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ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИй АНАЛИз КЛЕТОЧНОй ЛИНИИ МУЛьТИПОТЕНТНых 
МЕзЕНхИМАЛьНых СТРОМАЛьНых КЛЕТОК ЧЕЛОВЕКА ПРИ ДЛИТЕЛьНОМ 
КУЛьТИВИРОВАНИИ ПОСЛЕ ВОзДЕйСТВИя РЕНТГЕНОВСКОГО ИзЛУЧЕНИя 

В МАЛых И СРЕДНИх ДОзАх

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

Контактное лицо: Виктория Андреевна Никитина, e-mail: nikitinava@yandex.ru
РЕФЕРАТ

Цель: Оценить влияние однократного воздействия рентгеновского излучения в дозах 80, 250 и 1000 мГр на частоты и спектр 
хромосомных аберраций (ХА) в клеточной линии мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток (ММСК) человека в 
процессе длительного культивирования.
Материал и методы: ММСК выделяли из слизистой ткани десны человека ферментативным способом и культивировали в бес-
сывороточной среде. Присутствие поверхностных антигенов определяли с помощью метода проточной цитометрии. Способность 
клеточной линии дифференцироваться в остеогенном, адипогенном и хондрогенном направлениях исследовали с использованием 
индукционных сред. Аутентификацию осуществляли методом генотипирования полиморфных STR-локусов, цитогенетический 
анализ – методом мультицветной флуоресцентной гибридизации in situ (mFISH). Облучение проводили на рентгеновской биологи-
ческой установке РУБ РУСТ-М1 (Россия) при мощности дозы 40 мГр/мин, напряжении 100 кВ, токе 0,8 мА.
Результаты: На первом пассаже после облучения статистически достоверное увеличение частоты неклональных ХА по сравнению 
с контролем зафиксировано после облучения в дозе 80, но не 250 и 1000 мГр. На поздних этапах культивирования средняя частота 
разрывов на хромосому в группе необлученных клеток не отличалась от значений, полученных после облучения в дозах 80, 250 и 
1000 мГр (p > 0,05). Однако в ММСК, облученных в дозе 80 мГр, чаще происходили повреждения в парах хромосом 6 и 10, а в дозе 
1000 мГр – в паре хромосом 9. Однократное облучение ММСК in vitro не повлияло на рост и прогрессию характерных для иссле-
дованной первичной клеточной линии ММСК клональных клеток с хромосомными транслокациями и моносомией X, но привело 
к увеличению представленности клона с тетрасомией 8. Общее количество возникших de novo случайных клонов с хромосомными 
транслокациями увеличилось только после облучения в дозе 1000 мГр.
Заключение: Незначительные колебания доли клеток с неклональными ХА в зависимости от полученной дозы на ранних сроках 
после облучения (1–4 пассаж) исчезали на поздних этапах культивирования (8–14 пассаж). Средние частоты разрывов в хромосо-
мах облученных и необлученных ММСК не отличались, но после облучения повреждения в некоторых хромосомах могли проис-
ходить чаще, чем в других. Однократное рентгеновское облучение ММСК может способствовать росту и прогрессии первичных 
патологических цитогенетических клонов независимо от полученной дозы, а также увеличению общего количества возникших de 
novo клеточных клонов с хромосомными транслокациями.

Ключевые слова: мезенхимальные мультипотентные стромальные клетки, хромосомные аберрации, mFISH, рентгеновское 
излучение, малые дозы
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate the frequency and spectrum of chromosome aberrations under X-Ray exposure at doses of 80, 250, and 1000 mGy in 
a human multipotent mesenchymal stromal cell (MMSC) cell line during long-term cultivation.
Material and methods: MMSCs were isolated from human gingival mucosa by an enzymatic method and cultured in a serum-free medium. 
The presence of surface antigens was determined using the method of flow cytometry. The ability of the cell line to differentiate in the 
osteogenic, adipogenic, and chondrogenic directions was studied using induction media. Authentication was performed by genotyping of 
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Введение
Соматические или тканевые стволовые клетки – это 

недифференцированные, характеризующиеся свойства-
ми самообновления и пластичности, долгоживущие 
клетки, присутствующие во всех тканях организма че-
ловека. Для сохранения функциональной активности и 
генетической стабильности тканевые стволовые клетки 
in vivo могут длительное время не вступать в стадию ми-
тоза [1–3]. Состояние покоя, с одной стороны, позволяет 
избежать ошибок репликации и сохранить клеточный 
пул стволовых клеток в тканях, а с другой – способству-
ет накоплению генетических нарушений, возникающих 
в результате спонтанного мутагенеза. Преимуществен-
ным способом репарации в неделящихся клетках явля-
ется негомологичная рекомбинация (NHEJ), подвержен-
ная ошибкам, приводящим к формированию различных 
структурных хромосомных перестроек [1, 4–7]. После 
активации пролиферации возможным механизмом со-
хранения исходной ДНК-матрицы стволовых клеток яв-
ляется асимметричное деление, при котором одна дочер-
няя клетка остаётся стволовой и сохраняет способность 
к самоподдержанию, а вторая – вступает на путь диф-
ференциации. Предполагается, что пространственное 
разделение таких клеток in vivo обеспечивает тканевое 
микроокружение: клетки с матричной ДНК остаются в 
«стволовой нише», а клетки с дочерней вновь синтези-
рованной цепочкой ДНК, с возможными ошибками, диф-
ференцируются, утрачивая способность к делению [4, 8].

Способность к самообновлению, морфологическая 
и иммунофенотипическая схожесть, зависимость от 
микроокружения, подтвержденная экспериментально 
возможность опухолевой трансформации – это свойства 
не только нормальных соматических, но и раковых ство-
ловых клеток. Происхождение опухолевых стволовых 
клеток из клеточного пула тканевых стволовых клеток 
является предметом обсуждения, в том числе и Между-
народной комиссии по радиационной защите, один из 
докладов которой посвящен исследованиям механизмов 
радиационно-индуцированного канцерогенеза и биоло-
гии стволовых клеток [1]. Особое внимание уделяется 
исследованию отдаленных эффектов ионизирующего 
излучения в малых дозах, получаемых в результате воз-
действия естественного радиационного фона, при ис-
пользовании диагностических и лечебных медицинских 

polymorphic STR loci, cytogenetic analysis was performed by multicolor fluorescent in situ hybridization (mFISH). Irradiation was car-
ried out on an X-ray biological unit RUB RUST-M1 (Russia) at a dose rate of 40 mGy/min, a voltage of 100 kV, and a current of 0.8 mA.
Results: At the first passage after irradiation, a statistically significant increase in the frequency of non-clonal CA compared with the control 
was recorded at a dose of 80, but not 250 and 1000 mGy. At the late stages of cultivation, the average frequency of breaks per chromosome 
in the group of non-irradiated cells did not differ from the values obtained after irradiation at doses of 80, 250, and 1000 mGy (p > 0.05). 
However, in MMSCs irradiated at a dose of 80 mGy, damage occurred more often in pairs of chromosomes 6 and 10, and at a dose of 1000 
mGy, in a pair of chromosomes 9. A single irradiation of MMSCs in vitro did not affect the growth and progression of MMSCs characteristic 
of the studied primary cell line, of clonal cells with chromosome translocations and monosomy X, but led to an increase in the representa-
tion of a clone with tetrasomy 8. The total number of random clones with chromosome translocations that arose de novo increased after 
irradiation at a dose of 1000 mGy.
Conclusion: Minor fluctuations in the proportion of cells with non-clonal CA, depending on the dose received in the early stages after irra-
diation (passage 1–4), disappeared at the later stages of cultivation (passage 8–14). There were no differences in mean frequencies between 
irradiated and non-irradiated MMSCs, but after irradiation, damage to some chromosomes could occur more frequently than others. A single 
X-ray irradiation of MMSCs can promote the growth and progression of primary pathological cytogenetic clones, regardless of the dose 
received, as well as an increase in the total number of de novo cell clones with chromosomal translocations that have arisen. A single X-ray 
irradiation of MMSCs can promote the growth and progression of primary pathological cytogenetic clones, regardless of the dose received, 
as well as an increase in the total number of de novo cell clones with chromosomal translocations that have arisen.

Keywords: mesenchymal multipotent stromal cells, chromosome aberrations, mFISH, X -ray irradiation, low doses
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процедур, связанных с применением ионизирующих 
излучений. Проблема обсуждается в аспекте сравни-
тельной оценки радиочувствительности соматических 
стволовых клеток, выделенных из разных тканей, и вза-
имосвязи механизмов радиационного канцерогенеза с 
возраст-зависимым истощением «стволового» пула.

ММСК – гетерогенная популяция соматических 
мультипотентных стромальных фибробластоподобных 
клеток, обнаруженных во многих тканях и органах че-
ловека. Они демонстрируют свойства пластичности, 
высокой пролиферативной активности и генетической 
стабильности при культивировании [9], а по радиорези-
стентности in vitro, по мнению M.F. Chen et al [10], со-
поставимы с опухолевой иммортализованной клеточной 
линией аденокарциномы легкого человека А549. После 
воздействия ионизирующего излучения в больших до-
зах in vitro ММСК могут сохранять профиль поверх-
ностных рецепторов (иммунофенотип) и способность к 
дифференцировке в трех направлениях (хондрогенном, 
адипогенном, остеогенном), но при этом их пролифера-
тивная активность и способность к клонообразованию 
могут снижаться, сопровождаясь появлением экспрес-
сии биологических маркеров, ассоциированных со ста-
рением [11–13]. In vivo стромальные клетки костного 
мозга считаются более радиорезистентными по срав-
нению с гемопоэтическими. Об этом свидетельствуют 
факты обнаружения аутологичных ММСК в костном 
мозге пациентов после тотального облучения и высоко-
дозной химиотерапии с последующей успешной алло-
генной трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток [2, 14]. Механизмы радиорезистентности ММСК 
до конца не изучены, но есть сведения об эффективном 
ответе ММСК in vitro на радиационно-индуцированные 
повреждения ДНК на уровне сигнальных путей, регули-
рующих контрольные точки клеточного цикла и запуск 
репарации [10].

Исследование цитогенетических эффектов воз-
действия радиации на стволовые клетки человека, в 
частности ММСК, позволяет оценить не только коли-
чественный кластогенный эффект облучения (способ-
ность к образованию двунитевых разрывов ДНК), но 
и, при использовании технологии длительного куль-
тивирования in vitro, отследить отсроченные эффекты, 
обусловленные некорректной репарацией радиационно-
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индуцированных разрывов ДНК, открывая возможность 
интерпретации канцерогенной индукции без привязки 
к моделям дозовых кривых. В этом случае при анализе 
учитывается не только общее количество хромосомных 
повреждений, но и особенности клонообразования, кле-
точной прогрессии и отбора клеток с ХА, а также рас-
пределения спонтанных и радиационно-индуцирован-
ных разрывов хромосом по геному.

Увеличение частоты возникновения ХА разного типа 
является одним из самых чувствительных и специфич-
ных биологических маркеров радиационного поражения 
[15]. Для оценки влияния ионизирующего излучения на 
частоты ХА в ММСК человека в настоящем исследова-
нии был использован метод мультицветного FISH окра-
шивания хромосом (mFISH), который, благодаря точной 
идентификации всех пар хромосом кариотипа человека, 
позволяет описать все известные типы хромосомных 
повреждений размером более 5 Мб и уменьшить объём 
статистически значимой выборки анализируемых мета-
фазных клеток.

Материал и методы
Выделение и культивирование ММСК
Биоптат слизистой десны инкубировали в среде, со-

держащей DMEM F12, 2 % фетальной бычьей сыворот-
ки, 2 мМ L-глутамина, 200 Ед/мл пенициллина, 200 мг/
мл стрептомицина, 200 Ед/мл амфоторицина и 100 Ед/
мл гентамицина (StemCell Technology, США), при 37 °С 
не менее 8 ч. Затем диспергировали и инкубировали в 
0,25 %-ном растворе трипсин-EDTA при 37 °С в течение 
1 ч, отмывали фосфатно-солевым буфером и инкубиро-
вали в 0,15 %-ной коллагеназе II типа (Sigma, США) при 
37 °С в течение 2 ч. Полученные клеточные суспензии 
отмывали фосфатно-солевым буфером и высаживали 
в вентилируемые культуральные флаконы при 37 °С и  
5 % СО2 в культуральной среде MesenCult™ MSC Basal 
Medium Human (Stem Cell Biology, США). Через 1–3 сут 
неприлипшие клетки удаляли сменой среды. Через 14 
сут клетки снимали с пластика с помощью 0,25 %-ного 
раствора трипсин–ЭДТА и затем пассировали каждые 
7 сут в бессывороточной среде MesenCult™ MSC Basal 
Medium Human (Stem Cell Biology, США).

Оценка дифференцировочного потенциала  
и иммунофенотипа ММСК
Принадлежность к ММСК оценивали с учетом тре-

бований Международной организации клеточной тера-
пии [16]. Дифференцировку клеток осуществляли по 
стандартным методикам согласно инструкции произво-
дителя (Biological Industries, США). На 3-ем пассаже при 
достижении клетками 80–90 % конфлюэнтности произ-
водили смену питательной среды на индукционные сре-
ды: полные питательные среды с дифференцировочны-
ми факторами для остеогенной (MSCgo™ Osteogenic XF 
differentiation media; Biological Industries, США), хондро-
генной (MSCgo™ Chondrogenic differentiation medium; 
Biological Industries, США) и адипогенной (MSCgo™ 
Adipogenic XF differentiation media; Biological Industries, 
США) дифференцировки. В качестве контроля исполь-
зовали ММСК тех же образцов и пассажей, культиви-
рованных в стандартной ростовой среде без добавления 
дифференцировочных добавок.

Иммунофенотип ММСК исследовали на проточном 
цитометре BDFACS Canto II. Окрашивание клеток про-
водили с помощью моноклональных антител против 
поверхностных антигенов CD90, CD73, CD105, CD34, 
CD45, HLA-DR, конъюгированных с флюорохрома-
ми в соответствии с рекомендациями производителя 
(BDBiosciences, США).

Аутентификация ММСК с использованием  
STR–типирования
Для контроля происхождения и отсутствия кросс-

контаминации клеточной линии выполняли анализ 
коротких тандемных повторов (STR-типирование) с 
использованием набора реагентов COrDIS Plus (Гор-
диз, Россия). Для выделения ДНК применяли ПЦР-
совместимый реагент для лизиса COrDIS Sprint (Гордиз, 
Россия), затем запускали мультиплексную амплифика-
цию 19-ти STR-маркеров и локуса амелогенина челове-
ка и разделяли фрагменты с использованием капилляр-
ного электрофореза (Гордиз, Россия).

Облучение ММСК
Облучение клеток проводили однократно на рентге-

новской биологической установке РУБ РУСТ-М1 (Рос-
сия), оснащенной двумя рентгеновскими излучателями, 
при мощности дозы 40 мГр/мин, напряжении 100 кВ 
и силе тока 0,8 мА (фильтр 1,5 мм А1) с охлаждением 
термогранулами до температуры 4 °C. Культуральные 
флаконы с конфлюэнтным монослоем ММСК облучали 
в среде культивирования, полученные дозы составили 
80, 250 и 1000 мГр. Погрешность отпускаемой дозы не 
превышала 15 %.

Цитогенетический анализ препаратов ММСК
Цитогенетический анализ ММСК проводили до на-

чала эксперимента на 5-ом пассаже культивирования, а 
затем после облучения – на 1, 4, 8, 10, 12 и 14-ом пас-
сажах после воздействия рентгеновского излучения. На 
каждом пассаже исследовали четыре группы культур: 
необлученные клетки в качестве контроля и облученные 
в дозах 80, 250 и 1000 мГр. Для проведения цитогенети-
ческого исследования через 2–3 сут после пассирования 
при достижении клетками фазы логарифмического ро-
ста во флакон добавляли колхицин до конечной концен-
трации 0,005 мкг/мл на 4–5 ч для накопления митотиче-
ских клеток. После этого клетки снимали со дна флакона 
с помощью раствора трипсин-ЭДТА (StemCell, США) 
(2–5 мин при 37 ºС). Гипотонизацию осуществляли  
0,55 %-ным раствором KCl (10 мин при 37 ºС). Фикси-
ровали клетки смесью метилового спирта и ледяной ук-
сусной кислоты (в объёмном соотношении 3:1) с исполь-
зованием трех смен фиксатора. Полученные клеточные 
суспензии раскапывали на охлажденные влажные стек-
ла и подсушивали.

Для окраски mFISH цитогенетические препараты 
подвергали щелочной денатурации, проводили гибри-
дизацию с дифференциально меченными специфич-
ными ДНК-зондами (24XCyte; MetaSystems, Germany) 
в течение 24–48 ч. Затем препараты отмывали в рас-
творе 0,4-кратного SSC при 72 ºС в течение 2 мин и в 
растворе 2-кратного SSC-Tween 20 в течение 30 с при 
комнатной температуре, контрастировали красителем 
DAPI, следуя протоколу производителя (MetaSystems, 
Germany). Препараты автоматически сканировали и 
фотографировали, а затем анализировали с помощью 
программного обеспечения ISYS (Metasystems, Герма-
ния). Для анализа отбирали метафазные пластинки по 
принципу общей цитологической пригодности. При-
знаком клональности в соответствии с международной 
цитогенетической номенклатурой [17] считали выяв-
ление трех идентичных клеток с гипоплоидией или 
двух с гиперплоидией или структурной хромосомной 
аномалией.

Статистическая обработка
Статистический анализ экспериментальных данных 

проводили с использованием пакета статистических 
программ Statistica 7. Значимость различий оценивали с 
помощью точного критерия Фишера и t-критерия Стью-
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дента. Различия считали достоверными при вероятности 
нулевой гипотезы с уровнем значимости р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Клеточная линия ММСК слизистой десны человека 

была охарактеризована до начала эксперимента и соот-
ветствовала требованиям Международной организации 
клеточной терапии [16]. На 5-ом пассаже культивиро-
вания она представляла собой морфологически гомо-
генную фибробластоподобную монослойную культуру 
клеток с четко очерченными ядрами, перинуклеарной 
зернистостью и длинными отростками. Способность 
клеток к дифференцировке в остеогенном, адипоген-
ном и хондрогенном направлениях была подтвержде-
на согласно протоколу производителя. При анализе 
иммунофенотипа с помощью проточной цитометрии 
было выявлено присутствие в большом количестве (бо-
лее 96 %) маркеров, характерных для ММСК: CD90 
(N-гликозилированный заякоренный белок с вариа-
бельным иммуноглобулиноподобным доменом), CD105 
(эндоглин), CD73 (экто-5ʹ-нуклеотидаза) и малое ко-
личество (менее 1,7 %) маркеров гемопоэтического и 
лимфоцитарного происхождения – CD34, CD45, а также 
HLA-DR. 

С использованием мультилокусного генотипиро-
вания полиморфных STR-локусов хромосомной ДНК 
была описана уникальная комбинация 19 STR-маркеров 
(табл. 1). После длительного культивирования и об-
лучения не было обнаружено мутаций, меняющих по-
следовательности или количество STR повторов, что 
свидетельствует об отсутствии кросс-контаминации в 
исследованных клеточных образцах и о стабильности 
генетических профилей клеточной линии.

Таблица 1
Локусы STR–повторов исследованной клеточной линии ММСК
Loci of STR (short tandem repeats) in the studied MMSC cell line

Маркер Расположение на 
хромосоме

Локусы STR–
повторов

X/Y амелогенин Xp22.1–22.3
Yp11.2

Присутствует
Присутствует

D3S1358 3p21.31 15 / 16
TH01 11p15.5 9,3 / 9,3
D12S391 12p13.2 18 / 19
D1S1656 1q42 17,3 / 17,3
D10S1248 10q26.3 11 / 15
D22S1045 22q12.3 11 / 17
D2S441 2p14 14 / 15
D7S820 7q21.11 9 / 10
D13S317 13q31.1 8 / 11
FGA 4q31.3 21 / 21
TPOX 2p25.3 8 / 8
D18S51 18q21.33 12 / 14
D16S539 16q24.1 11 / 12
D8S1179 8q24.13 13 / 14
CSF1PO 5q33.1 10 / 11
D5S818 5q23.2 11 / 12
VWA 12p13.31 17 / 17
D21S11 21q21.1 29 / 30
SE33 6q14 22 / 35,2

Для цитогенетического описания исследованной кле-
точной линии ММСК на пятом пассаже культивирова-
ния были проанализированы 252 митотические клетки, 
исходный кариотип которых был охарактеризован как 
нормальный мужской (46,XY) (табл. 2). В 3,2 % клеток 
наблюдали полиплоидию, кратное увеличение набора 

хромосом, что соответствует ранее полученным данным 
о частоте полиплоидии в ММСК человека из разных ис-
точников и от разных доноров [18]. В 4 % клеток были 
выявлены неклональные ХА, в 5,2 % – клональные хро-
мосомные аномалии (табл. 2). Частота спонтанных не-
клональных ХА соответствует полученным ранее ре-
зультатам об уровне хромосомных аберраций в линиях 
ММСК, выделенных из разных тканей человека [18]. 
Среди клеток с клональными хромосомными аномали-
ями, 3,6 % были анеуплоидными: с моносомией Х (по-
терей хромосомы Y) и тетрасомией 8 (двумя дополни-
тельными хромосомами 8); а остальные 1,6 % содержа-
ли хромосомные транслокации: t(1;16)(p13;q13) и t(5;9)
(p13;q34). Ранее было показано, что для части культур 
ММСК уже на ранних пассажах в процессе адаптации к 
условиям культивирования in vitro характерно подобное 
клонообразование клеток с аномальным кариотипом. 
Это связывают с нерегулируемым накоплением ХА и 
дальнейшим отбором тех из них, которые влияют на се-
лективную пролиферацию, а также колониеобразующим 
характером роста фибробластоподобных клеточных ли-
ний [19–21]. Все выявленные цитогенетические клоны 
были небольшими и не превышали 10 %-ный уровень, 
допустимый Международным обществом клеточной те-
рапии [22]. Этот факт наряду с описанным STR профи-
лем и низким уровнем неклональных ХА позволяет сде-
лать вывод о генетической стабильности исследованной 
клеточной линии до пятого пассажа культивирования.

Дальнейший цитогенетический анализ проводили, 
ведя отсчёт пассажей от дня рентгеновского облучения 
(1, 4, 8, 10, 12 и 14 пассажи) и сравнивая группы необ-
лученных (0 мГр) и облученных (80, 250 и 1000 мГр) 
ММСК. На первом пассаже после облучения статисти-
чески достоверное увеличение доли клеток с неклональ-
ными ХА по сравнению с контрольной группой (0 мГр) 
наблюдали только при дозе 80 мГр (р < 0,05), в отличие 
от групп 250 и 1000 мГр (р > 0,05). На последующих пас-
сажах ни одна из групп облученных клеток (80, 250, 1000 

Таблица 2
Цитогенетическая характеристика 

исходной клеточной линии ММСК человека
Cytogenetic characterization of the original human MMSC cell line

Характе-
ристика

Цитогенетическое описание Доля 
клеток, 

%
Кариотип 
конституцио-
нальный

46,XY [221] 87,7±2,1

Полиплоидия 92,XXYY [8] 3,2±1,1
Неклональные 
транслокации

46,XY,t(X;1)(p22.1;p22) [1] 
46,XY,t(X;2)(p21;q12) [1]
46,XY,t(Y;1)(p11.2;p13) [1]
46,XY,t(2;6)(q37;q13),t(16;22)(q22;q13) [1] 
46,XY,t(2;7)(q14;p15) [1]
46,XY,t(2;17)(p21;p11.2) [1]
46,XY,t(7;13)(p22;q12) [1]
46,XY,t(6;9)(q24;q34) [1]
46,XY,t(6;9)(q21;q31) [1]
46,XY,t(5;16)(q11.2;p13.3) [1]

4,0±1,2

Клональные клетки (всего) 5,2±1,4
Тетрасомия 8 48,XY,+8,+8 [6] 2,4±1,0
Моносомия X 45,X,–Y [3] 1,2±0,7
Транслокация 1 46,XY,t(1;16)(p13;q13) [2] 0,8±0,6
Транслокация 2 46,XY,t(5;9)(p13;q34) [2] 0,8±0,6

Примечание: В квадратных скобках дано количество клеток с указан-
ным кариотипом
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мГр) существенно не превышала контрольные значения  
(табл. 3). При этом уровень ХА в ММСК, облученных 
в дозе 80 мГр, снижался в процессе культивирования, 
статистически значимые отличия были выявлены между 
первым и десятым, а также первым и четырнадцатым 
пассажами (12,90 ± 3,48 против 5,26 ± 2,29 и 5,36 ± 2,13 
соответственно, табл. 3). Наблюдаемые флуктуации 
доли клеток с ХА в зависимости от полученной дозы на 
ранних сроках после облучения (1–4 пассаж) не вписы-
вались в линейно-квадратичную модель (Y=αD + βD2) 
дозовой зависимости. Более того, на поздних этапах 
культивирования (8-14 пассаж) они были нивелированы 
(рис. 1). Средние частоты неклональных ХА на поздних 
пассажах не отличались в облученных (80, 250, 1000 
мГр) и необлученных культурах (0 мГр) и в среднем со-
ставили 7,53 ± 0,68 % (от 6,5 до 8,5 %). При сравнении с 
уровнем ХА в необлученных ММСК до начала экспери-
мента на 5 пассаже (4,0 ± 1,2 %) были выявлены стати-
стически существенные отличия (р < 0,05). Повышение 
частоты ХА на поздних пассажах, видимо, связано с эф-
фектом накопления аберрантных клеток в диплоидных 
клеточных линиях при культивировании [18–20]. По-
сле облучения в спектре ХА появлялись центрические 

кольца, дицентрики и инсерции (вставка участка одной 
хромосомы в другую), а также комплексные ХА, сочета-
ющие транслокации по трем и более хромосомам одно-
временно. Таким образом, был зафиксирован «кластер-
ный эффект» радиации, связанный с формированием 
пострепарационных сложных (комплексных) перестро-
ек. В то же время, при учёте только количественных па-
раметров, полученные результаты свидетельствуют об 
отсутствии значимого влияния однократного рентгенов-
ского облучения в дозах 80, 250 и 1000 мГр на уровень 
неклональных ХА в исследованной клеточной линии 
ММСК человека на поздних этапах культивирования.

Отсутствие значимого повышения уровня ХА на ран-
них пассажах после облучения 250 и 1000 мГр может 
быть связано с временной остановкой клеточного цикла 
в клетках с радиационными повреждениями ДНК [10], в 
этом случае получение метафазных клеток методически 
невозможно. Нельзя исключать и известные факты о ра-
диорезистентности ММСК in vitro [10–14], связанные с 
эффективными процессами активации контрольных точек 
клеточного цикла, антиоксидантной защитой и репарации 
разрывов ДНК в них. Интересен тот факт, что кинетика 
репарации двойных разрывов в культивируемых ММСК 
человека после облучения в малых и средних дозах может 
отличаться. Через 24 ч после воздействия рентгеновского 
излучения в дозе 80 мГр наблюдали феномен длительного 
поддержания повышенного числа фокусов γH2AX (до 33 
%), тогда как в тот же временной промежуток после облу-
чения в дозе 1000 мГр только 1,3 % γH2AX фокусов было 
зафиксировано в ядрах ММСК [23, 24].

Кроме того, осуществление экспериментов по оценке 
радиочувствительности адгезивных клеточных линий in 
vitro затрудняет асинхронность процесса пролиферации 
в них. Даже при тщательном планировании невозмож-
но избежать вариабельности количественных эффектов 
из-за нахождения клеток в культуре на разных стадиях 
клеточного цикла с разной степенью чувствительности 

Таблица 3
Частоты хА в клеточной линии ММСК на разных пассажах 

культивирования после облучения в различных дозах
Frequencies of CA (chromosomal aberrations) in the MMSC cell line 
at different passages of cultivation after irradiation at different doses
Пас-
саж

Число 
мета-
фаз

Транс-
локации 
некло-

нальные

Транс-
локаций

всего

Хромосом-
ные и хро-
матидные 

фрагменты

Дру-
гие 

ХрА^

Частота 
клеток с не-
клональны-
ми ХрА, %

Частота ХрА на 1 клетку
0 мГр

1 75 0,013 0,013 0,027 0 4,00±2,26
4 92 0,065 0,065 0,000 0 6,52±2,57
8 103 0,087 0,087 0,010 0 9,71±2,92
10 100 0,050 0,060 0,030 0 8,08±2,74
12 109 0,064 0,064 0,018 0 8,26±2,64
14 63 0,032 0,032 0,048 0 7,94±3,41

80 мГр
1 93 0,054 0,054 0,065 0,011 12,90±3,48*
4 93 0,086 0,108 0 0 8,79±2,97
8 110 0,045 0,055 0,018 0,018 8,26±2,64
10 95 0,042 0,042 0,011 0 5,26±2,29**
12 56 0,036 0,036 0,018 0,018 7,14±3,44
14 112 0,018 0,018 0,036 0 5,36±2,13**

250 мГр
1 97 0,021 0,021 0,041 0 6,19±2,45
4 97 0,113 0,155 0 0 11,83±3,35
8 103 0,068 0,117 0,010 0,010 9,18±2,92
10 100 0,020 0,030 0,040 0 6,06 ±2,4
12 91 0,055 0,066 0,011 0 6,67±2,63
14 66 0,015 0,015 0,030 0,015 6,06±2,94

1000 мГр
1 103 0,068 0,126 0,010 0,010 9,28±1,47
4 78 0,103 0,103 0,013 0 11,54±3,62
8 113 0,097 0,106 0,009 0 10,71±2,92
10 94 0,053 0,053 0,011 0 6,38±2,52
12 74 0,027 0,041 0 0 2,74±1,91
14 111 0,063 0,126 0,036 0 10,58±3,02

Примечания: 
^ – Центрические кольца, дицентрики, инсерции;
* – Статистически существенные отличия при сравнении с контроль-
ной группой (0 мГр);
** – Статистически существенные отличия при сравнении с первым 
пассажем после облучения в дозе 80 мГр

Рис. 1. Кривые зависимости частот ХА от дозы облучения на ранних 
(а) и поздних (б) пассажах культивирования ММСК

Fig.1. Dependency curves for CA frequencies and irradiation dose at early 
(а) and late (б) passages of MMSC cultivation
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к облучению. Поэтому дальнейший анализ был связан 
с описанием и интерпретацией качественных эффектов 
однократного облучения на длительно-культивируемые 
ММСК, таких как изменение представленности суще-
ствующих цитогенетических клонов, отбор клеток с но-
выми генетическими нарушениями и клонообразование, 
клеточная прогрессия, а также распределение спонтан-
ных и радиационно-индуцированных разрывов хромо-
сом в кариотипе.

Для выявления нестабильности отдельных пар хромо-
сом была рассчитана частота возникновения и распреде-
ления повреждений в них в облученных и необлученных 
культурах ММСК. Для этого средние частоты разрывов 
на каждые 100 проанализированных метафаз были пере-
считаны на 1 Мб (1 млн пар оснований) длины каждой 
из хромосом с использованием геномной базы Human 
Genome Assembly, версии GRCh38.p14 [https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/grc/human/data] (рис. 2). Средняя частота раз-
рывов на пару хромосом в группе необлученных клеток 
(0,0020 ± 0,0003) не отличалась от значений, полученных 
после облучения в дозах 80, 250 и 1000 мГр, соответствен-
но: 0,0021 ± 0,0003; 0,0018 ± 0,0002; 0,0023 ± 0,0002 (р > 
0,05). Однако при анализе внутригрупповых распределе-
ний частот разрывов по разным хромосомам оказалось, 
что в клетках, получивших дозу 80 мГр, повреждения в 
хромосомах 6 и 10 происходили чаще, чем в остальных. 
Также как в группе после облучения в дозе 1000 мГр, 
средняя частота разрывов в хромосоме 9 была выше, чем 
в других. Частоты разрывов по этим парам хромосом на-
ходились за пределами двух стандартных отклонений от 

средних значений при нормальном распределении в груп-
пах (80 и 1000 мГр) и выпадали за 95 % основных данных, 
то есть принадлежали другой генеральной совокупно-
сти. Значения частот разрывов по хромосомам 6 (0,0047)  
и 10 (0,0047) после облучения в дозе 80 мГр и 9 (0,0050) 
после облучения в дозе 1000 мГр были выше среднегруп-
повых даже с учетом поправки на множественность срав-
нений (t-критерий, р < 0,05). Небольшое количество вы-
явленных мутационных событий пока не позволяет сде-
лать вывод о специфичности хромосомных повреждений 
в исследованной линии ММСК после облучения. В то же 
время, полученные результаты могут лечь в основу даль-
нейших исследований радиочувствительности отдельных 
хромосом, их районов и локусов.

Ранее нами было показано, что у участника ликвида-
ции Чернобыльской аварии (цитогенетическая доза 3,2 
Гр) распределение разрывов хромосом по геному было 
неравномерным, частота их возникновения оказалась 
значительно ниже в хромосомах 13 и 20. Наибольшее 
количество разрывов было описано в хромосомных 
регионах: 1p32–p36.1, 3p21–22, 5q31–q35, 6p21–p22, 
8q11.2–q13, 10q24–q26, 12p13, 14p10–q13, 14q24 [25]. 
Радиочувствительными могут быть сегменты хромо-
сом, характеризующиеся повышенной мутагенностью. 
К ним относятся участки ДНК, прикрепленные к ядер-
ному матриксу, находящиеся в конформационном со-
стоянии изгиба или петли [6, 7]. Репарация в них инду-
цированных и неиндуцированных двунитевых разрывов 
ДНК посредством несовершенной негомологичной ре-
комбинации, характерной для неделящихся тканевых 

Рис. 2. Распределение частот разрывов хромосом на 1 млн пар оснований (1 Мб) в ММСК до и после облучения. Прямые линии – ожидаемые 
значения нормального распределения, ○ – хромосомы. Статистически достоверные отличия (p < 0,05) от основной генеральной совокупности 

данных выявлены для хромосом 6 и 10 (Хр.6 и Хр.10) после облучения 80 мГр и хромосомы 9 (Хр.9) после облучения 1000 мГр
Fig.2. Frequency distribution of chromosome breaks per 1 million base pairs (1 Mb) in MMSC before and after irradiation. Straight lines are the expected 
values of the normal distribution, ○ are chromosomes. Statistically significant differences (p < 0.05) from the main general dataset were found for chromo-

somes 6 and 10 (Xp.6 and Xp.10) after exposure to 80 mGy and chromosome 9 (Xp.9) after exposure to 1000 mGy
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стволовых клеток, может приводить к возникновению 
хромосомных перестроек, таких как транслокации и 
инверсии. Точки разрывов в этих участках хромосом ас-
социированы с риском развития лейкозов [6, 26]. Нако-
пление экспериментальных результатов о частотах появ-
ления таких «горячих точек» после облучения в разном 
диапазоне доз в процессе культивирования может стать 
одним из подходов для оценки качественных эффектов 
ионизирующего излучения с использованием диплоид-
ных клеточных линий ММСК человека.

Выявление в исследованной первичной клеточной 
линии ММСК постоянных цитогенетических клонов 
(табл. 2) позволило, наряду с поставленной целью, оце-
нить влияние рентгеновского излучения в дозах 80, 250 
и 1000 мГр на рост и прогрессию клональных клеток с 
хромосомными (транслокации) и геномными (анеупло-
идии) мутациями. В трех из четырех описанных клонов 
(моносомия Х, транслокация 1 и 2, табл. 2) статистиче-
ски достоверных различий в необлученных и облучен-
ных культурах не выявлено. Количественные измене-
ния в процессе культивирования были зафиксированы 
только для клона с тетрасомией по хромосоме 8 (рис. 
3). В необлученных ММСК доля клона с тетрасомией 
8 достигала максимума на восьмом пассаже культиви-
рования, а затем уменьшалась. Высокий пролифератив-
ный потенциал клеток с кариотипом 48,XY,+8,+8, ско-
рее всего, связан с увеличением числа копий онкогена 
c-MYC, который расположен на длинном плече хромо-
сомы 8. Клоны с полисомией 8 ранее были описаны в 
диплоидных клеточных линиях ММСК, колонии таких 
клеток могут достигать довольно больших размеров 
благодаря селективному преимуществу перед клетками 
с нормальным кариотипом [19]. В облученных культу-
рах ММСК значительный рост клона с тетрасомией 8 
наблюдали позже, только на 10, 12 и 14-ом пассажах  
(рис. 3). Наибольшие значения были после облучения в 
дозе 80 мГр на 12-ом пассаже, в дозе 250 мГр на 12 и 
14 пассажах и в дозе 1000 мГр на 10-ом пассаже куль-
тивирования. В этих точках отношение частот метафаз-
ных клеток с тетрасомией 8 к остальным варьировало от 
25:75 до 30:70. Для сравнения, в первичной необлучен-
ной линии ММСК (на пятом пассаже культивирования) 
доля этого клона от общего количества метафаз состав-
ляла всего 3 %, а в необлученном контроле (т.е. при про-
должении культивирования) не превышала 12 %. Таким 

образом, после облучения количество клональных деля-
щихся клеток с тетрасомией 8 в ММСК значительно уве-
личивалось (рис. 3). Выявление клона с полисомией по 
8 хромосоме является диагностическим критерием для 
некоторых злокачественных заболеваний крови, более 
того, его наличие может указывать на резистентность 
к химио- и радиотерапии и влиять на показатели про-
должительности жизни у пациентов [27]. В нашем ис-
следовании после облучения ММСК в клональных клет-
ках с тетрасомией 8 наблюдали и качественные измене- 
ния – дополнительные ХА: хромосомные фрагменты, 
транслокации, инверсии и дицентрики. Выявленные ХА 
наблюдали в части клональных клеток с тетрасомией 8 
во всех группах, начиная с первого пассажа после об-
лучения и независимо от полученной дозы (80, 250 или 
1000 мГр). На рис. 4 показаны примеры метафаз с ХА 
в клоне с тетрасомией по 8 хромосоме. В одной из них 
имеется дицентрик с сопутствующим хромосомным 
фрагментом, а в другой – дополнительная транслокация 
t(11;14) (между хромосомами 11 и 14). Дополнительные 
ХА в клональных опухолевых клетках являются пока-
зателями генетической нестабильности клона [28]. Воз-
можно, это и стало причиной клональной прогрессии 
на поздних этапах культивирования после облучения и 

Рис. 3. Частота выявления клональных клеток с тетрасомией по восьмой хромосоме (48,XY,+8,+8) в зависимости от дозы рентгеновского облуче-
ния и пассажа культивирования ММСК: 1–14 – пассажи культивирования, * – статистически достоверные отличия от контрольной группы (0 мГр)
Fig. 3. The frequency of detection of clonal cells with tetrasomy on the eighth chromosome (48,XY,+8,+8) depending on the dose of X-ray irradiation and 

passage of MMSC cultivation: 1–14 – cultivation passages, * – statistically significant differences from the control group (0 mGy)

Рис. 4. Примеры метафазных пластинок клональных клеток с тетра-
сомией по хромосоме 8 и дополнительными аберрациями в виде:  

а – дицентрической хромосомы и б – транслокации: Хр. 8 – хромосо-
ма 8; dic(2;9) – дицентрическая хромосома, включающая хромосомы 
2 и 9, с сопутствующим хромосомным фрагментом – chrb(9); t(11;14) 

– транслокация между хромосомами 11 и 14
Fig. 4. Metaphase plates of clonal cells with tetrasomy on the 8 chromo-

some and scattered aberrations: a – dicentric chromosome and б – translo-
cation: Хр. 8 – chromosome 8; dic(2;9) is a dicentric chromosome, includ-
ing chromosomes 2 and 9, with an accompanying chromosomal fragment, 

chrb(9); t(11;14) – translocation between chromosomes 11 and 14
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вызывает очевидные аналогии с возникновением радио-
резистентных клонов злокачественных клеток при ле-
чении онкологических заболеваний и, в целом, с отсро-
ченными канцерогенными эффектами ионизирующего 
излучения в малых дозах у человека.

Кроме описанных выше, в облученных и необлучен-
ных культурах в процессе культивирования было выяв-
лено еще восемь цитогенетических клонов, возникших 
de novo (табл. 4). В клональные хромосомные транс-
локации были вовлечены хромосомы Х, 1, 2, 4–10, 12, 
13, 15 и 16. Все выявленные клональные хромосомные 
транслокации описаны как сбалансированные, то есть 
при их возникновении не произошло грубых изменений 
кариотипа, связанных с потерей генетического матери-
ала. Пролиферативная способность клональных клеток 
с транлокациями, по всей видимости, не отличалась 
от остальных (с нормальным кариотипом), что, в свою 
очередь, определило их малочисленность в культуре 
ММСК. Этот факт затрудняет проведение достоверно-
го статистического анализа представленности каждого 
клона на отдельных пассажах культивирования в каждой 
из групп до и после облучения. Более того, методически 
невозможно отсортировать клоны, закономерно возни-
кающие при культивировании in vitro интактной ММСК 
от тех, что были индуцированы в результате облучения. 
Однако при сравнении общей (суммарной) доли вновь 
возникнувших клональных клеток с хромосомными 
транслокациями в необлученных и облученных культу-
рах, было выявлено, что их количество увеличивалось 
после однократного рентгеновского облучения в дозе 
1000 мГр (табл. 4). Полученные результаты подтверж-
дают данные о том, что при культивировании ММСК 
характер прироста патологических клонов может зна-
чительно меняться: увеличиваться, приостанавливать-
ся или полностью прекращаться [9, 18–20, 29, 30]. При 
этом наибольшей представленностью, по-видимому, ха-
рактеризуются цитогенетические клоны с изменениями, 
влияющими на скорость пролиферации. Однократное 
воздействие рентгеновского излучения на клеточную ли-
нию ММСК человека может вызвать рост и прогрессию 
наиболее пролиферативно-активных и злокачественных 
первичных клеточных клонов и увеличить вероятность 
возникновения новых клональных ХА.

заключение
Незначительные колебания доли клеток с неклональ-

ными ХА в зависимости от полученной дозы на ранних 
сроках после облучения (1–4 пассаж), исчезали на позд-
них этапах культивирования (8–14 пассаж). Средняя 
частота неклональных ХА на поздних пассажах культи-
вирования как облученных, так и необлученных ММСК 
превышала спонтанный уровень ХА исследованной 
клеточной линии до начала эксперимента, что скорее 
связано с накоплением хромосомных мутаций в усло-
виях длительного культивирования, а не с облучением.  
В то же время, в спектре хромосомных повреждений 

облученных ММСК были обнаружены характерные 
для радиационного поражения нестабильные аберра-
ции (центрические кольца и дицентрические хромосо-
мы), а также стабильные комплексные ХА и инсерции. 
Средняя частота разрывов на хромосому в группе не-
облученных клеток не отличалась от значений, полу-
ченных после облучения в дозах 80, 250 и 1000 мГр  
(р > 0,05). Однако в клетках, получивших дозу 1000 
мГр, чаще происходили повреждения в хромосоме 9, а 
дозу 80 мГр – в хромосомах 6 и 10 (р < 0,05). Одно-
кратное рентгеновское облучение в дозах 80, 250 и 
1000 мГр не влияло на рост и прогрессию характер-
ных для исследованной первичной клеточной линии 
ММСК клональных клеток с хромосомными транс-
локациями t(1;16), t(5;9) и моносомией по хромосоме 
X(45,X,–Y), но приводило к увеличению представлен-
ности клона с двумя дополнительными копиями хромо-
сомы 8(48,XY,+8,+8). После однократного облучения в 
дозе 1000 мГр общее количество возникших de novo 
клеточных клонов с хромосомными транслокациями 
увеличивалось по сравнению с контрольной группой. 
Детальное исследование количественных и качествен-
ных цитогенетических характеристик с применением 
высокотехнологичных методов позволяет рассмотреть 
особенности процессов формирования и накопления 
ХА в длительно культивируемых ММСК после об-
лучения. Модельные системы на основе облученных 
культивируемых in vitro соматических стволовых кле-
ток человека не позволяют в полной мере отразить фи-
зическую величину поглощенной дозы в диапазоне до  
1 Гр с использованием цитогенетического метода, но 
могут быть использованы для исследования отдален-
ных стохастических эффектов ионизирующего излуче-
ния, механизмов радиорезистентности, а также инди-
видуальной и тканевой радиочувствительности.

