26–28]). At present, it is in some sense a “gold 
standard” in calculating the transfer of electrons and pho-
tons in the low and medium energy region, with which the 
results of calculation by other programs (MCNP, PENELO-
PE, GEANT4, etc.) are compared, implementing the Monte 
Carlo method. We give for example the work [29]. At the 
same time, EGSnrc has a friendly interface and high speed.

In this work, PB dose kernel were calculated for water 
using the EGSnrc code in cylindrical geometry for mono-
energetic and bremsstrahlung photons, as well as photons 
with the spectrum of the ROKUS therapeutic device with 
the Co-60 radionuclide. The components of the primary and 
scattered dose were determined separately.

As noted above, A. Ahnesjo et al in [3] proposed a math-
ematical model for dose kernel of PB photons for a number 
of bremsstrahlung spectra in the interval from 6 to 18 MV, 
including an approximation expression that is convenient for 
analytical integration over the irradiated volume at 3-dimen-
sional dose calculation in RT. This formula has the following 
form:

                           (1)

where A, a, B, b are empirical coefficients depending for a 
given photon spectrum on the depth of the calculation point. 
Their values for several spectra of the bremsstrahlung beams 
were received in [3] using the nonlinear least squares meth-
od by fitting the Monte Carlo method to the results of calcu-
lating the PB dose kernel.

An important feature of the model is that, according to 
the authors [3], the first term in the formulas approximately 
describes the contribution to the dose kernel from the prima-
ry component (the dose from the electrons produced by the 
interaction of the primary photons with water), and the sec-
ond term – the contribution of the scattered component (dose 
from photons scattered in water). Note that the authors of [3] 
do not give the error values for describing the results of the 
calculation of dose kernel and their individual components 
according to the proposed model. However, from the graphi-
cal comparisons given in the text of [3], it can be concluded 
that the discrepancies in the near and far zones with respect 
to the incident point of the PB on water reach 20–25 %. This 
conclusion is confirmed by the analysis carried out in [14]. 
Alternatively, in [14], approximation expressions were pro-
posed that describe the spatial distributions of the individual 
components of the dose kernel with greater accuracy. But 
these expressions were inconvenient for numerical calcula-
tions of doses in RT.

Taking into account these circumstances, a more ade-
quate mathematical model of the photon PB dose kernels for 
the bremsstrahlung spectra with a maximum energy of 6.0, 
10.0, 18.0 MeV and for the spectrum of the ROKUS thera-
peutic machine with the Co-60 radionuclide is developed in 
this work. In this model, the strengths of A. Ahnesjo model 
[3] are preserved, namely, the separation of the dose kernels 
into two components in accordance with their different spa-

tial dependencies, and an analytical form of approximation 
expressions that is convenient for integration. However, to 
approximate the spatial dependence of the individual com-
ponents with higher accuracy (uncertainty ≤ 5 %), not one 
but several members are used. Thus, the dose kernel is repre-
sented as the sum of the primary and scattered components:

             .         (2)

Further, for brevity, the variable E will be omitted, but 
implied. For analytical approximation of the radial depend-
ence of each PB component, the following analytical expres-
sion was used:

                               
(3)

where j = p or s for the primary and scattered components, 
respectively; Nj is the number of terms of the sum depend-
ing on the quality (spectrum) of the beam and the type of 
component; Ci and ki are empirical coefficients depending 
on depth for PB and on angle for DPB, the values of which 
were determined by the non-linear regression method in 
combination with the random search method through fitting 
the calculation results using formula (3) to the Monte-Carlo 
calculation results. The technique used to find empirical co-
efficients was proposed earlier in [30] and described in more 
detail in [31]. For the bremsstrahlung spectra with maximum 
energy of 6 and 18 MeV, it turned out that two terms in each 
component were sufficient; for the spectrum of the ROKUS 
apparatus and for 10 MeV the number of members in the row 
for the scattered component had to be increased to 4.

In practice, the integral form of the PB dose dose is also 
often useful:

                                (4)

since its value is numerically equal to the dose created at 
depth z in a water phantom on the axis of a disk mono direc-
tional source of radius R. As can be seen from formula (4), 
the value of Kint (z, R) is easily determined in the framework 
of the proposed model. For the sake of definiteness, we will 
further call expression (3) the differential form of the PB 
dose kernel.

Results and discussioin
In this paper, using the EGSnrc code in cylindrical geom-

etry, we calculated dose kernel of PB in water for monoener-
getic photons in the energy range 0.25–19.75 MeV with 0.5 
MeV increments, brake photons with maximum energies 4.0, 
6.0, 10.0, 15.0 and 18.0 MeV with a spectrum of therapeutic 
apparatus ROKUS with radionuclide Co-60. Dose kernel are 
defined in a water phantom for depths of 0.5–40 cm with a 
step of 0.5 cm and for radial distances of 0.02–46 cm with an 
uneven grid. The components of the primary and scattered 
dose were calculated separately. The statistical uncertainty 
for the primary component was less than 1.0 %, for the scat-
tered one, not higher than 2.0 % except for certain points lo-
cated at large radial distances and at the same time at shallow 
depths in a water phantom. The results obtained are included 
in a single multidimensional array in the mathematical pack-
age MATLAB and are also presented in the form of a collec-
tion of txt-files for each value of the energy of PB photons.
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We first compare the results obtained in this work with the 
results of [3] and [14]. In [3], tables with the values of dose 
kernel obtained by the Monte Carlo method are not given, 
and there are only graphical demonstrations comparing the 
values of dose kernel calculated by the Monte Carlo method 
and determined by formula (1). Therefore, the possibility of 
direct comparison of the numerical values of the kernel with 
the results of this work is absent. But for the spectrum of the 
bremsstrahlung photons with maximum energy of 18 MeV, 
the values of empirical coefficients for formula (1) are given, 
and with these calculations the comparison is made in Fig. 
2 and 3. As can be seen from fig. 2 and 3, the difference be-
tween the results of work [3] and the present work becomes 
very significant in the near and far zones.

Fig. 2. Comparison of the results of the calculation of the radial 
distributions of the primary component and the total value of the dose 
kernel using the formula (1) with the empirical coefficients of work [3] 

and the results of the Monte-Carlo calculation in the present work for a PB 
of the bremsstrahlung spectrum with maximum energy of 18 MeV  

at different depths in a water phantom

A significant difference is also observed when compar-
ing the results of this work with the data on dose kernel 
included in the library [14]. Examples of such compari-
sons are given in fig. 4 and 5. From fig. 4 and 5, the differ-
ence between the data increases with increasing distance 
from the PB axis. This may be partly due to the insufficient 
number of trajectories, which were simulated in [14] when 
calculating for such sharply decreasing distributions with 
increasing radius (Fig. 4a). At the same time, it is known 
that when calculating functionals in the field of radiation 
transfer by the Monte Carlo method in case of insufficient 
statistics, the result is often underestimated. In [14], about 
106 photon trajectories were simulated for each depth. In 
the present work, after studying the convergence of the cal-
culation results, the number of trajectories was increased 
to 108, which naturally very significantly improved the sta-
tistical accuracy of the calculation. 