Таблица 4
Процент клеток с клональными транслокациями в клеточной 

линии ММСК человека после облучения в различных дозах
Percentage of cells with clonal translocations in the human MMSC 

cell line after irradiation
Доза, мГр 0 80 250 1000
t(X;2)(p21;q12) – 0,54 – 1,22
t(2;4)(p24;q12), 
t(6;12)(q24;q12)

0,38 – 0,72 –

t(2;10)(q11.2;q26) 0,13 0,18 – –
t(2;15)(p13;q22) – – – 1,75
t(6;9)(q13;p23) – – 0,54 –
t(7;15)(p22;q22) – 0,36 – –
t(8;15)(q24;p10) – – – 0,35
t(9;13)(p13;q12) 0,38 0,36 1,26 0,17
Доля клеток  
с клональными 
транслокациями

1,3±0,5 1,4±0,5
(р = 0,1991)

2,5±0,7
(р = 0,0598)

3,5±0,8*
(р = 0,0094)

Примечание:* – Статистически существенные отличия при сравне-
нии с контрольной группой (0 мГр)
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РЕФЕРАТ

Обоснование: В клетках, подвергающихся воздействию ионизирующего излучения, активируется ряд сложных реакций, включаю-
щих повреждение и репарацию ДНК, гибель клеток, изменение уровня пролиферации. В течение многих лет проводилось большое 
количество in vivo исследований активности генов и их регуляторов в клетках млекопитающих с перевивной опухолью в ответ на 
воздействие высоких доз ионизирующего излучения. До сих пор остается менее исследованным, как малые дозы ионизирующего 
излучения влияют на указанные процессы. Рядом авторов показано, что воздействие малых доз приводит к различным положи-
тельным реакциям клетки и организма в целом: активация иммунной системы, генов и их регуляторов в феномене гормезиса, 
формирование адаптивного ответа. Эти наблюдения определили цель работы: исследовать активность генов и некодирующих 
РНК (длинных некодирующих РНК и микроРНК) в различных органах мышей с трансплантированной карциномой Льюиса при 
облучении в малых дозах.
Материал и методы: 24 самкам мышей C57Bl/6 трансплантировали подкожно в правую заднюю лапу суспензию диспергированных 
опухолевых клеток (карцинома Льюиса 105 клеток в 0,2 мл р-ра Хенкса). Тотальное 4-кратное рентгеновское облучение с интерва-
лом 4 дня в дозе 0,075 Гр (0,85 Гр/мин) производили на аппарате РУСТ М1 начиная с 6-ых суток после трансплантации, при этом 
ежедневно измеряли размеры опухоли. Мыши были распределены на следующие группы: биоконтроль, биоконтроль+облучение, 
опухоль и опухоль+облучение. На 19-е сутки от начала эксперимента мышей подвергали эвтаназии. В костном мозге, тимусе, 
селезенке и опухоли мышей определяли профили экспрессии мРНК генов, длинных некодирующих РНК и микроРНК, контроли-
рующих ответ на действие радиации.
Результаты: Фракционированное облучение мышей с трансплантированной карциномой Льюиса в малых дозах приводило к сни-
жению скорости роста имплантированной опухоли по сравнению с аналогичной группой без облучения. В то же время отмечалась 
активация онкосупрессоров, и снижение активности онкогенов в тимусе и селезенке мышей с опухолью и облучением. В группе 
«опухоль» без облучения, количество активированных онкогенов превалировало над количеством инактивированных. 
Заключение: Таким образом, действие малых доз радиации приводило к активации противоопухолевого иммунитета у мышей, что 
проявлялось в замедлении роста опухоли у животных и отражалось в индукции онкосупрессоров и ингибировании экспрессии 
онкогенов. 

Ключевые слова: малые дозы радиации, карцинома Льюиса, некодирующие РНК, онкогены, онкосупрессоры, мыши
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ABSTRACT

Background: The effects of ionizing radiation (IR) involve a highly orchestrated series of events in cells, including DNA damage and repair, 
cell death, and changes in the level of proliferation associated with the stage of the cell cycle. A large number of existing studies in litera-
ture have examined the activity of genes and their regulators in mammalian cells in response to high doses of ionizing radiation. Although 
there are many studies, the research in effect of low doses of ionizing radiation remains limited. Though much progress has been made in 
understanding the basic principles of effects of low doses radiation on individual components of biological systems, less is known about how 
low doses affect target molecules and regulate the cellular networks (e.g., activation of the immune system, genes and their regulators in the 
phenomenon of hormesis, the formation of an adaptive response). These observations determined the purpose of the work: to investigate 
the activity of genes and non-coding RNAs (long non-coding RNAs and microRNAs) in various organs of mice with transplanted Lewis 
carcinoma after low doses radiation.
Material and methods: 24 female mice C57Bl/6 were transplanted subcutaneously with Lewis carcinoma cells (105 cells in 0.2 ml of 
Hanks’ solution). Total 4-fold X-ray irradiation with an interval of 4 days at a dose of 0.075 Gy (0.85 Gy/min) was performed on the RUST 
M1 from 6 days after transplantation; the tumor size was measured daily. The mice were divided into the following groups: biocontrol, 
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Введение
Действие ионизирующего излучения на человека мо-

жет быть связано с природными (космическая и солнеч-
ная энергия, источники радона) и техногенными (меди-
цинские исследования, ядерная энергетика, инциденты 
на АЭС) источниками. 

В современной радиобиологии проблема оценки био-
логических эффектов при воздействии малых доз радиа-
ции (МДР) является одной из центральных и очень важ-
ных для медико-экологического мониторинга и оценки 
риска, прежде всего, канцерогенного. 

Было показано, что МДР (до 0,1 Гр) оказывают по-
ложительное профилактическое и терапевтическое дей-
ствие при ряде патологий человека, к которым относят-
ся воспалительные процессы, включая пневмонию, вы-
званную COVID-19 [1], и такие заболевания как болезнь 
Альцгеймера [2].

Эффективность МДР связана в первую очередь с 
активацией иммунной системы, а также с изменением 
экспрессии генов, вовлеченных в ответ на действие 
радиации [3,4]. Рядом авторов были показаны различия 
в чувствительности к хроническому облучению 
в малой дозе мышей линий СВА/CA и С57Bl/6. 
Если число дифференциально экспрессирующихся 
генов у мышей линии СВА/CA составляло 444, то у 
С57Bl/6 – 813 при тотальном облучении всего тела 
(суммарная доза 3 Гр), т.е. мыши С57Bl/6 были более 
чувствительными по критерию ответа на действие 
излучения.

Целью данного исследования являлась оценка ак-
тивности генов и некодирующих РНК у мышей линии 
С57Bl/6, которым трансплантировали опухолевые клет-
ки Льюиса, а также определение связи роста опухоли 
с экспрессией молекулярных показателей. Была прове-
дена оценка соотношения числа онкосупрессоров и он-
когенов в различных органах мышей на 19 день после 
инокуляции опухолевых клеток. Тотальное 4-кратное 
облучение мышей с интервалом в 4 дня осуществляли 
в дозе 0,075 Гр.

Материал и методы
Объекты исследования. Объектом исследования 

служили 24 мыши – самки линии С57Bl/6 массой 20-22 г. 
Распределение мышей осуществляли по следующим 
группам: «биоконтроль» – интактные мыши (без опу-
холи и облучения); «биоконтроль+облучение» – мыши, 
облученные в МДР; «опухоль» – мыши с транспланти-
рованной опухолью; «опухоль+облучение» – мыши с 
трансплантированной опухолью, подвергшиеся 4-крат-
ному облучению в МДР. 

Исследование выполнено в соответствии с этически-
ми нормами обращения с животными, принятыми Евро-
пейской конвенцией по защите позвоночных животных, 

biocontrol+irradiation, tumor and tumor+irradiation. On the 19th day from the beginning of the experiment, the mice were euthanized. The 
expression profiles of mRNA genes, long non-coding RNAs and microRNAs controlling the response to radiation were determined in the 
bone marrow, thymus, spleen and tumor of mice.
Results: Fractionated low doses irradiation of mice with transplanted Lewis carcinoma caused a growth decrease of implanted tumour 
cells compared to the similar group without irradiation. At the same time, there was an activation of oncosuppressors, and a decrease in the 
activity of oncogenes in the thymus and spleen of mice with tumor and irradiation. In the tumor group, without irradiation, the number of 
activated oncogenes prevailed over the number of inactivated ones.
Conclusion: Thus, the low doses radiation exposure led to the activation of antitumor immunity in mice, which emerged in slowing tumor 
growth in animals and was represented in the induction of oncosuppressors and inhibition of oncogenes expression.

Keywords: low doses of radiation, Lewis carcinoma, non-coding RNA, oncogenes, oncosuppressors, mice
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используемых для исследовательских и иных научных 
целей.

Трансплантация опухолевой ткани. Навеску опу-
холи (4 г) от мыши-донора измельчали палочкой в ступ-
ке в растворе Хенкса (24 мл) и отфильтровывали через 
сито. Полученную 14 %-ную суспензию диспергирован-
ной опухолевой ткани в объеме 0,2 мл вводили подкож-
но в правую заднюю лапу мышей (105 клеток в 0,2 мл 
р-ра Хенкса/ животное). Измерение опухоли у каждого 
животного производили ежедневно за исключением вы-
ходных, начиная с 10-ых сут после введения клеток, ког-
да объем опухоли был достаточно выражен.

Облучение животных. Тотальное 4-кратное облу-
чение мышей в дозе 0,075 Гр производили на аппарате 
РУСТ М1 (мощность дозы 0,85 Гр/мин) на 6, 10, 14,  
18-е сут. после трансплантации опухолевых клеток. Эв-
таназию мышей путем декапитации осуществляли на 
19-е сут. 

Костный мозг выделяли из бедренной кости в  
0,8 мл среды RPMI-1640 (Sigma Aldrich), с глутамином 
без фенола красного, рН=7,2–7,4. Полученная суспензия 
костного мозга содержала 0,5-2106 клеток в 0,1 мкл и 
хранилась при –70°С до использования. Также извлека-
ли селезенку, тимус и опухоль, которые замораживали и 
хранили на –70°С.

В тканях нами было исследованы 20 показателей (ге-
нов и некодирующих РНК), характерных для ответа на 
действие радиации, которые по своим функциональным 
особенностям были разделены на онкосупрессоры (Р53, 
PTEN, P38, PINT, DINO, lncp21) и онкогены (NFkB (p50), 
NFkB (p65), IAP-1, IAP-2, G-CSF, TNFα, IkBa, iNOS, 
Cyclin E2, CTCF, TAL1, NEAT1, MALAT1, miR-21). В ка-
честве референсного гена использовался ген домашнего 
хозяйства GAPDH.

Подробная схема пробоподготовки, методики выде-
ления РНК, проведение реакции обратной транскрип-
ции и ПЦР-РВ, а также последовательности праймеров 
и программы амплификации были подробно описаны 
ранее [5].

Изученные генетические показатели группировались 
по изменению экспрессии по отношению к контрольно-
му гену, как активирующиеся (>1) и ингибирующиеся 
(<1) под воздействием ионизирующего излучения в ис-
следуемых группах. 

Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием пакета статистических программ 
STATISTICA 7.0 и включала в себя определение медиа-
ны и 25 и 75 % квартилей. Для оценки значимости раз-
личий применяли непараметрический критерий Манна–
Уитни. Значения медианы в группе «биоконтроль» были 
приняты за единицу, а значения медианы в исследуемых 
группах показывали, во сколько раз уровень экспрессии 
показателя выше или ниже по отношению к контроль-
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ной группе. Различия признавали статистически зна-
чимыми при р<0,05, где р – показатель статистической 
значимости данных.

Результаты 
Рост опухоли наблюдали в обеих группах мышей, од-

нако скорость роста в группе, облученной в малой дозе 
(кривая 2), была ниже, чем в аналогичной группе без об-
лучения (кривая 1) (рис. 1). 

Рис.1. Изменения объема перевиваемой опухоли у мышей (1) без 
воздействия излучения в малой дозе («Опухоль») и (2) с облучением 

в МДР («Опухоль+облучение»)
Fig.1. Changes in the volume of the transplanted tumor in mice (1) 
without LDR («Tumor») and (2) with LDR («Tumor + irradiation»)

Профиль изученных генов и некодирующих РНК по-
казал, что в группе «опухоль» отмечается преобладание 
в активации онкогенов во всех исследуемых органах 
мышей (64, 57 и 57 % соответственно в костном мозге, 
селезенке и тимусе) (рис. 2). Экспрессия некоторых по-
казателей оставалась неизменной (поэтому суммарное 
количество онкогенов или онкосупрессоров в пределах 
одного органа не везде составляет 100 %). 

Рис.2. Процент активированных онкогенов и онкосупрессоров в 
тканях мышей в группе «Опухоль» без воздействия облучения

Fig.2. Percentage of activated oncogenes and oncosuppressors in the 
tissues of mice in the «Tumor» group without radiation exposure 

В то же время в группе «Биоконтроль+облучение» 
отмечается преобладание в активации онкогенов в кост-
ном мозге (57 %) и клетках тимуса (86 %) (рис. 3А). 

Иная ситуация отмечается в группе «Опу- 
холь+облучение», где количество инактивированных он-
когенов превышало количество активированных в про-
центном соотношении (71/50 в костном мозге, 64/36 в 
селезенке, 64/36 в тимусе и 57/36 в опухоли). Кроме того, 
отмечается увеличение экспрессии онкосупрессоров в 

костном мозге (33 %), тимусе (83 %) и селезенке (67 %). 
В опухолевой ткани наблюдали активацию всех иссле-
дуемых онкосупрессоров (100 %) при воздействии ио-
низирующего излучения (рис. 3Б). Из полученных дан-
ных следует, что у мышей с инокулированной опухолью 
наиболее чувствительными органами к действию МДР 
по активации онкосупрессоров является тимус (83 %),  
а по ингибированию онкогенов – костный мозг (71 %).

Рис.3. Процент онкогенов и онкосупрессоров активированных 
или ингибированных в тканях мышей в группе «Биоконтроль+ 

облучение» (А) и «Опухоль+облучение» (Б)
Fig.3. Percentage of oncogenes and oncosuppressors activated or 

inhibited in mouse tissues in the group «Biocontrol+ irradiation» (A) and 
«Tumor+irradiation» (Б)

Таким образом, если в группе «Опухоль» активиро-
вались преимущественно онкогены, то в группе мышей 
«Опухоль+облучение» преобладало подавление актив-
ности онкогенов и активация экспрессии онкосупрессо-
ров в тимусе и опухоли. 

Обсуждение
Было показано, что МДР стимулируют врожденный 

и адаптивный иммунитет и репрограммируют опухоле-
вую микросреду, активируя лимфатическую систему и, 
соответственно, выход Т-клеток, направленных на эра-
дикацию опухоли [6].

В клетках рака легкого линии A549 было выявлено, 
что облучение в МДР повышает экспрессию иммунных 
checkpoint-молекул CD47 и PD-L1, связанных с актив-
ностью JAK2/STAT3 пути. Применение комбинации 
ингибиторов CD47 и PD-L1 и излучения в малой дозе 
снижало уровень экспрессии checkpoint–молекул, а 
также блокировало JAK2/STAT3 патологический путь 
в тканях опухоли, что приводило к увеличению CD8+ 

0% 0% 
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T-лимфоцитов и значительно ингибировало опухолевый 
рост [7]. 

В эксперименте по облучению мышей в дозе 0,075 
Гр было отмечено повышение чувствительности опу-
холевых клеток к высоким дозам радиации. Эту схему 
облучения авторы считают потенциально новым путем 
для радиотерапии, поскольку снижается радиорези-
стентность опухолевых клеток. Представленные дан-
ные показали, что реакция злокачественных клеток на 
комбинированное облучение связана с более быстрым и 
эффективным ответом в виде индукции гибели клеток и 
остановки клеточного цикла в стадии G1 [8].

Другими авторами было доказано, что облучение 
мышей в МДР индуцировало стабилизацию здоровых 
клеток к последующему облучению высокими дозами, 
которые применяются при радиотерапии [9].

В проведенном нами эксперименте показано, что об-
лучение мышей в дозе 0,075 Гр с трансплантированной 
карциномой Льюиса приводило к замедлению роста 
опухоли, что сопровождалось активацией онкосупрессо-
ров и ингибированием экспрессии онкогенов (рис. 3Б). 
В группе «опухоль» без облучения такой тенденции от-
мечено не было (рис. 2).

В то же время, рост опухоли у мышей, не подвергав-
шихся воздействию ионизирующего излучения в малой 
дозе, был более интенсивным, что отражалось в увели-
ченном объеме опухоли у мышей (кривая 1) к 18 сут. 
от начала эксперимента (рис. 1). Эта закономерность 
сопровождалась повышенной активностью онкогенов, 
стимулирующих развитие злокачественных новообразо-
ваний [10].

Полученные результаты показывают роль молеку-
лярно-генетических структур (генов и некодирующих 
РНК) в реакциях, модулируемых ионизирующим из-
лучением в малых дозах [11, 12]. Регуляция клеточно-
го цикла связана с множеством важных биологических 
процессов, метаболических путей, ответов на стресс, 
ДНК-повреждений, репарации и множеством других 
функций. 

Было продемонстрировано, что воздействие МДР 
блокирует переход нормальных клеток из G1-стадии с 
запуском механизмов синтеза ДНК для последующей 
клеточной пролиферации. Это обеспечивается активаци-
ей множества сигнальных путей. Тем самым МДР могут 
обеспечивать защиту нормальных клеток, что является 
одним из проявлений адаптивного ответа [13].

Благодаря сложной связи между повреждением ДНК 
и ответом контрольных точек клеточного цикла, под воз-
действием МДР формируется адаптивный ответ, что за-
щищает нормальные клетки от повреждений. Для опу-
холевых клеток характерно лишь повышение радиочув-
ствительности при действии МДР. 

Дифференциальная регуляция механизмов клеточ-
ного цикла в ответ на действие МДР и высоких доз 
радиации может помочь в определении эффекта МДР. 
Индуцируемая регуляция клеточного цикла и изменение 
радиорезистентности стволовых клеток в ответ на дей-
ствие МДР являются следующими перспективными на-
правлениями, которые могут привести к достижениям в 
регенеративной медицине и тканевой инженерии.
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РЕФЕРАТ

Цель: Анализ возможностей прогностической модели оценки рисков патологии сердечно-сосудистой, церебро-васкулярной си-
стем и психофизиологического состояния у работников радиационно- и ядерно-опасных предприятий и производств в рамках 
разработки концепции цифрового двойника.
Материал и методы: В исследовании приняли участие работники одного из ведущих радиационно- и ядерно-опасных пред-
приятий, проходившие периодический медицинский осмотр на базе комплексного врачебного здравпункта III уровня ФМБЦ  
им. А.И. Бурназяна ФМБА России в сентябре–октябре 2022 г. Всего за время исследования было проанкетировано, обследовано 
и проанализирована медицинская документация 154 пациентов (115 мужчин и 39 женщин). Диагностические критерии факторов 
риска и других патологических состояний и заболеваний, повышающих вероятность развития хронических неинфекционных за-
болеваний, оценивались как в соответствии с приказами Минздрава РФ, так и с использованием цифровой прогностической моде-
ли ИИ-ГИППОКРАТ, разработанной ФИЦ ИУ РАН.
Результаты: В соответствии с критериями, указанными в приказах Минздрава РФ, выявлено, что высокие или очень высокие риски 
развития таких заболеваний как инфаркт, инсульт, гипертоническая болезнь и депрессия отмечаются у 120 чел. (77,9 %), а согласно 
анализу в системе ИИ-ГИППОКРАТ, данные риски встречаются у 131 чел. (85,1 %).
Заключение: В результате проведенного исследования проанализированы возможности системы ИИ-ГИППОКРАТ и даны следую-
щие рекомендации по ее использованию у работников радиационно- и ядерно-опасных предприятий и производств: для минимиза-
ции расхождений между данными анкетирования пациентов и результатами периодических медицинских осмотров рекомендуется 
интеграция системы ИИ-ГИППОКРАТ в медицинскую информационную систему, используемую на предприятии (МИС Медиалог, 
МИС МИАС и пр.); для повышения информативности рекомендаций рекомендуется распределить представленные факторы риска 
на три группы: управляемые (на которые врач или пациент могут повлиять), условно-управляемые (влияние на которые может 
оказывать применение лекарственных средств) и неуправляемые, на которые врач и пациент повлиять не могут (например, пол, 
возраст и пр.); для улучшения качества результата полученной оценки рекомендуется поднять порог выставления риска того или 
иного заболевания до «высокий и выше».

Ключевые слова: прогностическая модель, цифровой двойник, оценка рисков, периодический медицинский осмотр, работни-
ки радиационно- и ядерно-опасные предприятия и производства, персонал
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ABSTRACT

Purpose: Analysis of the possibilities of a predictive model for assessing the risks of pathology of the cardiovascular, cerebrovascular sys-
tems and psychophysiological state in workers of radiation and nuclear hazardous enterprises and industries as part of the development of 
the concept of a digital twin.
Material and methods: The study involved employees of one of the leading radiation and nuclear hazardous enterprises, who underwent 
periodic medical examinations at comprehensive medical health center of the A.I. Burnazyan Federal Medical and Biological Center in Sep-
tember–October 2022. In total 154 patients (115 men and 39 women) were questioned, examined, and analyzed medical records. Diagnostic 
criteria for risk factors and other pathological conditions and diseases that increase the likelihood of developing chronic non-communicable 
diseases were evaluated both in accordance with the orders of the Ministry of Health and using the AI-HIPPOCRAT digital prognostic 
model developed by the Computer Science and Management Federal Research Center.
Results: In accordance with the criteria specified in the orders of the Ministry of Health, it was revealed that high or very high risks of devel-
oping diseases such as heart attack, stroke, hypertension and depression are observed in 120 people (77.9 %), and according to the analysis 
in the AI-HIPPOCRAT system, these risks occur in 131 people (85.1 %).
Conclusion: As a result of the study, the capabilities of the AI-HIPPOCRATE system were analyzed and the following recommendations 
were given for its use by workers of radiation and nuclear hazardous enterprises and industries: to integrate the AI-HIPPOCRAT system 
into the medical information system used at the enterprise; to divide the presented risk factors into three groups: manageable (on which 
the doctor or patient can influence), conditionally manageable (which can be influenced by the use of drugs) and uncontrollable, which the 
doctor and the patient cannot manage (for example, gender, age, etc.); to raise the threshold for setting the risk of a particular disease to 
“high and above”.
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Введение
Двадцать первый век – эра цифровых технологий не 

только в промышленности, но и в медицине. Технологи-
ческие достижения человечества позволяют современ-
ной медицине оценивать состояние здоровья человека 
как с точки зрения оценки работы его функциональных 
систем на всех уровнях (ткани, клетки, геном), так и в 
связке с его психоэмоциональным состоянием и окруже-
нием, что открывает в медицине новую главу – персони-
фикацию.

Термин «цифровой двойник» в настоящее время ис-
пользуется для описания цифровой копии физически 
существующего объекта (устройства, машины, человека 
и др.). Для этого «цифровой двойник» должен обладать 
следующими характеристиками: содержать все процес-
сы и операции, связанные с физическим двойником; 
иметь возможность представлять физического двойни-
ка в реальном мире; всегда иметь актуальные данные о 
своем физическом двойнике (возможность непрерывной 
синхронизации данных); показывать моделируемое по-
ведение физического двойника [1].

Если говорить о цифровом двойнике человека, то 
концепция развития этого направления основывается на 
анализе биологических, физических, психологических и 
социальных аспектов его личности.

С развитием персонализированного подхода в здра-
воохранении человека все больше и больше окружают 
его собственные «цифровые двойники», представляю-
щие собой срез медицинских данных. 

Уже сейчас ведутся работы по расчету модели поведе-
ния человеческого сердца. Модель может быть построена 
на основе всей совокупности данных о сердце (например, 
частоты сердечных сокращений, результатов электро-
кардиограммы, результатов МРТ сердца, артериального 
давления, биопсии мышечной ткани и пр.). Рассчитанная 
модель совершенно точно покажет работу сердца и тем 
самым поможет кардиологам, показывая точную форму 
реального сердца пациента, а также его размеры, пере-
городки, фракцию выброса, активацию электрического 
сигнала и изменения артериального давления. Такие дан-
ные способны помочь кардиологу лучше контролировать 
поведение сердца при назначении той или иной терапии, 
а также оптимизировать план лечения до возникновения 
необходимости оперативного вмешательства. Подобный 
«цифровой двойник» сердца – настоящее будущее персо-
нифицированной медицины [2].

Однако, в целом, человеческий «двойник» не может 
содержать в себе лишь набор биологических данных. 
Если модель должна отражать все аспекты человеческой 
жизни с его рождения до самой смерти, то помимо био-
логической информации о жизненно важных органах и 
системах необходимо учитывать умственную деятель-
ность человека (его мышление, знания и идеи), его фи-
зическую деятельность (хобби, спорт, работа, пищевое 
поведение, привычки) а также социальное поведение, 
включая взаимодействие с людьми, как реальное, так и 
виртуальное [3].

Профессиональная деятельность работников радиа-
ционно- и ядерно-опасных предприятий и производств 
сопряжена как с высокой ответственностью, так и с вы-
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сокими рисками, требующими особого внимания к фи-
зическому и психологическому здоровью. Учитывая вы-
сокую потребность в медико-психологическом обеспе-
чении данной категории лиц, крайне актуальной задачей 
является создание «цифрового двойника» для дистанци-
онного (бесконтактного) контроля и прогнозирования 
психоэмоционального и физиологического состояния и 
выявление признаков девиантного поведения операто-
ров критических и удаленных объектов.

В целях подтверждения необходимости внедрения 
данной концепции в систему медико-биологического со-
провождения был проведен анализ данных последнего 
периодического медицинского обследования работни-
ков одного из ведущих радиационно- и ядерно-опасных 
предприятий.

Материал и методы
Периодический медицинский осмотр работников од-

ного из ведущих радиационно- и ядерно-опасных пред-
приятий был проведен на базе комплексного врачебно-
го здравпункта III уровня им. А.И. Бурназяна ФМБА  
России.

Всего за время исследования было проведено обследо-
вание и осуществлен анализ медицинской документации 
184 пациентов. Критерием включения в исследование 
было наличие вредного производственного фактора (ио-
низирующие излучения K, радиоактивные вещества К) 
и/или должности, относящейся к научным работникам, 
медицинскому или инженерно-техническому персоналу. 
Не соответствующие данным критерием пациенты были 
исключены из дальнейшего анализа, всего было проана-
лизировано 154 пациента (115 мужчин и 39 женщин).

Периодический медицинский осмотр был проведен 
в объеме согласно действующим приказам Минздрава 
России № 749н (от 28.07.2020), № 29н (от 28.01.2021) и 
№ 404н (от 27.04.2021).

Помимо осмотра каждый из 154 обследованных па-
циентов заполнил анкету, состоящую из вопросов, ха-
рактеризующих следующие аспекты здоровья: болезни 
и семейный анамнез, образ жизни, питание, среда и со-
циальный статус, события жизни, а также опросники те-
кущего психологического состояния («Шкала дисфунк-
циональных отношений» А. Бека и А. Вейсмана и «Диа-
гностика самоэффективности» Маддукса и Шеера).

Результаты и обсуждение
Согласно порядку проведения профилактического 

медицинского осмотра и диспансеризации определен-
ных групп взрослого населения установлены диагно-
стические критерии факторов риска и других патологи-
ческих состояний и заболеваний, повышающих вероят-
ность развития хронических неинфекционных заболе- 
ваний.

В соответствии с данными критериями в группах об-
следованных лиц было выявлено:
1. Повышенный уровень артериального давления –  

70 пациентов.
2. Гиперхолестеринемия – 36 пациентов.
3. Гипергликемия – 18 пациентов.
4. Курение табака – 44 пациента.
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5. Нерациональное питание – 38 пациентов.
6. Избыточная масса тела – 47 пациентов.
7. Ожирение – 37 пациентов.
8. Отягощенная наследственность по сердечно-сосуди-

стым заболеваниям – 8 пациентов.
9. Отягощенная наследственность по злокачественным 

новообразованиям – 3 пациента.
10. Отягощенная наследственность по хроническим бо-

лезням нижних дыхательных путей – не выявлено.
11. Отягощенная наследственность по сахарному диабе-

ту – 3 пациента.
Количество выявленных отклонений в состоянии 

здоровья и их половые отличия по итогам инструмен-
тальных обследований представлены в табл. 1.

Таблица 1
Встречаемость отклонений в состоянии здоровья работников 

радиационно- и ядерно-опасного предприятия  
по данным ультразвукового исследования и ЭКГ

The incidence of deviations in the state of health of employees  
of a radiation- and nuclear-hazardous enterprise  

 according to ultrasound and ECG data
Возрастная группа
(согласно рекомендациям 
ВОЗ)

Количество выявленных отклонений 
(УЗИ органов малого таза, УЗИ 

щитовидной железы, УЗИ органов 
брюшной полости, ЭКГ)

Мужчины Женщины
Молодой возраст (18–44) 42 11
Средний возраст (45–59) 36 13
Пожилой возраст (60–74) 78 17
Старческий возраст (75–90) 19 3
ВСЕГО: 175 44

Обращает на себя внимание рост количества выяв-
ленных отклонений по данным УЗИ щитовидной желе-
зы и ЭКГ в зависимости от возраста, наименьшее коли-
чество выявлено в группе молодых пациентов, наиболь-
шее – у пожилых. Исключение составили данные УЗИ 
органов брюшной полости. При проведении этого вида 
обследования в группе молодых пациентов выявлены 
патологические изменения у 33 чел. из 42, что требует 
повышенного внимания и динамического наблюдения. 

Процент встречаемости пациентов с отклонениями, 
при проведении инструментальных методов клиниче-
ского обследования представлен на рис. 1.

При проведении анализа встречаемости пациентов 
с отклонениями (по данным УЗИ щитовидной желе-
зы и органов брюшной полости, а также ЭКГ) разных 
возрастных категорий (пациенты мужского пола, на-
учные работники и инженерно-технический персонал) 
рост проблем со здоровьем в зависимости от возраста 
становится очевиден. Так, в группе молодых пациентов 
наибольший процент встречаемости отсутствия патоло-
гических отклонений – 24 %, в среднем возрасте – 4 % 
и в пожилом – 2 %. Один риск выявлен в 55, 39 и 15 % 
соответственно. Максимальное количество пациентов с 
тремя и более отклонениями наблюдается в группе по-
жилых пациентов и составляет 18 %.

Психофизиологическое состояние пациентов оцени-
валось по вариабельности сердечного ритма, методике 
многостороннего исследования личности, реакции на 
движущийся объект, сложной сенсомоторной реакции 
и простой сенсомоторной реакции. Обследование про-
водилось только в группах научных работников и инже-
нерно-технического персонала [4, 5].

Количество выявленных отклонений по результатам 
реакции на движущийся объект, сложной сенсомотор-
ной реакции и простой сенсомоторной реакции пред-
ставлено в табл. 2.

Таблица 2
Встречаемость отклонений в состоянии здоровья работников 

радиационно- и ядерно-опасного предприятия по данным 
реакции на движущейся объект, сложной сенсомоторной реакции 

и простой сенсомоторной реакции
The incidence of deviations in the state of health of employees  

of a radiation- and nuclear-hazardous enterprise  
according to the reaction to a moving object, complex sensorimotor 

reaction and simple sensorimotor reaction
Возрастная группа 
(согласно рекомендациям 
ВОЗ)

Количество выявленных отклонений 
(реакция на движущийся объект, 

сложная сенсомоторная реакция и 
простая сенсомоторная реакция)

Мужчины Женщины

Молодой возраст (18–44) 22 8
Средний возраст (45–59) 19 9
Пожилой возраст (60–74) 46 5
Старческий возраст (75–90) 17 2
ВСЕГО: 104 24

Из набора анализируемых показателей психологи-
ческого и психофизиологического тестирований наи-
худшие результаты вне зависимости от возраста у по-
казателей среднего времени тестов ПСМР и ССМР при 
малом количестве ошибочных ответов. В группе моло-
дых пациентов большое время реакции при тесте ПСМР 
выявлено у 4 чел., у пациентов среднего возраста –  
у 7 чел., у пожилых пациентов – у 15 чел. При прове-
дении ССМР данный показатель выходил за пределы 
нормальных значений у 15, 19 и 23 чел. соответственно. 
Данную тенденцию можно объяснить тем, что психо-
физиологическое обследование проводится на заключи-
тельном этапе диспансеризации и на результаты повлия-
ла общая усталость.

            А    Б
      Молодые         Средний возраст

            В  
      Пожилые 

Рис. 1. Процент встречаемости пациентов с отклонениями по данным 
УЗИ щитовидной железы (УЗИ ЩЗ), УЗИ органов брюшной полости 
(УЗИ ОБП) и ЭКГ в зависимости от возрастной категории (пациенты 

мужского пола). А – Молодые пациенты (18–44 лет, n=42); Б – Па-
циенты среднего возраста (45–59 лет, n=23); В – Пожилые пациенты 

(60–74 лет, n=40)
Fig.1. The percentage of occurrence of patients with abnormalities during 
ultrasound of the thyroid gland, ultrasound of the abdominal organs and 
ECG, depending on the age category (male patients). A – Young patients 

(18–44 years old, n=42); Б – Patients of middle age (45–59 years old, 
n=23); B – Elderly patients (60–74 years old, n=40)
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По результатам многостороннего исследования лич-
ности (тест ММИЛ) был выявлен риск склонности к 
депрессии у 4 пациентов, двое из который в группе по-
жилого возраста. 

Процент встречаемости пациентов с отклонениями, 
при проведении психологического и психофизиологиче-
ского тестирований представлен на рис. 2.

            А    Б
      Молодые         Средний возраст

            В  
      Пожилые 

Рис. 2. Процент встречаемости пациентов с отклонениями, при 
проведении психологического тестирования (ММИЛ), простой 

и сложной сенсомоторных реакций (ПСМР, ССМР) и реакции на 
движущийся объект (РДО) в зависимости от возрастной категории 

(пациенты мужского пола, категория персонала – научные работники 
и инженерно-технический персонал). А – Молодые пациенты  

(18–44 лет, n=42); Б – Пациенты среднего возраста (45–59 лет, n=23); 
В – Пожилые пациенты (60–74 лет, n=40)

Fig.2. The percentage of occurrence of patients with deviations during 
psychological testing (MMTS), simple and complex sensorimotor 
reactions (PSMR, SSMR) and reactions to a moving object (RDO) 
depending on the age category (male patients, personnel category - 

scientists and engineering staff). A – Young patients (18–44 years old, 
n=42); Б – Patients of middle age (45–59 years old, n=23); B – Elderly 

patients (60–74 years old, n=40)

Анализируя встречаемость пациентов с отклонени-
ями (по данным ММИЛ, ССМР, ПСМР и РДО) в зави-
симости от возрастной категории (пациенты мужского 
пола, научные работники и инженерно-технический 
персонал) выявлено увеличение количества отклонений 
при взрослении пациентов. Так, в группе молодых па-
циентов наибольший процент встречаемости отсутствия 
отклонений – 41 %, в среднем возрасте – 26 % и в пожи-
лом возрасте – 12 %. Отклонения по одному показателю 
выявлен в 38, 26 и 30 %, соответственно. Максимальное 
количество пациентов с тремя и более отклонениями на-
блюдается в группе пожилых пациентов и составляет 25 
%.

Данные пациентов мужского пола старше 75 лет и 
пациентов женского пола всех возрастных групп анали-
зу не подвергались ввиду их малочисленности.

Для оценки факторов риска развития некоторых за-
болеваний (инфаркт, инсульт, гипертоническая болезнь 
и депрессия) у работников радиационно- и ядерно-
опасного предприятия и производства была проанали-
зирована прогностическая модель в виде компьютери-

зированной системы на основе облачных технологий 
автоматизированной обработки данных с применением 
искусственного интеллекта.

Система при помощи опроса (анкетирования) па-
циентов проанализировала введенные данные и предо-
ставила ранжированный прогноз развития некоторых 
заболеваний по уровню соответствующего риска, как 
показано в табл. 3.

Таблица 3
Уровни риска развития некоторых заболеваний (инфаркт, 

инсульт, гипертоническая болезнь и депрессия) в компьютерной 
системе

Risk levels for the development of certain diseases (heart attack, 
stroke, hypertension and depression) in a computer system

Уровни риска Инфаркт Инсульт Гипертоническая 
болезнь

Депрессия

Очень низкий + + – +
Низкий + + + +
Средний + + + +
Высокий + + + +
Очень высокий + + – +

В качестве определения опорных точек для выстав-
ления того или иного уровня риска соответствующего 
заболевания система проводила многофакторный анализ 
полученных ответов. Некоторые основные категории от-
ветов, влияющие на постановку уровня риска представ-
лены в табл. 4.

Каждой категории ответов присваивается соответ-
ствующий риск, который накладывается на другой, по-
сле чего системой оцениваются все уровни риска и вы-
ставляется итоговая оценка (по наивысшему уровню). 
Остальные факторы (которые относятся к более низким 
уровням) также отображаются в итоговой оценке. Рас-
пределение количества выставленных рисков по всем 
категориям пациентов представлено в табл. 5 и на рис. 3.

Рис. 3. Количество выявленных рисков развития некоторых заболева-
ний в компьютерной системе в группе 154 обследованных пациентов

Fig.3. The number of identified risks of developing certain diseases in a 
computer system in a group of 154 examined patients

Таким образом, согласно анализу в компьютерной 
системе, у 131 пациента (85 % всех обследованных) на-
блюдаются высокие или очень высокие риски развития 
тех или иных заболеваний.

Заключение
В результате проведенного исследования проанали-

зированы возможности прогностической модели оценки 
рисков патологии сердечно-сосудистой, церебро-васку-
лярной систем и психофизиологического состояния у 
работников радиационно- и ядерно-опасных предпри-
ятий и производств.

В соответствии с выбранными критериями включе-
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Таблица 4
Основные категории ответов пациентов, влияющие на определение уровня риска развития некоторых заболеваний  

(инфаркт, инсульт, гипертоническая болезнь и депрессия) в компьютерной системе
The main categories of patient responses that affect the setting of the risk level for the development of certain diseases  

(heart attack, stroke, hypertension and depression) in a computer system
Уровни риска Инфаркт Инсульт Гипертоническая болезнь Депрессия
Очень низкий – курение – пол – – пол

– питание
– двигательная активность

Низкий – пол
– курение

– пол
– семейный анамнез
– курение
– алкоголь
– наличие жалоб/болей

– пол
– курение
– алкоголь

– пол
– жизненные невзгоды
– рабочая нагрузка
– недостаток света
– активность в соцсетях
– постоянный прием лекарств

Средний – пол
– питание
– двигательная 
активность
– наличие диагнозов
– уровень стресса
– курение

– пол
– наличие жалоб/болей
– питание
– наличие диагнозов
– двигательная активность
– рабочая нагрузка
– семейный анамнез

– пол
– профессиональная 
   вредность
– двигательная активность
– уровень стресса
– питание

– трагедии в прошлом
– наличие диагнозов
– жизненные невзгоды
– рабочая нагрузка
– наличие болей
– плохая самооценка
– низкая самоэффективность

Высокий – пол
– образ жизни
– трагедии в прошлом
– наличие диагнозов
– курение
– семейный анамнез

– пол
– двигательная активность
– наличие диагнозов
– наличие жалоб/болей
– курение
– семейный анамнез
– головокружения

– пол
– трагедия в прошлом
– наличие диагнозов
– семейный анамнез
– уровень стресса
– курение

– плохое качество сна
– высокий уровень 
дисфункционального мышления
– трагедии в прошлом
– жизненные невзгоды
– уровень стресса

Очень высокий – наличие диагнозов
– наличие прошлых 
инфарктов

– сильные продолжительные
   головокружения
– постоянная слабость

– – эпизоды депрессии в прошлом
– трагедии в прошлом
– семейный анамнез

Таблица 5 
Распределение количества выявленных уровней риска развития 

некоторых заболеваний (инфаркт, инсульт, гипертоническая 
болезнь и депрессия) в компьютерной системе у 154 

обследованных пациентов
Distribution of the number of identified risk levels for the 

development of certain diseases (heart attack, stroke, hypertension 
and depression) in a computer system in 154 examined patients

Уровни риска Инфаркт Инсульт Гипертоническая 
болезнь

Депрессия

Очень низкий 14 8 – 90
Низкий 16 73 28 154
Средний 126 125 136 127
Высокий 102 85 79 82
Очень высокий 4 2 – 10
ВСЕГО: 262 293 243 463

ния у 154 выбранных пациентов была проведена оценка 
факторов производственного риска в целях своевремен-
ного выявления и профилактики некоторых заболеваний 
(артериальной гипертонии, инфаркта миокарда, инсуль-
та и депрессии).

Сформулированы следующие рекомендации по воз-
можностям использования компьютерной системы у ра-
ботников радиационно- и ядерно-опасных предприятий 
и производств:
1. В целях минимизации расхождений между данными 

анкетирования пациентов и результатами периодиче-
ских медицинских осмотров рекомендуется интегра-
ция компьютерной системы в медицинскую инфор-
мационную систему, использующуюся на предпри-
ятии (МИС Медиалог, МИС МИАС и пр.).

2. В целях улучшения информативности рекомендаций 
для отображения врачу рекомендуется распреде-
лить представленные факторы риска на три группы: 
управляемые (на которые врач или пациент могут 

повлиять), условно-управляемые (влияние на кото-
рые может оказывать применение лекарственных 
средств) и неуправляемые, на которые врач и паци-
ент повлиять не могут (например, пол, возраст и пр.). 
При этом рекомендуется учитывать все группы при 
постановке окончательного уровня риска.

3. В целях более качественного результата полученной 
оценки рекомендуется поднять порог отображения 
уровня риска того или иного заболевания до «вы-
сокий и выше». В случае получения общего уровня 
«средний» и ниже рекомендуется скрыть его отобра-
жение за кнопкой «для информации» (например).

 В качестве продолжения исследования рекомендует-
ся обратить внимание на следующие аспекты:

1. Целесообразно рассмотреть добавление генерации 
выходного протокола работы системы для вывода на 
печать.

2. Целесообразно рассмотреть добавление рекоменда-
ций по снижению рисков, адресованных цеховым и 
участковым врачам.

3. Повышение безопасности наполняемой базы данных 
(наличие шифрованного канала связи) в соответ-
ствии с рекомендациями служб безопасности соот-
ветствующих предприятий, где проходят предсмен-
ные обследования работников с участием цеховых 
врачей.

Исследование выполнено в рамках научной програм-
мы Национального центра физики и математики (про-
ект № 9 «Искусственный интеллект и большие данные в 
технических, промышленных, природных и социальных 
системах», направление 9.3 «Разработка и исследование 
технологий искусственного интеллекта для профилакти-
ческой медицины, психодиагностики и биометрии»). 
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РАСПРОСтРАНЕНИЕ уГлЕРОДА-14 В ОКРуЖАющЕй СРЕДЕ  
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РЕфЕРАт

Введение: Радионуклид 14С входит в число пятнадцати радионуклидов, определяющих не менее 99 % дозы облучения критической 
группы населения от источников выбросов АЭС. Непрерывный рост суммарной мощности работающих АЭС приводит к значи-
тельному увеличению количества 14С, выбрасываемого в окружающую среду при эксплуатации АЭС. Эффективное улавливание 
и захоронение 14С, обладающего периодом полураспада 5760 лет, ‒ очень трудоемкое мероприятие. При этом за счет высокой 
подвижности этого радионуклида локальные очаги загрязнения 14С могут оказаться как вблизи АЭС на расстоянии 1–2 км от ее 
вентиляционной трубы, так и в почве и растениях, находящихся от АЭС на расстоянии 20–30 км за счет переноса воздушных масс. 
Поэтому контроль образования радионуклида 14С при работе АЭС, его содержания в выбросах и сбросах АЭС, а также распреде-
ления в окружающей среде является на сегодняшний день актуальной проблемой.
Цель: Анализ загрязнения окружающей среды за счет выбросов и сбросов радионуклида 14С при эксплуатации Курской АЭС. 
Материал и методы: При проведении исследований использована разрабатываемая специалистами лаборатории Радиационной 
безопасности персонала методика определения удельной активности радионуклида 14С в почве и растительности. Для исследо-
вания содержания радионуклида 14С в воздухе был использован метод барботирования воздуха через расходомер-пробоотборник 
TASC-HT-HTO-C-14 (Overhoff Technology, США) и метод кондиционирования воздуха с помощью осушителя воздуха фирмы Ballu 
BDH-15L (Ballu, Россия). Для подготовки счетных образцов из отобранных проб почвы и продуктов питания был использован 
метод сжигания отобранных проб в системе каталитического разложения Pyrоlyser-6 Trio. Все подготовленные счетные образцы, в 
том числе из проб поверхностных вод и биосубстрата персонала Курской АЭС и населения, были измерены методом жидкостной 
сцинтилляционной спектрометрии на спектрометре Tri-Carb 3180TR/SL.
Результаты: На основе комплексного подхода к оценке содержания радиоуглерода в воздухе, воде, почве и пищевых продуктах 
выполнен анализ формирования загрязнения окружающей среды за счет выбросов и сбросов радионуклида 14С при эксплуатации 
Курской АЭС. 
Выводы: Показано повышенное содержание радионуклида 14С в пробах почвы, пищевых продуктах и растительности в районе 
расположения Курской АЭС с ядерным реактором (ЯР) РБМК-1000 как по сравнению с содержанием естественного 14С, так и с 
АЭС, эксплуатирующими ЯР БН-600,800 и ВВЭР-1000. Подтверждена необходимость учета выбросов радиоуглерода с АЭС в 
окружающую среду в задаче оптимизации радиационной защиты населения в условиях нормальной эксплуатации АЭС.
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ABSTRACT

Introduction: 14C is one of the fifteen radionuclides that account for at least 99 % of the radiation dose to the critical group of the population 
from NPP emission sources. The continuous growth of the total capacity of operating NPPs leads to a significant increase in the amount of 
14С emitted into the environment during NPP operation. Efficient capture and disposal of 14C, which has a half-life of 5760 years, is a very 
laborious undertaking. At the same time, due to the high mobility of this radionuclide, local foci of contamination with 14C can appear both 
near the NPP at a distance of 1–2 km from its ventilation pipe, and in soil and plants located at a distance of 20–30 km from the NPP due to 
the transfer of air masses. Therefore, the control of the formation of 14C during the operation of nuclear power plants, its content in emissions 
and discharges of nuclear power plants, as well as distribution in the environment is an urgent problem today.
Purpose: Analysis of the environmental pollution due to emissions and discharges of radiocarbon from the Kurskaya nuclear power plant.
Material and methods: During the research, a method being developed by specialists of the Laboratory for Radiation Safety of Person-
nel was used to determine the specific activity of 14C in soil and vegetation. To explore the 14C content in the air, the method of bubbling 
air through a TASC-HT-HTO-C-14 flow meter-sampler (Overhoff technology, USA) and the method of air conditioning through a Ballu 
BDH-15L air dryer (Ballu, Russia) were used. To prepare counting samples from selected soil and food samples, a method based on the 
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Введение
Углерод играет важнейшую роль во всех формах 

жизни и участвует в большинстве биогеохимических 
процессов на Земле, являясь структурной основой всей 
органической материи: содержание углерода в молеку-
лах белков составляет около 52 %, в молекулах ДНК и 
РНК – около 37 % [1].

Среди 13 радиоактивных изотопов углерода наи-
больший интерес с точки зрения радиационной опасно-
сти представляет долгоживущий изотоп 14С с периодом 
полураспада 5760 лет. Максимальная величина перио-
да полураспада других изотопов составляет примерно  
20 мин. 14C образуется в природе естественным путем 
в результате взаимодействия нейтронов космического 
происхождения с земной атмосферой, а именно с атома-
ми азота в стратосфере и в верхней тропосфере по реак-
ции (14N + n → 14С + p) [1, 2].

В 1950‒1960-х гг. 20-го века появился новый, искус-
ственный источник образования 14C – ядерные взрывы, 
которые привели к тому, что содержание 14C в биосфере, 
в том числе в живых организмах, удвоилось. Значитель-
ный рост содержания 14C в живых организмах актуали-
зировал вопрос о возможных опасных последствиях, в 
том числе и об отдаленных, влияющих на многие поко-
ления людей. Это связано с тем, что 14C, попадая в орга-
низм путем ингаляции или с пищей, концентрируется в 
различных тканях, включается в состав жиров, углево-
дов, молекул белков и генетических структур, и являет-
ся источником внутреннего облучения. Именно поэтому 
вопрос контроля содержания 14C является важным и ак-
туальным.

После прекращения ядерных испытаний основным 
источником техногенного 14C является атомная энерге-
тика. 14С образуется в активной зоне ядерных реакторов 
любого типа, где существуют мощные потоки нейтро-
нов, которые взаимодействуют с материалами конструк-
ций  реактора, с веществом теплоносителя, замедлителя, 
топлива и имеющимися в них примесями по реакциям: 
14N (n, р)14С; 17O (n, α)14С; 13C (n, γ)14С; 235U (n, f)14C (трой-
ное деление урана-235 в топливе) [2]. Непрерывный 
рост суммарной мощности работающих АЭС приводит 
к значительному увеличению количества 14С, выбрасы-
ваемого в нижние слои атмосферы, поверхностные воды 
или накапливаемого внутри ядерных реакторов АЭС. 
При этом эффективное улавливание и захоронение 14С, 
обладающего большим периодом полураспада, ‒ очень 
трудоемкое мероприятие. Образовавшийся в активной 
зоне 14C выделяется из теплоносителя первого контура 
в газообразной форме в виде диоксида углерода (CO2), 
оксида углерода (CO), метана (CH4) и в конечном итоге 
выбрасывается через систему вентиляции [3]. Возможен 
выход 14C в окружающую среду в составе сбросов в виде 
растворенного в воде диоксида углерода или в виде рас-

творенных карбонатов. Однако исследования специали-
стов Научного комитета по действию атомной радиации 
ООН (НКДАР ООН) показывают, что наибольший вклад 
в облучение населения, проживающего в районе распо-
ложения объектов атомной энергетики, создается за счет 
14С, содержащегося в газоаэрозольных выбросах атом-
ных станций [4]. 

Годовой удельный выброс 14С на единицу произве-
денной энергии различен для АЭС с разными типами 
реакторных установок. По этому показателю АЭС распо-
лагаются в следующей последовательности: GCR > AGR 
> LWGR (PБMK) > BWR > PHWR > PWR (BBЭP) [5,6].

В настоящее время на территории Российской Фе-
дерации в 11 АЭС эксплуатируются 38 энергоблоков с 
реакторами типа ВВЭР, РБМК, БН и другими. ЯР ВВЭР 
аналогичны соответствующим типам зарубежных ре-
акторов (PWR и BWR) по скорости генерации 14С и его 
выходу в окружающую среду. Реакторы РБМК анало-
гичны зарубежным канальным реакторам LWGR. Их 
основная особенность ‒ наличие большого количества 
азота в активной зоне, используемого в смеси с гелием 
для охлаждения замедлителя, и большой массы углерода 
в материале самого замедлителя ‒ графите. Это приво-
дит к скорости генерации 14С, на порядок большей, чем 
в реакторах типа ВВЭР [7]. Значения поступления в ат-
мосферу 14С с газоаэрозольными выбросами и удельная 
активность 14С в приземном слое для различных АЭС 
РФ представлены в табл. 1 [8].

Таблица 1
Значения поступления в атмосферу 14С с газоаэрозольными 

выбросами и удельная активность 14С в приземном слое  
для различных АэС Рф

Values of 14C entering the atmosphere with gas-aerosol emissions  
and specific activity of 14C in the surface layer for various NPPs  

of the Russian Federation
АЭС Тип ЯР Выброс 14С, 

Бк/с
Удельная 

активность 14С  
в приземном слое, 

Бк/м3

Нововоронежская ВВЭР-1000 3,4·104 2,0·10-3

Кольская ВВЭР-440 4,0·104 2,4·10-3

Балаковская ВВЭР-1000 6,6·104 4,0·10-3

Калининская ВВЭР-1000 1,4·104 0,8·10-3

Ростовская ВВЭР-1000 0,9·104 0,57·10-3

Курская РБМК-1000 88·104 53·10-3

Смоленская РБМК-1000 26·104 16·10-3

Ленинградская РБМК-1000 23·104 14·10-3

Белоярская БН-600,800 0,9·104 54·10-3

Билибинская ЭГП-6 3,2·104 1,9·10-3

Из табл. 1 видно, что наибольшее значение выброса 
и удельной активности в приземном слое 14С отмечается 
на Курской АЭС с ЯР РБМК-1000. При этом работа по 

combustion of selected samples in a Pyrolyser-6 Trio catalytic decomposition system was used. All prepared counting samples, including 
samples from surface water and biosubstrate of the personnel of the Kursk NPP and the population, were measured by liquid scintillation 
spectrometry on a Tri-Carb 3180 TR/SL alpha, beta spectrometer.
Results: On the basis of an integrated approach to assessing the content of 14C in air, water, soil and food, an analysis of the formation of 
environmental pollution due to emissions and discharges 14C from the Kurskaya NPP was carried out.
Conclusions: An increased content of the 14C radionuclide in soil samples, food products and vegetation in the area of the Kursk NPP with 
RBMK-1000 nuclear reactors is shown, both in comparison with the content of natural 14C and NPPs operating BN-600,800 and VVER-
1000 nuclear reactors. The necessity of taking into account radiocarbon emissions from NPPs into the environment in the problem of opti-
mizing the radiation protection of the population under the conditions of normal operation of NPPs is confirmed.

Keywords: radiocarbon, radiocarbon in soil, radiocarbon in vegetation, emission of radiocarbon, nuclear power plant

For citation: Barchukov VG, Kochetkov OA, Klochkov VN, Eremina NA, Surin PP, Maximov AA, Kabanov DI, Velichko VK, Bog-
danenko NA, Alsagaev ZhI. Distribution of Radiocarbon in the Environment under Normal Conditions of Operating of Kurskaya Nuclear 
Power Plant. Medical Radiology and Radiation Safety. 2023;68(1):25–33. (In Russian). DOI:10.33266/1024-6177-2023-68-1-25-33
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повышению уровня радиационного контроля выбросов 
трития и радионуклида 14С в окружающую среду ведется 
на Курской АЭС только с 2015 г. [9].

Время пребывания в организме 14С, поступивше-
го с пищевыми продуктами, значительно больше  
(от нескольких часов пребывания его в лейкоцитах до 
нескольких лет в костной ткани), чем поступившего 
воздушным путем [1]. Из этого следует, что наиболее 
актуальной является задача определения удельной ак-
тивности радионуклида 14С в растительности, пище-
вых продуктах и почве в районе расположения атом-
ных станций, где эти продукты были выращены. Од-
нако для получения полной картины распределения и 
накопления 14С в окружающей среде вокруг АЭС важ-
но оценить его содержание также в пробах воздуха и 
поверхностных вод как на территории промплощадки 
АЭС, так и в районе ее расположения, а для оценки 
влияния 14С на организм человека провести исследова-
ние содержания 14С в пробах биосубстрата персонала 
АЭС и населения.

Таким образом, целью настоящей работы стали ис-
следования по оценке содержания радиоуглерода в 
объектах окружающей среды в районе расположения 
Курской АЭС. Помимо этого результаты измерения ак-
тивности 14С в пробах, отобранных в районе Курской 
АЭС, сравнивались с результатами измерения активно-
сти 14С в пробах, отобранных в районе Белоярской АЭС  
(в 2015 г.) и Калининской АЭС (в 2018 г.), эксплуатиру-
ющих ЯР БН и ВВЭР соответственно.

Материал и методы исследования
Для получения картины распределения и накопления 

в окружающей среде 14С, поступающего с АЭС, в сентя-
бре 2021 г. были проведены натурные исследования на 
Курской АЭС, эксплуатирующей реакторы РБМК-1000. 
В ходе исследований были отобраны пробы воздуха, 
воды из поверхностных водоемов, скважин на терри-
тории промплощадки АЭС, а также пробы воздуха, по-
верхностных вод, воды из скважин, почвы и пищевых 
продуктов в населенных пунктах в районе расположения 
Курской АЭС. Помимо этого, взяты биопробы (моча) у 
персонала Курской АЭС и у жителей населенных пун-
ктов, расположенных вблизи АЭС.

За счет высокой подвижности 14С локальные очаги 
загрязнения могут оказаться как вблизи АЭС на рассто-

янии 1–2 км от ее вентиляционной трубы, так и в почве 
и растениях, находящихся от АЭС на расстоянии 20–30 
км, за счет переноса воздушных масс [10]. В связи с этим 
пробы отбирались в населенных пунктах вокруг АЭС в 
пределах зоны наблюдения: на расстоянии от 1 до 12 км 
от АЭС по прямой.

При разработке плана работ в населенных пунктах 
учитывалась и роза ветров в районе расположения Кур-
ской АЭС (рис. 1) [11].

Населенные пункты и предприятия, в которых прово-
дился отбор проб, представлены на рис. 2.

Из рис. 1 и 2 видно, что в течение года  в районе рас-
положения Курской АЭС преобладают ветры западного, 
восточного и южного направлений: роза ветров направ-
лена на Восток (в сторону с. Успенка, с. Мосолово), на 
Запад (в сторону с. Макаровка) и на Север (в сторону  
с. Дроняево). По остальным направлениям роза ветров 
направлена практически одинаково.

Отбор проб и подготовка счетных образцов из ото-
бранных проб осуществлялись на основе разработанных 
в ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России 
методических указаний:
1) «Методика определения концентрации органических 

и неорганических соединений трития в воздухе окру-
жающей среды и производственных помещений» 
(МУК 4.3.047–2017) [12].

2) «Методика определения удельной активности радиону-
клида 14С в почве и растительности» (Свидетельство об 
аттестации № 04-22/4.RA.RU.311295-2022).

3) «Методика определения объемной активности ор-
ганических и неорганических соединений трития в 
водных объектах методом жидкосцинтилляционной 
спектрометрии» (МУК 4.3.044 – 2012) [13].
Для определения объемной активности 14С в воздухе 

был использован расходомер-пробоотборник TASC-HT-
HTO-C14 (Overhoff Technology Corporation, США), по-
зволяющий одновременно производить отбор воздуха 
для определения содержания трития и радиоуглерода 
[14]. Внешний вид панели отбора 14С расходомера-про-
боотборника TASCHT-HTO-C14 представлен на рис. 3.

Через шланги воздуховода проба поступает на панель 
пробоотбора радионуклида 14С и проходит через четыре 
колонки (1), содержащие осушитель Drierite для полно-
го удаления влаги в образце, и далее через картридж, со-
держащий абсорбирующий материал Ascarite (смесь ги-

Рис. 1. Роза ветров в г. Курчатове в 2021 г.
Fig.1. Annual wind rose (Kurchatov, 2021)



Радиационная безопасность Radiation safety

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2023. Том 68. № 1 Medical Radiology and Radiation Safety. 2023. Vol 68. № 128

дроксида натрия на инертном носителе кремнезема) (2), в 
котором углекислый газ превращается в карбонат натрия. 

Рис. 3. Панель пробоотбора 14С расходомера-пробоотборника  
TASC-HT-HTO-C14

Fig.3. TASC-HT-HTO-C14 14C sampling panel

Измерение объемной активности 14С в отобранных 
пробах воздуха осуществлялось после извлечения 14С из 
картриджей с Ascarite на установке  десорбции углерода. 
Схема установки десорбции 14С приведена на рис. 4.

Рис. 4. Схема установки извлечения (десорбции) 14С, 
накопленного в картридже с Ascarite

Fig.4. Diagram of the setup for the extraction of 14C accumulated  
in the cartridge with Ascarite

Картридж с отобранной пробой воздуха снимается с 
пробоотборника и помещается в колбу (1), содержащую 
500 мл дистиллята и 20 мл концентрированной азотной 
кислоты, нагревается с помощью нагревателя (2) в тече-
ние 2‒3 ч и окисляется с выделением углекислого газа:

Na2CO3 + 2HNO3 = 2NaNO3 + H2O + CO2

Выделившийся углекислый газ проходит через кон-
денсатор (3), промывается раствором 0,6N HCl в скруббе-
ре (4) и поглощается в коктейле-абсорбенте для улавлива-
ния углерода CarbonTrap в двух виалах (5). Содержимое 
виал смешивается с жидкосцинтилляционным коктейлем 
для измерения на жидкостном сцинтилляционном аль- 
фа ‒ бета спектрометре Tri-Carb в соответствии с [15].

Также для сравнения пробы воздуха отбирались 
методом конденсации влаги из воздуха с помощью 
осушителя воздуха Ballu BDH-15L (Россия). Отбор 
проб воздуха с помощью расходомера-пробоотборни-
ка TASC-HT-HTO-C14 осуществлялся в течение 24 ч 
в каждой точке, а с помощью осушителя воздуха Ballu  
BDH-15L ‒ в течение 3‒4 ч.

Пробы почвы, растительности и пищевых продуктов 
отбирались в каждом населенном пункте в 5 удаленных 
друг от друга точках для получения обширной репрезен-
тативной картины распределения и накопления радио-
нуклида 14С в окружающей среде в районе Курской АЭС. 
Пробы почвы отбирались из верхнего (0‒5 см) горизон-
та, в котором накапливается максимальная концентра-
ция загрязняющих веществ, поступающих из призем-
ных слоев атмосферы.

В качестве проб растительности была исследована 
хвоя ели, так как ель благодаря длительному (более од-
ного года) периоду обновления хвойного покрова спо-
собна накапливать радиоуглерод в течение долгого вре-
мени, большего, чем вегетационный период подземных 
и наземных плодов.

В качестве проб пищевых продуктов были исследо-
ваны картофель и яблоки с целью оценки накопления 
радиоуглерода в подземных и наземных плодах.

Для оценки вклада 14С в эффективную дозу внутренне-
го облучения населения и персонала при работе АЭС были 
отобраны пробы биосубстрата (моча) персонала Курской 
АЭС, а также населения города Курчатов: 19 проб биосуб-
страта персонала, 74 пробы биосубтрата населения.

Рис. 2. Расположение населенных пунктов вокруг Курской АЭС
Fig.2. Location of settlements around the Kursk NPP
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Тип и количество отобранных проб на Курской АЭС 
представлены в табл. 2.

Таблица 2
тип и количество проб, отобранных на промплощадке Курской 

АэС и в населенных пунктах в районе расположения АэС
Type and number of samples taken at the industrial site  

of the Kursk NPP and in settlements in the vicinity of the NPP
№ Тип пробы Место отбора

Промплощадка 
КуАЭС/ персонал

ОС/ население

1 Вода 19 15
2 Воздух 8 12
3 почва 16 25
4 Хвоя ели 4 13
5 Картофель ‒ 15
6 Яблоко ‒ 17
7 Сливы ‒ 2
8 Биосубстрат (моча) 19 74
Всего проб: 239 шт.

Измерение удельной активности 14С в счетных образ-
цах, подготовленных из отобранных проб почвы, расти-
тельности и пищевых продуктов, осуществлялось после 
предварительной пробоподготовки на основе сжигания 
проб в кислороде в системе каталитического разложения 
Pyrolyser-6 Trio. Данный метод пробоподготовки позво-
ляет улавливать до 95 % 14С [16]. Схема устройства при-
бора Pyrolyser-6 Trio представлена на рис. 5.

Рис. 5. Схема устройства Pyrolyser-6 Trio
Fig. 5. Diagram of the Pyrolyser-6 Trio device

Принцип работы Pyrolyser-6 Trio заключается в том, 
что навески пробы помещаются в лодочки из кварцевого 
стекла, которые помещаются внутри кварцевой рабочей 
трубки в центр зоны загрузки пробы. Воздух пропуска-
ется через навески проб, которые постепенно нагрева-
ются до максимальной температуры. В зоне каталитиче-
ского разложения продукты сгорания проб пропускают-
ся через платино-глиноземный катализатор, нагретый до 
900 ºС, при этом все ионы 14С окисляются до диоксида 
углерода, который улавливается в ловушках с коктей-
лем-сорбентом CarbonTrap (или его аналогом Carbo-Sorb 
E, также можно использовать раствор 1М NaOH). Из по-
лученных в ловушках растворов готовят счетные образ-
цы путем смешения 10 мл сцинтилляционного коктейля 
и 5 мл раствора. 

Измерение активности 14С в счетных образцах, под-
готовленных из всех отобранных проб после предвари-
тельной пробоподготовки, выполнялись методом жид-
костной сцинтилляционной спектрометрии (ЖСС) на 
жидкостном сцинтилляционном спектрометре Tri-Carb 
3180 TR/SL.

Результаты и обсуждение
Результаты измерения содержания 14С в пробах воз-

духа представлены в табл. 3.

Таблица 3
Объемная активность 14С в пробах воздуха  

в районе расположения Курской АэС
Volumetric activity of 14C in air samples in the area of  the Kursk NPP

Место отбора Расстояние 
до АЭС, км

Объемная активность 14С, 
Бк/м3

Осушитель 
воздуха Overhoff

БЩУ-1

Промплощадка АЭС

1 ± 0,1 < МДА
опер.ЦЗ-4 2 ± 0,3 < МДА
опер.ЦЗ-1 5 ± 0,7 < МДА
БЩУ-4 7 ± 1 < МДА
ЛВРК 1 ± 0,1 < МДА
с. Успенка 7,6 на В 0,5  ± 0,1 < МДА
с/п Орбита 7,6 на С-В 1 ± 0,1 < МДА
с. Дроняево 4 на С 21 ± 3 < МДА
с. Макаровка 5,5 на З 16 ± 2 < МДА
г. Курчатов 2 на В 1 ± 0,1 < МДА

Примечание: МДА = 0,1 Бк/м3 –минимальная детектируемая актив-
ность 14С в пробах воздуха

Как видно из табл. 3, значения объемной активно-
сти 14С в пробах воздуха, отобранных на территории 
промплощадки Курской АЭС, оказались в диапазоне 
1÷7 Бк/м3 (в среднем на уровне 3 Бк/м3), что значи-
тельно меньше допустимой среднегодовой объемной 
активности воздуха, равной 55 Бк/м3, установленной 
в НРБ-99/2009. 

Значения объемной активности 14С в пробах воздуха, 
отобранных в районе расположения АЭС в населенных 
пунктах Северо-восточного и Юго-восточного направ-
лений (Успенка, Орбита, Курчатов), оказались в среднем 
на уровне 1 Бк/м3. Однако в населенных пунктах Севе-
ро-западного направления (с. Макаровка, с. Дроняево) 
значения оказались наибольшими  ‒ 16 и 21 Бк/м3 соот-
ветственно.

При этом объемная активность 14С в воздухе в районе 
Курской АЭС оказалась на 1‒2 порядка больше, чем в 
районе Белоярской и Калининской АЭС, эксплуатирую-
щих ЯР БН и ВВЭЭР соответственно (в среднем на Бе-
лоярской АЭС ‒ <МДА, Калининская АЭС – 0,1 Бк/м3). 

Результаты измерения содержания 14С в пробах по-
верхностных вод представлены в табл. 4.

Из табл. 4 видно, что значения объемной активности 
14С в пробах поверхностных вод , отобранных на пром-
площадке АЭС, оказались в среднем на уровне 6 Бк/л, 
а в окружающей среде в районе расположения стан- 
ции ‒ 7,5 Бк/л. При этом максимальное значение объем-
ной активности 14С отмечено в пробах воды из скважин 
в с. Дроняево – 12 Бк/л. Объемная активность 14С в про-
бах поверхностных вод в районе расположения Курской, 
Белоярской и Калининской АЭС оказалась практически 
на одном уровне, в среднем 7 Бк/л.

В табл. 5 приведены медианные значения удельной 
активности 14С в отобранных пробах почвы, раститель-
ности и пищевых продуктов для всех населенных пун-
ктов, в которых проводился отбор проб, а также медиан-
ные значения удельной активности 14С для каждого типа 
проб. Погрешность медианных значений была рассчита-
на с помощью коэффициента Стьюдента в силу малого 
числа измерений для каждого типа проб (n=3…5).

Медианные значения для каждого типа проб в каж-
дом населенном пункте, где проводился отбор проб, 
представлены на рис. 6.
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Из рис. 6 и табл. 5 видно, что измеренная удель-
ная активность 14С в отобранных пробах каждого типа 
по всем пунктам отбора оказалась примерно на одном 
уровне. Это можно объяснить тем, что роза ветров в 
районе г. Курчатова в течение года распределена прак-
тически равномерно. Исключением является юго-за-
падное направление, где доля северо-восточного ве-
тра составляет 6,6 %. В юго-западном направлении 
от Курской АЭС расположены пункты отбора: лабо-
ратория внешнего радиационного контроля (ЛВРК) и  
п. им. К. Либкнехта, где значения удельной активности 
14С для проб почвы, хвои ели и фруктов оказались од-
ними из наименьших: 50, 55 Бк/кг для почвы, 150 Бк/
кг для хвои ели, 55 Бк/кг для фруктов. В с. Дроняево 
значения активности 14С в пробах почвы и пищевых 
продуктов оказались одними из наибольших. Таким 
образом, в с. Дроняево активность 14С во всех типах 
отобранных проб оказалась наибольшей, что согласу-
ется с данными отдела радиационной безопасности  
Курской АЭС.

В табл. 6 представлены медианные значения удель-
ной активности 14С в пробах, отобранных в районе рас-

положения Курской АЭС, содержание естественного 14С 
в пробах [2,17], а также оценка вклада техногенного 14С.

Медианные значения удельной активности 14С для 
проб хвои ели в каждом пункте отбора оказались наи-
большими относительно других типов проб (почва, на-
земные и подземные части растений). Это подтвержда-
ет наше предположение, что ель благодаря длительно-
му (более одного года) периоду обновления хвойного 
покрова способна накапливать 14С в течение долгого 
времени, большего, чем вегетационный период на-
земных и подземных плодов. Полученные результаты 
также подтверждают литературные данные [2] о том, 
что в растительности в зоне распространения выбросов 
ядерных реакторов наблюдается повышенное содер- 
жание 14С.

Из табл. 6 видно, что значения удельной активности 
14С во всех типах проб, отобранных в районе располо-
жения Курской АЭС, оказались больше значения со-
держания естественного 14С в соответствующих типах 
проб. Это демонстрирует наличие вклада техногенного 
14С, образующегося при работе АЭС, в формирование 

Таблица 4
Объемная активность 14С в пробах поверхностных вод 

в районе расположения Курской АэС
Volumetric activity of 14C in surface water samples  

in the area of the Kursk NPP
Место отбора Расстояние 

до АЭС, км
Объемная 

активность 14С, Бк/л
скважина 1

Промпло-
щадка АЭС

2 ± 0,3
скважина 2 7 ± 1
скважина 3 7 ± 1
скважина 4 4 ± 0,6
скважина 5 6 ± 1
скважина 6 4 ± 0,6
скважина 7 8 ± 1
скважина 8 8 ± 1
скважина 9 6 ± 1
скважина 10 9 ± 1,5
скважина 11 8 ± 1
скважина 12 5 ± 0,8
скважина 13

Промпло-
щадка АЭС

4 ± 0,6
скважина 14 7 ± 1
скважина 15 6 ± 1
скважина 16 8 ± 1
пруд-охладитель 5 ± 0,8
отводной канал 6 ± 1
подводной канал 10 ± 1,5
ЛВРК, водопровод 2,5 на Ю 6 ± 1
с. Успенка, вода из скваж. Т.2

7,6 на В
7 ± 1

с. Успенка, вода из скваж. Т.1 7 ± 1
с/п «Орбита», водопровод 7,6 на С-В 5 ± 0,8
с. Макаровка, скваж. т. 1

5,5 на З
5 ± 0,8

с. Макаровка, скваж, т. 3 9 ± 1,5
р. Сейм, д. Катырина

14 на В
5 ± 0,8

р.Сейм, р.п. им. К. Либкнехта 8 ± 1
д. Мосолово, скваж, т. 1

5,6 на С-В
8 ± 1

д. Мосолово, скваж, т. 2 5 ± 0,8
д. Мосолово, скваж, т. 3 9 ± 1,5
р. Сейм, Орбита 7,6 на С-В 7 ± 1
с.Дроняево, т.2, скваж

4 на С
12 ± 2

с.Дроняево, т.3, скваж 6 ± 1
с.Дроняево, т.4, скваж 12 ± 2

Таблица 5
Медианные значения удельной активности 14С

в пробах почвы, растительности и пищевых продуктов
Median values of the 14C specific activity in soil,  

vegetation and food samples
Населенный 
пункт

Расстояние 
от АЭС, км

Медианное значение уд. активности 
14С, Бк/кг
для проб:

почвы хвои ели наземных 
частей 

растений

корне-
плодов

Пром-
площадка  
Курской 
АЭС

‒ 70 ± 20 150 ‒ ‒

ЛВРК 2,5 на юг 55 150 55 ‒
с. Дроняево 4 на север 90 ± 50 140 ± 40 170 ± 125 115 ± 40

с. Макаровка 5,5 на 
запад 50 ± 15 190 ± 30 100 70 ± 40

с. Мосолово 5,6 на с-в 75 ± 30 200 ± 60 80 ± 44 60 ± 50
с. Успенка 7,6 на в 45 ± 13 230 ± 130 155 ± 40 120
с/п «Орбита» 7,6 на с-в 60 270 ‒ ‒
р.п. им.  
К. Либкнехта 10 50 ± 15 ‒ ‒ ‒

д. Катырина 12 40 ± 7 ‒ ‒ ‒
Медианное значение 
удельной активности 
14С по всем населенным 
пунктам, Бк/кг

55 ± 13 190 ± 45 100 ± 60 90 ± 45

Примечание: Погрешность медианного значения не указана для еди-
ничных измерений. Значения удельной активности 14С в случае еди-
ничного измерения типа пробы приведены для наглядности

Таблица 6
Медианные значения удельной активности 14С в пробах, 

отобранных в районе расположения Курской АэС, содержание 
естественного 14С в некоторых пищевых продуктах и оценка 

вклада техногенного 14С
Median values  of the specific activity of 14C in samples taken  

in the area of  the Kursk NPP, the content of natural 14C in some food 
products and the assessment of the contribution of technogenic 14C

Тип  
пробы

Содер-
жание 
угле-
рода, 

%

Содержание 
естественного 

14С

Удельная  
активность 

14С, Бк/кг
(Курская АЭС)

Удельная 
активность 

техногенного 
14С, Бк/кг

(Курская АЭС)Бк/кг Бк/кгС

Почва 2 5 227 55 50
Хвоя ели 37 84 227 190 106
Картофель 9,5 22 227 90 68
Фрукты 5,2 12 227 100 88
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загрязнения окружающей среды в районе расположения 
станции.

Значения удельной активности 14С в пробах почвы, 
растительности и пищевых продуктов в районе располо-
жения Курской АЭС оказались больше значений удель-
ной активности 14С почвы и пищевых продуктов Бело-
ярской и Калининской АЭС. 

Предварительная консервативная оценка годового 
поступления 14С для населения за счет потребления кар-
тофеля и фруктов, выращенных в районе Курской АЭС,  
составляет 2∙104 Бк/год, что на порядок меньше значения 
предела годового поступления 14С для населения, регла-
ментированного в НРБ-99/2009 – 6,3∙105 Бк/год.

Объемная активность 14С в биосубстрате (моче) 
персонала Курской АЭС и населения, проживающего в 
районе расположения станции, оказалась примерно на 
одном уровне: среднее значение объемной активности 
и для персонала станции и для населения составило  
50 Бк/л. Из этого вывода можно предположить, что путь 
поступления радионуклида 14С у персонала АЭС и насе-
ления один и тот же. Согласно [2], таким путем посту-
пления является поступление 14С в организм человека с 
пищевыми продуктами местного производства. 

Значения объемной активности 14С в моче персонала 
Курской АЭС и населения оказались больше, чем у пер-
сонала Белоярской АЭС, Калининской АЭС и населения, 
проживающего в районе этих станций: 50 Бк/л – Курская 
АЭС, 4,5 Бк/л – Калининская АЭС, 24 Бк/л у населения 
и 29 Бк/л у персонала – Белоярская АЭС. Значения объ-
емной активности 14С в моче персонала и населения, жи-
вущего в районе Белоярской АЭС, оказались близки к 
значениям объемной активности 14С в моче персонала и 
населения, живущего в районе Курской АЭС. Это может 
быть объяснено тем, что на Белоярской АЭС до 1983 и 
1990 гг. эксплуатировались водографитовые канальные 
ядерные реакторы АМБ-100 и АМБ-200 соответственно. 
Величина выброса 14С при эксплуатации данных реакто-

Рис. 6. Медианные значения удельной активности углерода-14 для каждого пункта отбора проб, Бк/кг
Fig. 6. Median values  of 14C specific activity for each sampling point, Bq/kg

ров была сопоставима и даже больше, чем при эксплуа-
тации реактора РБМК-1000: 5,4÷11,5 ТБк/(ГВтэ∙год) для 
АМБ-100,200 и 4,8ТБк/(ГВтэ∙год) для РБМК-1000. 

В табл. 7 представлены результаты оценки вклада в 
ожидаемую эффективную дозу внутреннего облучения 
от перорального поступления радионуклида 14С с пище-
выми продуктами для населения, проживающего в рай-
оне расположения Курской, Белоярской и Калининской 
АЭС, рассчитанные по значениям удельной активности 
14С в пищевых продуктах (корнеплодах и наземных пло-
ды растений: яблоки, слива и т.п.), отобранных специ-
алистами ФМБЦ им. А.И. Бурназяна в ходе натурных 
исследований

Таблица 7
Вклад в ожидаемую эффективную дозу внутреннего облучения 
от перорального поступления радионуклида 14С с пищевыми 

продуктами для населения, проживающего в районе 
расположения Курской, Белоярской и Калининской АэС

Contribution to the committed effective dose of internal exposure 
from oral intake of 14C radionuclide with food for the population 

living in the area of  the Kursk, Beloyarsk and Kalinin NPPs
№ Населенный 

пункт
АЭС (Тип ЯР) Средняя доза от 

поступления 14С, 
мкЗв/год

1 Дроняево Курская (РБМК-1000) 17 ± 5 
2 Макаровка Курская (РБМК-1000) 4,7 ± 1,4 
3 Мосолово Курская (РБМК-1000) 5,4 ± 1,6
4 Успенка Курская (РБМК-1000) 14 ± 4
5 Белоярская БН-800 2 ± 1
6 Калининская ВВЭР-1000 0,1 ± 0,05

В табл. 8 представлены оценки ожидаемой эффек-
тивной дозы внутреннего облучения персонала Курской, 
Белоярской, Калининской и Балаковской АЭС и населе-
ния, проживающего в районе расположения этих стан-
ций, рассчитанные по значениям удельной активности 
14С в моче.
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Таблица 8
Оценки ожидаемой эффективной дозы  

от перорального поступления 14С с пищевыми продуктами  
для населения, проживающего в районе Курской, Белоярской  

и Калининской АэС
Estimates of the committed effective dose  

from oral intake of 14C with food for the population living  
in the area of Kursk, Beloyarsk and Kalinin NPPs

№ АЭС Тип ЯР Средняя доза от поступления 
14С, мкЗв/год

Персонал Население
1 Курская РБМК-1000 14 ± 1 14 ± 1
2 Белоярская БН-800 8 ± 0,5 6,5 ± 0,4
3 Балаковская ВВЭР-1000 9 ± 0,7 9 ± 0,7
4 Калининская ВВЭР-1000 1,2 ± 0,1 1,2 ± 0,1

Результаты, представленные в таблицах 7–8, под-
тверждают литературные данные [2] о том, что наиболь-
шие дозовые нагрузки могут получить жители, прожива-
ющие в районах размещения АЭС с ядерным реактором 
типа РМБК-1000, в связи с наибольшими выбросами 14С 
с АЭС с данным типом ядерного реактора. 

Выводы
Проведенный анализ показывает, что в районе рас-

положения Курской АЭС, эксплуатирующей ядерные 
реакторы РБМК-1000, формируется содержание радио-

нуклида 14С большее, чем в районе расположения АЭС, 
эксплуатирующих реакторы другого типа – БН и ВВЭР. 
Это создает большую дозовую нагрузку на персонал и 
население за счет поступления 14С в организм с пищевы-
ми продуктами. Полученные результаты подтверждают 
литературные данные – как зарубежные [4], так и отече-
ственные [2] – о том, что наибольшие дозовые нагрузки 
могут получить жители, проживающие в районах раз-
мещения АЭС с ядерным реактором типа РМБК-1000, 
в связи с наибольшими выбросами 14С с АЭС с данным 
типом ядерного реактора.  

Однако при расчете ожидаемой эффективной дозы 
внутреннего облучения от перорального поступления 
радионуклида 14С с пищевыми продуктами для населе-
ния, проживающего в районе расположения атомных 
станций, были учтены только две составляющие пи-
щевой корзины населения – корнеплоды и фрукты. Для 
получения более репрезентативной картины формиро-
вания ожидаемой эффективной дозы внутреннего об-
лучения от перорального поступления радионуклида 
14С необходимо провести дополнительные исследова-
ния с отбором проб пищевых продуктов каждого типа 
(молоко, мясо и др.) из среднестатистической пище-
вой корзины населения, проживающего в конкретном  
районе.
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РЕФЕРАТ

В течение длительного времени внимание исследователей, изучающих комбинированные радиационно-механические поражения 
(КРМП) было сосредоточено на изучении отдельных синдромов, развивающихся в рамках этой нозологии: механической травмы 
и острой лучевой болезни. Для диагностики и оценки степени тяжести каждого синдрома рекомендуются тесты, применяемые 
при изолированных поражениях. Однако можно предположить, что в отношении биодозиметрии лучевого поражения результаты 
тестов, основанных на подсчете количества различных клеток периферической крови у исходно здорового человека и у травми-
рованного больного, пережившего тяжелое кровотечение, будут неодинаковы. Соответственно, будет различаться оценка степени 
тяжести развивающейся острой лучевой болезни.
В настоящей работе на основании литературных данных рассмотрена динамика абсолютного количества лимфоцитов у больных 
с множественными механическими травмами и возможность прогнозирования степени тяжести развивающегося лучевого по-
ражения при КРМП с использованием лимфоцитарного теста, результаты которого оцениваются в течение первой недели после 
облучения.
Результаты многочисленных клинических и экспериментальных исследований свидетельствуют, что тяжелые и множественные 
травмы, начиная от первых часов и в течение первой недели наблюдения, характеризуются нестабильностью количества лимфо-
цитов в периферической крови со значительной абсолютной лимфопенией в первые сутки. Показано, что глубина лимфопении 
и скорость восстановления количества лимфоцитов до нормальных величин зависит от степени тяжести травмы. Кроме того, 
углубление лимфопении вызывают и неотложные лечебные мероприятия, являющиеся стандартными при оказании медицинской 
помощи при тяжелой травме с кровопотерей: массивная инфузионная терапия и назначение кортикостероидов. 
Таким образом, использование лимфоцитарного теста при КРМП для оценки дозы облучения без учёта значимости перенесенной 
травмы будет приводить к ложному утяжелению степени  развивающегося острого лучевого поражения, а также к отсутствию 
дифференциации между последствиями действия лучевых и нелучевых факторов, и, следовательно, к ошибкам в тактике ведения 
больных.

Ключевые слова: комбинированные радиационно-механические поражения, острая лучевая болезнь, биодозиметрия, лимфо-
циты, лимфоцитарный тест

Для цитирования: Галстян И.А., Бушманов А.Ю., Кончаловский М.В., Кретов А.С., Нугис В.Ю., Метляева Н.А., Торубаров 
Ф.С., Кореньков В.В., Давтян А.А., Дубовой Д.А. Особенности динамики лимфоцитов периферической крови в течение первой 
недели при комбинированных радиационно-механических поражениях // Медицинская радиология и радиационная безопасность. 
2023. Т. 68. № 1. С. 34–40. DOI:10.33266/1024-6177-2023-68-1-34-40

DOI:10.33266/1024-6177-2023-68-1-34-40

I.A. Galstian, A.Yu. Bushmanov, M.V. Konchalovsky, V.Yu. Nugis,  
N.A. Metlyaeva, F.S. Torubarov, V.V. Korenkov, A.A. Davtian, D.A. Dubovoy

Features of the Dynamics of the Peripheral Blood Lymphocytes  
during the First Week in Combined Radiation-Mechanical Lesions

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

Contact person: I.A. Galstian, e-mail: igalstyan@rambler.ru
ABSTRACT

For a long time, the attention of researchers studying combined radiation-mechanical injuries (CRMI) has been focused on the study of 
individual syndromes: mechanical trauma and acute radiation syndrome. To diagnose and assess the severity of each syndrome, tests used 
for isolated injuries are recommended. However, the results of tests based on counting the number of different peripheral blood cells in an 
initially healthy person and in an injured patient who has experienced severe bleeding will be different. Accordingly, the assessment of the 
severity of developing acute radiation disease these patients will differ.

The possibility of predicting the severity of developing radiation injury in CRMI using a lymphatic test during the first week after ex-
posure is also being evaluated. In this report, based on the literature data, the dynamics of the absolute number of lymphocytes in patients 
with multiple mechanical injuries is considered. 

The results of numerous clinical and experimental studies indicate that severe and multiple injuries, starting from the first hours and during 
the first week of observation, are characterized by instability of the number of lymphocytes in peripheral blood with significant absolute lympho-
penia on the first day. It is shown that the depth of lymphopenia and the rate of recovery of the number of lymphocytes to normal values depends 
on the severity of the mechanical injury. In addition, the deepening of lymphopenia is also caused by urgent medical measures that are standard 
in the provision of medical care for severe trauma with blood loss: massive infusion therapy and the appointment of corticosteroids.
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Введение
Атомная бомбардировка Хиросимы и Нагасаки в ав-

густе 1945 г. была первым и, к счастью, в настоящее вре-
мя единственным опытом военного применения ядерно-
го оружия. Это событие продемонстрировало тяжесть 
и в большинстве случаев неблагоприятный прогноз 
комбинированных радиационно-механических (КРМП) 
и радиационно-термических поражений, развивавших-
ся у пострадавших, а также невозможность оказания 
адекватной медицинской помощи в условиях массово-
го поступления пациентов и разрушенной вследствие 
бомбардировки медицинской инфраструктуры. Однако 
нестабильность политической обстановки и накопление 
ядерного оружия в современном мире заставляет возвра-
щаться к этому опыту и продумывать возможности при-
менения эффективных методов диагностики и лечения 
пораженных в подобных условиях.

Причиной появления КРМП могут быть ситуации с 
применением ядерного оружия, а также крупные аварии 
на АЭС и в хранилищах радиоактивных веществ, в том 
числе в связи с ядерным терроризмом, сопровождаю-
щиеся взрывами и пожарами. Характерными особенно-
стями КРМП являются массовость, одновременность и 
быстрота возникновения [1–4].

От изолированных радиационных поражений комби-
нированные поражения отличают следующие клиниче-
ские особенности [1–4]:
1. Наличие у пострадавшего признаков двух или более 

этиологически разных патологий, сочетание симпто-
мов которых дает своеобразную клиническую кар- 
тину.

2. Преобладание в каждый данный конкретный мо-
мент клинических проявлений одного наиболее вы-
раженного и тяжёлого патологического процесса 
(ведущего компонента), вызванного воздействием 
одним из повлиявших этиологических факторов, 
причём по мере течения комбинированного пора-
жения значение ведущего компонента может ме-
няться.

3. Наличие феномена взаимного отягощения синдро-
мов, хотя оценка степени тяжести каждого из син-
дромов позволяет определить прогноз для жизни 
больного. При этом возникают сложности с выявле-
нием эффектов каждой компоненты. Например, в от-
личие от изолированного лучевого воздействия при 
комбинированном поражении латентный период за-
полняется симптоматикой нелучевых повреждений. 
Важным диагностическим признаком комбинации 
нескольких поражений является несоответствие кли-
нической симптоматики и общей тяжести состояния 
больного характеру и степени тяжести очевидных 
нелучевых травм [1–4].
В течение длительного времени внимание исследо-

вателей было сосредоточено на изучении отдельных 
синдромов в рамках КРМП. В учебных пособиях, посвя-
щенных этому вопросу, традиционно лучевой синдром 
и травма рассматриваются отдельно друг от друга, и для 
диагностики и оценки степени тяжести каждого состо-

яния рекомендуются тесты, применяемые при изолиро-
ванных поражениях [1]. Однако можно предположить, 
что в отношении биодозиметрии лучевого поражения 
результаты тестов, основанных на подсчете количества 
различных клеток периферической крови у исходно здо-
рового человека и у травмированного больного, пере-
жившего тяжелое кровотечение, будут неодинаковы.

В настоящей работе на основании литературных дан-
ных рассматривается динамика абсолютного количества 
лимфоцитов у больных с множественными травмами и 
возможность прогнозирования степени тяжести разви-
вающегося лучевого поражения при КРМП с исполь-
зованием лимфоцитарного теста, результаты которого 
оцениваются в течение первой недели после облучения.

Изучать состояние системы кроветворения при трав-
ме возможно двумя путями: 1) при моделировании трав-
мы в эксперименте на животных и 2) на основании кли-
нических наблюдений. Во втором случае очень сложно 
подобрать клинический материал, однородный по ряду 
параметров (тяжести и локализации травматических 
повреждений, возрасту больных и др.), в ряде случаев 
непросто согласовать временные интервалы для забора 
крови, пунктата костного мозга и др. При эксперимен-
тальных исследованиях эти задачи решаются достаточ-
но легко, но естественным образом возникает проблема 
переноса полученных данных на человеческий орга-
низм. Однако именно экспериментальные данные отли-
чает полнота изучения динамики процесса и его мель-
чайших деталей.

Используя результаты экспериментов, необходимо 
помнить о разных типах кроветворения у различных жи-
вотных. Кроветворение собаки отличается высоким ней-
трофильным резервом и по своим реакциям приближено 
к человеческому [5]. У мышей и крупного рогатого скота 
наблюдается лимфоидный тип кроветворения с низким 
гранулоцитарным резервом, и количество лимфоцитов у 
них выше, чем у человека [5, 6].

В то же время при изучении клинического материала 
с оценкой динамики концентрации лимфоцитов также 
необходимо учитывать, что у пациентов моложе 14 лет 
имеется широкая вариация количества этих клеток [7].

Динамика показателей кроветворной системы в 
ближайшие сроки после травмы/стресса  
по данным исследований на животных
Любые физические травматические повреждения со-

провождаются острой или кратковременной стрессор-
ной реакцией, которая вызывает быстрое и значительное 
перераспределение иммунных клеток между различны-
ми компартментами организма. Стресс-индуцированное 
перераспределение лейкоцитов является фундаменталь-
ным ответом, который направляет субпопуляции лейко-
цитов к определенным органам-мишеням и значительно 
повышает скорость, эффективность и регуляцию иммун-
ного ответа. Лимфоциты являются главными клеточны-
ми компонентами гуморальной и клеточно-медиаторной 
систем, включают Т-клетки, В-клетки и естественные 
киллеры (NK-клетки).

Thus, the use of a lymphocytic test in CRMI to assess the radiation dose without taking into account the significance of the trauma suf-
fered will lead to a false prognosis of the degree of developing acute radiation damage, as well as to the lack of differentiation between the 
effects of radiation and non-radiation factors, and, consequently, to errors in patient management tactics.