Fig. 3. Dependence of the relationship of the calculation results of the 
primary component and the total value of the dose kernels using formula 
(1) with empirical coefficients of work [3] and the results of the Monte 

Carlo calculation for PB of the bremsstrahlung spectrum with maximum 
energy of 18 MeV at different depths in the water phantom  

from the transverse distance to the axis PB

Fig. 4. Comparison of the calculation results of the PB dose kernel 
obtained in the present work by the Monte-Carlo method (–) and in [14]  

(– – –) for the primary component (a) and the total value of the dose kernel 
(b) at different depths water phantom. Data for z = 20 cm multiplied by 0.5
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Fig. 5. Dependence of the ratio of the values of PB dose kernel obtained  
in the present work and in work [14] for the primary component (a)  
and the total value of dose kernel (b) at depths in a water phantom  

of 5 cm (–) and 20 cm (– – –)

As noted above, in many practical cases it is preferable to 
use not tables with the numerical values of the PB dose ker-
nel, but convenient analytical approximations. Such a task 
for a number of photon PB spectra was performed in the pre-
sent work. The formula (3) was taken as an approximation 
expression. The empirical coefficients in formula (3) were 
determined by fitting the calculation results using formula 
(3) to the data obtained by the Monte Carlo method. For this, 
a combination of the random search method and the nonline-
ar regression method was used, which was described in more 
detail in [31]. The results of approximation of the PB photon 
dose kernel for the bremsstrahlung spectrum with a maxi-
mum energy of 6.0 MeV and the spectrum of the ROKUS 
therapeutic apparatus charged with the Co-60 radionuclide 
were published in [30, 32, 33]. Therefore, we dwell here on 
the results of approximation of the PB dose kernel for the 
bremsstrahlung spectrum with maximum energy of 18 MeV, 
the form of which was taken from [34]. For this spectrum in 
the series of formula (3) it turned out to be sufficient to take 
two terms for each component. Some results for the values 
of empirical coefficients are presented in Table 1 and 2. 

The average uncertainty of the approximation using the ex-
pressions (2) and (3) of the Monte Carlo calculation results in 
the region that is significant for calculating the dose was < 5 %.  
Uncertainty increases to 10 % or more in areas where the 
dose kernel value is much smaller (two orders of magnitude 
or more) than for small radii. In fig. 6, as an example, a com-
parison is given of the radial distributions of the dose kernels 
of PB photons with 18 MV bremsstrahlung spectrum obtained 
by the Monte Carlo method and using formulas (2) and (3). 

Fig. 6. Comparison of the radial distributions of the primary component 
(a) and the total value (b) of the dose kernels of the PB photons of the 
bremsstrahlung spectrum with maximum energy of 18 MeV obtained  

by the Monte-Carlo method (•) and by the formulas (2) and (3) (–)  
in water phantom at depths of 3 cm (1), 15 cm (2) and 40 cm (3)

Table 1
The values of empirical coefficients of approximation by the expression 
(3) data for the primary component of the dose kernels of PB photons  

of the bremsstrahlung spectrum with maximum energy of 18 MeV, 
obtained by the Monte Carlo method

Depth, cm С1 С2 k1 k2

2 5.5124e–3 5.2650e–3 2.9966e+0 1.3467e+1
3 4.9309e–3 5.2331e–3 2.3901e+0 1.2172e+1
5 3.8757e–3 5.1293e–3 1.9108e+0 9.6820e+0
7 3.4268e–3 4.7814e–3 1.7960e+0 8.9569e+0
10 3.0927e–3 4.2107e–3 1.7638e+0 8.7751e+0
15 2.6499e–3 3.4033e–3 1.7297e+0 8.6240e+0
20 2.2845e–3 2.7821e–3 1.7027e+0 8.5898e+0
25 1.9749e–3 2.2872e–3 1.6795e+0 8.5214e+0
30 1.7209e–3 1.8998e–3 1.6647e+0 8.6835e+0
35 1.4950e–3 1.5887e–3 1.6435e+0 8.7199e+0
40 1.3126e–3 1.3326e–3 1.6323e+0 8.9490e+0

Note: The average deviation of dose kernels primary component calculation 
according to formulas (3) from the results of its  simulation by the Monte Carlo 
method is less than ± 5 %

Table 2
The values of empirical coefficients approximation by the expression (3) 

data for the scattered component of the dose kernels of PB photons  
of the bremsstrahlung spectrum with maximum energy of 18 MeV, 

obtained by the Monte Carlo method
Depth, cm С1 С2 k1 k2

2 9.2584e–6 7.7444e–5 8.1596e–2 1.3790e+0
3 1.0994e–5 9.1349e–5 8.3088e–2 1.0421e+0
5 1.4252e–5 9.8921e–5 8.5089e–2 7.1960e–1
7 1.7308e–5 9.6510e–5 8.6407e–2 5.5996e–1
10 2.1531e–5 8.7277e–5 8.7709e–2 4.2867e–1
15 2.7713e–5 6.8693e–5 8.9207e–2 3.1519e–1
20 3.3147e–5 5.0689e–5 9.0594e–2 2.5320e–1
25 3.8477e–5 3.3850e–5 9.2384e–2 2.1374e–1
30 4.4814e–5 1.7315e–5 9.5144e–2 1.8552e–1
35 –6.3079e–7 5.3997e–5 5.6033e–2 9.7765e–2
40 –2.3062e–9 4.7343e–5 4.0492e–4 9.2095e–2

Note: The average deviation of dose kernels scattered component calculation 
according to formulas (3) from the results of its  simulation by the Monte Carlo 
method is less than ± 5 %
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Conclusion
Thus, a new version of the library of PB dose kernel of 

photons in water, differing from the previous library [14], 
has been used in calculating a more advanced description 
and modeling of physical processes of interaction between 
photons and charged particles with matter [23, 25], with 
more adequate data by the interaction cross sections [23] and 
by significantly smaller values of the statistical uncertainties 
of the results obtained. The library includes data for mono-
energetic photons in the energy range of 0.25–19.75 MeV in 
0.5 MeV increments, data for bremsstrahlung photons with 
a maximum energy of 4.0, 6.0, 10.0, 15.0, 18.0 MeV, and 
data for the spectrum of the ROKUS therapeutic machine. 
Depths in water from 1.0 to 40 cm with a step of 0.5 cm and 
along the radius from 0.02 to 46.0 cm with an uneven grid 
were studied. Comparison of the results with the data ob-
tained in [3, 14] showed significant discrepancies, especially 
for large distances in depth and in radial distance from the 

axis of the PB. The paper proposes a more accurate math-
ematical model for the primary and scattered components 
of PB dose kernel, including approximation expressions for 
calculating the component values, and empirical model coef-
ficients for a number of bremsstrahlung and photon spectra 
of the ROKUS therapeutic machine are defined. The average 
deviation of the calculation results for dose kernels accord-
ing to formulas (2) and (3) from the results of dose kernels 
simulation using the Monte Carlo method is less than ± 5 %. 
This gives reason to believe that the uncertainty in calculat-
ing the dose using the pencil beam method using the results 
of calculation and approximation of dose kernels, obtained 
in this work, will have an error of no more than 5 %.
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РЕФЕРАТ