Keywords: combined radiation-mechanical lesions, acute radiation sickness, biodosimetry, lymphocytes, lymphocyte test

For citation: Galstian IA, Bushmanov AYu, Konchalovsky MV, Nugis VYu, Metlyaeva NA, Torubarov FS, Korenkov VV, Davtian AA, 
Dubovoy DA. Features of the Dynamics of the Peripheral Blood Lymphocytes during the First Week in Combined Radiation-Mechanical 
Lesions. Medical Radiology and Radiation Safety. 2023;68(1):34–40. (In Russian). DOI:10.33266/1024-6177-2023-68-1-34-40



Радиационная медицина Radiation medicine

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2023. Том 68. № 1 Medical Radiology and Radiation Safety. 2023. Vol 68. № 136

Самые ранние изменения концентраций зрелокле-
точных элементов крови в эксперименте на крысах про-
демонстрировали Dhabhar F.S. et al [8]. В данной работе 
стресс провоцировался путём ограничения свободы жи-
вотных в течение 2, 4, 6, 30 и 120 мин и в значительной 
степени имел психологический характер. Наблюдалась 
следующая динамика количества лейкоцитов в перифе-
рической крови в зависимости от длительности стрес-
са. По сравнению с исходным уровнем до стрессово-
го состояния их количество увеличилось через 6 мин  
(р < 0,05), затем вернулось к исходному уровню через 
15 мин и продолжало снижаться, достигая своего само-
го низкого уровня через 2 ч (р < 0,01). По сравнению 
с указанным пиковым значением концентрация лейко-
цитов во все остальные отрезки времени была значи-
тельно ниже (p < 0,05). Количество моноцитов осталось 
сопоставимым с первоначальным уровнем до 30 мин, 
а затем начало снижаться, достигнув самого низкого 
уровня через 2 ч, однако эти изменения не были ста-
тистически значимыми. По сравнению с исходным со-
стоянием количество нейтрофилов увеличилось через  
6 мин, оставалось на этом уровне до 30 мин, продолжило 
увеличиваться в виде тенденции через 60 мин (р = 0,07) 
и достигало своего самого высокого уровня через 2 ч  
(р < 0,05). Число лимфоцитов, наоборот, возросло через 
6 мин (р < 0,05), уменьшилось до базовой линии через 
15 мин и продолжало снижаться до наименьшего уровня 
через 2 ч (р < 0,001). По сравнению с пиком на 6 мин 
количество лимфоцитов во все остальные сроки было 
существенно ниже (р < 0,05). Так как кроветворение у 
крыс относится к лимфоидному типу то, понятно, что 
динамика общего числа лейкоцитов отражает динамику 
количества лимфоцитов в периферической крови.

Кратковременное постстрессовое увеличение лейко-
цитов отражает мобилизацию клеток в кровь из опреде-
ленных компартментов (например, маргинального пула 
в кровотоке, селезенки, костного мозга, легких, лимфа-
тических узлов). Напротив, снижение числа лейкоцитов 
представляет собой транспорт клеток из крови в органы-
мишени, такие как кожа [9] и легкие [10], места иммун-
ной активации [11–14] или обратно в исходные области, 
из которых клетки были первоначально мобилизованы 
[15, 16]. После прекращения действия стрессорного 
фактора те специализированные группы лейкоцитов, 
которые демонстрировали стресс-индуцированное сни-
жение своего числа, в течение 3 ч возвращались к своим 
базовым уровням.

Динамика концентрации лимфоцитов в перифериче-
ской крови и ряде других органов при моделировании 
политравмы (травма и геморрагический шок) была из-
учена на лабораторных мышах. Снижение числа лимфо-
цитов через 6 ч после начала эксперимента было про-
демонстрировано в крови и лёгких, но не выявлялось в 
таких компартментах лимфоидных органов, как селе-
зёнка и костный мозг, причём в селезёнке количество 
лимфоцитов оставалось на прежнем уровне, а в костном 
мозге увеличивалось, по-видимому, за счет пролифе-
рации. Через 24 ч количество лимфоцитов в селезёнке 
уменьшалось, а в костном мозге оставалось выше исход-
ного уровня [17]. В крови же концентрация лимфоцитов 
возвращалась к норме.

Показано, что глубокая лимфопения возникает меж-
ду 2 и 6 ч после травмы при использовании мышиной 
модели.  При персистировании через 48 ч лимфопения 
может быть связана с развитием полиорганной недоста-
точности и увеличением смертности [17]. 

Изучение состояния кроветворной системы у 11 спон-
танно травмированных собак позволило обнаружить в 

пунктате костного мозга через одни  сутки после травмы 
увеличение в 1,6 раза по сравнению с физиологической 
нормой количества миелокариоцитов, с последующим 
снижением к 3-м сут и повторное увеличение к 5–7-м 
сут. Миелобластный росток в первые сутки был сужен за 
счет уменьшения количества палочкоядерных нейтрофи-
лов. На 3-и сут выявлено значительное сокращение со-
держания сегментоядерных нейтрофилов, по-видимому, 
за счет выброса этих клеточных элементов в перифери-
ческую кровь. На 5-е и 7-е сут отмечалось увеличение 
количества палочкоядерных нейтрофилов при сохраняю-
щемся снижении ниже физиологического уровня содер-
жания сегментоядерных форм. Количество лимфоцитов 
было уменьшено в первые сутки после травмы. К 5-м 
сут их количество увеличилось в 1,6 раз. Одновременно 
отмечалось постепенное увеличение количества эозино-
филов и базофилов. Содержание моноцитов превышало 
физиологическую норму в первые сутки после травмы, в 
дальнейшем их количество снижалось [18].

Изменения показателей костномозгового кровет-
ворения отразились и на показателях периферической 
крови. В первые сутки после травмы отмечалось умень-
шение концентрации лейкоцитов по сравнению с рефе-
ренсными значениями практически в 2 раза. На третьи 
сутки наблюдения появилась тенденция к увеличению 
количества лейкоцитов, на 7-е сут этот показатель до-
стиг нормальной величины. Концентрация лимфоцитов 
снижалась в 1-е сут, наиболее низкий уровень был до-
стигнут на 3-и сут, а к 5-м сут началось повышение этого 
показателя [18].

Динамика показателей периферической крови  
у больных с множественными травмами
К моменту поступления больного в стационар пери-

ферическая кровь успевает отреагировать на получен-
ную тяжелую травму. Увеличивается выход лейкоцитов 
из депо (костный мозг и селезенка), происходит актива-
ция маргинального пула лейкоцитов. В течение последу-
ющих 4 сут наблюдается снижение концентрации лейко-
цитов за счет ухода их в ткани и гибели. С 5-х сут начи-
нается выход новой генерации лейкоцитов из костного 
мозга, что приводит к увеличению их количества в пери-
ферической крови. До 5-х сут в лейкоцитарной формуле 
преобладают нейтрофилы. При неосложненном течении 
травматической болезни к 7–10 сут количество лейкоци-
тов возвращается к норме, если же развиваются гнойные 
осложнения, то происходит дальнейшее увеличение их 
количества с нейтрофильным сдвигом влево [19].

Иммунный и воспалительный ответ на травму был 
проанализирован у 89 взрослых пациентов с травмой 
(средний возраст 41 год, диапазон 18–90 лет, 75 мужчин) 
со средней оценкой тяжести травмы – 24 балла (шкала 
оценки – ISS, диапазон 9–66 баллов), у которых образцы 
крови были взяты в течение 1 часа после травмы (сред-
нее время – 42 мин, диапазон 17–60 мин). В течение не-
скольких минут после травмы наблюдался лейкоцитоз 
и повышенный уровень сывороточных про- и противо-
воспалительных цитокинов. В основе немедленного  
(в течение нескольких минут после травмы) лейкоцито-
за лежало значительное повышение количества моно-
цитов, нейтрофилов и лимфоцитов, причем лимфоцитоз 
был обусловлен значительным увеличением абсолют-
ного количества В-клеток, NK-клеток, NKT-клеток и 
CD4+- и CD8+-Т-клеток. Через 4–12 и 48–72 ч сохраня-
лись нейтрофилез и моноцитоз, количество лимфоцитов 
было снижено [20]. 

При наблюдении Dong X. et al в течение первых  
7 дней 917 пациентов с травмой различной степени тя-
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жести у больных с более тяжелым поражением также от-
мечалось увеличение количества нейтрофилов и моноци-
тов при уменьшении количества лимфоцитов. В первый 
день после травмы у всех больных выявлялась абсолют-
ная лимфопения. Увеличение количества лимфоцитов 
до нижней границы референсного интервала при легкой 
травме отмечалось к третьему дню наблюдения. При бо-
лее тяжелой травме это увеличение происходило только к 
седьмому дню. При этом абсолютное количество лимфо-
цитов на третий и седьмой день при более тяжелой трав-
ме оставалось более низким, чем при легкой травме [21]. 

Анализ динамики абсолютного количества лимфоци-
тов у больных с травмой в течение первой недели на-
блюдения  в зависимости от того, развивался или нет у 
них сепсис в более поздние сроки, продемонстрировал, 
что при отсутствии этого осложнения к 7-му дню после 
травмы абсолютное количество лимфоцитов возвраща-
лось к норме. У тех больных, у которых в дальнейшем 
сепсис развился, в конце первой недели наблюдения со-
хранялась абсолютная лимфопения [21].

Несколько другие данные были приведены в работе 
[22]. Все пациенты (31 человек) имели нормальный уро-
вень лимфоцитов периферической крови в течение 2 ч 
после травмы. К 24-ому ч этот показатель снизился ниже 
нормы только у тех пациентов, у которых в последствии 
развился синдром мультиорганной дисфункции, а разни-
ца стала более выраженной к 48-ому ч и сохранялась до 
7-ого дня (окончание ежедневного взятия крови). Кроме 
того, пациенты с тяжелой лимфопенией через 48 ч (≤ 0,5 
× 109/л) имели смертность 45 % по сравнению с 6 % у 
пациентов с количеством лимфоцитов выше 0,5 × 109/л.

Jo S. et al попытались использовать показатели лим-
фоцитов сразу при поступлении в госпиталь для оцен-
ки риска внутрибольничной смертности при дорожной 
травме у 488 чел. Из них 43 (8,8 %) пациента умерли в 
госпитале. Лимфоцитарный показатель для группы вы-
живших – 1,8 × 109/л (1,2–2,8 × 109/л), для умерших –  
3,4 × 109/л (2,0–5,4 × 109/л) [23].

Ke R.-T. et al также изучали концентрации клеточных 
элементов крови у 2854 больных по прибытии в отделе-
ние неотложной помощи [24]. У умерших в дальнейшем 
пациентов при поступлении так же как и в предыдущих 
исследованиях был достоверно более высокий уровень 
лимфоцитов (2,458 ± 1,940 × 109/л против 1,971 ± 1,453 
× 109/л, р < 0,001), чем у выживших. Более высокая кон-
центрация лимфоцитов по данным регрессионного ана-
лиза рассматривалась как значимый фактор риска смерт-
ности у взрослых пациентов с травмой. Исследование 
раннего ответа мобилизации лейкоцитов при кровопоте-
ре показало, что относительный лейкоцитоз вызывался 
центральной гиповолемией [25]. Таким образом, более 
высокий уровень лимфоцитов также должен быть свя-
зан с быстрым развитием гиповолемии. Соответственно 
борьба с гиповолемией при травме, предусматривающая 
раннюю и интенсивную инфузионную и трансфузион-
ную  терапию на месте аварии, имеющую важное зна-
чение для выживания тяжелораненых пациентов, также 
приводит к снижению абсолютного количества лимфо-
цитов в крови.

Кроме того, существует общее влияние раннего гор-
монального лечения на количество лимфоцитов крови  
(p < 0,0001). По сравнению с группой, леченной без вве-
дения гормональных препаратов, при назначении адре-
налина (p < 0,05) и гидрокортизона (p < 0,05) среднее 
количество лимфоцитов было снижено. При использо-
вании гидрокортизона концентрации лимфоцитов были 
значительно ниже, чем при назначении адреналина (p < 
0,05), то есть гидрокортизон индуцировал более глубо-

кую лимфопению, чем адреналин. Эти препараты или 
их сочетания значительно снижали количество лимфо-
цитов в крови (р < 0,05) [8].

Kim N.Y. et al изучали прогностическую ценность 
гематологических параметров при поступлении в стаци-
онар для прогнозирования смертности в течение одно-
го года пациентов, перенесших экстренную эвакуацию 
эпидуральной или субдуральной гематомы. Из 200 па-
циентов 102 (51 %) умерли в течение 1 года после экс-
тренной операции. Среднее количество лимфоцитов со-
ставило 2,8 ± 2,0 × 109/л в группе выживших, а в группе 
умерших в течение 1 года оно было выше – 3,5 ± 2,4 × 
109/л (p<0,05).

В исследовании Petrone A.B. et al была изучена ди-
намика относительного количества лимфоцитов и ней-
трофилов после черепномозговой травмы (ЧМТ) в зави-
симости от тяжести и времени после повреждения. Они 
обнаружили, что у пациентов с тяжелой ЧМТ в период 
времени от 0 до 6 ч и до 24 ч после травмы было более 
высокое относительное количество лимфоцитов и более 
низкое нейтрофилов, чем у пациентов с легкой ЧМТ. 
Через 48 ч после ЧМТ количество лимфоцитов умень-
шилось и было отмечено увеличение количества ней-
трофилов [27].

Таким образом, анализ литературных данных демон-
стрирует, что при различных травмах в большинстве на-
блюдений отмечается снижение количества лимфоцитов 
крови в первые дни после повреждения, обусловленное 
перераспределением их в различных иммунокомпетент-
ных органах, разведением крови при массивной инфу-
зионной терапии и частым (если не обязательным) при-
менением глюкокортикоидных препаратов и адреналина 
в первые часы после поступления в стационар. Само 
наличие лимфопении имеет определённое прогностиче-
ское значение.

Динамика лимфоцитов периферической крови 
при изолированной острой лучевой болезни
Вопрос биологической индикации дозы облучения 

особенно в первые дни после воздействия (в течение 
первичной реакции и латентного периода) важен при 
прогнозировании степени тяжести развивающейся 
острой лучевой болезни (ОЛБ) и ее исхода.

В первые 18‒24 ч после облучения особое значение 
имеет глубина абсолютной лимфоцитопении в перифе-
рической крови, а её стойкость или нарастание в течение 
первых трёх суток указывает на тяжесть развивающего-
ся заболевания [28]. На основании данных, полученных 
при оказании медицинской помощи десяткам больных 
ОЛБ, составлены диагностические таблицы, позволя-
ющие ориентировочно при помощи лимфоцитарного 
теста оценить дозу в первые часы/дни после облучения 
(табл. 1 и 2).

Также были рассчитаны ежедневные зависимости 
доза ‒ эффект для абсолютного количества лимфоцитов 
периферической крови в первые с 0-го по 9-ый дни по-
сле облучения. Однако индивидуальная ошибка оценки 
дозы при использовании соответствующих уравнений 
оказалась довольно большой и равнялась ± 2,5‒3,0 Гр. 
Правда, её удалось уменьшить до ± 1,0‒1,5 Гр, когда ста-
ли использовать среднее количество лимфоцитов с 4-го 
по 7(8)-ой день включительно или минимальный уро-
вень лимфоцитов с 1-го по 8-ой день после радиацион-
ного воздействия [29, 30].

Кроме того, для удобства лечащих врачей,  
А.Е. Барановым на основе приведенных выше данных 
были подготовлены соответствующие таблицы, позволя-
ющие оценивать дозу общего относительно равномерно-
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го гамма-облучения по количеству лимфоцитов перифе-
рической крови в каждый из первых 9 дней после воз-
действия, по среднему числу лимфоцитов с 4-го по 7-ой 
день и по минимальному уровню лимфоцитов в период с 
1-го по 8-ой день после относительно равномерного гам-
ма-облучения [30]. Также имеются так называемые стан-
дартные дозовые кривые динамики количества лимфо-
цитов периферической крови для случаев относительно 
равномерного гамма-облучения, охватывающие период 
до 60 сут после воздействия в дозах 1,0; 2,0; 4,0 и 6,0 Гр. 
Визуально на них можно выделить фазу относительно 
быстрого снижения в первые 6-7 дней, приобретающее 
затем более пологий характер примерно до 20‒22 сут с 
последующим (преимущественно неполным) восстанов-
лением к 35-ым сут [29, 31]. Правда, описанные законо-
мерности были получены в «дочернобыльский» период. 
Материал пациентов, пострадавших при указанной ава-
рии, показал более сложную картину пострадиационной 
динамики количества лимфоцитов с выявленной зависи-
мостью от мощности дозы [29]. Одним из существенных 
отличий также явилась меньшая степень лимфопении в 
течение первых 10 сут после облучения у чернобыль-
ских пациентов, чем это было ранее установлено. Есть 
вероятность, что это также связано с имевшим место на 
Чернобыльской АЭС пролонгированием воздействия и 
фракционированием полученных доз при ликвидацион-
ных работах в первые послеаварийные сроки.

Таким образом, несмотря на определённые вариа-
ции, следует признать, что абсолютное количество лим-

фоцитов ‒ важный ранний прогностический показатель, 
указывающий на степень тяжести развивающегося изо-
лированного лучевого поражения.

Заключение
Легеза В.И. и др. предполагают возможность исполь-

зования динамики абсолютного количества лимфоцитов 
периферической крови в течение первой недели после 
облучения в качестве важного прогностического при-
знака, указывающего на степень тяжести собственно 
лучевого поражения, развивающегося в рамках КРМП 
[1]. Однако приведенные выше литературные данные 
об изменениях количества лимфоцитов при травме по-
зволяют предположить, что лимфоцитарный тест имеет 
ограниченное прогностическое значение при ОЛБ в рам-
ках КРМП.

Действительно, тяжелые и множественные трав-
мы, начиная от первых часов и в течение первой не-
дели наблюдения характеризуются нестабильностью 
количества лимфоцитов в периферической крови со 
значительной абсолютной лимфопенией в первые сут-
ки. Показано, что глубина лимфопении и скорость вос-
становления количества лимфоцитов до нормальных 
величин зависит от степени тяжести травмы. Кроме 
того, углубление лимфопении вызывают и неотложные 
лечебные мероприятия, являющиеся стандартными при 
оказании медицинской помощи при тяжелой травме с 
кровопотерей: массивная инфузионная терапия, назна-
чение кортикостероидов и адреналина. Таким образом, 
использование лимфоцитарного теста при КРМП для 
оценки дозы облучения без разумного учёта значимо-
сти перенесенной травмы будет приводить к ложному 
утяжелению степени  развивающегося острого лучевого 
поражения и к отсутствию дифференциации между по-
следствиями действия лучевых и нелучевых факторов, а 
также к ошибкам в тактике ведения больных.

Детальное изучение течения травматической бо-
лезни с механическими повреждениями различной ло-
кализации позволяет предположить, что для прогнози-
рования степени развивающегося при КРМП лучевого 
поражения в ранние сроки многие принятые в радиаци-
онной медицине методы биологической дозиметрии не 
всегда пригодны. Наряду с  ограниченной применимо-
стью лимфоцитарного теста для прогнозирования сте-
пени тяжести острого лучевого поражения при КРМП в 
случае травм головы симптоматика первичной реакции 
на облучение также может терять свою эвристическую 
ценность.

 По-видимому, единственным надежным методом 
(золотым стандартом) определения средней дозы обще-
го облучения при КРМП остается цитогенетический ме-
тод. Совместное его использование с оценкой локальной 
дозы по величине ЭПР-сигнала в эмали зуба также име-
ло бы важное значение. Однако эти вопросы требуют 
дальнейшего изучения.

Таблица 1
Абсолютная лимфоцитопения через 18‒24 ч после общего гамма-, 

гамма-нейтронного облучения большой мощности [28]
Absolute lymphocytopenia 18‒24 hours after general gamma-,  

gamma-neutron irradiation of high power [28]
Степень тяжести костномозгового 
синдрома

Число лимфоцитов  
в периферической крови, 

1×109/л
0 (облучения скорее всего не было) Более 1,00
I (доза облучения 1‒2 Гр) 1,00‒0,75
II (доза облучения 2‒4 Гр) 0,75‒0,50
III (доза облучения 4‒6 Гр) 0,5‒0,25
IV (доза облучения более 6 Гр) Менее 0,25

Таблица 2 
Глубина абсолютной лимфоцитопении на 1‒6 сут  

после облучения (по [1])
The depth of absolute lymphocytopenia on 1‒6 days after irradiation 

(according to [1])
Степень тяжести ОЛБ 
(доза, Гр)

Число лимфоцитов в периферической 
крови (1×109/л) на

1 сут 2‒6 сут
Легкая (1‒2) 0,75‒1 Больше 1
Средняя (2‒4) 0,5‒0,75 0,5‒1
Тяжелая (4‒6) 0,25‒0,5 0,1‒0,4
Крайне тяжелая (больше 6) 0,1‒0,25 Меньше 0,1
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РЕФЕРАТ

Цель: Оценка токсического пневмосклероза, обусловленного ингаляционным поступлением аэрозолей плутония у больной, рабо-
тавшей в контакте с плутонием на ПО «Маяк» с 1948‒1954 гг.
Материал и методы: Пациентка Ш., 1924 г. рождения, образование высшее, в возрасте 24 лет начала работать инженером-хими-
ком на МПО Маяк с 1948 по 1954 гг. в условиях воздействия повышенной профессиональной вредности ионизирующей  радиа-
ции (воздействие гамма-лучей и попадания внутрь аэрозолей плутония). За время работы получила 389, 624 Р: (1950 г. ‒ 83, 57;  
1951 г. – 187, 29; 1952 г. – 70, 24; 1953 г. – 48, 14). Носительство плутония. 
Результаты обследования: Дано клиническое описание токсического пневмосклероза тяжелой степени прогрессирующего течения, 
обусловленного поступлением, в основном, транспортабельных аэрозолей плутония на фоне сочетанного воздействия внешнего 
относительно равномерного гамма-облучения. Установлено и подтверждено носительство плутония, выведение его из организма. 
С диагностической и лечебной целью больной произведены ингаляции пентацином в 2 этапа в течение 3 дней. Выделение плу-
тония-239 увеличилось в моче максимально до 940‒1150 ед. / мин. (04.06.1957‒06.06.1957) и 464 ед. / мин. (14.06.1957), в кале – 
308‒252 ед. / мин. (07.06.1957‒11.06.1957) и 236 ед. / мин. (18.06.1957). Оценка альфа-активности, поступившей в легкие, печень, 
кости, и другие органы, проведена по данным биофизического исследования органов трупа больной Ш.
Заключение: Клиническую картину у больной определял токсический плутониевый пневмосклероз тяжелой степени прогресси-
рующего течения как последствие хронического воздействия плутония. Гипоксия (гипоксемическая и тканевая). Легочное сердце. 
Очаговая пневмония. Upex легких. Нарушение сосудодвигательного и дыхательного центров. Умеренное угнетение кроветворения 
и астенический синдром как последствие хронической лучевой болезни II степени. Заболевание прогрессировало с поражени-
ем основных критических органов (легкие, печень, кости). Смерть больной наступила от недостаточности сердца, развившейся 
вследствие пневмосклероза при явлениях асфиксии.

Ключевые слова: хроническая лучевая болезнь, плутониевый пневмосклероз, носительство плутония-239, аэрозоли, гипоксия, 
гипоксемия
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ABSTRACT

Purpose: To assess toxic pneumosclerosis caused by inhalation intake of plutonium aerosols in a patient who worked in contact with pluto-
nium at the Mayak Production Association from 1948–1954.
Material and methods: Patient Sh., born in 1924, higher education, at the age of 24, began working as a chemical engineer at MPO Mayak 
from 1948 to 1954 under conditions of increased occupational hazard of ionizing radiation (exposure to gamma rays and ingestion of 
plutonium aerosols). During her work, she received 389, 624 R: (1950 ‒ 83, 57; 1951 ‒ 187, 29; 1952 ‒ 70, 24; 1953 ‒ 48, 14). Carrying 
plutonium.
Results: А clinical description of toxic pneumosclerosis of a severe degree of a progressive course, caused by the intake of mainly transport-
able plutonium aerosols against the background of a combined effect of external relatively uniform gamma radiation, is given. The carriage 
of plutonium and its removal from the body were established and confirmed. For diagnostic and therapeutic purposes, the patient underwent 
pentacin inhalations in 2 stages for 3 days. The excretion of plutonium-239 in the urine increased to a maximum of 940 units / min ‒ 1150 
units / min (06.04.1957‒06.06.1957) and 464 units / min (06.14.1957), in feces ‒ 308 units / min ‒ 252 units / min (06.07.1957‒ 06.11.1957) 
and 236 units / min (18.06.1957). The assessment of the amount and alpha activity of the received in the lungs, liver, bones, and other organs 
was carried out according to the biophysical study of the organs of the corpse of the patient Sh.
Conclusion: The clinical picture of the patient was determined by toxic plutonium pneumosclerosis of a severe degree of progressive course 
as a consequence of chronic exposure to plutonium. Hypoxia (hypoxemic and tissue). Pulmonary heart. Focal pneumonia. Upex lungs. Vio-
lation of the vasomotor and respiratory centers. Moderate oppression of hematopoiesis and asthenic syndrome as a consequence of chronic 
radiation sickness II degree. The disease progressed with damage to the main critical organs (lungs, liver, bones). The patient died from heart 
failure, which developed as a result of pneumosclerosis with symptoms of asphyxia.
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Введение
Сведения о действии Pu-239 на организм человека 

до сего времени весьма ограничены. Наиболее изучены 
клинические проявления хронической лучевой болезни, 
развившейся в результате воздействия значительного 
внешнего гамма-излучения и попадания внутрь аэрозо-
лей Pu-239. Описанные в литературе изменения крови, 
нервной системы и внутренних органов в начале забо-
левания формировались главным образом под влиянием 
внешнего облучения; патология, обусловленная депони-
рованием плутония, выявлялась позднее [1‒7]. Дальней-
шее наблюдение за указанным контингентом больных 
показало, что с течением времени токсическое влияние 
инкорпорированного плутония на состояние здоровья 
может стать ведущим, например, при развитии плутони-
евого пневмосклероза [2, 8, 9]. По экспериментальным 
наблюдениям [10‒12], специфика радиационных пора-
жений от плутония во многом обусловлена избиратель-
ным депонированием его в легких, печени и скелете.

Целью работы является оценка токсического пневмо-
склероза, обусловленного ингаляционным поступлени-
ем аэрозолей плутония у больной, работавшей в контак-
те с плутонием на ПО «Маяк» с 1948‒1954 гг.

Задачами клинико-лабораторного и дозиметрическо-
го обследования являются:
‒ оценка клинико-социальных и профессиональных 

данных; 
‒ оценка состояния здоровья больной по данным кли-

нико-лабораторно-дозиметрического обследования и 
лечения (1948‒1957 гг.); 

‒ оценка состояния здоровья больной по данным кли-
нико-лабораторно-дозиметрического обследования и 
лечения (1958‒1959 гг.); 

Материал и методы
Пациентка Ш., 1924 г. рождения, образование выс-

шее, в возрасте 24 лет начала работать инженером-хи-
миком на МПО Маяк с 1948 по 1954 гг. в условиях воз-
действия ионизирующей радиации (воздействие гамма-
излучения и попадания внутрь аэрозолей плутония):  
С 1948 г. работает в “хозяйстве Алексеева”, из них 
в течение 3 мес – в НИИ-9, с 1949 г. – на объекте 20, 
из них в течение 7 мес – в условиях повышенной про-
фессиональной вредности (цех № 9). За время работы 
получила 389, 624 Р: (1950 г. – 83,57; 1951 г. – 187,29;  
1952 – 70,24; 1953 г. – 48,14). Носительство плутония.  
С 1954 г. работает в “чистых” условиях. 

Результаты обследования и лечения 
По данным выписки из МСО № 71 при поступле-

нии на работу жалоб не предъявляла. В анализах кро-
ви лейкоцитов 11100, тромбоцитов – 250000, РОЭ –  
14 мм/час. АД – 115/65 мм рт.ст. В 1949‒1950 гг. бес-
покоили временами головные боли. Через 1 г. и 4 мес 
отмечено увеличение щитовидной железы (без нару-
шения её функции). Выявилась умеренная лейкопения 
(4100), тромбоцитопения – до 132 тыс., РОЭ – 12‒24 
мм/ч, гипотония. Замужем с 1949 г., имела 1 роды, ребе-
нок здоров. С 1950 по1952 гг. потеряла в весе около 8 кг.  
В 1951 г. отмечен период интенсивного выпадения во-
лос. В дальнейшем продолжала держаться тромбоцито-
пения. Лейкоциты на цифрах: 4200‒4500‒5100. Через  

3 г. работы (1952) появились жалобы на частые голов-
ные боли, головокружения, повышенную утомляемость, 
общую слабость, раздражительность, нарушение сна. 
Диагностирована вегитодистония с наклонностью к ги-
потонии. С зимы 1953 г., после перенесенного гриппа, 
стал беспокоить сухой кашель с небольшим выделением 
слизистой мокроты. Осенью 1954 г. появилась одышка 
при ходьбе, временами боли в области грудной клетки.  
С 1955 г. кашель носит постоянный, временами мучи-
тельный, приступообразный характер, с приступами 
удушья, со свистом в груди, купировался иногда инъ-
екцией атропина. Неоднократное рентгенологическое 
(29.04.1955) и (октябрь 1956) и фтизиатрическое обсле-
дование указаний на специфическое поражение (тубер-
кулёз легких) не выявило. В 1955 г. диагностирован хро-
нический бронхит. На рентгенограмме усиление рисунка 
легких. В последние годы (1954‒1957) отмечается стой-
кая лейкопения, умеренная тромбоцитопения, периоди-
чески повышенная РОЭ. В последние годы усилились 
боли в груди, особенно при кашле. Отмечено сниже-
ние вибрационной чувствительности (2‒3 сек – голени.  
4 сек – стопы) и анизорефлексия (коленные сухожильные 
s > d, брюшные s > d). Наблюдалась врачами МСЧ № 71. 

В связи с ухудшением состояния в 1957 г. направлена 
на обследование и лечение в специализированную кли-
нику Института биофизики МЗ СССР (ГНЦ ФМБЦ им. 
А.И. Бурназяна ФМБА России). Проходила обследова-
ние и лечение в специализированной клинике с 19 апре-
ля по 1 июля 1957 г. При первом поступлении в клинику 
(19.04.1957‒01.07.1957) предъявляла жалобы на сухой 
кашель, одышку, боли в грудной клетке, особенно при 
кашле, приступы удушья, боли в костях голеней. При 
обследовании выявлялось западение над- и подключич-
ных областей. Верхушки легких выступают на 3 см над 
ключицами с обеих сторон, с их втягиванием при вдохе. 
Экскурсия грудной клетки ограничена с обеих сторон  
(1 см – по передней подмышечной линии и 1,5 см – по ло-
паточной линиям). Дыхательные колебания малы (частые 
очень короткие вдох и выдох). Частота дыханий 28‒30 в 
мин. Спирометрия снижена до 1500 см3. При перкуссии 
– коробочный оттенок звука. При аускультации – жёсткое 
дыхание, сухие рассеянные хрипы, временами свистяще-
го характера. Данные рентгеноскопического исследова-
ния указывают на высокое расположение диафрагмы, вя-
лую её подвижность, синусы открывались не полностью, 
корни легких деформированы, уплотнены и расширены. 
Легочный рисунок резко деформирован, усилен, местами 
видны фиброзные тяжи. Легочная ткань прозрачна. Со 
стороны сердечно-сосудистой системы определялась ги-
пертрофия и дилатация обоих желудочков, тоны приглу-
шены, выраженный акцент II тона на легочной артерии. 
АД колебалось в пределах 100/80‒120/80‒98/60 мм рт. ст. 
Пульс в пределах 80‒96‒100 уд. мин. На кимограмме – 
поражение миокарда с умеренным увеличением обоих 
желудочков. На ЭКГ – снижение вольтажа и увеличение 
зубца P во II-ом грудном отведении, расщепление его. Со 
стороны органов пищеварения изменений не обнаруже-
но. Показатели системы крови в динамике: эритроциты –  
4800 тыс. ‒ 5200 тыс., Hb – 79‒5‒77 Гр %, ретикулоци- 
ты – 13 ‒3‒7 %о, тромбоциты – 180‒176–255 тыс., лей-
коциты – 5200‒3600‒5200, лимфоциты – 600‒800‒500 
клеток в 1 мм3, моноциты – 9‒11‒1 % (табл. 1, рис. 1‒5). 

Keywords: chronic radiation sickness, plutonium pneumosclerosis, carriage of plutonium-239, aerosols, hypoxia, hypoxemia
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Toxic Pneumosclerosis as a Consequence of Chronic Plutonium Exposure. Medical Radiology and Radiation Safety. 2023;68(1):41–47.  
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Рис. 1. Динамика эритроцитов (20.04.1957‒ 29.04.1959)
Fig. 1. Dynamics of erythrocytes (04/20/1957‒04/29/1959)

Рис. 2. Динамика тромбоцитов (20.04.1957‒ 29.04.1959)
Fig. 2. Platelet dynamics (04/20/1957‒04/29/1959)

Рис. 3. Динамика лейкоцитов (20.04.1957‒29.04.1959)
Fig. 3. Dynamics of leukocytes (04/20/1957‒04/29/1959)

Рис. 4. Динамика лимфоцитов за весь период болезни 
(20.04.1957‒29.04.1959)

Fig. 4. Dynamics of lymphocytes for the entire period of the disease 
(04/20/1957‒04/29/1959)

Таблица 1 
Динамика показателей периферической крови больного Ш.

Dynamics of indicators of peripheral blood of the patient SH.

Дата исследования Гемо-
глобин,

%

Эритро-
циты, 
×1012/л

Ретику-
лоциты,

‰

Тромбо-
циты,
×109/л

Лейко-
циты,
×109 /л

П/я 
нейтро-
филы, %

С/я 
нейтро-
филы, %

Эози-
нофи-
лы, %

Базо-
фи-

лы, %

Лимфо-
циты,

%

Моно-
циты,

%

СОЭ,
мм/час

20.04.1957 79 5,3 13 180,0 5,2 13,0 59,0 8,0 0 11,0 9,0 9

22.04.1957 75 4,7 7 315,0 3,8 16,0 55,0 6 0 13,0 11,0 8

25.04.1957 78 5,4 9 243,0 4,3 5,0 64,0 3,0 0 22,0 6,0 7

04.05.1957 78 4,9 14 176,0 4,5 6,0 71,0 5 0 9,0 9,0 4

08.05.1957 75 4,8 3 288 3,6 7,0 49,0 10 1 22,0 11,0 7

14.05.1957 80 4,9 14 216 4,7 15,0 59,0 2 0 16,0 8,0 9

22.05.1957 82 5,0 11 200 6,0 11,0 67,0 1 0 17,0 4,0 12

03.06.1957 75 5,0 9 225 3,8 10,0 67,0 5 0 16,0 2,0 7

08.06.1957 76 4,9 10 245 4,5 14,0 65,0 4 0 10,0 7,0 12

17.06.1957 76 5,2 6 270 5,1 19,0 50,0 0 0 20,0 11,0 6

01.07.1957 74 5,2 7 255 5,2 9,0 77,0 3 0 10,0 1,0 7

25.04.1959 79 4,6 11 271 7,3 5,0 71,0 8 0 11,0 5,0 12

29.04.1959 78 4,9 15 328 12,8 2,0 80,5 2.5 0 7,5 7,5 10

Норма показателей 
периферической 
крови в 1955 г.[6]

65‒75 4,1‒4,9 4‒12 200,0‒300,0 5,0‒8,0 1‒7 37‒75 1‒5 ‒ 19‒33 4‒8 10

,
10

9 л
-1

,
10

9 л
-1

,
10

9 л
-1

,
10

12
л-

1
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Рис. 5. Динамика нейтрофилов за весь период болезни 
(20.04.1957‒29.04.1959)

Fig. 5. Dynamics of neutrophils for the entire period of the disease 
(04/20/1957‒04/29/1959)

В миелограмме – увеличено количество ретику-
лярных клеток, моноцитов и митозов красного ростка. 
Количественный состав – 55500 кл./мм3. При динами-
ческом исследовании биосубстратов (моча и кал) опре-
делялся плутоний. Больная являлась выделителем плу-
тония: в моче – 135‒167 расп. / мин, кал – 175‒192 расп. 
/ мин). С диагностической и лечебной целью больной 
произведены ингаляции пентацином в 2 этапа в течение 
3 дней. Выделение плутония-239 увеличилось в моче 
максимально до 940 ед. / мин – 1150 ед. / мин (04.06.1957 
‒06.06.1957) и 464 ед. / мин (14.06.1957), в кале – 308 ед. 
/ мин – 252 ед. / мин (07.06.1957‒11.06.1957) и 236 ед. / 
мин (18.06.1957 г.) (табл. 2, рис. 6).

Таблица 2 
Динамика показателей содержания плутония в суточном 

количестве мочи и кала больной Ш., распад / мин
Dynamics of indicators of peripheral blood of the patient Sh., decay/min
Дата 
исследо- 
вания

Моча Кал Дата 
исследо- 

вания

Моча Кал Дата 
исследо- 

вания

Моча Кал

23.04.1957 135 0 29.05.1957 164 40 14.06.1957 464 0
26.04.1957 140 0 30.05.1957 105 192 17.06.1957 236 0
04.05.1957 36 0 31.05.1957 50 133 18.06.1957 112 356
07.05.1957 57 30 03.06.1957 72 0 24.06.1957 100 0

08.05.1957 24 0 04.06.1957 940 175
09.05.1957 63 0 05.06.1957 225 105

10.05.1957 33 0 06.06.1957 1150 200
13.05.1957 29 0 07.06.1957 163 308
14.05. 1957 30 0 08.06.1957 100 180
24.05.1957 120 0 09.06.1957 162 0
25.05.1957 58 0 10.06.1957 136,8 0
27.05.1957 120 175 11.06.1957 145 252
28.05.1957 49,5 30 13.06.1957 144 81
Норма 
показа- 
телей, Бк

1480

Заключение невролога: умеренно выраженное асте-
ническое состояние. На основании клинического наблю-
дения установлен диагноз: хроническая лучевая болезнь 
II степени. Пневмосклероз. Хронический бронхит. Сухой 
передний ринит. Субатрофический ларинго-фарингит. 
Астеническое состояние. Остеалгический синдром. Стой-
кая лимфопения. Хронический тонзиллит. Рекомендуется 
вывод из условий контакта с ионизирующим излучением 
и из условий работы с пылеобразными веществами. 

С 7 декабря по 19 декабря 1957 в связи с ухудше-
нием состояния здоровья находилась на лечении во II 
терапевтическом отделении МСО № 71. Выписалась с 
незначительным улучшением. С 1958 по апрель 1959 гг.  
проходила наблюдение и лечение в МСО № 71. В эти 
годы одышка и кашель нарастали. Одышка постоянная, 
даже при движении по ровной местности. Больная по-
ниженного питания (66 кг), кожные покровы повышен-
ной влажности, резкая болезненность костей голеней. 
В легких дыхание жестковатое, масса сухих свистя-
щих хрипов, перкуторный звук с коробочным оттен-
ком. Границы сердца расширены вправо и влево, тоны 
приглушены, выраженный акцент II тона на легочной 
артерии. Пульс 80 уд./мин, ритмичный. АД 110/60 мм 
рт. ст. В анализах крови: РОЭ – 5‒10 мм/ч, лейкоциты –  
4800‒5200. Общий анализ мочи без отклонения от нор-
мы. При динамическом исследовании биосубстратов 
(моча и кал) определялся плутоний. Больная являлась 
выделителем плутония: в моче – 680‒141 расп./мин, 
кал – 312 расп./мин. При рентгеноскопии: резко выра-
женный диффузный пневмосклероз, эмфизема легких, 
легочное сердце. Спирометрия: жизненная емкость лег-
ких – 1200 см3. В неврологическом статусе: тонус мыщц 
снижен в левой руке, брюшные рефлексы очень вялые 
и быстро истощаются. Вибрационная чувствительность 
снижена равномерно, имеется клиника мелких очаговых 
изменений центральной нервной системы. 

Учитывая тяжесть заболевания, его прогрессирова-
ние, длительное нахождение больной на больничном 
листе (52 дня в 1958 г.) и из-за невозможности выпол-
нять работу в административных отделах, даже в облег-
чённых условиях труда, больная направляется в клинику 
Института биофизики МЗ СССР повторно с диагнозом: 
хроническая лучевая болезнь II степени, пневмосклероз. 
Эмфизема легких. Кардиопумональная недостаточность 
I степени.

Повторно поступила в клинику 20.04.1959 в тяжелом 
состоянии. Жаловалась на периодически усиливающее-
ся затрудненное дыхание с удлиненным астматическим 
выдохом, сухой кашель, одышку при движении, боли в 
грудной клетке, стягивающего характера, особенно при 
кашле, приступы удушья, боли в костях голеней. 

За последние полтора года выявилось резкое ухуд-
шение самочувствия. Прогрессирующее нарастание 
пневмосклероза. Периодически усиливающееся за-
труднение дыхания и боли в различных частях грудной 
клетки, временами свистящее дыхание. Кашель време-
нами мучительного приступообразного характера, пре-

Рис. 6. Оценка количества поступившего в организм плутония по 
суточной экскреции его с мочой и калом (спонтанной или усиленным 

путем ингаляции 5,0 мл 5 % р-ра пентацина) 
Fig. 6. Estimation of the amount of plutonium ingested by its daily 

excretion from urine and feces (spontaneous or enhanced by inhalation of 
5.0 ml of a 5 % solution of pentacin)

,
10

9 л
-1
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имущественно без мокроты. Резко усилилась одышка. 
Работоспособность была резко сниженной, в течение  
1958 г. ‒ 52 дня находилась на больничных листках и не-
однократно в административных отпусках из-за невоз-
можности выполнять работу, на инвалидность не была 
переведена. При поступлении в специализированную 
клинику общее состояние крайней тяжести. Положение 
в постели полувозвышенное. Гипиремия щёк с циано-
тичным оттенком. Цианоз губ. Акроцианоз. При дыха-
нии принимали участие вспомогательные мышцы. Чис-
ло дыханий в пределах 26‒28, в последние дни – 40‒50 
в мин. Над областью легких выраженный коробочный 
оттенок легочного звука. Жесткое дыхание, сухие рас-
сеянные хрипы периодически свистящего характера, 
преимущественно в межлопаточных областях, време-
нами обилие свистящих хрипов определялось между  
I и III межреберьем слева, преимущественно спереди. 
В дальнейшем присоединились хрипы крипетирующе-
го характера в междулопаточных областях. По данным 
рентгенологического исследования, диафрагма распо-
ложена необычно, неровная, почти неподвижная. Корни 
легких не определялись. Легкие уменьшены в объёме. 
Верхушки легких равномерно затенены за счёт периа-
пикальных наложений. На неравном протяжении легоч-
ная ткань неравномерно затемнена за счет фиброзных 
изменений, лимфогранулезная с переходом в крупные 
очаги, более густо расположенные справа. Сосудистый 
рисунок легких не определяется. Трахея смещена впра-
во. Срединная тень значительно расширена особенно в 
верхнем правом сегменте (сосудистый пучок). Газовый 
анализ крови от 28.04.1959 указывает на резко выражен-
ную артериальную гипоксемию: степень насыщения 
крови кислородом – 77,9 %, венозной крови – 60,2 %, 
процент утилизации кислорода в тканях – 22,8 %. Серд-
це увеличено за счет всех отделов. Определялась пуль-
сация в эпигастральной области, особенно выраженная 
в последние дни. При аускультации выраженный акцент 
II тона на легочной артерии (последний 30.04.1959 не 
определялся). Данные ЭКГ-исследований указывают 
на выраженные изменения миокарда обоих желудоч-
ков и предсердий, преимущественно правых отделов 
сердца. Ритм учащен в пределах 82‒100‒120 уд./мин. 
Артериальное давление 105/65‒100/60 мм рт. ст. (гипо-
тония). Пальпировался край печени. При исследовании 
крови от 25.04.1959 определился лейкоцитоз до 12800 и 
нейтрофилёз до 80,5 %, держалась лимфопения. Уско-
ренная реакция эритроцитов (РОЭ – 12‒10 мм/час) с 
22.05.1957 (табл. 1). В моче следы белка, следы сахара. 
Учитывая тяжесть заболевания, все это давало основа-
ние предположить наличие очаговой пневмонии, хотя 
температура держалась на нормальных цифрах. При ди-
намическом исследовании биосубстратов (мочи и кала) 
определялся плутоний (табл. 2). Повторный осмотр про-
фессора доктора мед. наук Н.А. Куршакова: больная в 
крайне тяжелом состоянии. Выраженные явления кис-
лородной недостаточности и значительное ухудшение 
сердечной деятельности. Цианоз щёк, кожных покро-
вов в области боковой поверхности груди, акроцианоз.  
В дыхании принимают участие вспомогательные мыш-
цы. Раздувание крыльев носа. Число дыханий 40‒48 в 1 
мин. Пульс слабого наполнения и напряжения. Акцент II 
тона на легочной артерии выражен слабее. В легких кре-
питирующие и субкрепитирующие хрипы, сухие рассе-
янные хрипы. Живот умеренно вздут, пальпируется край 
печени. Пульсация в эпигастрии. АД 90/75 мм рт. ст. Со-
стояние продолжает ухудшаться. Нарастает цианоз губ, 
лица, кончиков пальцев, диффузный пот. Выраженное 
учащение пульса до 140–150 уд. в мин. Частота дыха-

ния достигает 60 в 1 мин. В 12‒05 дыхание типа Чейн-
Стокса с последующей остановкой пульсации сердца в 
течение 1‒2 мин. В 12‒10 больная умерла. 

Клинический диагноз: Токсический пневмосклероз 
как последствие хронического воздействия плутония. 
Легочное сердце. Гипоксия (гипоксемическая и ткане-
вая). Атрофический фаринго-ларингит. Явление очаго-
вой пневмонии. Upix легких. Нарушение сосудодвига-
тельного и дыхательного центров. Умеренное угнетение 
кроветворения. Астенический синдром. 

Патологоанатомический диагноз: сетчатый пнев-
москлероз с преимущественным поражением верхней 
правой доли легкого. Гипертрофия и миогенная диля-
тация полостей правого сердца. Застойное полнокровие 
легких, печени, почек и селезенки. Дистрофия парен-
химатозных органов. Умеренная аплязия костного моз-
га грудины и позвонков. Жировой костный мозг бедра. 
Светлые мелкие кровоизлияния (асфиксического харак-
тера) под эпикардом обоих желудочков сердца. 

Заключение: Смерть больной Ш. наступила от недо-
статочности сердца, развившейся вследствие пневмо-
склероза при явлениях асфиксии. 

Оценка количества и альфа-активности плутония 
поступившего в легкие, печень, кости и другие органы, 
полученная по данным биофизического исследования 
органов трупа больной Ш. – табл. 3, рис. 7. 