Цель: Разработка критериев экспресс-диагностики состояния здоровья работников опасных производств по параметрам виброи-
зображения.
Материал и методы: Объектом исследования является персонал Московской областной противопожарно-спасательной службы 
(249 человек), работники основного цеха комбината «Электрохимприбор» (ЭХП) (132 человека) и операторы научной роты Во-
енного инновационного технополиса (ВИТ) «Эра» (16 человек, группа сравнения). В исследованиях принимали участие специ-
алисты ВЦМК «Защита». Средний возраст спасателей составил 43,4+3,2 года, работников ЭХП – 41,9+4,1 года, военнослужащих 
24,4+1,5 года. По данным медицинских осмотров устанавливалась группа диспансерного наблюдения/группа здоровья (в соответ-
ствии с Приказом МЗ РФ № 36ан 1). Также проводилось тестирование обследованных лиц с использованием программы HealthTest. 
Время тестирования составляло 3 мин, в ходе которого оценивались параметры виброизображения.
Результаты: Для разработки критериев экспресс-диагностики состояния здоровья работников опасных производств в качестве 
исходных использовались 10 основных параметров виброизображения Е1–Е10 и их коэффициентов вариации Е1_V–Е10_V. Рас-
считана весовая нагрузка отдельных параметров виброизображения, входящих в системокомплекс, разделяющие группы 1 и 3 дис-
пансерного наблюдения. Для формализованной оценки разработана вероятностная номограмма идентификации функционального 
состояния по параметрам виброизображения. Средняя точность их распознавания с использованием линейных дискриминантных 
функций составляет 96,8 %. 
Заключение: Совершенствование медико-психофизиологического обеспечения работников опасных производств связано с раз-
работкой методов экспресс-диагностики их психофизиологической адаптации. Перспективной для этого является технология 
вибровизуализации, о чем свидетельствуют результаты проведенных исследований. Использование в качестве «маркера» психо-
физиологической адаптации разработанного одномерного многопараметрического интегрального показателя, представляющего 
собой линейную комбинацию параметров виброизображения, позволяет проводить оперативный мониторинг состояния здоровья. 
Разработанный интегральный показатель экспресс-диагностики состояния здоровья может быть использован для оценки эффек-
тивности и достаточности проводимых реабилитационно-оздоровительных мероприятий.

Ключевые слова: опасные производства, группы диспансерного наблюдения, донозологические состояния, экспресс-диагно-
стика, технология вибровизуализации
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ABSTRACT

Purpose: To develop criteria for rapid diagnostics of the health status of workers of hazardous industries according to the parameters of 
vibration imaging.
Material and methods: The object of the study is the personnel of the Moscow Regional Fire and Rescue Service (249 people), employees 
of the main workshop of the Electrohimpribor plant (EHP) (132 people) and operators of the scientific company of the Military Innovative 
Technopolis (VIT) “Era” (16 people, comparison group). The research was attended by specialists of VCMC “Protection”. The average age 

1 Приказ Минздрава России от 03.02.2015 г. № 36ан «Об утверждении порядка проведения диспансеризации определенных групп взрослого 
населения» (с изменениями на 09.12.2016 г.).
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Введение
Сохранение профессионального здоровья персонала 

опасных производств (РОП), работающего в условиях 
воздействия неблагоприятных факторов трудового про-
цесса и производственной среды, связано с ранней диа-
гностикой его нарушений. В настоящее время контроль 
профессионального здоровья РОП осуществляется на 
этапе медицинского осмотра, проводимого в соответ-
ствии с Приказом Минздрава РФ 29н1, обеспечивающего 
выявление и лечение заболеваний, входящих в специ- 
фикацию МКБ10. В то же время декларируемая государ-
ственная политика охраны и укрепления «здоровья здо-
ровых» связана с переходом от системы, ориентирован-
ной на лечение заболевания, к системе охраны здоровья 
граждан, основанной на приоритете здорового образа 
жизни и направленной на профилактику болезней. В ка-
честве оптимальной методологии охраны «здоровья здо-
ровых» рассматривается донозологическая диагностика 
на ранних стадиях развития заболевания и своевремен-
ная коррекция функционального состояния [1–3]. 

Донозологическая диагностика ‒ распознавание 
состояний организма, пограничных между нормой и 
патологией (между здоровьем и болезнью), характери-
зующихся нарушением равновесия между организмом 
и средой2. Объектом донозологической диагностики 
является процесс адаптации организма к неадекватным 
условиям среды, который может завершиться одним из 
следующих исходов: 1) полной или частичной адаптаци-
ей к среде; при этом гомеостаз не нарушается, деятель-
ность всех регуляторных систем протекает в обычных 
пределах или несколько усилена; 2) недостаточной или 
неудовлетворительной адаптацией; при этом гомеостаз 
основных жизненно важных систем обычно сохраняет-
ся, но активность регуляторных механизмов существен-
но увеличена; 3) срывом адаптации; при этом вследствие 
перенапряжения и истощения регуляторных механизмов 
происходит нарушение гомеостаза с развитием патоло-
гических отклонений [1, 4]. 

1 Приказ Минздрава России от 28.01.2021 № 29н «Об утверждении 
Порядка проведения обязательных предварительных и периодических 
медицинских осмотров работников, предусмотренных частью четвер-
той статьи 213 Трудового кодекса Российской Федерации, перечня ме-
дицинских противопоказаний к осуществлению работ с вредными и 
(или) опасными производственными факторами, а также работам, при 
выполнении которых проводятся обязательные предварительные и пе-
риодические медицинские осмотры».

2 Большая Медицинская Энциклопедия (БМЭ), под редакцией Пе-
тровского Б.В., 3-е издание.

of rescuers was 43,4+3,2 years, ECP workers – 41,9+4,1 years, military personnel 24,4+1,5 years. According to medical examinations, a 
dispensary observation group/health group was established (in accordance with the Order of the Ministry of Health of the Russian Federa-
tion No. 36an). The examined individuals were also tested using the HealthTest program. The testing time was 3 minutes, during which the 
vibration image parameters were evaluated.
Results: To develop criteria for rapid diagnostics of the health status of workers of hazardous industries, 10 basic parameters of vibration 
imaging E1–E10 and their coefficients of variation E1_V–E10_V were used as initial ones. The weight load of individual vibration imaging 
parameters included in the system complex separating groups 1 and 3 of dispensary observation is calculated. For a formalized assessment, 
a probabilistic nomogram for identifying the functional state according to the parameters of the vibration image has been developed. The 
average accuracy of their recognition using linear discriminant functions is 96,8 %.
Conclusion: The improvement of medical and psychophysiological support of hazardous workers is associated with the development of 
methods of express diagnostics of their psychophysiological adaptation. Vibration imaging technology is promising for this, as evidenced 
by the results of the conducted research. The use of the developed one-dimensional multiparametric integral indicator as a “marker” of 
psychophysiological adaptation, which is a linear combination of vibration image parameters, allows for operational monitoring of the state 
of health. The developed integral indicator of rapid diagnostics of the state of health can be used to assess the effectiveness and sufficiency 
of rehabilitation and wellness measures.

Keywords: dangerous professions, dispensary observation groups, prenosological states, express diagnostics, vibration imaging tech-
nology
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Процесс постановки донозологического диагноза 
заключается в целенаправленном сборе медико-психо-
физиологической информации и применении таких ме-
тодов ее анализа и обработки, которые позволяют уста-
новить степень адаптации организма к условиям окру-
жающей среды и выявить такие состояния, которые еще 
не могут быть отнесены к известным нозологическим 
формам болезней, но характеризуются нарушением де-
ятельности регуляторных механизмов, а в ряде случаев 
и гомеостаза [2, 4]. Особое место при постановке до-
нозологического диагноза занимают методы экспресс-  
оценки, поскольку традиционная оценка степени адап-
тации организма весьма трудоемка и длительна. К пер-
спективным методам экспресс-диагностики психофи-
зиологической адаптации и состояния здоровья можно 
отнести технологию вибровизуализации – регистрацию 
и математическую обработку рефлекторных движений 
головы и лица человека [5]. Она показала свою эффек-
тивность при предсменных и периодических психо-
физиологических обследованиях работников опасных 
производств, их тренажерной подготовке [6]. На сайте 
https://www.psymaker.com/ru/literature/conf/273/ можно 
найти много других положительных примеров исполь-
зования технологии вибровизуализации в прикладных 
медико-биологических исследованиях.

Целью настоящего исследования являлась разработ-
ка критериев экспресс-диагностики состояния здоровья 
работников опасных производств по параметрам вибро-
изображения. 

Материал и методы
Объектом исследования является персонал Москов-

ской областной противопожарно-спасательной службы 
(249 человек), работники основного цеха комбината 
«Электрохимприбор» (ЭХП) (132 человека) и операторы 
научной роты Военного инновационного технополиса 
(ВИТ) «Эра» (16 человек, группа сравнения). В иссле-
дованиях принимали участие специалисты ВЦМК «За-
щита». Средний возраст спасателей составил 43,4+3,2 
года, работников ЭХП – 41,9+4,1 года, военнослужащих 
24,4+1,5 года. По данным медицинских осмотров уста-
навливалась группа диспансерного наблюдения/группа 
здоровья (в соответствии с Приказом МЗ РФ № 36ан 3). 
Также проводилось тестирование обследованных лиц с 

3 Приказ Минздрава России от 03.02.2015 г. № 36ан «Об 
утверждении порядка проведения диспансеризации определенных 
групп взрослого населения» (с изменениями на 09.12.2016 г.).
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использованием программы HealthTest [7]. Время тести-
рования составляло 3 мин, в ходе которого оценивались 
параметры виброизображения.

Результаты исследования анализировались с исполь-
зованием программы STATISTICA v.8.0.

Результаты и обсуждение
В качестве основного индикатора состояния здоро-

вья обследованных использована группа диспансерного 
наблюдения (Гр_ДН). К 1-й группе (Гр_ДН=1) относят-
ся работники, у которых не установлены хронические 
неинфекционные заболевания, отсутствуют факторы 
риска развития таких заболеваний или имеются указан-
ные факторы риска при низком или среднем абсолютном 
суммарном сердечно-сосудистом риске и не нуждающи-
еся в диспансерном наблюдении по поводу других за-
болеваний (состояний). Во 2-ю группу (Гр_ДН=2) вклю-
чаются лица, у которых не установлены хронические 
неинфекционные заболевания, но имеются факторы ри-
ска развития таких заболеваний при высоком или очень 
высоком абсолютном суммарном сердечно-сосудистом 
риске. К 3-й группе (Гр_ДН=3) относятся работники:  
а) имеющие хронические неинфекционные заболева-
ния, требующие установления диспансерного наблю-
дения или оказания специализированной, в том числе 
высокотехнологичной, медицинской помощи, а также с 
подозрением на наличие этих заболеваний (состояний), 
нуждающиеся в дополнительном обследовании; б) не 
имеющие хронических неинфекционных заболеваний, 
но требующие установления диспансерного наблюдения 
или оказания специализированной, в том числе высоко-
технологичной медицинской помощи по поводу иных 
заболеваний, а также с подозрением на наличие этих 
заболеваний, нуждающиеся в дополнительном обследо- 
вании.

Для разработки критериев экспресс-диагностики 
состояния здоровья работников опасных производств в 
качестве исходных использовались 10 основных пара-
метров виброизображения Е1–Е10 и их коэффициентов 
вариации Е1_V – Е10_V [6], а также параметры [R] и 
[M], отражающие суммарную корреляцию Пирсона 
между параметрами виброизображения и степень отли-
чия параметров микродвижений головы от средних по-
пуляционных значений [7]. С использованием канони-
ческого дискриминантного анализа [8] установлено, что 
полярные группы диспансерного наблюдения (Гр_ДН=1 
и Гр_ДН=3) наилучшим образом (минимальная внутри-
групповая и максимальная межгрупповая дисперсия) 
разделяет системокомплекс параметров виброизображе-
ния (каноническая дискриминантная функция), весовые 
нагрузки отдельных параметров виброизображения в 
котором приведены на рис. 1.

Наибольшую положительную весовую нагрузку 
(+0,47) имеет параметр E3 виброизображения, характе-
ризующий отношение высокочастотной к общей мощ-
ности спектра микродвижений головы человека [5]. Он 
увеличивается при росте высокочастотных (до 30 Гц) 
компонент вибраций, появляющихся в дополнение к ос-
новной (до 10 Гц) частоте. 

Изменение спектральной структуры любых электро-
физиологических сигналов при изменении функцио-
нального состояния человека является общей законо-
мерностью. Так, если у человека в состоянии нормы 
преобладающими являются альфа-волны, то при из-
менении функционального состояния ЦНС преоблада-
ющими становятся волны в более высоких частотных 
диапазонах. В спектре кардиоинтервалов в состоянии 
нормы преобладают дыхательные волны (высокочастот-

ные (HF) колебания с частотой 0,15–0,4 Гц и периодом 
от 2,5 до 7 с). При ухудшении функционального состо-
яния преобладающими в спектре становятся медленные 
(LF) волны с частотой колебаний в диапазоне 0,03– 
0,1 Гц (период от 10 до 30 с).

Это позволяет сделать вывод о том, что полученный 
системокомплекс характеризует уровень напряжения ре-
гуляторных систем организма, оцениваемый по параме-
трам виброизображения. Его значения могут использо-
ваться в качестве интегрального показателя (ИП) оценки 
напряжения регуляторных систем организма. Этот вы-
вод подтверждает его взаимосвязь с другими параметра-
ми виброизображения.

Так, с параметром E3 коррелирует с обратным зна-
ком (–0,58) показатель, характеризующий его вариабель-
ность: E3_V. Это свидетельствует о том, что при увели-
чении уровня напряжения регуляторных систем (уве-
личении E3) снижается вариабельность параметра E3. 
Аналогом установленного соотношения величина па-
раметра ‒ вариабельность параметра является взаимос-
вязь амплитуды моды (АМОRR) и среднеквадратичного 
отклонения кардиоинтервалов (СКОRR): при увеличении 
уровня напряжения регуляторных механизмов организ-
ма АМОRR увеличивается, а СКОRR снижается [1].