Рис. 7. Процент содержания плутония в органах больной Ш.  
при посмертном исследовании

Fig. 7. The percentage of plutonium in the organs of patient Sh.  
in a post-mortem study

Обсуждение 
Получение плутония, его выделение и использование 

как источника получения атомной энергии сопряжено в 
профессиональной деятельности с риском воздействия 
на организм комплекса факторов (радиационные, хими-
ческие). Наиболее радиотоксичным элементом является 
плутоний-239. Плутоний, попавший внутрь организма, 
является высокотоксичным и наиболее опасным. Хотя 
пробег альфа-частицы в ткани очень мал, каждая такая 
частица образует вдоль своего пробега до 150 тыс. пар 
ионов. Биологический эффект альфа-излучения на по-
рядок больше, чем эффект глубоко проникающего, но 
редкоионизирующего гамма-излучения. При значитель-
ном эффекте повреждения ткани, процессы репарации 
выражены очень мало. Клиническая картина поражения 
плутонием-239 определяется глубиной и характером из-
менений в органах основного депонирования радиону-
клида при поступлении транспортабельных соединений 
– в скелете, печени, легких; при поступлении нетранс-
портабельных соединений – прежде всего в легких и в 
трахеобронхиальных лимфоузлах. Формирование пато-
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логии в органах основного депонирования радионукли-
да не является изолированным и сопровождается изме-
нениями в других системах. Поведение радионуклида в 
организме зависит от пути поступления (ингаляцион-
ный, через кожу, непосредственно в кровь, через желу-
дочно-кишечный тракт), физико-химических свойств, 
размеров частиц, транспортабельности соединений. 
Оценка содержания радионуклида в организме может 
быть осуществлена прямым и косвенным методами [13, 
14]. Прямое измерение осуществляется по сопутству-
ющему характеристическому излучению на спектроме-
трах измерения человека (СИЧ). Этот метод позволяет 
оценить количество поступившего в организм плутония 
по суточной экскреции его с мочой, калом (спонтанной 
или усиленной путем введения 5,0 мл 5 %-ого р-ра пен-
тацина, цинкоцина) и по содержанию в крови и в других 
тканях. Многочисленными клиническими и эксперимен-
тальными исследованиями, проведенными российскими 
и зарубежными учеными, изучен метаболизм плуто-
ния-239 в широком спектре его физико-химических 
свойств, при разных путях поступления [15‒20]. Только 
динамическое наблюдение с использованием комплекса 
клинико-функциональных, лабораторных, рентгеноло-
гических, биофизических и дозиметрических методов 
обследования позволяет своевременно выявить ради-

ационно-индуцированные изменения. Ни эксперимен-
тальными, ни клиническими исследованиями до насто-
ящего времени не было выявлено синдромов лучевого 
поражения (детерминированных эффектов) при дозах на 
органы основного депонирования, оцениваемых ранее 
по НРБ 76/87 как допустимые для персонала (15 сЗв/год 
для легких и печени и 30 сЗв/год для скелета) и соот-
ветствовавших 1480 Бк (40 нКи) в организме [21]. Про-
блема стохастических эффектов (рак легкого от малых 
доз инкорпорированного плутония-239) дискутируется 
[22, 23]. 

Заключение 
Клиническую картину у больной определял токси-

ческий плутониевый пневмосклероз тяжелой степени и 
прогрессирующего течения как следствие хронического 
воздействия плутония. Гипоксия (гипоксемическая и 
тканевая). Легочное сердце. Очаговая пневмония. Upex 
легких. Нарушение сосудодвигательного и дыхатель-
ного центров. Умеренное угнетение кроветворения и 
астенический синдром как последствие хронической лу-
чевой болезни II степени. Смерть больной наступила от 
недостаточности сердца, развившейся вследствие пнев-
москлероза при явлениях асфиксии.

Таблица 3
Оценка количества и α - активности поступившего в легкие, печень и кость плутония  

по данным биофизического исследования органов трупа больной Ш.
Evaluation of the amount and α - activity of plutonium entering the lungs, liver and bone according  

to the biophysical examination of the organs of the corpse of patient Sh.
α-активность 1 грамма расп. / мин. Легкие

(по всему легкому)
Вес органа, 

гр
α-активность в 

органе
Активность 

органа в / Мсч
%

Легкие

Верхние 
доли 

легких

Средняя 
доля правого 

легкого

Нижняя 
доля 

легкого

70
13651 5430 2580
18450 5180 2890
16410 4308
13075

Ср. значение 15521 5307 2738 7855 1030 8090650 3,96

Печень
1560

Печень
(по всей печени)

16
2290
2281
2585

Ср. значение 1896 1896 1110 2104560 0,94

Кости

265
Кости (по всей костной 

ткани)
7,103 1400,000

260
125
267
291

Ср. значение 200 200
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РЕФЕРАТ

В статье приводится сравнительная оценка поглощённых доз, полученных при проведении рентгеновской компьютерной то-
мографии (КТ), с дозами производственного облучения работников производственного объединения «Маяк» (ПО «Маяк»). 
Дозы диагностического облучения пациентов, обследованных при помощи КТ, были реконструированы методом Монте-Карло 
с использованием 58 виртуальных взрослых фантомов для 13 категорий различных протоколов КТ-исследований. Для рекон-
струкции поглощённых доз на органы и ткани использовались архивные записи исследований пациентов в формате DICOM, 
из которых была извлечена информация о параметрах сканирования. Идентификация пациентов среди лиц, имевших произ-
водственный контакт с источниками ионизирующего излучения, была выполнена по регистру персонала ПО «Маяк». Данные о 
годовых дозах производственного облучения работников ПО «Маяк» были получены из базы данных дозиметрической системы 
«Доза-2013».
В результате проведённого исследования была собрана информация из 303 протоколов исследований 212 пациентов, среди кото-
рых идентифицировано 42 работника ПО «Маяк», из них 24 имели данные о дозах внешнего производственного гамма-облучения, 
и 16 человек – о дозе внутреннего облучения. Было произведено сравнение индивидуальных поглощённых доз пациентов в резуль-
тате воздействия рентгеновского излучения при компьютерной томографии с дозами профессионального облучения.
Анализ полученных результатов показал значительную вариабельность величины поглощённой дозы в органах и тканях пациента 
в результате проведения компьютерной томографии в зависимости от исследуемой области. Наибольшая доза облучения при КТ 
была получена пациентами при исследовании области головы, при этом среднее значение поглощённой дозы в головном мозге за 
одно исследование составило 24,5 мГр (максимальное значение накопленной дозы 82,3 мГр), в хрусталике глаза – 27,7 мГр (мак-
симальное значение накопленной дозы 92,9 мГр).
Выполнено сравнение величины поглощённой дозы в органах и тканях пациентов, полученной в результате диагностического и 
производственного облучения, накопленной в течение одного года. Показано, что среднее значение накопленной дозы, поглощён-
ной в органах и тканях пациента при проведении компьютерной томографии, было на порядок ниже аналогичной годовой дозы 
производственного внешнего гамма-облучения персонала ПО «Маяк», за исключением головного мозга, годовой КТ-эквивалент 
дозы внешнего гамма-излучения для которого составил 2,82.

Ключевые слова: компьютерная томография, рентгеновское излучение, профессиональное облучение, поглощённая доза,  
ПО «Маяк», персонал
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AbSTRACT

A comparative assessment of the absorbed doses resulted from computed tomography (CT) examinations, and the dose resulted from occu-
pational external gamma exposure of the “Mayak” workers was carried out. The patients’ diagnostic radiation dose was reconstructed using 
Monte-Carlo simulation on a population of 58 virtual adult phantoms across 13 CT protocol categories. Archival records of CT examina-
tions of patients were used for the dose reconstruction. Information on technical parameters of scanning was extracted from DICOM files. 
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Введение
На сегодняшний день рентгеновская компьютерная 

томография (далее КТ) является одним из ведущих ме-
тодов лучевой диагностики, который завоевал популяр-
ность практически во всех областях медицины за счет 
высокой скорости проведения исследований и исклю-
чительной информативности [1]. Стремительный рост 
количества исследований с использованием КТ наблю-
дается во всём мире, и Российская Федерация входит в 
число стран, где этот метод диагностики активно приме-
няется на протяжении более трёх десятилетий [2]. При 
этом, только за период с 2017 по 2021 гг. в Челябинской 
области вклад КТ в коллективную дозу от всех видов 
лучевой диагностики (рис.1) увеличился в 2 раза, и со-
ставил 80 % [3]. 

Значительный рост использования компьютерной 
томографии в последние годы обусловлен пандемией 
новой коронавирусной инфекции SARS-Cov-2, в связи 
с высокой эффективностью метода при диагностике по-
ражения лёгких, являющегося наиболее значимым кли-
ническим проявлением при заболевании COVID-19 [3]. 
Так, в 2021 г. в России было проведено более 27 млн КТ-
исследований [4], что на 5,8 млн исследований больше, 
чем в 2020 г. (рис. 1). 

Рис. 1. Динамика изменения числа процедур и изменение вклада 
в коллективную дозу компьютерной томографии в Челябинской 

области за период 2017–2021 гг.
Fig. 1. Dynamics of changes in the number of CT examinations and it’s 

contribution to the collective dose in the Chelyabinsk region for the period 
2017–2021

Отдавая должное высокой клинической востребован-
ности данного метода лучевой диагностики, необходи-
мо помнить, что обследование пациентов с использова-
нием КТ может сопровождаться значительными дозами 

The study sample has been linked to the Mayak worker register database to identify persons who had professional contact with ionizing 
radiation. Annual occupational dose records for the Mayak workers were obtained from the Dose-2013 dosimetry system.
In this study, information on 212 patients was collected from 303 records. Among them, 42 Mayak employees were identified, including 24 
persons who had non-zero dose of external gamma radiation, and 16 persons with internal alpha radiation dose due to occupational intake 
of 239Pu. Individual doses absorbed in the organs resulted from exposure to computed tomography and occupational activities has been 
compared.
The results showed significant variability of the absorbed organ dose depending on the area of CT examination. The brain and lens were 
subjected to the highest radiation exposure during head CT. The average absorbed dose in brain was 24.5 mGy per single examination (the 
maximum brain dose accumulated over the entire study period was 82.3 mGy), and 27.7 mGy for the lens of the eye (the maximum lens 
dose reached 92.9 mGy). 
Relevant comparison of the absorbed dose of diagnostic and occupational exposure, accumulated during one year, has been performed. The 
average estimate of cumulative radiation dose absorbed in the organs during computed tomography was an order of magnitude lower than 
the one from occupational external gamma exposure of Mayak personnel, except brain dose. Annual CT dose equivalent of external gamma 
radiation was 2.82.

Keywords: computed tomography, X-ray, occupational exposure, absorbed dose, “Mayak” PA, employees

For citation: Osipov MV, Ria F, Druzhinina PS, Sokolnikov ME. Comparative Assessment of the Absorbed Doses Resulted from 
Occupational Exposure and Computed Tomography. Medical Radiology and Radiation Safety. 2023;68(1):48–57. (In Russian). 
DOI:10.33266/1024-6177-2023-68-1-48-57

облучения [5]. Так, в некоторых случаях эффективная 
доза за одно исследование может превышать 100 мЗв 
[6], а в результате проведения неоднократных (повтор-
ных) исследований достигать 500 мЗв [7]. Принимая 
во внимание потенциальные риски, связанные с воз-
действием ионизирующего излучения на организм 
человека [8‒10], необходим строгий учёт и контроль 
индивидуальной дозы облучения при компьютерной 
томографии ввиду возможных отдалённых послед-
ствий для здоровья пациентов [11, 12]. При этом не-
обходимо фиксировать не только сам факт облучения 
пациента, а осуществлять дальнейшее наблюдение за 
данными лицами, что позволит учесть накопленную 
дозу, полученную в результате проведения последую-
щих исследований в течение всей жизни пациента, и 
отследить дальнейшее изменение состояния здоровья 
пациента, подвергшегося воздействию ионизирующего  
излучения.

Данная проблема особенно актуальна для лиц, ко-
торые испытывают повышенную дозовую нагрузку по 
сравнению с остальным населением за счёт професси-
онального воздействия ионизирующего излучения, и, 
следовательно, могут подвергаться более высокому по-
тенциальному риску развития канцерогенных эффек-
тов [13, 14]. Допустимые пределы производственного 
облучения для таких лиц регламентированы действую-
щими Нормами радиационной безопасности на уров-
не менее 20 мЗв за любые последовательные 5 лет для 
персонала группы «А». При этом, на фоне постепен-
ного снижения среднего уровня доз производственного 
облучения персонала радиационно-опасных предпри-
ятий в РФ, за период с 2017 по 2018 гг. наблюдается 
рост годовой индивидуальной эффективной дозы (ЭД) 
облучения [2]. Однако сравнение доз производственно-
го и диагностического облучения с использованием эф-
фективной дозы достаточно условно, поскольку сцена-
рии диагностического и профессионального облучения 
являются в большинстве случаев локальными, в связи 
с чем при одной и той же величине эффективной дозы 
распределение поглощённых доз в органах и тканях 
может существенно различаться [15]. Оценка распре-
деления поглощённой дозы облучения пациента при 
КТ-исследовании позволяет определить критические 
органы и ткани, которые подвергаются наибольшему 
потенциальному риску возникновения радиационно-
индуцированных эффектов.

Таким образом, существует необходимость оценки 
дозы рентгеновского диагностического облучения при 
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проведении КТ в распределении по органам и тканям, и 
сравнения с дозой, накопленной в результате производ-
ственной деятельности. Исходя из этого, целью работы 
является расчёт и сравнительная оценка поглощённых 
доз в органах и тканях пациентов, обследованных при 
помощи КТ, и доз профессионального облучения работ-
ников ПО «Маяк».

Материал и методы
Исследование проведено ретроспективно. В иссле-

дуемую группу были включены пациенты, обследо-
ванные при помощи КТ в ГБУЗ «Районная больница 
г. Касли» (КРБ) в период с 1 января 2009 г. по 31 де-
кабря 2019 г. Все обследованные являлись жителями 
Озёрского городского округа (ОГО), обеспечивающего 
функционирование предприятия ядерно-промышлен-
ного комплекса ПО «Маяк», персонал которого подвер-
гается профессиональному воздействию ионизирую-
щего излучения от внешних и внутренних источников. 
Исследуемая группа имела примерно равное соотноше-
ние мужчин (46 %) и женщин (54 %). Возраст обследо-
ванных варьировал от 8 до 85 лет (средний возраст 52,5 
года), количество лиц в возрасте менее 18 лет соста-
вило 6 человек. Более детально информация о дизай-
не исследования, возрастно-половом составе и прочих 
характеристиках исследуемой группы представлена в 
предыдущей работе [16].

Дата начала наблюдения соответствовала вводу в 
эксплуатацию в КРБ компьютерного томографа So-
matom Spirit фирмы Siemens (ФРГ). Дата окончания 
наблюдения соответствует дате последнего уточнения 
жизненного статуса обследованных пациентов соглас-
но данным отдела муниципальной статистики ОГО. 
Интервал времени под наблюдением для каждого па-
циента вычислялся от даты первого исследования до 
даты окончания наблюдения или даты смерти, в зави-
симости от того, какое событие наступило раньше. В 
течение периода наблюдения фиксировалось количе-
ство исследований, выполненных пациентам с исполь-
зованием КТ, протокол исследования, а также дозовые 
характеристики проведённых исследований. Крите-
рием исключения пациента из анализа являлось от-
сутствие полной дозовой информации о проведённых 
КТ-исследованиях. 

Источником данных для реконструкции дозы явля-
лись архивные записи КТ-исследований пациентов в 
формате DICOM, из которых извлекались следующие 
параметры сканирования: возраст пациента на момент 
исследования, пол пациента, исследуемая область, про-
токол исследования, диаметр фантома, напряжение на 
трубке (Кв), экспозиция (мАс), объемный компьютерно-
томографический индекс дозы (CTDIvol) и его произведе-
ние на общую протяженность сканирования (DLP). Для 
многофазных исследований учитывалось количество се-
рий сканирования. Значение параметра модуляции силы 
тока было установлено на уровне 0,5 для всех исследо-
ваний.

Реконструкция поглощённой дозы в органах и тка-
нях (ОД), полученной пациентами при проведении КТ, 
выполнялась методом Монте-Карло, описанном в ис-
следовании [17]. Оценки поглощённой дозы были по-
лучены на основе математического моделирования для 
набора из 58 эталонных виртуальных фантомов (библи-
отека фантомов XCAT, 18–78 лет, 52–117 кг, 23/35 М/Ж) 
для 13 категорий различных протоколов исследования. 
В частности, все исследования в данной группе были 
разделены на семь общих протоколов: голова, голова и 
шея, плечо, грудь, живот, таз и колено. В качестве допол-

нительного входного параметра при оценке доз на ор-
ганы использовался эффективный диаметр частей тела 
пациента. В частности, для исследований головы и шеи 
был выбран эталонный диаметр 18 см, а для туловища 
использовалось значение диаметра 29 см и 28 см для 
мужчин и женщин соответственно [18]. Величина нако-
пленной дозы на орган в результате всех исследований 
каждого пациента D(o)cum вычислялась по формуле:

                              D(o)cum =  Di ,       (1)

где D(o)cum – величина накопленной поглощённой орган-
ной дозы на орган за все исследования,
Di – доза на орган за каждое i-ое исследование.

Для лиц, имевших в течение периода наблюдения 
единственный эпизод диагностического облучения при 
КТ, доза облучения D(o)cum считалась равной годовой 
дозе облучения. Полученное значение годовой погло-
щённой дозы облучения пациента сравнивалось с до-
пустимыми пределами индивидуальных доз облучения 
органов и тканей населения и персонала, приведёнными 
в Публикации 103 МКРЗ [19].

Для оценки дозы производственного облучения была 
произведена идентификация пациентов исследуемой 
группы в регистре персонала основных производств 
ПО «Маяк» [20]. Источником информации о дозах про-
изводственного облучения для идентифицированных 
пациентов являлась база данных дозиметрической си-
стемы «Доза-2013» [21]. Методика реконструкции дозы 
внешнего и внутреннего облучения персонала описана в 
публикациях [22, 23]. 

Статистический анализ данных был выполнен с ис-
пользованием статистического пакета Stata версии 12.0 
[24]. Для средних величин указывалась стандартная  
погрешность среднего (s.e.):

                                 s.e. = 
   sx——
 √n

        (2)

где n – объём выборки, sx – стандартное отклонение вы-
борочного среднего, рассчитанное по формуле:

                        sx = 
     (xi‒M)2

√ ————         n–1  ,       (3)

где  (xi‒M)2 – дисперсия, xi – значение каждого измере-
ния, М – среднее арифметическое измеренных значений.

Для сравнительной оценки нормально распределён-
ных величин (n>100) использовалось среднее значение 
и границы 95 % доверительного интервала (ДИ 95 %). 
Для обработки данных малых выборок (n<100) с учётом 
характера распределения величины поглощённой дозы, 
отличного от нормального, использовались непараме-
трические оценки – медиана, интерквартильные интер-
валы, максимальное и минимальное значения.

Сравнение полученных величин поглощённой дозы 
от различных источников облучения было выполнено 
с учётом интервала времени накопления дозы. Среднее 
значение величины поглощённой дозы внешнего произ-
водственного облучения (ɤ) для работников ПО «Маяк» 
вычислялось с учётом длительности профессионально-
го маршрута. Для лиц, находившихся в контакте с произ-
водственным облучением в течение нескольких после-
довательных лет работы на радиационно-опасном про-
изводстве, нормированная величина суммарной дозы, 
поглощённой в данном органе/ткани D(o)t, вычислялась 
согласно формуле:
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                              D(o)t = 
 D(o)i

———
 tn – t1

 ,       (4)

где D(o)i – величина поглощённой органной дозы для 
каждого i-ого года профессионального облучения, tn –  
дата последнего эпизода облучения, t1 – дата первого 
эпизода облучения.

Результаты
Дозы облучения пациентов при компьютерной 
томографии
Реконструированные значения поглощённых доз в 

результате проведённых КТ-исследований пациентов, 
выполненных с использованием сканера Somatom Spirit, 
представлены табл. 1–4.

Таблица 1
Распределение поглощённой дозы (мГр) на органы и ткани 

пациентов при однократном исследовании головного мозга (n=125)
Distribution of absorbed organ doses 

of patients (mGy) due to single head CT (n=125)
Орган Сред.

зн.
Стд.
откл.

Мин. 25 % Медиана 75 % Макс.

Красный 
костный 
мозг

1,81 0,02 0,18 1,67 1,80 1,97 2,32

Кости 5,48 0,07 0,55 5,08 5,48 5,99 7,04
Кожа 1,64 0,02 0,16 1,51 1,73 1,79 2,10
Головной 
мозг 24,53 0,35 2,46 22,76 24,54 26,86 31,56

Хрусталик 27,65 0,39 2,77 25,66 27,67 30,28 35,59
Глотка  
и гортань 0,86 0,01 0,09 0,79 0,85 0,93 1,1

Щитовидная 
железа 0,63 0,01 0,06 0,58 0,63 0,68 1,3

Трахея и 
бронхи 0,74 0,01 0,07 0,67 0,73 0,79 1,79

Пищевод 0,57 0,01 0,06 0,51 0,55 0,61 1,95
Лёгкие 0,73 0,01 0,07 0,67 0,72 0,79 2,15
Вилочковая 
железа 0,39 0,01 0,04 0,35 0,38 0,41 1,57

Молочные
железы 0,61 0,01 0,06 0,56 0,60 0,66 1,37

Сердце 0,39 0,02 0,04 0,35 0,38 0,41 2,34
Печень 0,38 0,03 0,04 0,33 0,36 0,39 3,53
Желудок 0,33 0,03 0,03 0,28 0,30 0,33 3,40
Селезёнка 0,48 0,03 0,05 0,42 0,45 0,50 3,50
Толстая 
кишка 0,17 0,01 0,02 0,15 0,16 0,18 1,59

Надпочеч-
ники 0,20 0,02 0,02 0,16 0,17 0,19 2,74

Подже-
лудочная 
железа

0,18 0,02 0,02 0,15 0,16 0,18 2,93

Тонкая 
кишка 0,14 0,01 0,01 0,11 0,12 0,13 1,89

Почки 0,17 0,02 0,01 0,13 0,15 0,16 2,73
Желчный 
пузырь 0,16 0,03 0,01 0,13 0,14 0,15 3,40

Яичники 0,03 0,003 0,003 0,02 0,02 0,03 0,22
Матка 0,03 0,003 0,003 0,02 0,03 0,03 0,21
Влагалище 0,02 0,002 0,002 0,02 0,02 0,02 0,13
Мочевой 
пузырь 0,02 0,01 0,0 0,02 0,02 0,02 0,16

Предста-
тельная 
железа

0,03 0,002 0,02 0,03 0,03 0,03 0,11

Семенники 0,06 0,001 0,04 0,05 0,06 0,06 0,07
ЭД, мЗв 0,97 0,17 0,10 0,89 0,95 1,04 1,92

Таблица 2
Распределение поглощённой дозы (мГр) на органы и ткани  

при однократном исследовании грудной клетки (n=69)
Distribution of absorbed organ doses  

of patients (mGy) due to single chest CT (n=69) 
Орган Сред.

зн.
Стд.
откл.

Мин. 25 % Ме-
диана

75 % Макс.

Красный 
костный 
мозг

1,62 0,06 0,45 1,29 1,62 1,95 2,54

Кости 2,76 1,01 0,77 2,20 2,77 3,32 4,33
Кожа 1,03 0,04 0,29 0,82 1,04 1,25 1,63
Головной 
мозг 0,08 0,003 0,02 0,06 0,08 0,10 0,13

Хрусталик 0,06 0,002 0,02 0,05 0,06 0,07 0,10
Глотка и 
гортань 0,99 0,03 0,28 0,77 1,00 1,21 1,58

Щитовидная 
железа 3,58 0,12 1,00 2,87 3,57 4,28 5,59

Трахея и 
бронхи 5,21 0,18 1,45 4,16 5,21 6,26 8,18

Пищевод 4,78 0,17 1,33 3,84 4,77 5,73 7,48
Лёгкие 5,07 0,18 1,41 4,02 5,11 6,13 8,01
Вилочковая 
железа 5,37 0,19 1,49 4,26 5,41 6,49 8,48

Молочные
железы 4,12 0,14 1,15 3,25 4,18 5,01 6,55

Сердце 4,72 0,16 1,31 3,73 4,77 5,72 7,47
Печень 2,31 0,08 0,64 1,81 2,35 2,82 3,68
Желудок 2,29 0,08 0,64 1,77 2,31 2,82 3,68
Селезёнка 2,28 0,08 0,63 1,80 2,31 2,78 3,63
Толстая 
кишка 0,23 0,001 0,07 0,18 0,24 0,29 0,39

Надпочеч-
ники 1,42 0,05 0,40 1,15 1,41 1,68 2,19

Поджелудоч-
ная железа 1,21 0,04 0,34 0,96 1,22 1,47 1,92

Тонкая 
кишка 0,29 0,01 0,08 0,23 0,30 0,36 0,47

Почки 0,67 0,02 0,19 0,54 0,66 0,79 1,03
Желчный 
пузырь 0,63 0,02 0,18 0,49 0,65 0,79 1,04

Яичники 0,01 0,001 0,004 0,01 0,01 0,01 0,02
Матка 0,01 0,001 0,003 0,008 0,01 0,01 0,02
Влагалище 0,004 2×10-4 0,001 0,003 0,004 0,005 0,006
Мочевой 
пузырь 0,006 2×10-4 0,002 0,005 0,006 0,007 0,01

Предста-
тельная 
железа

0,004 2×10-4 0,001 0,003 0,004 0,005 0,007

Семенники 0,001 4×10-5 2×10-4 6×10-4 8×10-4 0,001 0,001
ЭД, мЗв 2,3 0,66 0,64 1,82 2,32 2,79 3,64

Таблица 3
Распределение поглощённой дозы (мГр) на органы и ткани  

при однократном исследовании брюшной полости и малого таза 
(n=125)

Distribution of absorbed organ doses of patients (mGy) due to single 
abdominal CT (n=125) 

Орган Сред.
зн.

Стд.
откл..

Мин. 25 % Меди-
ана

75 % Макс.

1 2 3 4 5 6 7 8
Красный 
костный 
мозг

1,49 0,06 0,48 1,14 1,18 1,77 3,14

Кости 2,07 0,09 0,66 1,56 1,61 2,42 4,29
Кожа 1,06 0,05 0,34 0,82 0,83 1,25 2,21
Головной 
мозг 0,005 2×10-4 2×10-4 0,004 0,004 0,006 0,01

Хрусталик 0,01 2×10-4 2×10-4 0,004 0,004 0,006 0,01
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1 2 3 4 5 6 7 8
Глотка и 
гортань 0,07 0,003 2×10-4 0,05 0,06 0,08 0,15

Щитовид-
ная железа 0,14 0,007 3×10-4 0,11 0,12 0,16 0,31

Трахея и 
бронхи 1,05 0,05 0,02 0,86 0,87 1,20 2,31

Пищевод 1,98 0,09 0,03 1,62 1,63 2,25 4,34
Лёгкие 2,15 0,1 0,03 1,76 1,78 2,44 4,73
Вилочковая 
железа 0,73 0,04 0,01 0,60 0,60 0,83 1,60

Молочные
железы 0,66 0,03 0,01 0,53 0,55 0,76 1,46

Сердце 3,29 0,16 0,04 2,66 2,74 3,70 7,28
Печень 7,82 0,38 0,25 6,25 6,57 8,67 17,47
Желудок 7,52 0,36 0,21 5,99 6,34 8,31 16,87
Селезёнка 7,65 0,37 0,19 6,14 6,41 8,52 17,04
Толстая 
кишка 3,95 0,17 1,28 3,03 3,16 4,43 8,39

Надпочеч-
ники 6,38 0,31 0,30 5,09 5,36 7,07 14,26

Подже-
лудочная 
железа

6,98 0,33 0,39 5,54 5,89 7,69 15,66

Тонкая 
кишка 4,75 0,21 1,58 3,69 3,89 5,12 10,34

Почки 6,78 0,32 0,75 5,36 5,72 7,44 15,20
Желчный 
пузырь 8,55 0,41 0,57 6,84 7,16 9,49 19,05

Яичники 0,57 0,17 0,09 0,21 0,21 0,36 7,54
Матка 0,55 0,19 0,07 0,17 0,17 0,29 8,27
Влагалище 0,36 0,16 0,02 0,06 0,06 0,10 6,87
Мочевой 
пузырь 0,41 0,2 0,04 0,09 0,10 0,15 8,40

Предста-
тельная 
железа

0,27 0,14 0,03 0,05 0,05 0,07 6,91

Семенники 0,13 0,08 0,01 0,01 0,01 0,01 3,93
ЭД, мЗв 2,82 1,40 0,94 2,21 2,32 3,06 6,16

Таблица 4
Характеристика накопленной поглощённой дозы (мГр) 

пациентов, обследованных при помощи КТ, в распределении по 
органам и тканям (все исследования, за исключением области 

коленного сустава, n=208)
Distribution of cumulative absorbed organ dose of patients underwent 

CT, mGy (all protocols but knee, n=208)
Орган Сред.

зн.
Стд.
откл.

Мин. 25 % Меди-
ана

75 % Макс.

1 2 3 4 5 6 7 8
Красный 
костный 
мозг

2,56 0,10 0,22 1,69 1,95 3,06 7,95

Кости 5,55 0,21 0,62 3,73 5,15 6,10 18,40
Кожа 1,99 0,07 0,19 1,43 1,66 2,19 6,10
Головной 
мозг 14,76 1,16 3×10-4 0,05 8,88 24,73 82,42

Хрусталик 16,64 1,31 2×10-4 0,04 10,32 27,88 92,93
Глотка и 
гортань 1,46 1,16 0,002 0,60 0,86 1,23 20,47

Щитовид-
ная железа 2,14 0,26 0,003 0,52 0,64 2,89 38,43

Трахея и 
бронхи 2,93 0,28 0,02 0,73 1,37 3,57 26,15

Пищевод 3,18 0,27 0,04 0,55 1,27 4,36 20,69
Лёгкие 3,50 0,28 0,04 0,72 1,75 4,75 22,14
Вилочковая 
железа 2,58 0,30 0,01 0,38 0,83 2,67 30,99

1 2 3 4 5 6 7 8
Молочные
железы 2,24 0,22 0,01 0,60 1,07 2,42 20,49

Сердце 3,80 0,31 0,05 0,38 0,94 6,24 20,66
Печень 5,69 0,58 0,15 0,36 0,88 9,23 34,48
Желудок 5,47 0,56 0,13 0,30 0,75 8,99 33,29
Селезёнка 5,64 0,56 0,15 0,45 1,07 9,15 33,62
Толстая 
кишка 2,56 0,28 0,05 0,16 0,25 4,50 16,26

Надпочеч-
ники 4,41 0,47 0,08 0,18 0,43 6,98 28,14

Подже-
лудочная 
железа

4,71 0,52 0,11 0,16 0,49 7,65 30,92

Тонкая 
кишка 3,04 0,35 0,08 0,12 0,27 5,30 20,41

Почки 4,39 0,50 0,08 0,15 0,40 7,42 30,0
Желчный 
пузырь 5,46 0,64 0,09 0,14 0,42 9,34 37,61

Яичники 0,33 0,10 0,01 0,02 0,03 0,30 8,11
Матка 0,32 0,11 0,01 0,02 0,03 0,24 8,72
Влагалище 0,21 0,09 2×10-4 0,02 0,02 0,08 7,02
Мочевой 
пузырь 0,26 0,08 0,004 0,02 0,02 0,14 8,66

Предста-
тельная 
железа

0,20 0,10 0,003 0,02 0,03 0,10 6,91

Семенники 0,12 0,05 6×10-4 0,01 0,04 0,06 3,93
ЭД, мЗв 1,92 0,07 0,1 0,96 1,60 2,32 6,16

Распределение значений накопленной поглощённой 
дозы от КТ (мГр) в органах и тканях пациентов по квар-
тильным интервалам (минимум, 25 %, 75 %, максимум) 
представлено на рис. 2.

Рис. 2. Распределение значений накопленной поглощённой дозы за 
счёт КТ (мГр) в органах и тканях (все исследования, за исключением 

области коленного сустава, n=208)
Fig. 2. Distribution of absorbed CT dose by organs and tissues resulted 

from all CT examinations, except knee (n=208)

Наибольшей лучевой нагрузке при КТ-исследованиях 
пациентов изучаемой группы подвергался хрусталик 
глаза (средняя поглощённая доза 16,6 ± 1,3 мГр) и голов-
ной мозг (14,8 ± 1,2 мГр). Наибольшей величины доза 
облучения хрусталика и головного мозга достигала при 
исследованиях головы (27,7 и 24,6 мГр, соответственно). 
При этом, максимальная доза в хрусталике достигала 
значений свыше 90 мГр, а в головном мозге – свыше 80 
мГр. В несколько меньшей дозе (среднее значение до 6 
мГр), облучались органы брюшной полости – печень и 
желчный пузырь, желудок и селезёнка, а также костная 
поверхность (5,6 мГр).

Окончание таблицы 3 Окончание таблицы 4
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При исследовании области грудной клетки наиболь-
шему облучению подвергались трахея, бронхи, лёгкое 
и тимус (средняя величина накопленной дозы более 5 
мГр). Среднее значение накопленной поглощённой дозы 
рентгеновского излучения при исследовании области 
грудной клетки (лёгкие, сердце, вилочковая железа, пи-
щевод, трахея, бронхи, и молочные железы) составило 
3,0±0,6 мГр, а при исследовании органов брюшной по-
лости (печень, желчный пузырь, селезёнка, желудок, 
поджелудочная железа, почки и надпочечники, тонкая и 
толстая кишка) 4,5±1,1 мГр. 

Для области малого таза (матка, яичники, влагалище, 
предстательная железа и семенники) среднее значение 
поглощённой дозы на орган составило 0,12±0,06 мГр, 
при этом средняя доза облучения органов женской ре-
продуктивной системы была выше дозы облучения ор-
ганов мужской репродуктивной системы.

Доза производственного облучения

Таблица 5
Распределение суммарной поглощённой дозы (мГр) 

производственного внешнего гамма-излучения персонала ПО 
«Маяк», обследованного при помощи КТ (n=24)  

Distribution of cumulative absorbed organ doses (mGy) due to 
occupational exposure to external gamma radiation of nuclear 

workers examined using CT (n=24) 
Орган Сред. 

зн.
Стд. 
откл.

Мин. 25 % Ме-
диана

75 % Макс.

Головной мозг 163,1 46,4 0,9 39,0 96,1 113,3 1017,5
Кости 202,1 55,2 1,5 59,3 114,7 147,7 1243,4
Молочные 
железы 46,0 25,3 4,7 45,5 86,3 191,6 581,1

Пищевод 142,7 38,4 1,0 34,5 83,8 156,9 828,6
Почки 137,8 40,2 0,7 31,6 74,1 134,2 884,8
Печень 165,1 42,3 1,4 42,2 96,0 211,6 897,0
Желчный 
пузырь 166,5 41,3 1,6 42,9 100,9 235,1 849,9

Лёгкое 171,9 45,3 1,3 43,8 100,6 204,5 975,7
Желудок 174,3 44,1 1,6 45,5 105,7 237,6 929,9
Красный 
костный мозг 146,0 40,4 0,9 35,7 86,0 156,9 880,8

Кожа 187,9 52,3 1,2 47,5 109,6 197,9 1152,1
Ободочная 
кишка 149,8 37,9 1,3 37,4 87,6 194,2 792,7

Тонкая кишка 151,0 37,9 1,4 38,1 89,7 201,0 790,3
Толстая кишка 156,5 39,4 1,4 39,8 94,1 209,8 821,1
Щитовидная 
железа 195,6 48,6 1,9 50,5 121,4 270,8 1006,4

Матка 117,2 54,7 3,7 31,1 65,8 138,7 430,7
Семенники 206,5 61,7 1,8 42,5 116,2 303,8 997,5
Яичники 118,9 55,8 3,5 32,1 65,0 143,8 438,8

Распределение значений накопленной поглощённой 
дозы от внешнего производственного гамма-излуче-
ния (мГр) в органах и тканях по квартильным интер-
валам (минимум, 25 %, 75 %, максимум) представлено  
на рис. 3.

Рис. 3. Распределение значений накопленной поглощённой дозы 
внешнего гамма излучения (мГр) в органах и тканях персонала (n=24)
Fig. 3. Distribution of absorbed dose by organs and tissues resulted from 

occupational external gamma exposure (n=24)

Таблица 6
Распределение суммарной поглощённой дозы (мГр) 

производственного внутреннего альфа-облучения у персонала 
ПО «Маяк», обследованного при помощи КТ (n=16)

Distribution of cumulative absorbed organ doses (mGy) due to 
occupational exposure to internal alpha radiation of nuclear workers 

examined using CT (n=16) 
Орган Сред. 

зн.
Стд. 
откл.

Мин. 25 % Ме-
диана

75 % Макс.

Лёгкое 24,1 10,6 0,04 2,0 8,2 22,4 147,5
Печень 19,4 9,4 0,05 1,1 3,4 20,5 147,6
Поверхность 
кости 78,1 37,9 0,2 4,3 12,8 80,9 590,4

Красный 
костный мозг 3,9 1,9 0,01 0,3 0,8 4,1 29,8

Гонады 0,8 0,4 0,002 0,01 0,2 0,8 6,9
Почки 0,4 0,2 0,001 0,02 0,07 0,4 3,1
Мочевой 
пузырь 0,1 0,06 3×10-4 0,006 0,02 0,1 0,9

Желудок 0,1 0,06 3×10-4 0,006 0,02 0,1 0,9
Тонкая кишка 0,1 0,06 3×10-4 0,006 0,02 0,1 0,9
Нижний 
отдел ободоч-
ной кишки

0,1 0,06 4×10-4 0,006 0,02 0,1 1,0

Мышцы 0,1 0,06 3×10-4 0,007 0,02 0,1 0,9

Сравнение доз диагностического  
и производственного облучения
Сравнительная характеристика суммарной погло-

щённой дозы диагностического облучения и производ-
ственного внешнего гамма- и внутреннего альфа-облу-
чения у работников ПО Маяк, имеющих ненулевые дозы 
производственного облучения, представлено в табл. 7.

Таблица 7
Сравнительная характеристика суммарной поглощённой дозы 
диагностического облучения при компьютерной томографии 
и производственного внешнего гамма- и внутреннего альфа-

облучения у работников ПО Маяк, обследованных при помощи 
КТ (n=24)

Comparison of cumulative absorbed organ dose resulted from CT 
examinations and external gamma- and internal radiation resulted 

from occupational exposure (n=24)
Орган Медиана OD КТ 

(мин-макс), мГр
Медиана OD ɤ

(мин; макс), мГр
Медиана OD α

(мин; макс), мГр
1 2 3 4

Костный 
мозг 2,35 (0,22; 7,95) 85,99 (0,89; 880,8) 0,82 (0,01; 29,8)

Кости 5,41 (0,62; 13,9) 114,73 (1,5; 1243,4) 12,8 (0,2; 590,4)
Кожа 1,82 (0,19; 5,84) 109,59 (1,2; 1152,1) –
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Головной 
мозг

11,47 (4×10-3; 
61,83) 96,06 (0,91; 1017,5) –

1 2 3 4
Щито-
видная 
железа

0,64 (0,11; 6,74) 121,43 (1,86; 1006,4) –

Пищевод 1,37 (0,16; 12,67) 83,81 (0,97; 828,57) –

Лёгкие 1,75 (0,29; 13,74) 100,56 (1,32; 975,74) 8,16 (0,04; 147,51)

Молоч-
ные 
железы

0,60 (0,31; 5,93) 86,33 (4,69; 581,08) –

Желудок 0,75 (0,13; 32,38) 105,66 (1,64; 929,93) 0,02 (3×10-4; 0,89)

Печень 0,88 (0,15; 33,80) 96,03 (1,41; 896,98) 3,37 (0,05; 147,62)

Желчный 
пузырь 0,33 (0,12; 37,0) 100,91 (1,62; 849,95) –

Тонкая 
кишка 0,29 (0,09; 19,96) 89,72 (1,35; 790,29) 0,02 (3×10-4; 0,89)

Толстая 
кишка 0,37 (0,05; 16,39) 94,12 (1,42; 821,06) 0,02 (4×10-4; 0,95)

Почки 0,36 (0,08; 28,98) 74,11 (0,72; 884,76) 0,07 (0,001; 3,07)

Матка 0,02 (0,005; 0,34) 65,83 (3,65; 430,74) –

Яичники 0,02 (0,008; 0,42) 65,02 (3,51; 438,81) –

Семен-
ники 0,06 (8×10-4; 3,21) 116,24 (1,83; 997,49) –

Величина накопленной дозы производственного об-
лучения работника (за исключением дозы на гонады) 
за весь период производственной деятельности была в 
среднем в 136 (8,4; 309,4) раз выше дозы в результате 
проведения компьютерной томографии. Характеристика 
периода наблюдения, за который была накоплена доза 
диагностического и производственного облучения паци-
ентов исследуемой группы, представлен в табл. 8.

Таблица 8
Сравнительная характеристика интервала времени,  

в течение которого была накоплена доза диагностического  
и производственного облучения

Period of dose accumulation of CT examinations  
and occupational exposure

Источник 
излучения

t, 
лет

Стд.
откл.

Мин. 25 % Ме-
диана

75 % Макс.

Рентгеновское КТ 6,5 0,15 0 6,0 7,0 8,0 9,0
Производствен-
ное ɤ 22,0 2,73 1,0 10,0 26,0 29,0 46,0

Производствен-
ное α 39,6 2,19 28,0 34,5 36,0 47,0 58,0

Данные, приведённые в табл. 8, свидетельствуют о 
различных интервалах времени накопления доз диагно-
стического и производственного облучения работников 
ПО «Маяк». Для производственного внешнего излуче-
ния средняя длительность профессионального маршру-
та работников в наблюдаемой группе составляет 22 года, 
тогда как для диагностического облучения при КТ в ис-
следуемой группе данный период составляет в среднем 
6,5 лет, что объясняется сравнительно недавним появле-
нием компьютерной томографии в медицинских учреж-
дениях Челябинской области. При этом для 24 пациен-
тов, являвшихся работниками ПО «Маяк», в 22 случаях 
в течение периода наблюдения проведено единственное 
КТ-исследование, и только в 2 случаях проводились по-
вторные исследования, что характеризует преимуще-
ственно сценарий острого облучения.

Сравнение значений медианы суммарной поглощён-
ной дозы, полученной в результате проведения компью-
терной томографии, и дозы производственного внешне-
го гамма-излучения персонала ПО «Маяк», нормализо-
ванной к периоду 1 год, а также годовой КТ-эквивалент 
внешнего гамма-облучения персонала представлены в 
табл. 9:

Таблица 9
Сравнение медиан суммарной поглощённой дозы в 

результате проведения компьютерной томографии, и дозы 
производственного внешнего гамма-излучения персонала  
ПО «Маяк», нормализованной к 1 году, и КТ-эквивалент 

внешнего гамма облучения за год
Comparison of median cumulative absorbed organ dose received from 
CT and external gamma-radiation of occupationally exposed Mayak 
workers normalized per 1 year, and annual CT equivalent of external 

gamma exposure
Орган КТ, мГр Внешнее ɤ, 

мГр в год
КТ-эквивалент 

ɤ
Красный костный мозг 2,35 3,67 0,64
Кости 5,41 4,95 1,09
Кожа 1,82 4,75 0,38
Головной мозг 11,47 4,07 2,82
Щитовидная железа 0,64 4,44 0,14
Пищевод 1,37 3,55 0,39
Лёгкие 1,75 4,13 0,42
Молочные железы 0,6 3,86 0,16
Желудок 0,75 3,95 0,19
Печень 0,88 3,83 0,23
Желчный пузырь 0,33 3,77 0,09
Тонкая кишка 0,29 3,50 0,08
Толстая кишка 0,37 3,47 0,11
Почки 0,36 3,24 0,11
Матка 0,02 3,03 0,01
Яичники 0,02 2,92 0,01
Семенники 0,06 4,84 0,01

Обсуждение
Сравнение поглощённых доз на органы и ткани при 

воздействии рентгеновского диагностического излуче-
ния при компьютерной томографии, и производствен-
ного излучения возможно с учётом неопределённостей 
в их оценке [21–23]. Основным источником неопреде-
лённости при реконструкции поглощённой дозы облу-
чения при компьютерной томографии ретроспектив-
ным методом является ограниченная доступность дан-
ных антропометрии пациентов, вследствие чего, как 
показано в публикации [25], полученные оценки доз 
для сканеров Siemens могут отличаться от фактических 
значений на величину порядка 20 %. Дополнительным 
источником неопределённости при оценке дозы об-
лучения пациента является использование косвенного 
метода дозиметрии с использованием антропоморфных 
фантомов, которые являются обобщённой моделью, ос-
нованной на реальных характеристиках обследуемых 
пациентов [18].

Значительный разброс значений поглощённой дозы 
от её средней величины обусловлен характером распре-
деления, отличного от нормального, что при небольшом 
количестве наблюдений представляет определённые 
трудности для однопараметрического анализа. Допусти-
мой альтернативой для сравнения двух различных до-
зовых распределений является использование медианы 
дозы и интерквартильных значений.