Однонаправленная корреляция параметров Е3 и [R] 
с ИП свидетельствует о том, что увеличение уровня на-
пряжения регуляторных механизмов организма приво-
дит и к усилению корреляционных взаимоотношений 
между параметрами виброизображения, снижению чис-
ла степеней свободы регуляторных систем. При этом 
значения параметра [M] виброизображения снижается 
(отрицательный знак факторной нагрузки показателя 
(‒0,3)), характеризуя уход параметров виброизображе-
ния от популяционного «эталона». Это также является 
свидетельством увеличения напряжения регуляторных 
систем.

Хотя коэффициенты корреляции с ИП остальных па-
раметров виброизображения незначительные, они соот-
ветствуют выявленной закономерности – снижению их 
лабильности при росте напряжения регуляторных меха-
низмов.

Таким образом, группы диспансерного наблюдения 
наилучшим образом дифференцирует одномерный мно-
гопараметрический интегральный показатель, представ-
ляющий собой линейную комбинацию параметров ви-
броизображения. Он был переведен в Т-баллы (среднее 
значение равно 50 баллов, среднеквадратичное откло-

Рис.1. Весовые нагрузки отдельных параметров виброизображения, 
входящих в системокомплекс, разделяющие группы 1 и 3 

диспансерного наблюдения
Fig.1. Weight loads of individual vibration imaging parameters included 

in the system complex separating groups 1 and 3 of dispensary observation
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нение 10 баллов) с выделением по сигмальным откло-
нениям от среднего значения 3 групп лиц с различным 
функциональным состоянием (ДС=1, ДС=2, ДС=3), оце-
ниваемым по параметрам виброизображения. Средняя 
точность их распознавания с использованием линейных 
дискриминантных функций составляет 96,8 %. Для фор-
мализованной оценки разработана вероятностная номо-
грамма, представленная на рис. 2.

Рис.2. Вероятностная номограмма идентификации функционального 
состояния по параметрам виброизображения

Fig.2. Probabilistic nomogram of functional state identification  
by vibration image parameters

Правило ее использования показано на рис. 3. При 
ИП=65 баллов вероятность того, что функциональное 
состояние обследованного соответствует классу ДС=3, 
равно 0,85 (85 %), классу ДС=2 ‒ 0,15 (15 %). 

Для интерпретации выделенных классов рассмотрим 
их взаимосвязь (рис.3) с группами диспансерных наблю-
дений, которая по критерию Хи-квадрат является стати-
стической значимой: χ2= 12,89, р=0,0003.

Из рис. 3 следует, что у лиц из 1-й группы диспансер-
ного наблюдения в 94 % случаев отмечалось состояние, 
соответствующие по параметрам виброизображения 
группе ДС=1. В 3-й группе диспансерного наблюдения 
преобладает (75 %) функциональное состояние, по па-
раметрам виброизображения характерное для группы 
ДС=3. Это позволяет сделать вывод о том, риск наруше-
ния состояния здоровья у работников с данным видом 
функционального состояния высокий. Описание клас-
сов состояний, выделяемых по параметрам виброизо-
бражения, и «точечные» границы ИП даны в табл. 1.

Таблица 1
Характеристики классов состояний, выделяемых 

по параметрам виброизображения
Characteristics of classes of states distinguished  

by vibraimage parameters
Обозн.
класса

Наименование
класса Характеристики класса

ДС=1 Норма
(ИП <37 баллов)

Низкий уровень напряжения регулятор-
ных механизмов организма. Адекватное 
для сложившихся условий жизнедеятель-
ности взаимодействие организма с внеш-
ней средой. Низкий уровень риска нару-
шения состояния здоровья

ДС=2
Напряжение
(37<ИП <63 

балла)

Взаимодействие организма с внешней 
средой нарушено и характеризуется не-
существенным выходом основных по-
казателей функционального состояния 
за границы гомеостатической нормы, 
сниженной адаптацией к факторам жиз-
недеятельности, повышенным уровнем 
напряжения регуляторных механизмов 
организма. Повышенный уровень риска 
нарушения состояния здоровья

ДС=3
Перенапряже- 

ние
(ИП>63 балла)

Взаимодействие организма с внешней 
средой существенно нарушено. Значи-
тельный выход показателей функцио-
нального состояния за границы гомео-
статической нормы, срыв адаптации к 
факторам жизнедеятельности, перена-
пряжение и истощение регуляторных 
механизмов организма с развитием па-
тологических отклонений. Высокий риск 
нарушения состояния здоровья

Встречаемость в различных профессиональных 
группах классов состояний, выделяемых по параметрам 
виброизображения, приведена в табл. 2.

Таблица 2
Встречаемость (в %) классов состояний, выделяемых  

по параметрам виброизображения,  
в различных профессиональных группах

The occurrence (in %) of classes of states distinguished  
by vibraimage parameters in various professional groups

Профессиональная
группа

Класс состояния по параметрам 
виброизображения

ДС=1 ДС=2 ДС=3
Пожарные 25 % 44 % 31 %
Работники ЭХП 27 % 51 % 22 %
Военнослужащие 79 % 21 % 0 %

Как следует из приведённых данных, наибольшим 
уровнем здоровья обладают военнослужащие ‒ операто-
ры научной роты ВИТ «Эра», 79 % которых имеют низ-
кий, (21 %) средний уровень риска нарушения состояния 
здоровья по данным технологии виброизображения. Ра-
ботники ЭХП и пожарные имеют близкое распределение 
по классам состояний, оцениваемых по параметрам ви-
броизображения. Однако среди пожарных на 9 % боль-
ше лиц с высоким уровнем риска нарушения состояния 
здоровья. 

Заключение
Совершенствование медико-психофизиологического 

обеспечения работников опасных связано с разработ-
кой методов экспресс-диагностики их психофизиоло-
гической адаптации. Перспективной для этого является 
технология вибровизуализации, о чем свидетельствуют 
результаты проведенных исследований. Использование 
в качестве «маркера» психофизиологической адаптации 
разработанного одномерного многопараметрического 
интегрального показателя, представляющего собой ли-
нейную комбинацию параметров виброизображения, 
позволяет проводить оперативный мониторинг состоя-
ния здоровья. Работники, идентифицированные как от-

Рис.3. Встречаемость классов функциональных состояний, 
выделяемых по параметрам виброизображения, в группах 

диспансерного наблюдения
Fig.3. The occurrence of classes of functional states,  
distinguished by the parameters of vibration imaging,  

in the groups of dispensary observation
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носящиеся к классу ДС=2, могут рассматриваться как 
имеющие донозологические отклонения в состоянии 
здоровья. Они нуждаются в дополнительном медицин-
ском обследовании и проведении реабилитационно-оз-
доровительных мероприятий. Это позволит предотвра-
тить дальнейшее ухудшение состояния их здоровья, по-

высить качество жизни. Разработанный интегральный 
показатель экспресс-оценки состояния здоровья может 
быть использован для оценки эффективности и доста-
точности проводимых реабилитационно-оздоровитель-
ных мероприятий.
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РЕФЕРАТ

Цель: обоснование безопасности при эксплуатации радиационных источников в центре ядерной медицины. В ра-
боте отражены передовые методы ядерной медицины с использованием радионуклидов, применяемые на площадке
ФГБУ ФНКЦРиО ФМБА России, с целью диагностики и лечения злокачественных новообразований. При этом не-
обходимым условием является обеспечение радиационной безопасности медицинского персонала, а также соблюде-
ние требований и нормативов, регламентирующих безопасную эксплуатацию радиационно-опасных объектов. В
работе приведен анализ индивидуальных эффективных доз медицинского персонала группы А центра ядерной ме-
дицины за период 2020-2022 гг., а также риски возникновения стохастических эффектов при облучении средней ин-
дивидуальной дозой для персонала группы А.
Результаты: особенностью ФГБУ ФНКЦРиО ФМБА России является большая концентрация радиационно-опасных
объектов на одной площадке, что подразумевает под собой выполнение и соблюдение требований радиационной
безопасности. Проведенный анализ индивидуальных доз облучения персонала группы А свидетельствует о не пре-
вышении установленных контрольных и допустимых уровней. При этом предложены мероприятия по оптимизации
(снижению) лучевой нагрузки на медицинский персонал, работающий с источниками ионизирующего излучения.
Полученный уникальный опыт Центра может быть тиражирован при проведении работ для обеспечения норм ра-
диационной безопасности для вновь возводимых и существующих медицинских учреждений России с целью оказа-
ния высокотехнологичной медицинской помощи в области ядерной медицины.
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ABSTRACT 

Purpose of the work is to justify the safety in the operation of radiation sources in the center of nuclear medicine. The paper
reflects the advanced methods of nuclear medicine using radionuclides, used at the site of the Features of Ensuring Radiation
Safety in the FSCCRO of FMBA of Russia, for the purpose of diagnosing and treating malignant neoplasms. At the same time,
a necessary condition is to ensure the radiation safety of medical personnel, as well as compliance with the requirements and
standards governing the safe operation of radiation hazardous facilities. The paper presents an analysis of individual effective
doses of medical personnel of group A of the nuclear medicine center for the period 2020-2022, as well as the risks of stochastic
effects during exposure to an average individual dose for personnel of group A.
Results: Conclusion: a feature of the Features of Ensuring Radiation Safety in the FSCCRO of FMBA of Russia is a large con-
centration of radiation-hazardous objects on one site, which implies the fulfillment and observance of radiation safety require-
ments. The analysis of individual exposure doses for group A personnel indicates that the established control and permissible
levels are not exceeded. At the same time, measures are proposed to optimize (reduce) the radiation load on medical personnel
working with sources of ionizing radiation. The unique experience gained by the Center can be replicated when carrying out
work to ensure radiation safety standards for newly built and existing medical institutions in Russia in order to provide high-
tech medical care in the field of nuclear medicine.
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Введение 
Федеральный научно-клинический центр медицинской

радиологии и онкологии (далее – Центр) представляет один
из крупнейших в Европе комплекс медицинской радиоло-
гии замкнутого цикла, на площадке которого представлены
все имеющиеся на сегодня методы диагностики и лечения
онкологических заболеваний, используемые в радиацион-
ной и ядерной медицине. А именно, собственное производ-
ство на ускорителе протонов (циклотроне) радиофармпре-
паратов (на основе фтора-18 и углерода-11), три линейных
ускорителя, «горячие» койки для радионуклидной терапии,
четыре гантри для транспортировки пучка, реализована
возможность быстрой и точной диагностики с момента об-
ращения до получения лечения: дистанционной и контакт-
ной лучевой терапии, радионуклидной, протонной терапии
в режиме замкнутого цикла [1, 2]. 

Образование Центра ядерной медицины на площадке
учреждения подчеркивает уникальность и важность ис-
пользования радионуклидов, во-первых, с целью опре-
деления первичного опухолевого очага и оценки эффек-
тивности проводимого лечения путем радионуклидной
диагностики методами однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии (ОФЭКТ), позитронно-эмис-
сионной томографии (ПЭТ); во-вторых, применение 
терапевтических свойств некоторых радиофармпрепа-
ратов (самарий-153, стронций-89, йод-131, радий-223)
с целью накопления в патологическом очаге и разру-
шения опухолевой ткани при испускании ионизирую-
щего излучения. 

В 2022 году Димитровград определен как один из
пяти пилотных площадок для рассмотрения сотрудни-
чества Госкорпорации «Росатом» и ФМБА России, что
создает большие возможности по расширению взаи-
модействия, в том числе в области ядерной медицины. 

Результаты и обсуждение 
На текущий момент в рамках приказа Министерства

здравоохранения РФ от 12 ноября 2020 года № 1218н
«Об утверждении Порядка изготовления радиофармацев-
тических лекарственных препаратов непосредственно в
медицинских организациях» Центр обеспечивает расши-
рение перечня используемых радионуклидов, таких как,
радий-223, лютеций-177 и галлий-68. Изготовление
альфа-излучающего радиофармпрепарата на основе ра-
дионуклида радия-223 группы Б радиационной опасности
осуществляется в помещениях Циклотронно-радиохими-
ческого комплекса Центра ядерной медицины, отвечаю-
щих требованиям санитарно-эпидемиологических правил
и гигиенических нормативов в области обеспечения ра-
диационной безопасности [3, 4]. 

Также учитывая особенность Центра – большая кон-
центрация радиационно-опасных объектов на одной
площадке – важно и необходимо соблюдать требования
радиационной безопасности, а также повышать «куль-
туру безопасности» сотрудников. Радиационная без-
опасность Центра обеспечивается выполнением сле-
дующих задач [5]:
– ведение ведомственного (производственного) конт-

роля за радиационной обстановкой на рабочих местах
персонала, в помещениях постоянного и временного
пребывания персонала во всех корпусах Центра при

осуществлении деятельности с использованием ис-
точников ионизирующих излучений и радиоактивных
веществ. Контроль ведется с помощью стационарных,
переносных и носимых приборов радиационного
контроля, а также с помощью автоматизированных
систем радиационного контроля;

– своевременное выявление отклонений от норм и пра-
вил обеспечения радиационной безопасности персо-
нала и окружающей среды;

– осуществление индивидуального дозиметрического
контроля персонала, отнесенного к группе А;

– информирование персонала об уровнях ионизирую-
щего излучения на их рабочих местах и о величине
полученных ими индивидуальных и эквивалентных
доз облучения;

– осуществление контроля за выполнением персонала
норм радиационной безопасности, требований пра-
вил, инструкций и другой нормативно-технической
документации по вопросам обеспечения радиацион-
ной безопасности; а также за правильностью исполь-
зования средств индивидуальной защиты; 

– осуществление контроля за обучением и инструкта-
жем сотрудников по соблюдению требований радиа-
ционной безопасности, приобретением необходимых
навыков в работе;

– осуществление контроля за состоянием радиационной
безопасности при получении со сторонних органи-
заций, хранении, транспортировании внутри учреж-
дения радиоактивных веществ, источников, радио-
активных отходов, в местах хранения отходов.
В целях оценки безопасности деятельности с исполь-

зованием источников ионизирующего излучения, а также
оптимизации дозовой нагрузки на персонал проведен
анализ индивидуальных эффективных доз облучения пер-
сонала корпусов, в которых проводятся работы с радио-
активными веществами, за период 2020-2021 гг.:
– Отделение радионуклидной диагностики Центра

ядерной медицины (таблица 1); 
– Отделение радионуклидной терапии Центра ядерной

медицины (таблица 2); 
– Протонный и фотонный центр (таблица 3).