В случаях хронического радиационного воздействия, 
состоящего из многочисленных эпизодов облучения, 
характерных для производственной деятельности пер-

Окончание таблицы 7
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сонала предприятий ядерно-промышленного комплекса, 
ключевое значение имеет темп накопления дозы. Ввиду 
отсутствия данных о дозиметрии каждого эпизода про-
изводственного облучения в течение года в отдельности, 
минимальным периодом для сравнения дозы облучения 
выбран период 1 год. Ввиду продолжительного времени 
профессиональной деятельности работников (табл.8), 
накопленная за период трудового стажа доза производ-
ственного облучения могла достигать значительных ве-
личин (1 Гр и более). 

В противоположность этому, сценарий острого одно-
кратного облучения в относительно небольших дозах 
при компьютерной томографии для исследуемой группы 
был зафиксирован в большинстве случаев 88,2 % [16], 
что свидетельствует о существенных различиях в мощ-
ности дозы производственного и диагностического об-
лучения.

Полученные оценки поглощённой дозы при прове-
дении КТ свидетельствуют о неравномерной лучевой 
нагрузке со значительным (до 30 мГр) уровнем облуче-
ния головного мозга и хрусталика глаза. Согласно дей-
ствующим Нормам радиационной безопасности, «При 
хроническом облучении в течение жизни защитные 
мероприятия становятся обязательными, если годовые 
поглощенные дозы превышают значения, приведенные 
в таблице 6.2. Превышение этих доз приводит к серьез-
ным детерминированным эффектам». Средняя величина 
поглощённой дозы в хрусталике глаза при различных 
протоколах КТ-исследований (табл.4) сопоставима с 
результатами других измерений [26] и находится ниже 
установленного уровня вмешательства, который состав-
ляет 0,1 Гр в год [27]. Поскольку полученное значение 
дозы находится в пределах установленных норм, среди 
пациентов исследуемой группы развитие детермини-
рованных эффектов (в частности, лучевой катаракты) 
маловероятно.

При этом, согласно публикации 103 МКРЗ [19], полу-
ченное значение поглощённой дозы в хрусталике глаза 
превышает допустимый предел эквивалентной дозы, 
установленный на уровне 15 мЗв для населения. С учё-
том этого, необходимо осуществлять наблюдение за па-
циентами, прошедшими компьютерно-томографические 
исследования, в целях оценки возможной реализации 
стохастических эффектов, в частности, злокачественных 
новообразований [28]. С учётом того, что нервная систе-
ма является одной из наиболее устойчивых тканей к воз-
действию ионизирующего излучения, реализация таких 
эффектов представляется достаточно редким событием, 
что требует увеличения базы исследования для дости-
жения достаточной мощности статистических критери-
ев их оценки. 

Одним из способов решения данной проблемы явля-
ется проведение масштабных когортных исследований 
отдалённых последствий воздействия ионизирующе-
го излучения, как это было показано в работе [29], где 
было выявлено 285 избыточных случаев злокачествен-
ных новообразований центральной нервной системы 
среди 105 444 лиц с ненулевыми дозами облучения 
головного мозга от внешнего гамма-нейтронного из-
лучения при периоде наблюдения более 60 лет. Значи-
тельным информационным ресурсом для проведения 

такого исследования в России располагает база данных 
«Регистр КТ» [30], которая является результатом прове-
дения уникального многоцентрового эпидемиологиче-
ского исследования по оценке радиогенного риска при 
диагностическом облучении в результате проведения 
компьютерной томографии, для которого настоящее 
исследование предоставляет дополнительный кластер 
данных [31].

Заключение
В исследовании проведена сравнительная оцен-

ка поглощённых доз на органы и ткани от различных 
источников радиационного воздействия: как рентге-
новского диагностического излучения при компьютер-
ной томографии, так и производственного внешнего 
гамма- и внутреннего альфа-облучения персонала ПО 
«Маяк». Согласно полученным результатам, макси-
мальное значение поглощённой дозы в органах и тка-
нях в результате проведения КТ не превышало 100 мГр, 
а её средняя величина при всех типах исследований не 
превышала 50 мГр. При этом накопленная за весь пе- 
риод производственной деятельности поглощённая 
доза производственного внешнего гамма облучения 
была в среднем в 136 раз выше величины накопленной 
дозы, полученной работником в результате проведения 
одного КТ-исследования, тогда как годовые эквивален-
ты отличались в 6 раз.

Величины поглощённых доз в различных органах и 
тканях при КТ-исследованиях значительно варьируют в 
зависимости от исследуемой области, что говорит о не-
обходимости выделения критических органов при типо-
вых протоколах исследования, таких как головной мозг 
и хрусталик глаза при исследовании области головы, 
лёгкие, трахея и бронхи при исследовании грудной клет-
ки, и желудок и органы гепатобилиарной системы при 
исследовании брюшной полости, в целях обеспечения 
радиационной защиты пациентов.

Полученные значения КТ-эквивалента годовой 
дозы для внешнего гамма-излучения у работников 
ПО «Маяк» свидетельствуют о необходимости учёта 
эпизодов радиационного воздействия при проведении 
рентгенодиагностических процедур методом компью-
терной томографии у персонала ядерно-промышлен-
ного комплекса. В связи с отсутствием ограничений 
по дозе облучения для медицинских диагностических 
процедур, данная категория лиц нуждается в особо 
тщательном наблюдении, поскольку с увеличением 
совокупной дозы облучения от производственных и 
диагностических источников, вероятность реализации 
отдалённых канцерогенных эффектов у лиц данной 
группы возрастает.
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СОДЕРЖАНИЕ
В обзоре проведен анализ повреждающего, радио- и химиосенсибилизирующего  действия различных температурных режимов 
гипертермии (ГТ) на нормальные и опухолевые клетки в эксперименте и на результаты термолучевой терапии (ТЛТ) онкологиче-
ских больных в клинике. По критериям минимальной, средней и максимальной температур, а также по кумулятивному эквива-
лентному времени для нагревания 90-процентного объема новообразования при 43 °C (CEM43T90), ориентировочно определены 
нижние пороговые тепловые дозы, значимо влияющие на непосредственные результаты ТЛТ. Установлены максимально допусти-
мые температуры для здоровой кожи и кожи с послеоперационными рубцами или лучевыми фиброзами.
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Введение
За последние десятилетия проведены широкие экспе-

риментальные и клинические исследования по изучению 
влияния ГТ на эффективность лучевой и химиотерапии 
опухолей. Вклад ГТ в результаты противоопухолевой 
терапии связан с радио- и химиосенсибилизирующим, 
иммуномодулирующим действиями, а также подавлени-
ем развития множественной лекарственной устойчиво-
сти в злокачественных клетках. Биологическое действие 

ГТ проявляется на молекулярном, клеточном и тканевом 
уровнях. Основное из них – нарушение синтеза нукле-
иновых кислот, трансмембранного переноса, агрегация 
и денатурация белков, подавление репарации ДНК, ин-
гибирование клеточного дыхания, активности лизосом, 
ферментов репарации,  модификации митотического 
цикла, индукция апоптоза и др. Эти изменения приво-
дят к повреждению клеток или повышению их чувстви-
тельности к действию ионизирующей радиации и лекар-
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ственных препаратов [1‒6]. Радио- и химиосенсибилизи-
рующий эффект ГТ зависит от тепловой дозы, опреде-
ляемой уровнем температуры, количеством сеансов и их 
продолжительностью. В настоящее время при локальной 
ГТ (ЛГТ) используется множество дескрипторов тепло-
вой дозы [6, 7], которые трудно сопоставимы между со-
бой и поэтому данные о пороговых её уровнях для опу-
холей и нормальных тканей остаются неоднозначными.

Целью обзора является определение по различным 
дескрипторам минимальной пороговой тепловой дозы 
ЛГТ, значимо влияющей на результаты ТЛТ опухолей и 
максимально допустимой для кожи. 

Биологические основы расчета тепловой дозы
В настоящее время для ЛГТ общепринятым являет-

ся трактовка дозы тепла предложенная Sapareto S.A. и 
Dewey W.C. [8]. При нагревании клеток китайского хо-
мячка в диапазоне 41,5‒46,5 °С авторы установили, что 
в координатах Аррениуса зависимость скорости инакти-
вации на уровне 42,5‒43 °С имеет перелом, то есть один 
тип реакции сменяется другим (рис. 1). Как известно, 
уравнение Аррениуса построено из допущений, что мо-
лекулы могут реагировать между собой только в актив-
ной форме, а энергия, необходимая для перевода их в это 
состояние, именуется энергией активации. Ниже точки 
перелома она составляет 300‒400 ккал/моль, выше – 
110‒150 ккал/моль, которые достаточны для тепловой 
денатурации белков, ферментов и повреждения мембран 
клеток. Схожие с клетками китайского хомячка данные 
были получены и на других линиях клеток животных 
и человека. При ГТ четырех линий клеток грызунов и 
семи линий клеток человека перелом в координатах Ар-
рениуса для первых наблюдался при 43 °С, для вторых –  
при 43,5 °С (рис. 2) [9]. Это свидетельствует о том, что 
человеческие клетки более термоустойчивы, чем клет-

ки грызунов. При нагревании клеток в комбинации с 
ионизирующим излучением прослеживалась параллель 
между термочувствительностью и термосенсибилизаци-
ей. Коэффициент термического усиления (КТУ), харак-
теризующий количественно радиосенсибилизирующий 
эффект ГТ, для клеток грызунов был в 2‒3 раза выше, 
чем для клеток человека.

Исходя из полученных экспериментальных иссле-
дований на клетках китайского хомячка, Sapareto S.A. и 
Dewey W.C. [8] предложили оценивать тепловую дозу по 
повреждению тканей или выживаемости клеток для кон-
кретной температуры и продолжительности нагревания. 
Для стандартизации уровня нагрева ими условно при-
нято кумулятивное время в минутах, в течение которого 
температура в 90 % объёма опухоли равна или превыша-
ет 43 °C (Cumulative Equivalent Minutes (CEM) at 43 °C 
90 % of tumor). Эквивалентная доза тепла при других 
температурно-экспозиционных режимах определяется 
по формуле:

СЕМ 43 °С = t R(43-T),

где СЕМ 43°C является кумулятивной эквивалентной 
дозой в минутах при 43°С, t – продолжительность воз-
действия, Т – средняя температура в течение сеанса ГТ,  
R – изодозная константа, определенная в эксперименте, ко-
торая в диапазоне 39‒43 °C равна 0,25, выше 43 °С – 0,5. Из 
этого уравнения следует, что для получения одинакового 
эффекта с повышением температуры с 39 °С до 43 °С (до 
перелома) продолжительность нагревания должна умень-
шаться в 4 раза на каждый градус, выше 43 °С – в 2 раза.  
В то же время для температуры ниже 39 °С коэффициент R 
равен нулю, что свидетельствует об отсутствии поврежде-

Рис. 1. Тепловая инактивация клеток СНО. Выживаемость 
асинхронных клеток (•) и нагретых в фазе G1 (∆). По оси абсцисс –  

обратная температура в градусах Кельвина; по оси ординат – 
логарифмы значения обратной величины D0 в мин-1 (lg 1/D0), справа –  
абсолютное значение 1/D0, сверху – температура в градусах Цельсия [8]

Fig. 1. Thermal inactivation of CHO cells. Survival of asynchronous 
cells (•) and heated in the G1 phase (∆). The abscissa shows the reciprocal 

temperature in degrees Kelvin; along the ordinate – logarithms of the 
reciprocal value of D0 in min-1 (log 1/D0), on the right – the absolute value 

of 1/D0, on top – temperature in degrees Celsius [8]

Рис. 2. Тепловая инактивация различных линий клеток китайского 
хомячка (---) и человека (—). По оси абсцисс – обратная температура 
в градусах Кельвина; по оси ординат – логарифмы значения обратной 

величины D0 в мин-1 (lg 1/D0), справа – абсолютное значение 1/D0, 
сверху – температура в градусах Цельсия [9]

Fig. 2. Heat inactivation of various Chinese hamster (---) and human 
(—) cell lines. The abscissa shows the reciprocal temperature in degrees 

Kelvin; along the ordinate – logarithms of the reciprocal value of D0 
in min-1 (log 1/D0), on the right – the absolute value of 1/D0, on top – 

temperature in degrees Celsius [9]
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ний и сенсибилизации клеток для той продолжительности 
ЛГТ, которая используется в клинике (30‒90 мин).

Радио- и химиосенсибилизирующий эффект
низких уровней ГТ на клетки в условиях in vitro
Экспериментальные исследования по радио- и хи- 

миосенсибилизирующему эффекту ГТ проведены в ос-
новном при умеренных и высоких температурах (41‒46 
°С), для более низких уровней они освещены в единич-
ных работах [10, 11]. Эти данные свидетельствуют о 
том, что при ГТ в диапазоне 38‒40 °С для проявления 
радиосенсибилизации необходимо длительное воздей-
ствие, намного превышающее продолжительность ЛГТ 
в клинике. Одним из первых исследований, выполнен-
ных в условиях in vitro, является работа Ben-Hur E. et al 
[10]. Ими был изучен радиосенсибилизирующий эффект 
ГТ на клетки китайского хомяка в диапазоне 23‒42 °С. 
Нагревание клеток осуществляли в течение 5 ч и одно-
временно облучали рентгеновским излучением с низкой 
мощностью дозы (0,033 Гр/мин). Таким образом, авторы 
являются родоначальниками экспериментальных иссле-
дований по применению ГТ в брахитерапии опухолей. 
Было установлено, что в диапазоне 34‒37 °C выживае-
мость клеток была одинаковой, что свидетельствует об 
отсутствии радиосенсибилизации при этих режимах ГТ. 
Для 39 °С радиосенсибилизация проявлялась только при 
высоких дозах облучения и на уровне 10 % выживаемо-
сти клеток КТУ равнялся 1,2. Более значимый эффект 
ГТ выявлялся начиная с температуры 40 °С (рис. 3).

Доза, сГр

Рис. 3. Выживаемость клеток китайского хомяка V-79 при 
одновременном облучении рентгеновским излучением в различных 

дозах и нагревании в течение 5 ч.: 0 °C (◊), 23 °C (○), 34 °C (■), 37 °C 
(х), 39 °C (●), 40 °C (∆), 41 °C (▲), 42 °C (□) [10]

Fig. 3. Survival of Chinese hamster V-79 cells under simultaneous 
irradiation with X-rays in various doses and heating for 5 hours: 

 0 °C (◊), 23 °C (○), 34 °C (■), 37 °C (х), 39 °C (●), 40 °C (∆), 41 °C (▲), 
42 °C (□) [10]

Примерно такие же данные на клетках легких ки-
тайского хомяка были получены Robinson J.E. et al [11]. 
Культуры клеток авторы нагревали при 40,0‒44,0 °C в 
течение 2 ч и одновременно подвергали воздействию 
однократными дозами рентгеновского излучения в диа-
пазоне от 4 до 16 Гр. Контролем служили клетки, облу-
ченные при температуре 37,5 °C. Было установлено, что 
при нагревании клеток до 40 °C КТУ достигает 1,5, при 

42 °C – 2,2. Рядом авторов показано, что химиосенси-
билизирующий эффект ГТ зависит от вида химиопре-
парата (ХП), уровня температуры и продолжительности 
воздействия. Для некоторых из них в условиях in vitro 
он проявляется при 39 °C, для других – при более высо-
ких температурах [3, 7, 12]. Urano M. et. al [12] изучили 
сравнительную выживаемость клеток фибросаркомы 
FSa-II после действия шести видов ХП на фоне ГТ в 
диапазоне 37‒43,5 °C, с продолжительностью воздей-
ствия от 10 до 180 мин. Было выявлено, что выживае-
мость опухолевых клеток при 39 оС значимо снижалась 
только для трех ХП: цисплатины (cis-DDP), блеомицина 
(BLM) и адриамицина (ADR) (рис. 4). При этом эффект 
от BLM значимо начал проявляться при нагревании в 
течение 30 мин, от cis-DDP и ADR – 60 мин. Выжива-
емость клеток от действия остальных трех препаратов 
кармустин (BCNU), митомицин С (MMC), 5-фторурацил 
(5-FU)) при 39 оС в течение 150‒180 мин не отличалась 
от контроля (37 оС). Наиболее выраженное снижение 
выживаемости, кроме 5-FU, отмечалось при темпера-
туре 41‒41,5 оС с длительностью воздействия не менее 
60 мин. 5-FU не влиял на выживаемость клеток даже 
при нагревании до 41,5 оС в течение 150 мин. В работе 
также показано, что с увеличением концентрации ХП в 
культуре клеток, химиосенсибилизирующий эффект ГТ 
усиливается. Авторы также изучили взаимосвязь между 
КТУ для фибросаркомы FSa-II и энергией активации для 
изученных препаратов. КТУ определяли по торможению 
роста фибросаркомы FSa-II в условиях in vivo, энергию 
активации – в условиях in vitro. Установлено хорошее 
соотношение между энергией активации и КТУ, которое 
свидетельствует о том, что чем больше энергия актива-
ции, тем выше КТУ, хотя взаимосвязь была нелинейной. 
При нагревании до 41,5 оС энергия активации для 5-FU 
и MMC равнялась 22‒26 ккал/М, а КТУ был близок к 
единице, то есть, радиосенсибилизирующий эффект ГТ 
отсутствовал. Высокое значение КТУ и соответственно 
энергии активации, выявлены только для цисплатины 
(45 ккал/М) и BCNU (52 ккал/М). Промежуточное по-
ложение занимал BLM (35 ккал/М). Следует отметить, 
что энергии активации в использованном температур-
ном диапазоне в пяти из шести ХП (в условиях in vitro), 
были идентичны для воздействия одной только ГТ. 

Дескрипторы тепловой дозы в клинике
В клинике измерение температуры при ЛГТ осущест-

вляют путем введения термодатчиков в опухоль и окру-
жающие нормальные ткани во время сеанса ГТ. В неко-
торых случаях катетеры, которые служат проводниками 
для термодатчиков, после первого введения оставляются 
на месте на весь курс лечения. Возможны также распо-
ложения датчиков на поверхности кожи, слизистой обо-
лочки или опухоли (перитумарально). Однако такой вид 
термометрии является менее точным, чем инвазивные, 
так как на показания термодатчиков сильно может вли-
ять температура окружающей среды (воздуха, полости 
органа) или воды, циркулирующей в аппликаторе. При 
ЛГТ наблюдаются значительные колебания температуры 
в нагреваемом объеме как во времени, так и в простран-
стве. Это связано с тем, что распределение температуры 
при нагревании с помощью радиочастотного излучения 
зависит от анатомии нагреваемой области и электро-фи-
зических характеристик тканей, а также кровотока, кото-
рый неоднороден как в опухолевых, так и в нормальных 
тканях, и который меняется в течение сеанса ГТ.
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В табл. 1 представлены основные дескрипторы те-
пловой дозы, составленные по термометрическим пара-
метрам, приведенных в работе Ademaj A. et al [7]. Как 
следует из табл. 1, для оценки тепловых доз ЛГТ в кли-
нике используются более десятка дескрипторов.

При расчете тепловой дозы необходимо учитывать 
тот факт, что нагревание влияет на кровоток, соответ-
ственно меняется теплоотвод, который, в свою очередь, 
приводит к изменению температуры в биомишени.  
В этих случаях тепловая доза по CEM43 вычисляется 
для коротких отрезков времени и затем она суммиру-
ется. Отрезком времени может быть тот период, при 
котором колебание температуры составляет максимум  
0,1 °C. Такой расчет может вестись при выходе кривой 
температура–время на плато и не может быть использо-

ван, если температура растет или снижается непрерывно. 
После получения данных термометрии для каждого сеан-
са ГТ в дальнейшем необходимо провести расчет тепло-
вой дозы для всего курса лечения. Возможными путями 
этого являются усреднение полученных показателей на 
каждом сеансе ГТ. После сбора температурных данных 
со всех участков для всего времени сеанса ГТ составля-
ются параметры тепловой дозы по выбранным критери-
ям, полученных из гауссового распределения. На основа-
нии этих данных рассчитывается суммарная доза тепла 
по CEM43 для T90, Т50 и/или Т10. Для проведения такого 
расчета, тепловые дозы за каждый сеанс ГТ должны быть 
рассчитаны по единому принципу. Например, расчет дол-
жен вестись по Тмин, Тср и/или Тср или сумме CEM, возмож-
но и по нескольким параметрам одновременно.

Рис. 4. Выживаемость клеток фибросаркомы FSa-II при нагревании в условиях рН 7,4 и воздействии различными химиопрепаратами. 
Обозначения даны на рисунке

Fig. 4. Survival of FSa-II fibrosarcoma cells during heating at pH 7.4 and exposure to various chemotherapy drugs. Designations are given in the figure
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Проблемы в оценке тепловой дозы и результаты
предклинических исследований
Анализ литературы свидетельствует, что показатели 

тепловых доз, рассчитанные на основе данных инвазив-
ной термометрии в различных исследованиях, разнятся 
значительно. Это связано с тем, что фактические данные 
термометрии зависят от множества факторов: ограни-
ченного числа введенных термодатчиков, отсутствия 
стандартизованных подходов их размещения в объеме 
нагреваемой мишени, ограниченного числа измерений 
температуры во время сеанса ГТ, если она проводилась 
дискретно. По этим причинам нами для объективной 
оценки влияния различных тепловых доз на результаты 
противоопухолевой терапии в анализ включены только 
те работы, в которых температурный профиль изучал-
ся на поверхностных или подповерхностных опухолях 
инвазивным методом. Это связано с тем, что при таких 
локализациях опухолей исследователи имели возмож-
ность введения термодатчиков в опухоль в большом ко-
личестве. При анализе также было учтено, что относи-
тельный вклад ГТ в эффективность лечения зависит и от 
основного вида противоопухолевой терапии. При термо-
химио- (ТХТ) или термохимиолучевой терапии (ТХЛТ) 

вклад ГТ в эффективность лечения будет определяться 
дозой и видом ХП, а также степенью взаимодействия его 
не только с ГТ, но и с ионизирующей радиацией [3, 7]. 
Таким образом, при таких схемах воздействия изучение 
эффективности воздействия различных тепловых доз на 
результаты лечения необходимо проводить конкретно 
для одного или группы ХП. В этой связи, в представ-
ленном обзоре в анализ включены данные о результатах 
ТЛТ поверхностных или подповерхностных опухолей, 
при которых оценку тепловой дозы проводили по наи-
более широко используемым в клинической практике 
дескрипторам: CEM43Т90, Тмин, Тмакс и Тср. 

В ранний период применения ЛГТ в онкологии при 
рандомизированных исследованиях на собаках и кош-
ках со спонтанными опухолями было изучено влияние 
различных уровней CEM43Т90 на результаты лечения  
[13, 14]. Dewhirst M.W. et al [13] на 130 собаках и кош-
ках с различными типами злокачественных новообразо-
ваний установили, что частота рецидива в течение 120 
нед после одной химиолучевой терапии (ХЛТ) состав-
ляет 51 %, при ТХЛТ в тепловой дозе ≤ 3 СЕМ43Т90 она 
равнялась 47 %, то есть, не отличалась от контроля. В то 
время как при тепловой дозе в диапазоне 4–34 СЕМ43Т90 
частота рецидивов значимо снижалась до 30 %, при ≥ 35 
СЕМ43°T90 – до 23 %. Эти данные свидетельствуют о на-
личии связи между вкладом ГТ в эффективность ТХЛТ 
и величиной СЕМ43Т90. Thrall D.E. et al [14] при рандо-
мизированном исследовании на 122 собаках с саркомой 
мягких тканей (СМТ) выявили, что местный контроль 
при ТЛТ повышается в 2,3 раза у животных, получавших 
тепловую дозу в диапазоне 20–50 CEM43T90, по сравне-
нию с дозой в пределах 2–5 CEM43T90. При дальнейшем 
анализе авторы группу животных с высокой тепловой 
дозой (20‒50 CEM43T90), в зависимости от суммарной 
продолжительности нагревания за курс лечения, разде-
лили на три подгруппы: 1) 61‒225 мин, 2) 226‒367 мин 
и 3) 368‒699 мин. Было выявлено парадоксальное явле-
ние: в подгруппе с наиболее продолжительным време-
нем нагревания (368‒699 мин) частота локального кон-
троля (ЛК) была ниже, чем в подгруппах, подвергшихся 
нагреванию с относительно меньшим временем (61‒225 
и 226‒367 мин). Этот парадокс авторы объяснили кис-
лородным эффектом, то есть ухудшением снабжения 
опухоли кислородом из-за развития в сосудах стаза при 
чрезмерно высокой тепловой дозе.

Зависимость результатов ТЛТ от тепловой дозы 
в клинических исследованиях
До настоящего времени прогностическое влияние 

различных дескрипторов тепловой дозы на результаты 
комбинированной противоопухолевой терапии в клини-
ке носит неоднозначный характер. Leopold K.A. et al [15] 
при сравнительном рандомизированном исследовании 
двух режимов ТЛТ у 152 больных с 172 рецидивными 
опухолями пришли к выводу, что Сum43 является веду-
щим прогностическим критерием. Значимо влияющий 
на частоту полного ответа (ПО) опухоли минимальный 
уровень температуры в 90 % её объема (CumT90, мин) 
составил ≥ 40 °С (p < 0,001), в 50 % (CumT50, мин) – ≥ 
41 °С (р = 0,003), в 10 % (CumT10, мин) – ≥ 40,5 °С (р = 
0,017). Другие переменные, такие как Tмин и Tср, частота 
проведения ГТ в неделю (один или два раза), а также 
общее количество её за курс лечения, не оказывали зна-
чимого влияния на непосредственные результаты лече-
ния. В то же время De Bruijne M. et al [16] при ТЛТ 72 

Таблица 1 
Дескрипторы тепловой дозы

Thermal dose descriptors
Дескриптор Описание

Учитывающий 
только 
температуру

Tмин Минимальная температура
Тср Средняя температура
Тмак Максимальная температура

Т10, T50, Т90 
Уровень температуры в 10 %,  
50 % и 90 % объема опухоли соот-
ветственно

Тцентр опухоли Температура в центре опухоли

Тразница
Разница между исходной и достиг-
нутой температурой

Ткрай / наклон
Описание распределения темпера-
туры в сферической опухоли 

Учитывающий  
температуру и 
длительность 
ГТ

Eqt43 = 
CEM43

Эквивалентное время для 43 °C

Eqt43max Максимальное эквивалентное вре-
мя при 43 °C

HTMIN Взвешенная комбинация параме-
тров Tmin и минимальной Eqt43 

CEM43T90, 
Т50, Т10

Эквивалентное время для 43 °C, 
рассчитанное для T90, Т50 и Т10 соот-
ветственно

ALT20,  
T50 или T90

Средняя температура для всех се-
ансов ГТ на более чем 20, 50 или 
90% измеренных (контролируемых) 
участках просвета мочевого пузы-
ря, влагалища и прямой кишки

TRISE 
Индивидуальный параметр тепло-
вой дозы учитывающий ALT50 и 
продолжительность всех сеансов 
нагревания. 

Время с тем-
пературой 
выше Tэт

Суммарное время, в течение кото-
рого температура была выше исход-
ной температуры

Число проце-
дур с адекват-
ным нагревом

Адекватное нагревание определяет-
ся как 45 минут > 42,5 °C или как 
Eqt43 ≥ 20 мин 

Количество 
сеансов

Общее число сеансов ГТ за курс 
лечения

AUC 

Математически вычисляемый па-
раметр время–температура, опреде- 
ляемый на площади под кривой 
температуры ≥ 39 °C (AUC)  и вре-
мени нагревания (°C – мин)
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больных с рецидивами рака молочной железы (РМЖ) 
не обнаружили разницу в результатах лечения между 
группами, подвергшимися ЛГТ с высокой (адекватной) 
и низкой (не адекватной) тепловой дозой. У пациентов, 
получивших за первый сеанс ЛГТ тепловую дозу в опу-
холи ≤ 0,5 CEM43T90 или > 0,5 CEM43T90 частота ПО 
была одинакова и равнялась 80 %, и этот показатель не 
менялся с увеличением тепловой дозы. При суммарных 
тепловых дозах за весь курс лечения 4,8 CEM43T90 ча-
стота ПО равнялась 79 %, при > 10 CEM43T90 – 78 %. На 
основании этих данных авторы считают, что критерий 
тепловой дозы CEM43T90 не применим для изучения эф-
фективности ЛГТ.

В табл. 2 представлены данные о частоте ПО опухо-
лей поверхностной и подповерхностной локализаций, 
подвергшихся ТЛТ в различных тепловых дозах, оценен-
ных по дескрипторам CEM43T90, Тмин, Тмакс и Тср [16‒31]. 
Следует отметить, что в ряде исследований изучение 
влияние тепловой дозы на эффективность ТЛТ проводи-
ли без контрольной группы, что затрудняло определить 
реальный вклад ЛГТ на результаты лечения. При ана-
лизе таких работ мы ориентировались на усредненные 
данные литературы (УДЛ), полученные разными авто-
рами при изучении сравнительной эффективности ЛТ 
и ТЛТ [17, 25, 28, 30, 32]. По этим данным частота ПО 
в контрольных группах колебалась в пределах 27–43 %  
и в среднем составила 38 %. Примерно такую же часто-
ту ПО установили Bakker A. et al [6] при систематиче-
ском анализе данных литературы по результатам ТЛТ 
больных с рецидивами РМЖ. Авторы выявили, что этот 
показатель был одинаковым после ЛТ и ТЛТ с низкой 
тепловой дозой и в среднем равнялся 38,1 % и 36,2 % со-
ответственно. Мета-анализ результатов лечения рециди-
вов РМЖ, проведенный Datta N.R. et al [33] показал, что 
ЛГТ повышает частоту ПО опухолей от 38,1 % (ЛТ) до 
60,2 % (ТЛТ). Исходя из этих данных нами при анализе 
тех исследований, где ТЛТ проводили без контрольной 
группы, при частоте ПО опухолей меньше 50 % считали, 
что вклад ЛГТ отсутствует, а при 50 % и выше – воз-
можно он значимый и в столбце табл. 2 «Вклад ГТ» они 
обозначены соответственно как “не значимо” (нз) или 
“возможно значимо” (вз).

Из табл. 2 следует, что вклад тепловой дозы с ис-
пользованием критерия СЕМ43Т90 при ТЛТ рецидивных 
и метастатических опухолей изучен в 9 исследованиях 
у 15 групп больных [16, 17, 21, 23–26, 28, 30]. Частота 
ПО по сравнению с контролем, значимо была выше в 
12 группах, что свидетельствует о выраженном вкладе 
ЛГТ в результаты ТЛТ. В остальных трех группах ча-
стота ПО значимо не отличалась от контроля и соответ-
ственно вклад ЛГТ в этих исследованиях отсутствовал. 
Представленные данные систематизированы в табл. 3. 
Для статистического анализа больные по уровню те-
пловой дозы в опухоли были разделены на две группы:  
≤ 10 СЕМ43Т90 и > 10 СЕМ43Т90. Для объективности из 
работы Dunlop P.R.C [17] в анализ включены результа-
ты лечения с тепловыми дозами ≥ 20 СЕМ43Т90 и рав-
ной 60 СЕМ43Т90, а из публикации Phromratanapongse 
P. et al [20] – ≥ 50 СЕМ42,5Т90. В то время как резуль-
таты лечения с тепловыми дозами < 20 СЕМ43Т90 [17]  
и < 50 СЕМ42,5Т90 [20] при анализе не учитывали, в свя-
зи с отсутствием нижнего предела или усредненных зна-
чений этих показателей. Как видно из табл. 3, в группе, 
где тепловая доза была ≤ 10 СЕМ43Т90, вклад ЛГТ выяв-
лен в трех группах [16, 21, 23], в трех – отсутствовал [25, 

26, 30]. В то время как в группе с тепловой дозой > 10, во 
всех девяти исследованиях установлен значимый вклад 
ЛГТ в результаты ТЛТ [16, 17, 20, 21, 24–26, 28, 30]. Раз-
личие между группами с показателями СЕМ43Т90 ≤ 10 и 
> 10 статистический значимо (р=0,044). Это подтверж-
дается исследованиями Jones EL. et al [30], которые 
у 108 больных с различными опухолями (в основном 
РМЖ – 66‒66 %) путем рандомизации сравнили влия-
ние высоких и низких тепловых доз ЛГТ на результаты 
ЛТ. В первом случае (исследуемая группа, n=56), тем-
пература в нормальных тканях в среднем составила 43 
°С, в опухоли – 45 °С, продолжительность воздействия 
– ≤ 60 мин, количество сеансов ЛГТ – ≤ 10. Медиана 
тепловой дозы при таких режимах ЛГТ по дескриптору 
СЕМ43°Т90 равнялась 14,3 (диапазон 0,57‒36,21) мин. 
В другой группе (контроль) тепловая доза в опухоли не 
превышала 0,5 СЕМ43°Т90 за каждый сеанс, а за курс 
лечения в среднем равнялась 0,7 (0,07‒1,49) мин. Из-за 
низких тепловых доз эти больные авторами были отнесе-
ны к группе с ненагретыми опухолями (no hyperthermia 
arm) и определили как контрольную группу. В результа-
те частота ПО опухолей в исследуемой группе составила 
66 %, в контрольной – 42 % (р=0,02), 5-летний ЛК – 38 % 
и 20 % (р=0,02) соответственно. При расчете частоты ЛК 
у умерших больных или на момент последнего наблюде-
ния в исследуемой группе она равнялась в среднем 48 %, 
в контроле – 25% (р=0,02). В целом, из анализа табл. 3 
следует, что значимый вклад от ЛГТ при ТЛТ опухолей 
может быть получен при тепловой дозе > 10 CEM43T90. 
Как уже отмечалось выше, исключение составляет рабо-
та De Bruijne M. et al. [16], которые показали отсутствие 
зависимости результатов ТЛТ рецидивов РМЖ от уров-
ня тепловой дозы, оцененной по дескриптору СЕМ43Т90. 

Анализ эффективности различных уровней тепловых 
доз на результаты ТЛТ по критериям Тмин, Тмакс, Тср, в от-
личие от CEM43T90, значительно затруднен из-за широко-
го разброса температурно-экспозиционного режима ЛГТ. 
Из табл. 2 следует, что исследования по дескриптору Тмин 
проведены в десяти группах семи исследований, при кото-
рых этот показатель колебался от 38,6 °С до > 41 °С с про-
должительностью воздействия от 30 до 75 мин [18, 19, 22, 
23, 27, 29, 31]. Тмакс изучен в семи группах больных пяти 
исследований [19, 22, 23, 29, 31]. В этих работах уровень 
Тмакс варьировал от 41,6 °С до 44,8 °С, длительность экс-
позиции – от 30 до ≥ 50 мин. Зависимость эффективности 
ТЛТ от уровня Тср изучена в шести группах больных пяти 
исследований при температурных режимах от 40,9 °С до 
42,5 °С с длительностью процедуры от 30 до 60 мин [19, 
22, 23, 29, 31]. В связи с широким разбросом использо-
ванных температурно-экспозиционных режимов ГТ нами, 
используя формулу Sapareto S.A. и Dewey W.C. [8], все 
имеющиеся исходные показатели ЛГТ были нормирова-
ны для конкретных температур по каждому дескриптору 
(табл. 4). На основании данных литературы, для Тмин была 
выбрана 40 °С и 41 °С, для Тср – 42 °С и 43 °С, Тмакс – 44 
°С. Статистический анализ значимости вклада ГТ в эф-
фективность ТЛТ по каждому дескриптору проводили в 
двух подгруппах, разделенных условно по продолжитель-
ности нагревания. Из табл. 4 следует, что несмотря на ма-
лый объем информации и широкий разброс температур-
но-экспозиционных режимов ГТ, при нормировании их на 
конкретную температуру прослеживается определенная 
зависимость результатов ТЛТ от тепловой дозы. 

Расчеты показали, что при Тмин, равной 40 °С, ниж-
няя пороговая доза, при которой наблюдался значимый 
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вклад ЛГТ в непосредственные результаты ТЛТ, дости-
галась при длительности сеанса, равной 120 мин, при 
40,5 °С – 60 мин, 41 °С – 30 мин. В то время как для Тср 
при 42 °С эффективное время нагрева равнялось 60 мин, 
при 42,5 °С – 30 мин, при 43 °С – 15 мин. При Тмакс, рав-
ной 44 °С, с продолжительностью в среднем 3 (2‒4) мин, 
из четырех работ только в одной был выявлен вклад ГТ 

в результаты ТЛТ, в то время как при длительности воз-
действия 40 (9‒78) мин – он присутствовал во всех трех 
исследованиях. Однако различия между этими двумя 
подгруппами по частоте вклада ГТ в результаты лечения 
были не значимы (р=0,11). 

Опыт показывает, что длительные сеансы ЛГТ (> 60 
мин) не всегда комфортабельны для больных, особенно с 
тяжелым общесоматическим статусом, так как во время 
процедуры нагреваемый участок тела должен находиться 
в относительно неподвижном состоянии. Поэтому ориен-
тир на тепловую дозу по критерию Тмин, равной 40 °С, и с 
продолжительностью 120 мин редко применима в клини-
ческой практике. Комфортным условием для больных яв-
ляется продолжительность ЛГТ от 30 до 60 мин. При пе-
рерасчете полученных данных по формуле Sapareto S.A. 
и Dewey W.C. [8] следует, что при 30 мин воздействии 
Тмин должна быть равна 41 °С, при 60 мин – 40,5 °С. До-
стижение Тмин выше 41 °С при местно-распространенных 
опухолях значительно затруднено. Рассчитанные нами 
нижние пороговые дозы по Тмин для опухоли оказались 

Таблица 3
Вклад различных тепловых доз оцененный  

по СЕМ43Т90 на результаты ТЛТ
The contribution of various thermal doses estimated  

by CEM43T90 to the results of TRT

Дескриптор 
тепловой 
дозы

Эквивалент-
ная тепло-
вая доза, 

мин 

Количество исследованных 
групп [источник]

Вклад 
ГТ 

Есть Нет

СЕМ43Т90
 ≤ 10 
> 10  

6 [16*, 21*, 23*, 25, 26, 30]
9 [16, 17, 20, 21, 24, 25, 26, 28, 30]

3
9**

3
–

Примечание: * – получен значимый вклад ГТ в результаты ТЛТ,  
** – р=0,044 между группами с ≤ 10 и > 10 СЕМ43Т90

Таблица 2 
Вклад ЛГТ в противоопухолевый эффект ТЛТ в зависимости от тепловой дозы оцененный по CEM43Т90, Тмин, Тмакс, Тср

The contribution of LHT to the antitumor effect of TRT, depending on the thermal dose, estimated by CEM43T90, Tmin, Tmax, Tav

Лите- 
ратура

Тип опухоли
(число больных или опухолей)

Дескриптор тепловой дозы Критерии 
оценки 

Результаты, 
%

Значимость 
вклада ГТ, p

16 Рецидивы РМЖ (72)

ТЛТ: 4,8 CEM43T90 (за курс лечения)
> 10 CEM43T90 (за курс лечения)
≤ 0,5 CEM43T90 (за один сеанс)
> 0,5 CEM43T90 (за один сеанс)

ПО
ПО
ПО
ПО

79
78
80
80

вз*
вз* 
вз*
вз* 

17 Рецидивы и МТС разных опухолей 
(116)

ЛT
ТЛТ: < 20 СЕМ43
≥ 20 СЕМ43
60 СЕМ43

ПО
ПО
ПО
ПО

35
35
86
80

Контроль
>0,05
<0,05
<0,05

18 Рецидив РМЖ (49) ТЛТ: Тмин 41–45 °C (41 °С в 66% случаях, 45°С – 
в 31%) (≥ 45 мин)

ПО 52 вз*

19 Рецидивы и МТС опухолей 
поверхностных локализаций (179)

ТЛТ: Tмакс44,8 °C (45 мин), Тср42,5 °C (45 мин),
Tмин40,2°C (45 мин)

ПО 52 вз*

20 Рецидив РМЖ (44) ТЛТ: < 50 СЕМ42,5
≥ 50 СЕМ42,5

ПО
ПО

14
53

нз*
вз*

21 Рецидивы РМЖ (111) ТЛТ: <10 CEM43T90
≥10 CEM43T90

ПО
ПО

50
72

вз*
вз*

22
Поверхностные первичные и 
рецидивные опухоли разных 
локализаций (45)

ТЛТ: Tмакс41,8 °С (30‒50 мин), Tср40,9 °С (30‒50 мин),
Тмин39,3°С (30‒50 мин) ПО 11 нз*

23 МТС плоскоклеточного рака в 
лимфоузлы обл. головы и шеи (27)

ТЛТ: 8 СЕМ42,5Т90; Tмакс43,3 °C (30 мин),  
Tмин40,6 °C (30 мин) ПО 77 вз*

24 Рецидивы РМЖ (101) ТЛТ: ≥ 10 CEM43 ПО 60 вз*

25 Рецидивы РМЖ (317)
ЛT
ТЛТ: ≤ 10 СЕМ43
> 10 СЕМ43

ПО
ПО
ПО

43
43
77

Контроль
> 0,05
< 0,05

26 Рецидивы РМЖ (196) ТЛТ: < 10 СЕМ43
≥ 10 СЕМ43

ПО
ПО

38
62

нз*
вз*

27 Рецидивные опухоли разных 
локализаций (47)

ТЛТ:
– Тмин 41°С (медиана 39 мин)
– Тмин 41°С (медиана 75 мин)

ПО
ПО

45
57

нз*
вз*

28 СМТ (35) Не полноценная ЛГТ + ЛТ
ТЛТ: > 10 СЕМ43Т90

pПО
pПО

40
56

Контроль
> 0,05

29 Рецидивы РМЖ (85) ТЛТ: Тмакс43,6 °С (30‒60 мин), Тср 42,3 °С (30‒60 мин), 
Тмин40,6 °С (30‒60 мин)

ПО 53 вз*

30
Первичные, рецидивные и МТС 
опухоли разных локализаций (108): 
РМЖ – 63‒66 %, голова-шея – 12‒14 %,  
меланома – 9‒12 %, другие – 11‒13 % 

Не полноценная ЛГТ (0,74 СЕМ43) + ЛT
ТЛТ: ≤ 10 СЕМ43
> 10 СЕМ43
14,3 СЕМ43

ПО
ПО
ПО
ПО

42
43
77
66

Контроль
>0,05
< 0,05
0,02

31**

1 гр.: рецидивы РМЖ (44)
2 гр.: рецидивы меланомы (12)
3 гр.: рецидивы рака обл. головы и шеи 
(15).

ТЛТ (продолжительность ГТ – 30 мин):
1 гр.: Тмин 39,7 °С, Тмакс 42 °С, Тср 41,7 °С
2 гр.: Тмин 39 °С, Тмакс 42 °С, Тср 41,1 °С
3 гр.: Тмин 38,6 °С, Тмакс 41,6 °С, Тср 41,2 °С

ПО
ПО
ПО

66
33
40

вз* 
нз*
нз*

Примечание: * – по сравнению с УДЛ по результатам ЛТ, # – для обоих критериев проценты рассчитаны по кривым на рисунке, ^ – по сравнению 
с дозами 1,9 и 2,0–8,5 CEM, ** – в связи с малой выборкой, в анализ не включена 4-я группа, состоящая из 4 больных (5 опухолей), по гистологии 
относящиеся к саркомам, лимфомам и др.
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близки к данным [18, 19]. Еще в 1989 г. Seegenschmiedt H. 
et al [18] установили, что минимальная тепловая доза при 
ТЛТ рецидивов РМЖ должна составлять не менее 41 °С. 
Kapp D.S. et al [19] при ТЛТ 179 больных с рецидивами 
и МТС различных опухолей показали, что Тмин в 41 °С и 
с длительностью воздействия 45 мин имеет погранично-
прогностическое значение (< 41 °C против ≥ 41 °C).

Большой интерес представляют результаты система-
тического обзора Bakker A. et al [6], в котором изучена 
эффективность ТЛТ у больных РМЖ при разных уров-
нях тепловых доз. В обзор включены результаты 25 ис-
следований на 2330 больных, в основном с рецидивами 
опухолей (98,9 %), представленных в 22 публикациях. 
При многовариантном анализе авторы пришли к выводу, 
что результаты лечения, оцененные по таким критериям 
как ПО, ЛК, ОВ, зависят от таких показателей тепловой 
дозы, как 10 CEM43Т90, Тмин, Тср, и количества сеансов 
ГТ. При этом значимая связь ПО опухоли и продолжи-
тельность ЛК с термальной дозой установлена в 10 из 15 
исследований, ОВ – в 2 из 2, термическая токсичность 
– в 7 из 11. Авторы также оценили сравнительную эф-
фективность низких и высоких тепловых доз, использо-
ванных в одних и тех же исследованиях. Границами доз 
выбраны ≥ 2 и < 2 сеансов ЛГТ при > 30 CЕM43, больше 
или меньше 6 CEM43 °С, 10 CEM43 °С, 20 CEM43 °С,  
50 CEM42,5 °С, а также суммарное время ГТ ≥ 200 мин 
при 42,5 °С или ≥ 100 минут при 43 °С. В целом при низ-
ких тепловых дозах частота ПО в среднем равнялась 36,2 
% (15–53 %), при высоких – около 70 % (54‒85 %). Ав-
торы делают вывод, что хотя высокие дозы ЛГТ одновре-
менно усиливали и токсические эффекты на нормальные 
ткани, для достижения клинически значимых результа-
тов ТЛТ при местно- и регионарно-распространенном 
РМЖ необходимо создавать высокий температурный ре-
жим в опухоли.