За период 2020-2021 выявлено одно подразделение,
в котором персонал имеет наибольшие дозовые нагрузки:
отделение радионуклидной диагностики Центра ядерной
медицины (медсестра процедурной, санитарка, оператор).
Это связано с проводимыми работами с фтором-18 и тех-
нецием-99m, представляющими собой гамма-излучатели.
В целом значения эффективных доз персонала группы А
за период 2020-2021 не превышают установленных конт-
рольных и допустимых уровней. Допустимый уровень
эффективной дозы персонала группы А в соответствии с
требованием п. 3.1.2 НРБ-99/2009 «Нормы радиационной
безопасности» составляет 20 мЗв в год. Показания инди-
видуальных дозиметров считываются ежеквартально.

При этом средняя индивидуальная доза облучения
персонала группы А за 2021 год составила1,13 мЗв, за
2020 год – 0,59 мЗв; коллективная доза за 2021 год –
0,19243 чел.-Зв, за 2020 год – 0,06824 чел.-Зв. Увеличение
коллективной и средней доз облучения персонала группы
А в сравнении с 2020 годом связано с увеличением коли-
чества проводимых рентгенодиагностических процедур
пациентам и проведением работ по лучевой терапии за-
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Таблица 1
Индивидуальные эффективные дозы персонала Отделения радионуклидной диагностики Центра ядерной медицины

Individual effective doses of personnel of the Department of Radionuclide Diagnostics of the Center for Nuclear Medicine

Примечание: приведенные значения эффективных доз являются средним для каждой должности

Таблица 2 
Индивидуальные эффективные дозы персонала Отделения радионуклидной терапии Центра ядерной медицины
Individual effective doses of personnel of the Department of Radionuclide Therapy of the Center for Nuclear Medicine

Примечание: приведенные значения эффективных доз являются средним для каждой должности

Таблица 3 
Индивидуальные эффективные дозы персонала Протонного и фотонного центра

Individual effective doses of personnel of the Proton and Photon Center

Примечание: приведенные значения эффективных доз являются средним для каждой должности
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крытыми и открытыми радионуклидными источниками.
Риск возникновения стохастических эффектов при облу-
чении средней индивидуальной дозой для персонала
группы А за 2021 год составляет 5,65 × 10-5 случаев/год,
за 2020 год – 2,95 × 10-5 случаев/год. Индивидуальный
риск возникновения стохастических эффектов у персо-
нала группы А не превышает индивидуальный пожиз-
ненный риск 1,0 × 10-3 в соответствии с п.2.3 НРБ-99/2009
«Нормы радиационной безопасности». Коллективный
риск стохастических эффектов для персонала группы А
за 2021 год составляет 9,62 × 10-3 случаев/год, за 2020
год – 3,41 × 10-3 случаев/год.

Также в Центре утверждены и согласованы с Меж-
региональным управлением №172 ФМБА России «Конт-
рольные уровни воздействия радиационных факторов
в ФГБУ ФНКЦРиО ФМБА России» от 19.05.2021 г., в
соответствии с которым контрольное значение годовой
эффективной дозы составляет 15 мЗв. Для женщин в
возрасте до 45 лет, работающих с источниками излуче-
ния, вводятся дополнительные ограничения: эквива-
лентная доза на поверхности нижней части области жи-
вота не должна превышать 1 мЗв в месяц (п. 3.1.8
НРБ-99/2009 «Нормы радиационной безопасности»).
Показания индивидуальных дозиметров считываются
ежемесячно. 

Заключение 
С целью снижения лучевой нагрузки на медицинский

персонал Отделения радионуклидной диагностики
Центра ядерной медицины используются инфузионные
системы INTEGO PET для введения радиофармпрепара-
тов пациентам. Механизация всей процедуры, примене-
ние комбинации вольфрама со свинцовым щитом, авто-

матизация процесса приготовления и вливания дозы ми-
нимизируют воздействие ионизирующего излучения на
медицинский персонал во время проведения сканирова-
ния. Также в целях реализации принципа оптимизации
по снижению лучевой нагрузки возможно увеличение
количества персонала, и организация их ротации по вы-
полняемым функциям с целью уменьшения времени ра-
боты непосредственно с источниками ионизирующего
излучения [6, 7].

С целью расширения перечня используемых Центром
радионуклидов была проведена экспертиза обоснования
безопасности объекта использования атомной энергии и
лицензируемого вида деятельности в области использо-
вания атомной энергии для внесения изменений в условия
действия лицензии. Полученное экспертное заключение
подтверждает выполнение требований ст.26 Федераль-
ного закона от 21.11.1995 № 170-ФЗ «Об использовании
атомной энергии», пп. 31, 21 «Положения о лицензиро-
вании деятельности в области использования атомной
энергии», утвержденного постановлением Правительства
Российской Федерации от 29.03.2013 № 280, а также
пп.163, 67-71 «Административного регламента предо-
ставления Федеральной службой по экологическому, тех-
нологическому и атомному надзору государственной
услуги по лицензированию деятельности в области ис-
пользования атомной энергии», утвержденного приказом
Ростехнадзора от 8.10.2014 года № 453.

Полученный уникальный опыт Центра может быть
тиражирован при проведении работ для обеспечения
норм радиационной безопасности для вновь возводимых
и существующих медицинских учреждений России с це-
лью оказания высокотехнологичной медицинской по-
мощи в области ядерной медицины.
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ГГООССККООРРППООРРААЦЦИИЯЯ    ««РРООССААТТООММ»»    
ИИ    РРННЦЦРРРР    ММИИННЗЗДДРРААВВАА    РРООССССИИИИ  

ВВННЕЕДДРРЯЯЮЮТТ    ВВ    ККЛЛИИННИИЧЧЕЕССККУУЮЮ    ППРРААККТТИИККУУ    
ААККТТИИННИИЙЙ--222255  

ДДЛЛЯЯ    ББООРРЬЬББЫЫ    СС    ООННККООЛЛООГГИИЕЕЙЙ

Всерегиональное объединение «Изотоп»
(входит в группу компаний «Русатом Хэлскеа»)
поставило в адрес РНЦРР Минздрава России
медицинский изотоп актиний-225. 

4 июня 2022 г. в рамках научного клиниче-
ского исследования успешно проведено вве-
дение терапевтического радиофармпрепарата
актиния-225-ПСМА первым шести пациентам.
Таким образом, в результате совместной ра-
боты Госкорпорации «Росатом» и РНЦРР не
только решена проблема доступа пациентов
к жизненно важному лечению, но и созданы
условия для стабильного потребления радио-
фармацевтической продукции, выпускаемой
на отечественных предприятиях.

На протяжении последних лет таргетная терапия
с применением радиофармпрепаратов на основе
радиоизотопа актиния-225 (Ac-225) демонстрирует
эффективность и высокий потенциал в лечении не-
операбельных метастатических форм рака. 