Результаты многих исследовании свидетельствуют, 
что результаты ТЛТ и ТХЛТ зависят от количества сеан-
сов ЛГТ [18, 19, 21, 25, 26, 28, 34‒36]. Некоторые авторы 
считают, что эффективность лечения определяется до-
зой тепла, полученная на первых трех сеансах ЛГТ [13, 
15, 24, 37]. Следует отметить, что эффективность ТЛТ 
зависит не только от тепловой дозы, но и от ряда не тер-
мальных факторов: объема и гистологии опухоли, воз-
раста больного, предшествующего лечения, в том числе 
суммарной дозы ЛТ, стадии заболевания [15, 16, 18, 19, 
21, 25, 30, 34, 37]. По исследованию Dragovic J. et al [34], 
при одинаковых технических условиях проведения ЛГТ 
уровень тепловой дозы в опухоли и, соответственно, 
результаты ТЛТ зависели от объема новообразования.  
В опухолях диаметром меньше 5 см EqtТмин составила 
6,37, EqtТмакс – 61,7, EqtТср – 33,5. При этом частота ПО 
достигала 81 %. В то время как в новообразованиях раз-
мерами > 5 см тепловая доза уменьшилась: EqtТмин до 
3,7 (p < 0,05), EqtТмакс – до 36,6 (p=0,0005), EqtТср – до 
18,4 (p < 0,01), что привело к снижению частоты ПО 
до 35 %. Зависимость распределения тепловой дозы от 
объема опухоли, соответственно, эффективность лече-
ния, были показаны и в других работах [31, 35]. Van 
der Zee J. et al [35] при ТЛТ рецидивного РМЖ изучили 
сравнительную эффективность ЛГТ, создаваемую СВЧ 
излучением с частотой 2450 и 433 МГц. Было установ-
лено, что для опухолей размерами меньше 3 см частота 
ПО при обеих частотах была одинаковой: для 2450 МГц 
она равнялась 91 %, для 915 МГц – 87 %. В то время как 
в группах, где размер опухоли достигал 3 см и более, ча-
стота ПО при 2450 МГц уменьшилась на 60 % и соста-
вила 31 %, при 433 МГц – снизилась только на 22 % и 
равнялась 65 %. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что с увеличением объема опухоли для создания 
терапевтической тепловой дозы в объеме мишени необ-

Таблица 4
Оценочные данные о минимальной эффективной тепловой дозе при ТЛТ опухолей 

Estimated data on the minimum effective thermal dose in TRT of tumors
Дескрип-
тор

Температурно-экспозиционный режим Число 
иссле-

дований

Вклад ГТ Значимость 
различий (р) между 

подгруппами с разной 
продолжительностью 

ГТ 

Фактические данные [источник] Нормированная к 
определенной температуре с 
ранжированием по времени 

Есть Нет

Тмин

38,6 °С (30 мин) [31] 
39,3 °С (30-50 мин) [22] 
39,7 °С (30 мин) [31]
39 °С (30 мин) [31]

40 °С, 18 мин (4–34 мин) 4 – 4
0,0048 

40,2 °С (45 мин) [19]
40,6 °С (30 мин) [23]
40,6 (30–60 мин) [29]*
41,0 °С (медиана 75 мин) [27]
41,0 °С (медиана 39 мин) [27]
41-45 °C (41 °С в 66% случаях, 45°С – в 31%) 
(≥ 45 мин)** [18]

40 °С, 120 мин (54–300 мин)
или

40,5 °С, 60 мин (26–150 мин)
или

41 °С, 30 мин (14–75 мин)

6 6 – 

Тмакс

41,8 °С (30–50 мин) [22]
42 °С (30 мин) [31]
42 °С (30 мин) [31]
41,6 °С (30 мин) [31]

44 °С, 3 мин (2–4 мин) 4 1 3

0,11
43,3 °С (30 мин) [23]
44,8 °С (45 мин) [19]
43,6 °С (30–60 мин) [29]*

44 °С, 40 мин (9–78 мин) 3 3 –

Тср

40,9 °С (30–50 мин) [22]
41,1 °С (30 мин) [31]
41,2 °С (30 мин) [31]

42 °С, 8 мин (7–10 мин) 3 – 3
0,05

42,3°С (30 –60 мин) [29]*
42,5 °С (45 мин) [19]
41,7 °С (30 мин) [31]

42 °С, 40 мин (24–90 мин) 3 3 –

Примечание: * – для нормирования условно взята средняя продолжительность нагревания в 45 мин, ** – рассчитанная для нормирования средняя 
температура составила около 42 °С, продолжительность воздействия ~ 50 мин
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ходимо использовать длинноволновые радиочастотные 
излучения. 

Токсическое действие ТЛТ на нормальные ткани 
По данным экспериментальных исследований, боль-

шинство нормальных тканей устойчивы к температуре 
43 °С с продолжительностью воздействия до 60 мин 
[38]. Наиболее термочувствительной является спермато-
генный эпителий, устойчивой – кожа, мышечная и пе-
риферическая нервная ткани. Нервная ткань централь-
ной нервной системы и слизистая оболочка кишечника 
занимают промежуточное положение. Курпешев О.К. и 
др. [39] при нагревании семенников мышей в водяной 
бане до 41,5 °С в течение 30 мин существенных микро-
скопических изменений в сперматогенном эпителии не 
обнаружили, в то время как при 60- и 90-минутном воз-
действии выявили значительные повреждения. Величи-
на D0, оцененная по выживаемости стволовых клеток 
сперматогенного эпителия, равнялась 40 мин. Для нерв-
ной ткани центральной нервной системы максимальной 
пороговой тепловой дозой является 42‒42,5 °С или 43 
°С с продолжительностью воздействия 40‒60 или 10‒30 
мин соответственно [40]. Слизистая оболочка кишеч-
ника мышей устойчива к нагреванию до 42 °С в тече-
ние одного часа, патологические изменения начинают 
проявляться при 43 °С с длительностью воздействия 
20–30 мин ([41], хотя по некоторым данным она оказа-
лась устойчивой и при 44 °С (20 мин) [42]. Haveman J. 
et al [43] считают, что во избежание тяжелого пораже-
ния периферической нервной ткани (нейропатии) боль-
ных, режим ГТ не должен превышать 44 °С (30 мин) или 
эквивалентную тепловую дозу. По данным Курпешева 
О.К. и др. [39] повреждающий и радиосенсибилизиру-
ющий эффекты ГТ в коже мышей зависели не только от 
температуры, но и от линий и возраста животных. При 
ГТ (водяная баня) до 44 °С хвоста животных в возрас-
те 3–3,5 и 5–5,5 мес некроз кожи у 50 % нелинейных 
мышей развивался при нагревании в среднем в течение 
27 и 38 мин соответственно. В то время как у мышей 
линии C57Bl/6 таких же возрастов подобный эффект до-
стигался при воздействии в течение 41 и 44 мин, линии 
CBA – 44 и 56 мин, гибридов F1 (CBAхC57Bl/6 ) – 48 и 
65 мин соответственно. При сочетании ГТ с ионизирую-
щим излучением лучевые реакции кожи усиливались, и 
их выраженность также зависела от линии мышей, уров-
ня температуры, продолжительности нагревания  и дозы 
радиации. КТУ для кожи линейных мышей был выше, 
чем у нелинейных. КТУ, оцененный на уровне развития 
влажного эпидермита для 43 °С, с увеличением про-
должительности воздействия от 30 мин до 60 мин у не-
линейных мышей повышался от 1,05 до 1,5, при 44 °С  
(30 мин) он равнялся 1,5, при 45 °С (30 мин) – 2,1.  
В то время как для кожи мышей гибридов F1 при 44 °С  
(30 мин) КТУ был равен 1,6, при 45 °С (30 мин) – 2,3.

О высокой терморезистентности нормальных тка-
ней, по сравнению с опухолевыми, свидетельствуют 
исследования Ichinoseki-Sekine N. et al [44] и Lyng et al 
[45]. Ichinoseki-Sekine N. et al. [44] при СВЧ ГТ бедра 
у 11 здоровых добровольцев температурой в среднем  
43,7 °С (42,8–45,4 °C) и продолжительностью воздей-
ствия 30 мин не обнаружили отеков в мышцах и повреж-
дений мышечных волокон. Нагрев осуществляли при 
частоте СВЧ излучения 434 МГц с апертурой излучателя 
96 см2. Lyng H. et al [45] изучили развитие некроза и по-
вреждение сосудов при ТЛТ как в опухолевых, так и в 

нормальных тканях у 24 пациенток с местнораспростра-
ненным РМЖ. Температуру измеряли в 18–28 точках 
внутри опухоли. Авторы установили, что для развития 
массивного некроза в 50 % объема опухоли требовалась 
тепловая доза, равная 116 СЕМ, для нормальной тка- 
ни – 205 СЕМ, для повреждения сосудов в них – 63 СЕМ 
и 144 СЕМ соответственно.

В клинической практике ЛГТ в большинстве случа-
ев применяют у больных с рецидивами опухолей, по-
сле ранее проведенной ЛТ (ТЛТ) и/или операции, то 
есть нормальные ткани обладают нарушенной термо- и 
радиочувствительностью. Но, с другой стороны, ЛГТ, 
как правило, проводится с принудительным охлажде-
нием нагреваемой поверхности, поэтому во многих ис-
следованиях токсические эффекты в нормальных тка-
нях были не выраженными или даже не отличались от 
таковых в контрольной группе [4, 46‒48]. В ряде работ 
для достижения максимального эффекта в опухоли была 
применена, по выражению Dewhirst M.W. et al [49], «не-
оптимальная гипертермия» (>42‒43 °С), что привело к 
развитию различных осложнений в нормальных тканях. 
Они проявлялись термическими повреждениями близ-
лежащих к аппликаторам тканей: кожи, подкожно-жиро-
вой клетчатки (ПЖК), нервов, мышц. Кроме того, ЛГТ 
повышала частоту и интенсивность развития лучевых 
реакций и повреждений нормальных тканей [5, 18‒20, 
22, 27, 30, 32, 35, 50, 51]. Токсический эффект обнару-
живали при нагревании в диапазоне 41–43 °С [5, 27, 32]. 
В ряде случаев он имел место и при усиленном охлаж-
дении ПЖК до 38,3‒38,4 °С [22], что свидетельствует о 
том, что термодатчики могут находится вне зоны наи-
большего накопления тепла. В целом эти данные свиде-
тельствуют о том, что ожоги кожи и лучевые осложне-
ния в виде язв и некрозов могут развиваться при тем-
пературе 41‒42 °С  и резко возрастают при 43–45 °С. В 
первом случае частота повреждений составляет 0–15 %  
[27, 50], во втором – > 32 % [5, 19, 27, 30, 35, 50, 51].  
В работе Phromratanapongse P. et al [20] при ТЛТ (43 °С, 
60 мин) рецидивов РМЖ частота развития лучевой реак-
ций III ст. достигала 25 %. По данным Seegenschmiedt H. 
et al [18] почти у всех больных с рецидивами РМЖ, под-
вергшихся ТЛТ, при температуре 45 °С развивались ожо-
ги кожи разной степени выраженности. Jones EL. et al 
[30] в рандомизированном исследовании изучили токси-
ческие эффекты ТЛТ с высокими и низкими тепловыми 
дозами у больных с рецидивами различных опухолей.  
В одной группе больных температура в нормальных тка-
нях  составляла 43 °С, продолжительность воздействия 
– ≤ 60 мин, количество сеансов ЛГТ – ≤ 10. При таком 
режиме ЛГТ в нормальных тканях медиана тепловой 
дозы в опухоли по дескриптору СЕМ43°Т90 равнялась 
14,3 (диапазон 0,57‒36,21). В другой группе – тепло-
вая доза в нагреваемом объеме была значительно ниже 
и в опухоли она в среднем равнялась 0,7 (0,07‒1,49) 
СЕМ43°Т90 (тепловая доза для кожи в статье не указана). 
В результате частота ожогов в целом (I‒III ст.) в группе 
c высокой тепловой дозой достигала 46 %, с низкой –  
6 %. Более тяжелые формы (II‒III ст.) ожогов развились в  
21 % и 2 % соответственно. Проведенный анализ литера-
туры показывает, что максимальный пороговый уровень 
ЛГТ при продолжительности воздействия 30‒60 мин 
для здоровой кожи находится в пределах 43‒44 °С, а для 
рубцово- или фиброзно-измененной после ранее прове-
денных оперативных вмешательств или ЛТ – 41‒42 °С.  
По вероятностной модели термической токсичности, 
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построенной Bakker A. et al. [6] на основании литератур-
ных данных, максимальный пороговый уровень ЛГТ для 
нормальной и измененной кожи примерно составляет 
43,5-44,0 °С и 43-43,5 °С соответственно (рис. 5).

Рис. 5. Вероятностная модель термической токсичности для здоровой 
(сплошная линия) и рубцово-измененной (прерывистая линия) кожи 

[6]. Разъяснения даны на рисунке
Fig. 5. Probabilistic model of thermal toxicity for healthy (solid line) and 

scarred (dashed line) skin [6]. Explanations are given in the figure

Умеренные температурные режимы ГТ при ТЛТ или 
ТХЛТ первичных больных могут приводить к незначи-
мому усилению лучевых реакции и поздних лучевых по-
вреждений (ПЛП) нормальных тканей [9, 18, 32, 52‒54]. 
По данным Курпешева О.К. и др. [53], у больных мест-
но-распространенным раком гортани, сливной пленча-
тый эпителиит после  ТХЛТ (n=31) развился в 23 (74 %) 
случаях, ХЛТ (n=27) – в 18 (67 %), ПЛП (перихондриты, 
отек слизистой оболочки) – в 3 (10 %) и в 2 (7 %) слу-
чаях соответственно (p > 0,05). По другим исследовани-
ям авторов [54], у больных местнораспространенным 
раком полости рта частота развития лучевых эпители-
итов III–IVст. после ТЛТ (n=32) составила 28,1 %, ЛТ 
(n=35) – 11,4 %. ПЛП в исследуемой группе диагности-
рована у 5 (15,6 %) пациентов: у 1 (3,1 %) – лучевая язва 
слизистой оболочки, у 4 (12,5 %) – радионекроз нижней 
челюсти. В то время как после одной ЛТ (контроль) раз-
вилась только лучевая язва у одного (2,9 %) больного  
(р = 0,08). В обеих исследованиях ЛГТ проводили ём-
костным методом при Тмакс 42‒43 °С (в центре опухоли) в 
течение 40‒60 мин. Авторы считают, что повышение ча-
стоты развития радионекроза нижней челюсти связано с 
перегревом костей из-за более близкого расположения их 
к аппликаторам. Причиной развития аваскулярного остео-
некроза у 9,7 % больных c опухолями органов малого таза 
после ТЛТ [52] также являлась следствием перегрева ко-
стей, близко прилежащих к аппликаторам (ЛГТ осущест-
вляли на установке BSD-2000). Следует отметить, что в 
первом случае [53] ЛТ проводили в режиме гиперфракци-
онирования (1+1 Гр с интервалом 4 ч), тогда как в послед-
них двух [52, 54] применялись высокие разовые дозы (4‒5 
Гр). Как известно, КТУ при ТЛТ повышается с увеличени-
ем разовой дозы ионизирующего излучения [55].

Обсуждение и заключение
В обзоре проведен анализ повреждающего действия 

различных температурных режимов ГТ самостоятельно, 
в комбинации с ионизирующей радиацией и/или с цито-
статическими препаратами на нормальные и опухолевые 
клетки в эксперименте. Изучено влияние ЛГТ на резуль-
таты ЛТ онкологических больных в зависимости от те-
пловой дозы в опухоли. Показано, что критическими па-
раметрами при проведении ЛГТ является минимальная 
тепловая доза в опухоли и максимальная в нормальных 

тканях, которые определяют эффективность лечения и 
токсичность метода. Однако уровень нагрева различных 
участков опухоли и нормальной ткани трудно контро-
лируем, так как при радиочастотной ЛГТ наблюдается 
выраженная неоднородность температуры в нагревае-
мом объеме, из-за гетерогенности электрофизических 
характеристик тканей, различий в их кровоснабжении и 
особенностей тепловыделения. Более того, уровень тем-
пературы меняется в течение сеанса ГТ и диапазон коле-
баний зависит от интенсивности изменения кровотока. 
Поэтому с помощью инвазивной термометрии невоз-
можно получить максимально точную температурную 
карту в нагреваемом объеме живой ткани. По исследо-
ваниям Bakker A. еt al [56], для адекватного отражения 
распределения температуры кожи при ГТ рецидивов 
РМЖ аппликаторами площадью 400 см2 требуется более 
50 термодатчиков, что практически не осуществимо в 
клинической практике. По этой причине, не всегда воз-
можно установить взаимосвязь между тепловыми доза-
ми и непосредственными результатами лечения [16, 26, 
57]. Тем не менее, ряд исследований показывает, что зна-
чимое усиление противоопухолевого эффекта ГТ мож-
но получить при тепловых дозах ≥ 10 СЕМ43Т90, Тмин ≥  
40 °С, Тср ≥ 42 °С или Тмакс ≥ 44 °С с продолжительностью 
40‒60 мин [17, 18, 22, 23, 28, 29]. Данные пороговые 
дозы Тмин, Тср и Тмакс рассчитаны для опухолей поверх-
ностных и подповерхностных локализаций размерами в 
основном от 2 до 40 мм. Практика показывает, что при 
больших объемах новообразования для достижения по-
рогового уровня по Тмин требуется значительное повы-
шение Тмакс – до 45–46 °С и даже выше. Ряд авторов счи-
тают, что показательным тепловым параметром, опре-
деляющим эффективность лечения при ЛГТ, является 
минимальная кумулятивная изоэффективная доза тепла, 
полученная на первых трех сеансах нагревания [13, 15, 
24, 36]. В эффективности ГТ определенную роль играет 
и её опосредованное действие – улучшение микроцирку-
ляции в тканях и, как следствие этого, повышение окси-
генации опухоли и доступа ХП к клеткам. Также важное 
значение имеют и нетермические факторы, а именно, 
формирование тепловой дозы в опухоли, которая зави-
сит от способа ГТ, размера аппликаторов (излучателей), 
соотношения их с площадью опухоли, уровня темпера-
туры охлаждающей жидкости в аппликаторе(ах), часто-
ты РЧ излучения и распределения УПМ в нагреваемом 
объеме [1, 25, 35].  

Учитывая, что режим ГТ выше 40 °C трудно создать 
в опухолях глубокой локализации [58], вероятность 
перегрева внутренних органов при наружной ГТ очень 
низка. Поэтому термические повреждения в основном 
развиваются на коже, ПЖК, а также в мышцах, костях 
и хрящах, близко расположенных к аппликаторам (из-
лучателям). Вероятность повреждения этих тканей воз-
растает, если они ранее подвергались ЛТ или имеются 
послеоперационные рубцовые или постлучевые фиброз-
ные  изменения, когда нарушена их трофика [1, 34, 42]. 

Dewhirst M.W. et al [13] считают, что для снижения 
токсичности ЛГТ в нормальных тканях необходимо 
уменьшать тепловую дозу. По утверждению авторов, 
биологические процессы, происходящие при воздей-
ствии температурой 39‒42 о С, также приводят к значи-
мому снижению выживаемости опухолевых клеток, но 
при этом уменьшаются побочные эффекты в нормаль-
ных тканях. На наш взгляд, для получения значимого 
радиосенсибилизирующего эффекта ГТ при слабом ре-
жиме температурного воздействия (< 40 °C) необходимо 
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проводить более длительные сеансы нагревания (более 
100‒120 мин). Однако это не всегда возможно, особенно 
у соматически тяжелых больных, которым тяжело нахо-
дится длительное время в неподвижном состоянии. Тем 
не менее, подобный режим ЛГТ в некоторых случаях 
оправдан для снижения риска термических осложнений 
при нагревании тканей с послеоперационными рубца-
ми или постлучевыми фиброзами. Такой подход можно 
сравнить с некоторыми используемыми режимами ЛТ, 
когда снижение токсического действия её на нормальные 
ткани достигается за счет перехода на более низкие мощ-
ности или на мелкое, или на суперфракционирование. 
При таких режимах повреждающий эффект ЛТ на опу-
холи почти не изменяется, но уменьшается частота и ин-
тенсивность развития лучевых реакций и повреждений 
[59, 60]. При множественном варьировании режима ГТ 
в течение сеанса или курса лечения возникает необходи-
мость быстрого расчета эквивалентных температур. На 
рис. 6 представлена номограмма, предложенная Sapareto 
S.A. и Dewey W.C. [8] для определения продолжительно-
сти ЛГТ (t), необходимой для получения эквивалентного 
эффекта к 43°С (t43) при различных температурах и про-
должительности нагревания (t). Предложенная авторами 
формула для расчета тепловой дозы имеет и недостатки, 
так как в ее основу заложен только повреждающий эф-
фект ГТ, тогда как при ЛГТ присутствует радио- и химио- 
сенсибилизация. Также не учитывается скорость вос-
становления сублетальных повреждений при фракцио-
нированном облучении. Кроме того, радиосенсибилизи-
рующий и повреждающий эффекты ГТ могут снижаться 
из-за развития в опухолевых клетках индуцированной 
нагреванием термотолерантности [61‒65]. 

Определенный интерес представляет предложен-
ный Datta N.R. et al [66] методика определения тепло-

вой дозы на площади под температурной кривой (AUC) 
с нижней границей ≥ 39 °С (AUC ≥ 39 °С). При таком 
подходе эти показатели определяются инвазивной тер-
мометрией при каждом сеансе ГТ, а затем суммарно для 
всего курса лечения. По мнению авторов, AUC ≥39 °C 
для каждого сеанса ГТ представляет совокупное тем-
пературно-временное распределение при умеренном 
нагреве в диапазоне от 39 °C до 45 °C. На наш взгляд, 
это простой, математически вычисляемый параметр для 
оценки уровня нагрева опухоли при ЛГТ.

Учитывая недостатки инвазивной термометрии, ряд 
авторов дозиметрию при ЛГТ предлагают проводить по 
25‒50 % уровню УПМ, на которую кровоток не оказы-
вает влияния [18, 26, 49]. В частности, Lee H.K. et al [26] 
при изучении результатов ТЛТ 115 больных с рецидива-
ми РМЖ установили, что ЛК коррелирует с 25 % уров-
нем УПМ (≥ 25 % против < 25 %, p = 0,0001). 

В целом анализ литературы свидетельствует, что не-
правильное использование ЛГТ может приводить или к 
отсутствию вклада ГТ в эффективность противоопухоле-
вой терапии из-за недостаточности тепловой дозы в опу-
холи, или к различным токсическим эффектам, в случае 
превышения её уровня для нормальных тканей [4]. В ре-
комендации Европейского общества по гипертермической 
онкологии при ТЛТ и ТХЛТ поверхностных опухолей, с 
продолжительностью ЛГТ до 60 мин, тепловую дозу по 
T90 на каждом сеансе рекомендуется поддерживать выше 
40 °C, T50 – на уровне 40 °C, Тмакс – 43–45 °C. При таких 
режимах ЛГТ кумулятивная доза тепла в опухоли будет 
близка к 1 CEM43T90. Максимальная температура в нор-
мальных тканях допускается до 43–45 °С [67]. Эти дан-
ные почти совпадают с результатами нашего анализа, ко-
торые показали, что минимальная кумулятивная тепловая 
доза для опухоли за курс лечения должна быть выше 10 
CEM43T90, максимальная пороговая температура для здо-
ровых нормальных тканей – 43–44 °С при продолжитель-
ности воздействия от 30 до 60 мин. Пороговая температу-
ра для кожи больных, ранее подвергавшихся ЛТ или опе-
ративному вмешательству, по нашим данным, в отличие от 
вероятностной модели термической токсичности Bakker 
A. et al [6], значительно ниже и не превышает 41‒42 °С.

В заключение следует отметить, что основным пре-
пятствием развития метода ЛГТ является отсутствие 
контроля температуры в нагреваемом объеме в реальном 
времени и соответственно коррекция уровня нагрева в 
процессе лечения. Поэтому разработка метода дистан-
ционной термометрии и соответствующего оборудова-
ния для него продолжает оставаться актуальной задачей 
для гипертермической онкологии.

Выводы
1. Минимальная пороговая тепловая доза ЛГТ, зна-

чимо влияющая на результаты ТЛТ опухолей, для Тмин 
ориентировочно составляет 40,5 °С (60 мин), Тср – 42 °С 
(40 мин), Тмакс – 44 °С (40 мин), для СЕМ43Т90 – не менее 
10 мин.

2. ЛГТ оказывает радио- и химиосенсибилизирую-
щее, а также повреждающее действие не только на опу-
холевые, но и на нормальные ткани, поэтому у послед-
них при высоких температурах могут развиваться ожоги 
и/или усиливаться лучевые реакции и повреждения.

3. Для минимизации токсических эффектов ТЛТ в 
нормальных тканях при продолжительности нагревания 
30‒60 мин максимальная температура ЛГТ в здоровой 
коже не должна превышать 43‒44 °С, а в коже с после-
операционными рубцами или лучевыми фиброзами – 
41‒42 °С.

Рис. 6. Номограмма отношение времени (t), необходимого 
для получения какого-либо эффекта при любой температуре, 
к эквивалентному времени нагревания при 43°С (t43), 60 мин. 

Пунктирные линии представляют два примера: обработка при 44°С в 
течение 30 мин эквивалентна нагреванию при 43°С в течение 60 мин 

или 45°С / 15 мин [8]
Fig. 6. Nomogram of the ratio of the time (t) required to obtain any effect 
at any temperature to the equivalent heating time at 43°C (t43), 60 min. 

The dotted lines represent two examples: treatment at 44°C for 30 minutes 
is equivalent to heating at 43°C for 60 minutes or 45°C/15 minutes [8]
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РЕФЕРАТ

Возможность проведения лучевой терапии во время беременности остается предметом дискуссий, в большинстве случаев специ-
алисты пытаются избежать применения лучевой терапии у беременной женщины. В настоящее время недостаточно данных, под-
тверждающих безопасность внутриутробного облучения даже при использовании современных методов лучевой терапии. 
Целью настоящего обзора литературы является обобщение современных клинических данных о целесообразности применения 
и клинических результатах использования методов лучевой терапии для лечения наиболее часто диагностируемых опухолей у 
беременных женщин.
Основываясь на данных литературы, можно сказать, что возможность применения лучевой терапии в лечении онкологических 
заболеваний у беременных женщин зависит от локализации опухоли, гестационного срока, предполагаемой суммарной очаговой 
дозы, размера поля облучения и расстояния от поля облучения до плода, а также от предпочтений самой пациентки. 
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ABSTRACT

The possibility of radiation therapy during pregnancy remains a subject of discussion, in most cases, specialists try to avoid the use of ra-
diation therapy in a pregnant woman. Currently, there is insufficient data confirming the safety of intrauterine radiation even with the use 
of modern methods of radiation therapy. 
The purpose of this literature review is to summarize current clinical data on the appropriateness of the use and clinical results of the use of 
radiation therapy for the treatment of the most commonly diagnosed tumors in pregnant women.
Based on the literature data, it can be said that the possibility of using radiation therapy in the treatment of oncological diseases in pregnant 
women depends on the localization of the tumor, gestational age, the estimated total focal dose, the size of the irradiation field, the distance 
from the irradiation field to the fetus, the preferences of the patient.

Keywords: radiation therapy, pregnancy

For citation: Lemaeva AA, Gulidov IA. Radiation Therapy and Pregnancy (Literature Review). Medical Radiology and Radiation 
Safety. 2023;68(1):72–77. (In Russian). DOI:10.33266/1024-6177-2023-68-1-72-77

Введение
Онкологические заболевания у беременных женщин 

встречаются редко и наблюдаются в 0,07‒0,1 % от всех 
беременностей [1]. Наиболее часто у беременных жен-
щин диагностируется рак молочной железы, за которым 
следуют гинекологические злокачественные опухоли и 
лимфомы [1]. 

Для каждого из этих заболеваний лучевая терапия яв-
ляется важным элементом в мультидисциплинарной стра-
тегии лечения и оказывает положительное влияние на дол-
госрочную выживаемость небеременных женщин [2‒6].

С одной стороны, использование метода лучевой 
терапии у беременных пациенток направлено на улуч-
шение результатов лечения матери, с другой стороны, 
данное лечение сопряжено с рисками неблагоприятных 
последствий для плода. Это необходимо учитывать при 
решении вопроса о тактике лечения.

Технологические и технические усовершенство-
вания в современной лучевой терапии, такие как 
3D-конформная лучевая терапия (3DCRT), лучевая 
терапия с модуляцией интенсивности (IMRT), объем-
но-модулированная лучевая терапия (VMAT), позволя-
ют подвести высокие дозы к опухоли, при этом щадя 
окружающие ткани и органы риска [7‒10]. С другой 
стороны, недостатком модулированной лучевой тера-
пии остается облучение большего объема нормальных 
тканей низкими дозами. Таким образом, применение 
лучевой терапии у беременных женщин с диагности-
рованным онкологическим заболеванием может уве-
личить вероятность неблагоприятных последствий для 
плода, и поэтому во время беременности методы луче-
вой терапии используются с осторожностью в строго 
определенных случаях.
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щего излучения в пренатальном периоде сопряжено с 
риском возникновения лейкемии и других злокачествен-
ных новообразований в детском возрасте [18, 19]. Была 
описана линейная зависимость между риском возникно-
вения онкологических поражений у детей и количеством 
проведенных рентгенологических исследований [20]. 
Также было показано, что риск развития рака в детском 
возрасте, связанный с воздействием ионизирующего 
излучения в первом триместре беременности, был 2,5 
раза выше, чем при облучении в третьем триместре, что 
означает повышенную чувствительность к действию 
ионизирующего излучения на ранних сроках беремен- 
ности [21]. 

Клинические случаи облучения плода  
и последствия для его здоровья  
при использовании методов лучевой терапии
Рак молочной железы
Литературы, касающейся современной лучевой тера-

пии рака молочной железы во время беременности, не-
много и, в основном, она представлена ретроспективны-
ми исследованиями.

В целом, лучевая терапия считается относительно 
безопасным вариантом лечения в течение первых двух 
триместров, поскольку расстояние между полями из-
лучения и плодом достаточно, а фетальные дозы по 
данным ниже представленных наблюдений находятся в 
пределах 0,04–0,18 Гр. 

Сложной ситуацией является рак молочной железы, 
диагностированный до 16 нед. гестационного срока у 
пациенток, которые желают продолжить беременность 
и отказываются от хирургического лечения. В таких си-
туациях отсрочка лучевой терапии до окончания родов 
является очень спорной. В мета-анализе, проведенном 
Chen Z. (2008), указано, что риск локального рецидива 
будет увеличиваться на 1,0 % за каждый дополнитель-
ный месяц отсрочки лучевой терапии [22]. 

Последствия воздействия ионизирующего 
излучения на здоровье плода
Неблагоприятные эффекты облучения плода
Неблагоприятные явления после облучения плода 

зависят от гестационного срока и дозы облучения. Это 
было доказано в нескольких исследованиях, основанных 
на анализе последствий внутриутробного облучения 
при атомной бомбардировке на Хиросиме и Нагасаки, 
а также при изучении действия ионизирующего излуче-
ния на лабораторных животных [11].

В норме мозг развивается между 8 и 15 неделями 
(первый триместр беременности), в связи с чем на этом 
сроке основными потенциальными неблагоприятными 
последствиями могут быть микроцефалия и задержка 
умственного развития. В исследовании Stovall et al; Na-
kagawa et al было показано, что во время фазы органо-
генеза (т.е. 2‒7 нед.) основными неблагоприятными эф-
фектами действия ионизирующего излучения являются 
грубые пороки развития и микроцефалия. Повышенный 
риск микроцефалии, задержки роста и развития плода 
был зарегистрирован для доз, превышающих 0,5 Гр [12, 
13]. Когнитивные функции не нарушаются при дозах 
ниже 0,1 Гр. Частота развития умственной отсталости 
при дозах от 0,1 до 0,49 Гр составляет 6 % случаев [14].

Последствия облучения во втором триместре сход-
ны с таковыми в предыдущем триместре. В частности, 
основные риски включают задержку умственного раз-
вития и роста, микроцефалию, катаракту, бесплодие и 
развитие вторичных злокачественных опухолей. Часто-
та развития умственной отсталости составляет 2 % для 
доз менее 0,5 Гр [15]. Риск бесплодия и неврологических 
заболеваний меньше, чем при облучении в предыдущем 
триместре [16]. 

Наконец, при облучении в течение третьего триме-
стра риск задержки умственного развития и роста, ми-
кроцефалии является низким [11, 15].

Таким образом, «условно» безопасной дозой облуче-
ния для плода можно считать 0,1 Гр, а суммарную дозу на 
плод более 0,5 Гр можно назвать «условно» опасной, так 
как она сопряжена с высокими рисками развития небла-
гоприятных эффектов. При воздействии ионизирующего 
облучения на плод в первом триместре частота развития 
умственной отсталости будет выше, чем в последующих 
триместрах. Это связано с тем, что мозг активно развива-
ется именно на ранних сроках беременности.

Внутриутробное облучение как риск развития 
рака у детей
Любой вид ионизирующих излучений вызывает био-

логические изменения в организме. Ионизирующее из-
лучение может вызывать стохастические и нестохасти-
ческие последствия.

Нестохастические эффекты возникают при превы-
шении минимальной дозы облучения. Они имеют порог, 
ниже которого эффект не проявляется. 

Стохастические эффекты могут возникать случайно 
без какого-либо порогового уровня дозы. С увеличением 
дозы повышается не тяжесть этих эффектов, а вероят-
ность их появления. Основным стохастическим эффек-
том является индукция рака [11].

О связи между риском развития злокачественных но-
вообразований в детском возрасте и пренатальным диа-
гностическим рентгеновским облучением впервые сооб-
щили в большом Оксфордском исследовании Stewart A. 
et al [18, 19]. Было проанализировано 547 случаев смер-
ти детей от онкологических заболеваний в возрасте до  
10 лет за период 1953–55 гг. Все дети подвергались воз-
действию диагностического рентгеновского облучения 
in utero. Было показано, что воздействие ионизирую-

Таблица 1 
Неблагоприятные эффекты облучения плода  

в зависимости от гестационнго срока [17]
Effects of fetal irradiation according to the postconceptional time

 Срок в  
неделях

Эффект

Эмбрио-
нальный 
период  

(1 неделя)

Органо-
генез  

(2‒7 не-
дели)

1-й три-
местр  

(8‒15 не-
деля)

2-й три-
местр 
(16‒25 
неделя)

3-й три-
местр  

(с 25 не-
дели)

Гибель +++ + + – –

Мальформа-
ции – +++ + + –

Задержка 
роста – +++ ++ + +

Умственная 
отсталость – + +++ + –

Микроцефа-
лия – ++ +++ + +

Стерильность – – + + +
Катаракта – – ++ + +
Неврологиче-
ские заболе-
вания

– +++ – + +

Онкологиче-
ские заболе-
вания

– + + + +

Примечание: 
– нет неблагоприятного эффекта; 
+ низкая частота развития неблагоприятного эффекта; 
++ средняя частота развития неблагоприятного эффекта; 
+++ высокая частота развития неблагоприятного эффекта.
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В литературе были представлены случаи успешного 
лечения рака молочной железы во время беременности. В 
частности, Antypas et al. провели пациентке в первом три-
местре беременности курс 3D-конформной дистанцион-
ной лучевой терапии с использованием фотонного пучка 
с номинальной энергией 6 МэВ. СОД составила 46 Гр за  
20 фракций. Доза на плод была оценена в 3,9 мГр с по-
мощью измерений in vivo и в фантоме. Расчетная доза на 
плод мала по сравнению с СОД, приходившейся на опу-
холь, из-за таких факторов, как: ранний срок беремен-
ности и большое расстояние между полем облучения и 
плодом. Детерминированных эффектов ионизирующего 
излучения у новорожденного не ожидается [23]. 

Проведение неоадъювантного курса дистанционной 
фотонной терапии на линейном ускорителе с энергией 
6 МэВ в СОД 50 Гр за 25 фракций было описано Ngu 
et al при лечении рака молочной железы у женщины 
во втором триместре беременности. Было использова-
но экранирование абдоминальной области свинцовым 
фартуком и блоками. Доза облучения плода, измерен-
ная термолюминесцентными дозиметрами, составила  
14‒18 мГр [24]. 

Van Der Giessen описал случай лечения пациентки 
на 24‒29 нед беременности. Использовалось тормозное 
излучение с номинальной энергией 10 МэВ. СОД на об-
ласть опухоли составила 50 Гр. Применялось свинцовое 
экранирование абдоминальной области, доза облучения 
плода составила 16 мГр [25]. 

Пациентке на втором месяце беременности с реци-
дивом рака молочной железы в области рубца после 
мастэктомии был проведен курс лучевой терапии на об-
ласть грудной стенки слева и регионарных лимфокол-
лекторов в СОД 54 Гр с использованием электронного 
пучка энергией 8 МэВ. Измеренная с помощью фантома 
доза, приходящаяся на плод, без экранирования состави-
ла 5,3 мГр. При использовании свинцового экранирова-
ния абдоминальной области доза снижается до значений 
менее 1,5 мГр [26]. 

В большинстве представленных случаев отсутствует 
долгосрочное наблюдение, но, тем не менее, по резуль-
татам вышеперечисленных исследований в сроки на-
блюдения до 36 мес не было выявлено нежелательных 
последствий облучения у плода (табл. 2).

В одном из современных исследований (2022) была 
оценена фетальная доза с применением метода модели-
рования Монте-Карло и при помощи воксельного фан-
тома женщины на 8 неделе беременности. План лечения 
был рассчитан для 6 МэВ 3D-CRT с предписанной СОД 
на PTV 50 Гр (2 Гр / фракция × 25 фракций). Доза об-
лучения плода составила 3,37 ± 2,66 мГр. Это позволяет 
предположить, что у плода не ожидается дополнитель-
ных детерминированных эффектов, а риски развития 
неблагоприятных явлений аналогичны ожидаемым ри-
скам от воздействия фонового излучения. Сравнение с 
другими исследованиями показало, что точный учет по-
ложения и размера плода важен для определения дозы у 
плода, особенно на ранней стадии беременности, когда 
плод очень маленький [28].

Европейский институт онкологии в Италии оценил 
эффективность методики интраоперационной лучевой 
терапии пучком электронов (ELIOT) в лечении рака мо-
лочной железы у беременных женщин. Была проведена 
дозиметрия in vivo с помощью термолюминесцентных 
детекторов (TLD) у 15 небеременных пациенток, полу-
чавших ELIOT на область молочной железы (предписан-
ная доза 21 Гр) с использованием двух мобильных ли-
нейных ускорителей (Novac7, Liac). Защитный фартук 
закрывал абдоминальную область. Для дополнительной 

защиты подлежащих тканей интраоперационно исполь-
зовались алюминиевые и свинцовые диски диаметром 
5‒8 см (толщиной 6‒8 мм). Расчетная доза в поддиаф-
рагмальной области составила 3,7 мГр (диапазон 1‒8,5 
мГр), в лобковой области ‒ 0,9 мГр (диапазон 0,3–2 мГр) 
и 1,7 мГр (диапазон 0,6–3,2 мГр) внутриутробно, для 
пучка электронов энергией  в диапазоне 5–9 МэВ. Эти 
результаты указывают на то, что методика ELIOT может 
применяться у беременных женщин с раком молочной 
железы, поскольку дозы в несколько мГр не связаны с 
повышенным риском повреждения плода. Данная мето-
дика позволяет избежать длительного курса послеопера-
ционной лучевой терапии, резко снизить дозу облучения 
нормальных тканей и органов [29]. В 2011 г. была про-
ведена терапия с использованием данного метода у па-
циентки на 15-й неделе беременности. Доза облучения 
плода составила 0,84 мГр [30].

Таким образом, лучевая терапия при раке молочной 
железы у беременных женщин считается относительно 
безопасным вариантом лечения в течение первых двух 
триместров, поскольку расстояние между полями об-
лучения и плодом достаточно и возможно эффективное 
экранирование абдоминальной области, а использование 
современных методов лучевой терапии позволяет до-
биться снижения неблагоприятного воздействия облуче-
ния на плод. Лучевая терапия при данной патологии так-
же способствует увеличению показателей долгосрочной 
выживаемости пациенток. Тактика ведения беременной 
пациентки при данном заболевании должна обсуждаться 
на междисциплинарном консилиуме [31, 32]. 

Гинекологические опухоли
Наиболее распространенным онкогинекологическим 

заболеванием во время беременности является рак шей-
ки матки, в то время как рак вульвы, эндометрия и яич-
ников встречаются крайне редко и обычно лечатся хи-

Таблица 2 
Результаты лучевой терапии 

при раке молочной железы у беременных женщин
Results of radiation therapy for breast cancer in pregnant women
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Antypas et al. 
(1998), Kou-
varis et al. 
(2000) [23]

1 Да Нет 1 СОД 46 Гр /  
фетальная 

доза 0,039 Гр

Отсутствие 
токсичности 
в течение 36 

мес.
Antolak et al. 
(1998) [26]

1 Да Нет 1 СОД 54 Гр /  
Фетальная 
доза 0,053 

Гр/0,015 Гр со 
свинцовой за-

щитой

Нет

Ngu et al. 
(1992) [24]

1 Да Да 2 СОД 50 Гр /  
фетальная 

доза 0,21 Гр 
/0,14-0,18 Гр  
со свинцовой 

защитой

Отсутствие 
токсичности 

в течение  
3 мес.

Van Calsteren 
et al. (2010) 
[27]

2 Нет 
дан-
ных

Нет 
дан-
ных

2
2

CОД 46 Гр
СОД 50 Гр

Отсутствие 
токсичности 
при рожде-

нии
Van der Gies-
sen (1997) 
[25]

1 Нет 
дан-
ных

Нет 
дан-
ных

2‒3 СОД 50 Гр /  
фетальная 

доза 0,16 Гр 
со свинцовой 

защитой

Отсутствие 
токсичности 

в течение  
3 мес.
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рургически. Для лечения инвазивного рака шейки матки 
у небеременных пациенток используют методы лучевой 
терапии или химиолучевой терапии.

Во время беременности облучение тазовых органов 
представляет собой серьезную проблему, поскольку, не-
зависимо от используемой методики, облучение плода 
всегда значительно и приводит к серьезным неблаго-
приятным последствиям. Так, лучевая терапия на об-
ласть малого таза при внутриутробном плоде приводит 
к самопроизвольному аборту, в течение 3‒6 нед [33, 34]. 
Если рак шейки матки диагностирован после 20-й не-
дели беременности, можно рассмотреть возможность 
отсрочки лечения в интересах плода без существенного 
влияния на прогноз матери [35].

Sood et al провели ретроспективный анализ случай-
контроль 26 женщин с раком шейки матки, диагности-
рованном во время беременности, которым проводилась 
конформная дистанционная лучевая терапия (средняя 
СОД 46,7 Гр) или брахитерапия. Данная терапия на 
первом-втором триместрах беременности заканчивалась 
гибелью плода [36]. 

Таким образом, лучевая терапия онкогинекологиче-
ских заболеваний противопоказана беременным паци-
енткам из-за высокого риска выкидыша и повреждения 
плода.

Лимфома Ходжкина и неходжкинские лимфомы
Большинство пациенток, у которых обнаружена лим-

фома Ходжкина во время беременности, не нуждаются в 
немедленном вмешательстве. Пациентки с бессимптом-
ным или с малосимптомным течением могут находиться 
под тщательным наблюдением и могут выносить ребен-
ка без необходимости какого-либо лечения. Лечение на-
значается при наличии симптомов и тяжелом течении.

В ограниченном количестве исследований оценива-
лась роль лучевой терапии в лечении лимфом у бере-
менных женщин, при этом были описаны случаи только 
наддиафрагмального облучения. Woo et al. (Lishner et al.) 
исследовали 16 беременных с диагностированной лим-
фомой Ходжкина на ранней стадии. Пациенткам было 
проведено наддиафрагмальное облучение медиасти-
нальных, подмышечных, шейных лимфатических узлов. 
СОД находилась в пределах от 35 до 40 Гр. Использова-
лось свинцовое экранирование абдоминальной области, 
доза на плод была в диапазоне от 1,4 до 5,5 мГр (при 
использовании фотонного облучения с энергией 6 Мэв) 
и от 10 до 13,6 мГр (при использовании источника 60Co). 
Все беременности были доношены, дети в физическом и 
умственном развитии не отставали [37, 38].

Было исследовано влияние химиотерапии, лучевой 
терапии или комбинации обоих методов при лимфоме 
Ходжкина и неходжкинских лимфомах у 90 беременных 
женщин. В этой выборке лучевая терапия была проведе-
на у 4 пациенток в СОД 25‒30 Гр. Не было зарегистри-
ровано ни одного спонтанного аборта, неонатальной ги-
бели или пороков развития [39]. 

В целом, исходя из представленного здесь опыта, 
лучевая терапия у беременных пациенток с лимфомой 
Ходжкина и неходжкинскими лимфомами возможна при 
облучении над диафрагмой, так как не несет больших 
рисков для плода. Возможность применения лучевой 
терапии на поддиафрагмальную область у беременных 
с данной патологией не изучалась, вероятно, ввиду по-
тенциальных рисков для плода.

Опухоли головы и шеи
В литературе описано несколько единичных случа-

ев успешного лечения опухолей головного мозга у бе-
ременных пациенток. При этом доза, которую получил 
плод, находилась в пределах 0,015‒0,1 Гр. 

Так, в публикации Haba et. al. доза на плод при луче-
вой терапии астроцитомы Grade 3 в СОД 54 Гр на линей-
ном ускорителе Varian 600 без экранирования составила 
0,022 Гр [40]. В исследовании Mazonakis et. al доза на 
плод, измеренная с помощью антропоморфных фанто-
мов, имитирующих беременность на 4, 12 и 24 нед, и 
термолюминесцентных дозиметров, никогда не превы-
шала 0,1 Гр для курса лучевой терапии в СОД 65 Гр с 
использованием пучка фотонов с номинальной энергией 
6 МэВ на опухоли головного мозга без экранирующего 
оборудования. Экранирование свинцом, в свою очередь, 
позволяет снизить дозу на 26‒71 %, в зависимости от 
срока беременности, размера поля и расстояния от изо-
центра [41]. Podgorsak et. al. оценили дозу на плод при 
лучевой терапии области головы и шеи в СОД 66 Гр. Без 
экранирования общая фетальная доза, определенная по 
результатам фантомных измерений, составляла от 0,133 
Гр до 0,280 Гр, а при экранировании диапазон доз со-
ставлял 0,033‒0,086 Гр [42]. 