«Показаниями к такому лечению явилась каст-
рационная резистентность у больных раком пред-
стательной железы. Важно подчеркнуть, что в РНЦРР
уже сформирован пул пациентов, которым до конца
года потребуется не менее 400 введений актиния-
225. Поставка и применение актиния-225 про-
изводства ГНЦ РФ — ФЭИ состоялась в соответствии
со всеми принятыми стандартами и лицензиями»
— отметил доктор медицинских наук, заведую-
щий клиникой ядерной медицины РНЦРР Минзд-
рава России Дмитрий Фомин.

Радиоизотоп Ac-225 и продукция на его основе
имеют социальную значимость мирового масштаба
и относятся к инновационным перспективным тех-
нологиям. В настоящий момент более 50 медицинских
учреждений по всему миру, в том числе ряд клиник
в России, ведут исследования на актинии-225. 

«В течение более 50 лет ключевым приоритетом
в нашей работе всегда было и остается прогнози-
рование и удовлетворение потребности медицин-
ского сообщества в изотопной продукции. Когда
речь идет о традиционных радиофармпрепаратах,
схема взаимодействия выстраивалась десятиле-
тиями. Сейчас, с учетом беспрецедентных темпов
развития радиофармацевтического направления

в мире, становится еще более важным обеспечение
доступности инновационных разработок, чтобы
медики имели возможность как можно оперативнее
внедрять новые технологии и подходы в клиническую
практику» — прокомментировала директор по
медицинским изотопам В/О «Изотоп» Елена
Еремина.

В/О «Изотоп» поставляет актиний-225 также и
в адрес зарубежных фармацевтических компаний-
партнеров, ведущих перспективные исследования
и разработки инновационных радиофармпрепа-
ратов. На сегодняшний день мировое производство
данного радиоизотопа весьма ограничено, имею-
щиеся объемы позволяют лечить лишь несколько
сотен пациентов в год. ГНЦ РФ — ФЭИ (входит в
научный дивизион Госкорпорации «Росатом») —
один из трех производителей радиоактивного изо-
топа актиний-225 в мире и единственный в России.

ССппррааввккаа::

ААОО  ««РРууссааттоомм  ХХээллссккееаа»» – дивизион, аккумули-
рующий экспертизу Госкорпорации «Росатом» в
области здравоохранения. Компания создана на
базе предприятий и институтов «Росатома» с целью
комплексного развития медицинских технологий в
России и за рубежом. «Русатом Хэлскеа» развивается
по четырем основным направлениям: комплексные
решения для медицины; производство и поставка
изотопной продукции; оборудование для диагно-
стики и терапии; решения для ионизирующей об-
работки медицинской продукции.

ААОО  ««ВВ//ОО  ««ИИззооттоопп»»  — официальный поставщик
продукции изотопного комплекса Госкорпорации
«Росатом» на международный рынок и ключевой
поставщик данной продукции на внутренний рынок.
Предприятие основано в 1958 году. В настоящее
время среди партнеров АО «В/О «Изотоп» —
более 100 зарубежных компаний, расположенных
в 50 странах мира, и порядка 600 организаций в
России, в том числе медицинские учреждения, про-
мышленные предприятия и научные организации.
www.isotop.ru
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ЗЗААССЕЕДДААННИИЕЕ  ССООВВММЕЕССТТННООЙЙ  РРООССССИИЙЙССККОО--ННООРРВВЕЕЖЖССККООЙЙ  ККООММИИССССИИИИ  
ППОО  ССООТТРРУУДДННИИЧЧЕЕССТТВВУУ  ВВ  ООББЛЛААССТТИИ  ООХХРРААННЫЫ  ООККРРУУЖЖААЮЮЩЩЕЕЙЙ  ССРРЕЕДДЫЫ

3311  ммааяя  22002222гг..

31 мая 2022 в режиме видеоконференции состоя-
лось 25-е заседание Совместной российско-норвеж-
ской комиссии по сотрудничеству в области охраны
окружающей среды в связи с утилизацией российских
атомных подводных лодок, выведенных из состава
Военно-Морского Флота в Северном регионе, и по-
вышения ядерной и радиационной безопасности.

На заседании присутствовали более 30 российских
и норвежских участников – представителей оператора,
регуляторов и заинтересованных сторон. Участников
приветствовали сопредседатели заседания Пер Странд,
генеральный директор Директората радиационной за-
щиты и ядерной безопасности (DSA, Норвегия) и Олег
Крюков, директор по государственной политике в области
РАО, ОЯТ и ВЭ ЯРОО Госкорпорации "Росатом". 

ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России пред-
ставляли старшие научные сотрудники Лаборатории
радиационной коммунальной гигиены Отдела радиа-
ционной безопасности населения Мария Петровна Се-
менова и Анна Александровна Филонова.

Заседание было посвящено подведению промежу-
точных итогов по всем направлениям деятельности ко-
миссии. Освещались следующие вопросы: 
– стратегия и планы по обращению с ОЯТ и РАО в Се-

веро-Западном регионе России, включая губу Анд-
реева; 

– результаты и перспективы работ по ликвидации ядер-
ного наследия в губе Андреева; 

– сотрудничество в области аварийной готовности и
аварийного реагирования, включая процедуры опе-
ративного оповещения; 

– сотрудничество в области оценки рисков и экологи-
ческого мониторинга, в частности, совместная про-
грамма экологического мониторинга и оценки рисков;
сотрудничество между регулирующими органами;
вопросы обеспечения эксплуатационной безопасности
Кольской и Ленинградской АЭС; 

– текущее состояние атомного ледокольного флота,
сотрудничество ФГУП "Атомфлот" с Норвегией; 

– планы по реабилитации морской акватории Арктики,
в частности, по реабилитации морской акватории
Арктики.

В рамках встречи заместитель генерального директора
по науке и биофизическим технологиям ФГБУ ГНЦ ФМБЦ
им. А.И. Бурназяна ФМБА России Наталия Константиновна
Шандала выступила с сообщением на тему "Текущее со-
стояние и перспективы сотрудничества между регулирую-
щими органами в сфере ядерной и радиационной без-
опасности" (совместно с директором программ сотрудни-
чества в области регулирования DSA Малгожатой Сневе). 

За 18 лет сотрудничества ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И.
Бурназяна ФМБА России и DSA выполнено 35 проектов,
разработано более 20 регулирующих документов, внед-
рение которых позволяет безопасным образом осу-
ществлять масштабные работы по вывозу ОЯТ из губы
Андреева. Благодаря сотрудничеству стала возможна
разработка и внедрение инновационных подходов прак-
тической реализации принципа оптимизации, а именно,
информационно-аналитической системы радиационной
безопасности персонала. В ходе ее практической реа-
лизации проведена оптимизация дозовых нагрузок пер-
сонала при проведении работ по выгрузке ОЯТ. Резуль-
таты, достигнутые при проведении комплексного радиа-
ционно-гигиенического мониторинга окружающей среды
и состояния здоровья населения, позволяют решать про-
блем регулирования радиационной безопасности. 

Реализация новых научных разработок приведет
к уменьшению количества проблем, связанных с экс-
плуатацией различных радиационно-опасных объ-
ектов и обращением с наследием, а также к повы-
шению уровня и качества жизни населения России.

После завершения заседания сопредседатели подвели
итоги мероприятия и ответили на вопросы российских и
норвежских СМИ и НГО.