Еще несколько исследований доказывают возмож-
ность лучевого лечений опухолей области головы и шеи 
у беременных. В литературе представлено клиническое 
наблюдение 29-летней женщины с плоскоклеточной 
карциномой языка на 16 нед беременности. Ей была 
выполнена частичная глоссэктомия с надподъязычной 
шейной лимфодиссекцией слева. Через 6 нед после опе-
рации ей была проведена лучевая терапия в СОД 64 Гр, 
РОД 2Гр. Доза облучения плода находилась в диапазоне 
0,027‒0,086 Гр. Здоровый ребенок родился через 7 нед 
после завершения лучевого лечения [43]. 

У беременной женщины с аденомой гипофиза при 
3D-конформной лучевой терапии в СОД 45 Гр доза об-
лучения плода составила 0,02 Гр [44].

По поводу одиночного метастаза меланомы в голов-
ной мозг беременной пациентке было проведено радио-
хирургическое лечение на аппарате «Гамма-нож» в СОД 
25 Гр. Доза на плод находилась в пределах 0,0015‒0,0031 
Гр [45].

В другом исследовании была проведена лучевая те-
рапия в СОД 30 Гр при одиночном метастазе рака легких 
в головной мозг. Фетальная доза составляла около 0,003 
Гр. Родился здоровый мальчик. В возрасте 3 лет ребенок 
имел нормальный рост и развитие [46].

Эти примеры указывают на то, что лучевая терапия 
в радикальных дозах при опухолях головного мозга, го-
ловы и не приводит к неблагоприятным последствиям 
для плода.

Заключение
Онкологическое лечение беременных женщин всегда 

является междисциплинарной задачей и должно про-
водиться командой специалистов. Лучевая терапия ис-
пользуется в тех ситуациях, когда отсрочка в лечении со-
пряжена с неприемлемыми рисками для матери. Помимо 
того, необходимо помнить, что лучевая терапия во время 
беременности также сопряжена с рисками неблагопри-
ятных явлений для развивающегося плода, которые за-
висят от гестационного срока на момент облучения. На 
ранних сроках плод более подвержен неблагоприятному 
действию ионизирующего излучения. Основными отри-
цательными последствиями облучения являются пороки 
развития, микроцефалия и задержка умственного раз-
вития. Имеется также риск радиационно-индуцирован-
ного рака у будущего ребенка. В целом, риск развития 
неблагоприятных эффектов повышается при суммарной 
фетальной дозе выше 0,1 Гр. Перед началом лучевой те-
рапии рекомендуется фантомная оценка дозы, приходя-
щейся на плод, подтвержденная измерением in vivo. 
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Лучевая терапия при раке молочной железы оказыва-
ет положительное влияние на долгосрочную выживае-
мость пациенток и считается относительно безопасным 
вариантом лечения в течение первых двух триместров, 
поскольку расстояние между полями облучения и пло-
дом достаточно и возможно эффективное экранирование 
абдоминальной области. Как уже упоминалось ранее, на 
ранних сроках беременности высок риск развития не-
благоприятного действия ионизирующего облучения на 
плод. Но необходимо иметь в виду, что различные тех-
нологические и технические достижения в современ-
ной лучевой терапии, такие как 3D-конформная лучевая 
терапия, лучевая терапия с модуляцией интенсивности 
(IMRT) позволяют воздействовать на опухоль радикаль-
ными дозами, щадя окружающие здоровые ткани, и, в 
том числе способствуют снижению дозы, приходящейся 
на плод. Таким образом, при использовании современ-
ных методов лучевой терапии можно добиться сниже-
ния неблагоприятного воздействия на плод.

Очевидно, что облучение наддиафрагмальной обла-
сти представляет собой наилучшую клиническую ситу-
ацию с точки зрения возможного воздействия на плод 
ионизирующего излучения. При опухолях головы и шеи, 
лимфоме Ходжкина и неходжкинских лимфомах риск 
умственной отсталости, задержки роста, вторичных 
опухолей и пороков развития органов в клинической 
практике является очень низким. Возможность приме-
нения лучевой терапии на поддиафрагмальную область 
при лимфоме Ходжкина и неходжкинских лимфомах у 

беременных не изучалась, вероятно, ввиду высоких по-
тенциальных рисков для плода.

Облучение области таза при онкогинекологических 
заболеваниях у беременных женщин приводит к пагуб-
ному воздействию на плод. В этом случае необходимо 
отсрочить лечение или прервать беременность по жела-
нию женщины. 

Клинические данные очень ограничены, и основной 
опыт, начиная с 1990-х гг., основывается преимущественно 
на ретроспективных исследованиях. Тем не менее, имею-
щиеся исследования доказали, что использование современ-
ных методов лучевой терапии позволяет добиться улучше-
ния эффективности и переносимости терапии, увеличения 
общей выживаемости при онкологических заболеваниях у 
беременных женщин и снижения негативного воздействия 
на плод. Если ранее при обнаружении злокачественного но-
вообразования у беременной пациентки нормой считалось 
прерывание текущей беременности перед началом лечения 
вне зависимости от триместра либо выжидательная такти-
ка, то сейчас в ряде случаев есть возможность сохранить 
беременность и не откладывать лечение.

Вывод
Таким образом, возможность применения лучевой те-

рапии в лечении онкологических заболеваний у беремен-
ных женщин зависит от локализации опухоли, гестаци-
онного срока, предполагаемой суммарной очаговой дозы, 
размера поля облучения и расстояния от поля облучения 
до плода, а также от предпочтений самой пациентки.
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РЕФЕРАТ

Цель: Разработка методики экспертной оценки качества ПЭТ-изображений как дополнительного инструмента к тестам контроля 
качества для получения точных, сопоставимых и воспроизводимых результатов исследований, а также оценка изображений на ее 
основе в разных ПЭТ-отделениях.
Материал и методы: В работе было отобрано 60 ПЭТ-изображений (без КТ) пациентов, прошедших ПЭТ/КТ-исследование всего 
тела с 18F-ФДГ, на 12 ПЭТ/КТ-аппаратах из 9 медицинских организаций. Экспертная оценка качества изображений была проведена 
с помощью анкетирования врачей-экспертов. Каждый врач-эксперт оценивал изображения по трем критериям качества: чёткость, 
артефакты и общее качество изображения с использованием пятибалльной шкалы и заполнял анкету. Всего в анкетировании при-
няли участие 28 врачей-экспертов из восьми медицинских организаций, работающие в области радиологии от 1 года до 32 лет. 
Полученные результаты экспертной оценки были проанализированы с помощью статистических методов для выявления взаи-
мосвязей с факторами, влияющими на качество изображения: настройки оборудования, параметры протоколов сканирования и 
реконструкции, методики проведения исследования и факторами субъективности, влияющими на результат оценки: стаж работы 
и условия (место) работы врачей-экспертов, а также для определения минимально необходимого количества врачей-экспертов для  
проведения экспертной оценки качества изображений.
Результаты: Изображения, полученные на 8 из 12 аппаратах, имели средний балл более 4 (хорошо) по всем критериям. Аппараты 
с наименьшими баллами обладали устаревшими или нетипичными настройками и параметрами реконструкции. Определены вза-
имосвязи между оценкой качества изображений и параметрами сканирования (время сканирования одной кровати, произведение 
активности и времени сканирования одной кровати) и методиками проведения исследования (вводимая активность, время между 
введением активности и сканированием). Результаты экспертной оценки качества изображений зависели от стажа и условий ра-
боты врача-эксперта.
Заключение: Разработана и представлена методика экспертной оценки качества ПЭТ-изображений пациентов, основанная на ан-
кетировании врачей-экспертов. Результаты продемонстрировали, что данная методика имеет потенциал для сопоставления ПЭТ-
изображений, полученных на разных протоколах сканирования и реконструкции, может быть применима при оптимизации мето-
дик проведения исследования, а также для выявления устаревших и нетипичных настроек аппаратов. Экспертная оценка качества 
ПЭТ-изображений должна включать мнение не менее шести врачей-экспертов с различным опытом работы из нескольких отде-
лений.

Ключевые слова: позитронная эмиссионная томография, экспертная оценка, качество диагностики, контроль качества 
изображения
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Введение
Позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) явля-

ется современным методом радионуклидной диагно-
стики, который за последние несколько десятилетий в 
сочетании преимущественно с рентгеновской компью-
терной томографией (ПЭТ/КТ) успешно развивался и 
совершенствовался [1]. Метод ПЭТ дает возможность 
интерпретации диагностических результатов не толь-
ко качественно, но и количественно путем оценки рас-
пределения радиофармацевтического лекарственного 
препарата (РФЛП) в организме пациента. Это позволяет 
эффективно использовать ПЭТ в первую очередь в он-
кологии для первичного диагностирования заболевания, 
включая высокую степень выявления новообразований 
на ранних стадиях, стадирования и наблюдения динами-
ки лечения [2, 3]. Одним из наиболее распространенных 
РФЛП для ПЭТ является фтордезоксиглюкоза, меченная 
радионуклидом 18F (18F-ФДГ), что связано с высокой сте-
пенью эффективности определения повышенного мета-
болизма глюкозы в злокачественных новообразованиях, 
а также высокой доступностью доставки данного радио-
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ABSTRACT

Purpose: To develop the method of experts’ quality evaluation of the PET images as an additional quality control method for accurate, com-
parable, and reproducible PET diagnostics results, and to conduct image quality evaluation in different PET departments used this method.
Material and methods: 60 PET images (without CT) of the patients who underwent whole body PET/CT with 18F-FDG were collected from 
12 PET/CT scanners in 9 PET departments. Experts’ quality evaluation was conducted with questioning of the experts. Each expert evalu-
ated the image quality by five-point scale and filled out the special form which include three image quality criteria: image clarity, artefacts, 
and general image quality. There were 28 experts from 8 different PET departments who have work experience in radiology from 1 to 32 
years. The results of experts’ quality evaluation of the PET images were examined for correlations with parameters of acquisition and re-
construction protocols, examination methods. The results were also examined for dependance of subjective factors such as work experience 
and work conditions of experts. The minimum required number of experts were defined. The results were analyzed used statistical methods.
Results: The PET images obtained by 8 PET/CT scanners had mean quality value more than 4 points (good quality). PET/CT scanners, 
which had the lowest quality value, have the obsolete or unusual settings and reconstruction parameters. The correlations between experts’ 
quality evaluation of the PET images and acquisition parameters (acquisition time per bed, multiplication of injected activity and acquisition 
time per bed), and examination methods (injected activity and uptake time) were established. The results of experts’ quality evaluation of 
the PET images were dependent on work experience and work conditions of experts.
Conclusion: The method of experts’ quality evaluation of the PET images of the patients based on the questioning of the experts working 
in PET was developed and demonstrated in the current study. The results showed this method has the potential to compare the PET images 
obtained by different acquisition and reconstruction protocols, and it can be applied during the optimization of examination method and for 
the determination of obsolete and unusual settings of PET/CT. Experts’ evaluation of the PET images should include the opinion of at least 
six experts with different work experience in PET from several PET departments.
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нуклида в отделения, которые не обладают собственным 
производством РФЛП [4].

Применение количественных показателей в ПЭТ-
диагностике ставит вопросы о точности, сопостави-
мости и воспроизводимости получаемых результатов 
исследования [3, 5, 6]. Поэтому необходимо уделять 
должное внимание качеству изображения и факторам, 
влияющим на него: настройкам и калибровке оборудова-
ния, выбору параметров протоколов сканирования и ре-
конструкции, методикам проведения исследования (вво-
димая активность, время ожидания между введением 
активности и сканированием), а также процедурам кон-
троля качества (КК) оборудования и ПЭТ-изображения 
[6–8]. Понятие качества изображения является ком-
плексным и может быть определено как объективными 
количественными параметрами качества, так и с по-
мощью визуальной субъективной экспертной оценки.  
К объективным параметрам качества ПЭТ-изображения 
относятся измеримые параметры, например, шум, одно-
родность, пространственное разрешение, коэффициент 
восстановления, отношение сигнал/шум и др. [9, 10]. 
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Однако количественные параметры не в полной мере 
способны описать качество изображения. В клиниче-
ской практике интерпретация ПЭТ-изображений также 
основана на визуальной оценке, и качественное изобра-
жение по объективным параметрам визуально может 
оказаться неудовлетворительным для врачей-экспертов. 
Кроме того, способы оконтуривания областей интереса 
при определении количественных показателей также 
варьируют, что существенно влияет на количественную 
оценку исследования [11].

Основные процедуры КК в ПЭТ в отечественной 
практике представлены в методических указаниях «Ме-
тоды контроля качества в ПЭТ-диагностике для опти-
мизации радиационной защиты» (МУК 2.6.7.3651-20)1. 
Методика КК ПЭТ-изображения основана на оценке 
объективных количественных параметров изображе-
ния специализированного фантома NEMA IEC Body 
со сферическими вставками различного диаметра, ко-
торый имитирует тело пациента с очагами накопления 
РФЛП [8, 12]. Данная методика гармонизирована с ме-
тодикой, используемой в международной программе 
аккредитации ПЭТ-отделений [13]. Также в документе 
предполагается пересмотр или оптимизация протоколов 
проведения исследований и сканирования пациентов с 
последующей оценкой информативности изображения, 
например, в случае выявления высоких уровней облу-
чения пациентов на аппарате (дозы у пациентов выше 
референсного диагностического уровня). Помимо этого, 
департаментом здравоохранения города Москвы вы-
пущены методические рекомендации по проведению и 
описанию исследований методом ПЭТ/КТ2, в которых 

1 МУК 2.6.7.3651-20 «Методы контроля качества в ПЭТ-
диагностике для оптимизации радиационной защиты». Методи-
ческие указания. М.: Роспотребнадзор, 2020 [MUK 2.6.7.3651-
20 “Quality control methods in PET diagnostics for optimization of 
radiation protection”. Rospotrebnadzor, 2020 (In Russian)]

2 Методические рекомендации №49 «Рекомендации по 
проведению и описанию исследований методом позитронной-
эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томо-
графией, проводимых за счет средств московского городского 
фонда обязательного медицинского страхования». М: Депар-
тамент здравоохранения Москвы, 2021 [Methodical guidelines 
No 49 «Guidelines for conducting and description of examinations 
by positron emission tomography combined with computed 
tomography». Moscow Department of Health, 2021 (In Russian)]

предложена концепция стандартизации методик про-
ведения исследования и проведения экспертной оценки 
диагностических исследований с целью получения вос-
производимых и высококачественных результатов диа-
гностики в различных отделениях. Согласно документу, 
эксперты поэтапно оценивают параметры выполнения 
исследования; итоговая диагностическая пригодность 
изображения оценивается по наличию артефактов и ка-
честву изображения. Однако в настоящее время отсут-
ствует методика оценки качества клинических изобра-
жений пациентов, которая позволила бы оценить прак-
тику выполнения исследования в ПЭТ-отделении.

Целью настоящей работы была разработка методики 
экспертной оценки качества ПЭТ-изображений как до-
полнительного инструмента к тестам КК для получения 
точных, сопоставимых и воспроизводимых результатов 
исследований, а также оценка изображений на ее основе 
в разных ПЭТ-отделениях.

Материал и методы
Сбор данных
Диагностические ПЭТ-изображения пациентов 

были получены ретроспективно на двенадцати ПЭТ/
КТ-аппаратах в девяти отечественных отделениях ПЭТ-
диагностики. Модели аппаратов, их характеристики и 
параметры используемых клинических протоколов сбо-
ра данных и реконструкции изображения представлены 
в табл. 1 . Модельный ряд аппаратов представлен тремя 
основными производителями: Biograph – Siemens (Гер-
мания), Discovery – General Electric (США) и Gemini – 
Philips (Нидерланды). 

На каждом аппарате были отобраны ПЭТ-
изображения пяти пациентов, прошедших ПЭТ/КТ-
исследование всего тела с 18F-ФДГ. Критериями вклю-
чения изображений в исследование являлось значение 
массы тела пациента, близкое к стандартному (70±5 кг) 
[14], и отсутствие патологических очагов в зоне печени. 
Все полученные изображения были анономизированы.

Методика проведения экспертной оценки 
качества
Экспертная оценка качества ПЭТ-изображений была 

проведена с применением анонимного анкетирования 
врачей-экспертов, работающих в ПЭТ-отделениях. Для 
этого была создана анкета с использованием Google 

Таблица 1
Оборудование, параметры реконструкции, протоколов сканирования и проведения исследования

Equipment, reconstruction, acquisition and examination protocols parameters
МО ПЭТ/КТ-система Материал 

детекторов
Параметры 

реконструкции
Фильтр 
пост-

реконструк- 
ции

Время 
сканирова- 
ния одной 

кровати, мин

Средняя 
вводимая 

активность, 
МБк

Активность × время 
сканирования одной 
кровати, МБк ∙ мин

Среднее вре- 
мя введение–
сканирование, 

мин

I
Biograph mCT 128 LSO OSEM 3D 2i21s PSF+ToF Hamm 5,0 2,3 193±5 445 81±4
Biograph mCT 40 LSO OSEM 3D 2i21s PSF+ToF Hamm 5,0 2,3 211±10 486 74±5

Discovery 690 LYSO OSEM 3D 2i24s PSF+ToF Cutoff 6,4 2,4 207±10 497 105±6
II Biograph mCT 128 LSO OSEM 3D 2i21s PSF+ToF Gauss 2,0 2,5 181±8 453 63±3
III Biograph mCT 128 LSO OSEM 3D 2i21s PSF+ToF Gauss 5,0 1,0 223±7 223 68±3
IV Biograph mCT 128 LSO OSEM 3D 4i8s PSF Hamm 6,0 3,0 214±10 642 84±10
V Biograph 6 LSO OSEM 2D 4i8s Gauss 5,0 3,0 200±9 616 103±14
VI Discovery 710 LYSO OSEM 3D 2i24s Cutoff 6,4 3,0 346±22 1039 76±3

VII
Gemini TF Base LYSO LOR-RAMLA – 1,3 237±21 309 72±3
Discovery 710 LYSO OSEM 3D 2i24s PSF+ToF Cutoff 6,4 2,0 242±8 484 85±16

VIII Biograph DUO LSO OSEM 2D 2i8s – 4,0 227±12 908 94±9
IX Discovery 610 BGO OSEM 3D 2i24s PSF Cutoff 6,4 1,5 258±8 388 48±1

Примечание: МО – медицинская организация; ± – погрешность среднего; LSO – Lutetium Oxyorthosilicate (ортосиликат лютеция); LYSO – Lutetium 
Yttrium Orthosilicate (ортосиликат лютеция-иттрия); BGO – Bismuth Germanate (германт висмута); PSF – Point Spread Function (функция точечного 
распределения); ToF – Time of Flight (время-пролетная функция); OSEM – Ordered Subset Expectation Maximization (aлгоритм максимизации ожи-
дания упорядоченных подмножеств);  i – iterations (итерации); s – subsets (подмножества)
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Forms, что сократило время обработки результатов и 
расширило возможности для проведения оценки каче-
ства дистанционно. Анкета состояла из вводной части, 
где врачи-эксперты отмечали стаж работы в радиологии 
и место работы, и основной части для регистрации оце-
нок. Врачам-экспертам было предоставлено 60 рандо-
мизированных ПЭТ-изображений (без КТ) для оценки в 
удобных и привычных условиях работы с возможностью 
регулирования яркости и контрастности изображения, 
используя функционал компьютерного обеспечения. 
Каждый врач-эксперт давал субъективную оценку каче-
ства каждого изображения по трем критериям: четкость 
изображения, а именно возможность распознавания гра-
ниц и дифференцирования анатомических структур без 
КТ; артефакты изображения, связанные с оборудовани-
ем (артефакты в виде светлых или темных горизонталь-
ных линий, колец, веерообразные артефакты [15]) и под-
готовкой пациента к исследованию (артефакты в виде 
зернистости и повышенного накопления в мышцах и 
жировой ткани, связанные с несоблюдением диеты, фи-
зической активностью, а также артефакты, связанные с 
введением активности и нарушением инструкций о ды-
хании и движениях во время сканирования [16]); общее 
качество изображения, то есть диагностическая прием-
лемость изображения в целом [17, 18]. Пример анкеты 
представлен на рис. 1.

Рис.1. Анкета для проведения экспертной оценки качества

Fig. 1. Form for experts’ quality evaluation

Всего было привлечено 28 врачей-экспертов с раз-
личным стажем работы в области радиологии: 6 врачей-
экспертов со стажем работы более 15 лет; 13 – от 5 до 15 
лет; 9 – менее 5 лет из восьми медицинских организаций 
(МО): I (МО1), II (МО2), IV(МО3), V, VI (МО4), VII, VIII 
(МО5) и МО6, в которой не были собраны изображения.

Для оценки была использована пятибалльная шка-
ла. Интерпретация балльной шкалы представлена в 
табл. 2 и согласуется с интерпретацией, представлен-
ной авторами в исследованиях [17, 18]. Помимо это-
го, каждый врач-эксперт имел возможность оставить 
комментарий к изображению и/или дать пояснение 
выставленной оценке. Перед оценкой качества изо-
бражений каждому эксперту была предоставлена ин-
формация о критериях в соответствии с представ-
ленным выше описанием и об интерпретации баллов  
(табл. 2). Кроме того, были предложены три тестовые се-
рии ПЭТ-изображений, не входящие в общую выборку, с 
целью ознакомления врачей-экспертов с изображениями, 

полученными на разных аппаратах, и анкетой (рис.1), а 
также обучения методике и сведения к минимуму оши-
бок при выставлении оценки. Тестовые серии ПЭТ-
изображений пациентов (Тест 1–3) представлены на  
рис. 2. Изображение Тест 1 достаточно четкое (по мне-
нию врачей-экспертов, 4–5 баллов), обладает минималь-
ным количеством артефактов (по мнению врачей-экс-
пертов, 4–5 баллов), общее качество изображения между 
хорошим и отличным (по мнению врачей-экспертов, 4–5 
баллов); Тест 2 – менее четкое, границы структур размы-
ты (по мнению врачей-экспертов, 3–4 балла), минималь-
ное количество артефактов (по мнению врачей-экспер-
тов, 4–5 баллов), общее качество изображения хорошее 
(4 балла); Тест 3 – недостаточная четкость (по мнению 
врачей-экспертов, 2–3 балла), явно выраженные арте-
факты в виде полос на фронтальном срезе (по мнению 
врачей-экспертов, 2–3 балла), общее качество изображе-
ния удовлетворительное и достаточное для диагностики  
(по мнению врачей-экспертов, 3 балла).

Таблица 2
Интерпретация оценки ПЭТ-изображений

Interpretation of PET image evaluation
Четкость Артефакты Общее качество

5 баллов
Отлично, гра-
ницы структур 

четкие

Отлично, нет арте-
фактов

Отличное

4 балла
Хорошо, до-

статочно четкие 
границы

Хорошо, минималь-
ное количество 

артефактов

Хорошее

3 балла
Удовлетворитель-
но, недостаточно 
четкие границы

Удовлетворительно, 
диагностически не-
значимые артефакты

Удовлетвори-
тельное, до-

статочное для 
диагностики

2 балла
Плохо, границы 

нечеткие
Плохо, диагностика 

затруднена из-за 
артефактов

Плохое, диа-
гностика  

затруднена

1 балл
Очень плохо, не-
возможно разли-
чить структуры

Очень плохо, боль-
шое количество 

артефактов

Очень плохое, 
диагностика 
невозможна

            а    б           в
Рис. 2. Тестовые ПЭТ-изображения (фронтальные срезы), 

предоставленные врачам-экспертам: а – Тест 1; б – Тест 2; в – Тест 3
Fig. 2. PET images for test the quality evaluation which provided to the 

experts: a – Test 1; б – Test 2; в – Test 3

На выставление оценок для 60 изображений в 
среднем врачу-эксперту требовалось от 60 до 120 мин.  
В случае невозможности уделить данное время на вы-
ставление оценки в один этап, проведение оценки вра-
чом-экспертом могло быть разбито на несколько этапов.

Обработка данных
Полученные результаты экспертной оценки были об-

работаны с использованием описательной статистики в 
программе Microsoft Exel.
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Между результатами экспертной оценки и исполь-
зуемыми параметрами протоколов проведения исследо-
вания (вводимая активность, время между введением и 
сканированием) и сканирования (время сканирования 
одной кровати, произведение активности и времени 
сканирования одной кровати) были исследованы вза-
имосвязи с помощью корреляционного анализа с при-
менением коэффициента Спирмена (rs). Исследование 
взаимосвязей между критериями качества изображения 
также было проведено с помощью корреляционного  
анализа.

Исследование влияния факторов субъективности: 
стажа и условий (места) работы врача-эксперта на ре-
зультаты оценки качества изображений было прове-
дено посредством сравнения групп врачей-экспертов 
соответственно по стажу и месту работы с применени-
ем дисперсионного анализа Краскела–Уоллиса и с по-
следующим парным сравнением групп с применением 
критерия Манна–Уитни. Различия считались статисти-
чески значимыми при уровне значимости p<0,05. МО, в 
которых была получена оценка только от одного врача-
эксперта (V, VII), не были включены в сравнение групп 
врачей-экспертов по месту работы.

Минимально необходимое количество врачей-экс-
пертов для проведения оценки качества изображений 
было установлено посредством сравнения оценок слу-
чайных сокращенных выборок врачей-экспертов (n=3, 
n=4, n=5, n=6, n=10) с оценками общей выборки вра-
чей-экспертов с применением критерия Манна–Уитни. 
Оптимальным считалось то количество врачей-экспер-
тов, при сравнении оценок которых с оценками общей 
выборки врачей-экспертов не было установлено стати-
стически значимых различий. Для определения возмож-
ности проведения оценки качества изображения вну-
тренним составом врачей аналогично было проведено 
сравнение оценок общей выборки врачей-экспертов с 
оценками, которые были даны изображениям, получен-
ным в отделении, где работают врачи-эксперты («сво-
им» изображениям).

Статистический анализ данных был проведен в про-
грамме Statistica 10.

Результаты и обсуждение
Результаты экспертной оценки качества 
изображений
Результаты экспертной оценки представлены на  

рис. 3. Изображения, полученные на восьми аппара-
тах, имели средний балл 4 и выше по всем критериям. 
Средний балл ниже 4 был выставлен изображениям, 
которые были получены на аппаратах: IV Biograph 
mCT 128, V Biograph 6, VII Gemini TF Base и VIII 
Biograph DUO. Согласно табл. 1, данные аппараты об-
ладают устаревшими характеристиками (характери-
стики детектирующей системы, отсутствие режимов 
время-пролетной функции (ToF) и функции точечного 
распределения (PSF) [19]) и/или нетипичными параме-
трами реконструкции.

Взаимосвязи между результатами экспертной 
оценки и параметрами протоколов
Полученные значения корреляционных коэффициен-

тов (rs) между критериями качества изображения и пара-
метрами протоколов проведения исследования и скани-
рования представлены в табл. 3. Корреляционный анализ 
был проведен для полной выборки аппаратов и для со-
кращенной выборки, из которой были исключены аппа-
раты с наиболее низкими оценками (менее 4 баллов).

Установленные взаимосвязи между экспертной оцен-
кой и временем между введением активности и скани-

рованием свидетельствуют о снижении качества изобра-
жения с ростом времени между введением активности 
и сканированием. Однако необходимо учитывать, что 
время между введением активности и сканированием 
менее 60 мин может приводить к недооценке накопле-
ния в очаге и неверной интерпретации результатов ис-
следования [16].

Результаты корреляционного анализа демонстриру-
ют, что увеличение времени сканирования одной кро-
вати приводит к более высоким экспертным оценкам. 
Время сканирования одной кровати влияет на статисти-
ку зарегистрированных сигналов [20] и соответственно 
в большей мере влияет на зернистость (шум) изображе-

а

б

в

Рис. 3. Процентное распределение оценок для каждого аппарата по 
критериям: четкость (а), артефакты (б) и общее качество (в)

Fig. 3. Percentage distribution of quality values for each PET/CT scanner 
by image clarity (a), artefacts (б), general quality (в)
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ния, что при оценке наиболее часто отмечали врачи-экс-
перты в комментариях.

Отсутствие взаимосвязей между экспертной оцен-
кой и произведением активности на время сканирования 
одной кровати свидетельствует о том, что при опреде-
лении параметров вводимой активности и времени ска-
нирования одной кровати в ПЭТ-отделениях учтено их 
совместное влияние на изображение [2].

Взаимосвязи между критериями экспертной 
оценки
Результаты корреляционного анализа по оценке вза-

имосвязи между критериями экспертной оценки пред-
ставлены в табл. 4.

Таблица 4
Корреляции между критериями экспертной оценки (значения 

коэффициентов Спирмена, rs)
Correlations between criteria of experts’ quality evaluation 

(Spearman’s coefficients, rs)
Четкость Артефакты Общее качество

Четкость 1 0,63 0,90
Артефакты 0,63 1 0,69
Общее качество 0,90 0,69 1

Установленная сильная корреляция между критерия-
ми четкости и общего качества изображения свидетель-
ствует о том, что четкость изображения является наи-
более важным критерием при оценке качества, который 
влияет на общее экспертное мнение о качестве изобра-
жения. Четкость изображения определяет возможность 
распознавания очагов накопления РФЛП у пациентов. 
При этом установленные умеренные корреляции между 
критериями четкости изображения и артефактов под-
тверждают мнение некоторых врачей-экспертов, что 
артефакты изображения, связанные с высоким шумом 
(зернистостью), влияют на четкость изображения.

Взаимосвязи между результатами экспертной 
оценки и факторами субъективности
Сравнение групп по стажу работы (менее 5 лет, от 5 

до 15 лет и более 15 лет) и по месту работы представле-
ны на рис. 4. 

По критерию четкости изображения при сравнении 
между группами врачей-экспертов по стажу работы не 
было установлено статистически значимых различий. 

По критериям артефактов и общего качества изобра-
жения были установлены статистически значимые раз-
личия; оценки экспертов со стажем работы менее 5 лет 
были достоверно ниже по сравнению с оценками экс-
пертов, которые работают более 5 лет.

При сравнении между группами врачей-экспертов по 
месту работы статистически значимые различия были 
установлены по всем критериям. Оценки экспертов из 
группы МО3 были достоверно выше по всем критериям; 
из групп МО5 и МО6 достоверно ниже по всем критери-
ям и по критерию артефактов соответственно.

Полученные результаты продемонстрировали, что 
экспертная оценка качества зависит как от стажа, так и 
от условий (места) работы эксперта. Поэтому при про-
ведении экспертной оценки качества необходимо при-
влекать врачей-экспертов с различным опытом работы.

Минимально необходимое количество врачей-
экспертов для проведения оценки качества
При сравнении оценок общей выборки врачей-экс-

пертов с выборками из трех, четырех и пяти врачей-
экспертов были установлены статистически значимые 
различия в рамках использования четырех аппаратов. 
При сравнении с выборкой из шести врачей-экспертов 
статистически значимых различий не было установлено; 
с выборкой из десяти врачей-экспертов статистических 
значимых различий также не было установлено. Таким 
образом, при проведении экспертной оценки качества 
изображений минимально должно быть задействовано 
шесть врачей-экспертов.

Между оценками полной выборки врачей-экспертов 
и оценками, которые были даны изображениям, полу-

Таблица 3
Корреляции между экспертной оценкой и параметрами 
протоколов проведения исследования и сканирования  

(значения коэффициентов Спирмена, rs)
Correlations between experts’ quality evaluation and parameters of 
examination and acquisition protocols (Spearman’s coefficients, rs)

Параметр Четкость Артефакты Общее 
качество

Полная выборка аппаратов
Введенная активность н н н
Время введение-сканирование –0,49 –0,48 –0,50
Время сканирования одной 
кровати н н н

Активность × время 
сканирования одной кровати н н н

Выборка без аппаратов с нетипичными настройками реконструкции 
и устаревшими характеристиками (8 аппаратов)

Введенная активность –0,43 н –0,30
Время введение-сканирование –0,40 –0,40 –0,43
Время сканирования одной 
кровати 0,36 0,49 0,44

Активность × время 
сканирования одной кровати н н н

Примечание: н – незначимые корреляции (rs<0,3)

Рис. 4. Сравнение оценок между группами врачей-экспертов  
по стажу работы (а) и месту работы (б)

Fig. 4. Comparison between groups of experts  
by work experience (a) and by work conditions (б)

а

б
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ченным в отделении, где работают врачи-эксперты (то 
есть «своим» изображениям), были установлены стати-
стически значимые различия для двух из семи аппара-
тов. Было выявлено, что на аппаратах I Discovery 690 и 
VIII Biograph DUO врачи-эксперты оценивали «свои» 
изображения достоверно выше по сравнению с оценкой 
полной выборки врачей. Этот результат демонстрирует 
возможность завышения оценки врачами-экспертами 
визуально привычных изображений.

Заключение
Разработана методика экспертной оценки качества 

клинических ПЭТ-изображений пациентов, основан-
ная на анкетировании врачей, работающих в ПЭТ, с ис-
пользованием балльной оценки качества изображений 
по трем критериям: четкость изображения, наличие 
артефактов и общее качество изображения. Экспертная 
оценка качества изображений имеет потенциал для со-
поставления ПЭТ-изображений, полученных на разных 
протоколах сканирования и реконструкции, а также в 
разных ПЭТ-отделениях, и выявления нетипичных и 
устаревших настроек аппаратов для качественной диа-
гностики. Эту методику можно применять при оптими-
зации протоколов проведения исследования для оценки 

качества получаемого изображения и в комбинации с 
фантомными методами для получения сопоставимых 
результатов диагностики в разных отделениях. Полу-
ченные результаты показали, что для экспертной оценки 
качества изображений и гармонизации практик работы 
различных ПЭТ-отделений должно привлекаться не ме-
нее шести квалифицированных врачей-экспертов с раз-
личным опытом работы из нескольких отделений. При 
выявлении неудовлетворительных результатов оценки 
предполагается исследование причин, при необходимо-
сти пересмотр или оптимизация протоколов проведения 
исследований, сканирования и реконструкции с после-
дующей оценкой изображений.

По результатам экспертной оценки качества изо-
бражений на всех ПЭТ/КТ-аппаратах отсутствовали 
изображения, не пригодные для диагностики; хорошее 
качество изображений было определено для 66 % аппа-
ратов; удовлетворительное – для 25 % аппаратов.
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ОДНОФОТОННАЯ ЭМИССИОННАЯ КОМПЬЮТЕРНАЯ ТОМОГРАФИЯ  
С 99mTс-1-ТИО-D-ГЛЮКОЗОЙ В ОЦЕНКЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ И ПРОГНОЗЕ 
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РЕФЕРАТ 

Цель: Изучение возможности применения однофотонной эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ) с 99mТс-1-тио-D-
глюкозой (99mТс-ТГ) для оценки эффективности терапии и прогноза результатов лечения лимфом.
Материал и методы. Были проанализированы данные ОФЭКТ с 99mТс-ТГ 30 чел. со злокачественными лимфомами: до лечения 
(ОФЭКТ1), через два курса (ОФЭКТ2) и после завершения полихимиотерапии (ОФЭКТ3). 
Результаты: При анализе результатов ОФЭКТ2 полный метаболический ответ на два курса химиотерапии (ОФЭКТ2«–») наблю-
дался у 15 пациентов (50 %). У 15 пациентов через 2 цикла химиотерапии были установлены: частичный метаболический ответ  
(12 чел.) или отсутствие метаболического ответа (3 человека). Эти больные составили группу ОФЭКТ2«+». 
После завершения химиотерапии полный метаболический ответ (ОФЭКТ3«–») был диагностирован у 21 (70 %) пациента. Такой 
эффект был получен у 15 (100 %) пациентов с ОФЭКТ2«–» и у 6 чел. (40 %) с ОФЭКТ2«+». Из 15 пациентов группы ОФЭКТ2«+» 
у 9 (60 %) пациентов после завершения противоопухолевой химиотерапии был диагностирован частичный метаболический ответ 
(6 человек) или метаболическое прогрессирование (3 чел.).
При двухлетнем наблюдении за пациентами было обнаружено, что ремиссия наблюдалась у 23 (77 %) больных (полная ремиссия у 
15 человек, неуверенная полная ремиссия у 8 больных). Группу «рецидив» составили 7 (23 %) случаев, при этом у 4 пациентов был 
установлен рецидив заболевания, у 3 – прогрессирование. При ОФЭКТ2«+» рецидив заболевания наблюдался в 6 (40 %) случаях, 
а ремиссия у 9 (60 %) пациентов. В то время как при ОФЭКТ2«–» у 1 (7 %) чел. был диагностирован рецидив и у 14 (93 %) была 
установлена ремиссия (p<0,05).
Заключение: ОФЭКТ с 99mTc-ТГ позволяет с высокой эффективностью оценивать результаты лекарственного лечения лимфом. 
Наличие полного метаболического ответа опухоли после двух курсов терапии свидетельствует о высоком уровне безрецидивной 
выживаемости.

Ключевые слова: 99mТс-1-тио-D-глюкоза, однофотонная эмиссионная компьютерная томография, лимфома Ходжкина, не-
ходжкинские лимфомы, терапия лимфом, прогноз
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ABSTRACT

Purpose: Study of 99mTc-1-thio-D-glucose (99mTc-TG) SPECT using fore possibility to assess the effectiveness of therapy and predict the 
results of lymphomas treatment.
Material and methods: We analyzed 99mTc-TG SPECT data of 30 people with malignant lymphomas: before treatment (SPECT1), after two 
courses (SPECT2) and after completion of chemotherapy (SPECT3).
Results: By the results of SPECT2 analyzing, a complete metabolic response after two courses of chemotherapy (SPECT2–) was observed 
in 15 patients (50 %). In 15 patients, after 2 cycles of chemotherapy, a partial metabolic response (12 people) or no metabolic response  
(3 people) was established. These patients constituted the SPECT2+ group.
After completion of chemotherapy, a complete metabolic response (SPECT3–) was diagnosed in 21 (70 %) patients. This effect was ob-
tained in 15 (100 %) patients with SPECT2– and in 6 patients (40 %) with SPECT2+. Of the 15 patients in the SPECT2+ group, 9 (60 %) 
patients after completion of chemotherapy were diagnosed with a partial metabolic response (6 people) or metabolic progression (3 people).



Ядерная медицина Nuclear medicine

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2023. Том 68. № 1 Medical Radiology and Radiation Safety. 2023. Vol 68. № 187

Введение
В современной гематологии ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ актив-

но используется на всех этапах диагностики и лечения 
лимфом. Этот метод одобрен российскими [1], американ-
скими [2] и европейскими [3] клиническими рекоменда-
циями для стадирования, оценки результатов лечения и 
прогноза лимфопролиферативных заболеваний.

Результаты ряда исследований убедительно доказа-
ли, что ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ выполненная на ранних эта-
пах химиотерапии лимфом (так называемая, промежу-
точная ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ), позволяет прогнозировать 
ответ на лечение. Такая тактика стратификации больных 
лимфопролиферативными заболеваниями позволяет 
персонализировать лечение [4]. Было показано, что у 
этой категории пациентов промежуточную ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ следует выполнять после завершения от одно-
го до четырех (чаше двух) курсов химиотерапии из пла-
нируемых шести или восьми циклов. В ранее опубли-
кованном нами исследовании, было показано, что про-
межуточная ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ помогает разграничить 
больных с благоприятным течением заболевания, кото-
рым достаточно проведение стандартной терапии, и па-
циентов высокого риска, которым показана более агрес-
сивная стратегии лечения с использованием высокодо-
зных режимов химиотерапии [5]. Таким образом, метод 
позволяет прогнозировать чувствительность лимфомы к 
химиотерапии, особенно у пациентов с распространен-
ной формой заболевания и неблагоприятным вариантом 
течения, в том числе, с высокой вероятностью проведе-
ние дополнительной дистанционной радиотерапии [6]. 
У пациентов с низким риском промежуточная ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ позволяет минимализировать осложнения и из-
быточную токсичность, обусловленную химиотерапией, 
позволяя подобрать наиболее щадящие протоколы лече-
ния и минимизировать количество курсов. Согласно ре-
комендациям ESMO, у больных с ЛХ [3] промежуточная 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, выполненная после проведения 1-2 
циклов терапии, позволяет определить группу пациен-
тов, с высокой вероятностью полного метаболического 
ответа после окончания лечения и отсутствием показа-
ний к проведению консолидирующей радиотерапии.

Несмотря на доказанную эффективность применения 
промежуточной ПЭТ с 18F-ФДГ, её применение в Россий-
ской Федерации ограничено высокой стоимостью диа-
гностической процедуры и недостаточным количеством 
ПЭТ-центров, которые открываются преимущественно 
в центральных регионах [5–7]. Вместе с тем, в нашей 
стране существует более 200 подразделений радиону-
клидной диагностики, оснащенных ОФЭКТ и ОФЭКТ/
КТ сканерами, поэтому разработка радиофармацевти-
ческих лекарственных препаратов (РФЛП), меченных 
широкодоступным гамма-излучающими нуклидом 99mТс 
является актуальной задачей отечественной ядерной 

медицины [8]. Таким перспективным РФЛП является 
99mТс-1-тио-D-глюкоза (99mТс-ТГ). Указанный РФЛП был 
разработан в НИИ онкологии Томского НИМЦ и Том-
ском политехническом университете в рамках проекта 
ФЦП «Фарма 2020» (№ 14.N08.11.0033). В ходе докли-
нических исследований было доказано, что 99mТс-ТГ не-
токсична и характеризуются высокой аккумуляцией в 
опухоли [9–11]. В клинических исследованиях была по-
казана принципиальная возможность применения этого 
РФЛП для визуализации и стадирования лимфом [11, 
13–15]. В то же время возможности использования 99mТс-
ТГ для оценки результатов лечения и прогноза терапии 
лимфопролиферативных заболеваний не исследовалась.

В связи с этим целью настоящей работы явилось из-
учение возможности применения ОФЭКТ с 99mТс-ТГ для 
оценки эффективности терапии и прогноза результатов 
лечения  лимфом. 

Материал и методы 
Были проанализированы данные ОФЭКТ с 99mTc-ТГ 

30 человек со злокачественными лимфомами: до лечения 
(ОФЭКТ1), через два курса (ОФЭКТ2) и после заверше-
ния полихимиотерапии (ОФЭКТ3). При этом ОФЭКТ2 
проводили перед началом третьего цикла химиотерапии, 
а ОФЭКТ3 – через 2 нед после введения последней дозы 
химиопрепараты. 

В исследовании приняли участие 14 мужчин и  
16 женщин от 18 до 82 лет (средний возраст 42 года), 
находящихся на лечении в отделении химиотерапии 
НИИ онкологии Томского НИМЦ. Всем пациентам 
было выполнено иммуногистохимическое исследова-
ние на базе отделения общей и молекулярной патологии 
НИИ онкологии Томского НИМЦ, по данным которого у  
15 (50 %) пациентов была диагностирована лимфо-
ма Ходжкина (ЛХ), а у оставшихся 15 – агрессив-
ные неходжкинские лимфомы (НХЛ): диффузная 
В-крупноклеточная лимфома – 12 (40 %) случаев, фол-
ликулярная лимфома – 2 (7 %) случаев и лимфома из ма-
лых лимфоцитов – 1 (3 %) случай.

В соответствии с исходными данными клинико-ин-
струментальных исследований (клинический осмотр, 
КТ, МРТ, УЗИ, биопсия костного мозга) I стадия за-
болевания была установлена у 2 (7 %) пациентов, II –  
у 9 (30 %), III – у 7 (23 %) и IV – у 12 (40 %). 

Большинство больных – по 12 (40 %) чел. в обеих 
группах получали лечение по схеме R-CHOP (ритукси-
маб, циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, пред-
низолон) и по схеме BEACOPP (блеомицин, этопозид, 
доксорубицин, циклофосфамид, винкристин, прокарба-
зин, преднизолон). У 3 (10 %) пациентов проводилась 
терапия по программе ABVD (адриамицин, блеомицин, 
винбластин и дакарбазин), у 2 (7 %) – RB (ритуксимаб, 
бендамустин) и у одного (3 %) была использована схема 

By two-year follow-up of patients, show that remission was observed in 23 (77 %) patients (complete remission in 15 people, uncertain 
complete remission in 8 patients). The relapse group consisted of 7 (23 %) cases, while 4 patients had a relapse of the disease, and 3 had 
progression. In SPECT2+ group, relapse of the disease was observed in 6 (40 %) cases, and remission in 9 (60 %) patients. While in 
SPECT2– group 1 (7 %) person relapse was diagnosed and 14 (93 %) were in remission (p<0.05).
Conclusion: 99mTc-TG SPECT makes it possible to evaluate the results of lymphomas treatment with high efficiency. The presence of a 
complete metabolic response of the tumor after two courses of therapy indicates a high level of disease-free survival.
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RMACOP-B (ритуксимаб, доксорубицин, циклофосфа-
мид, винкристин, метотрексат, лейковорин, блеомицин, 
преднизолон).

Традиционные методы оценки эффективности лече-
ния включали в себя осмотр пациента, лабораторные 
исследования, ультразвуковое исследование перифери-
ческих лимфоузлов, органов брюшной полости, мягких 
тканей и компьютерную томографию органов грудной 
клетки и брюшной полости. Такое комплексное обсле-
дование проводилась после 2–3 циклов химиотерапии и 
после завершения всей программы лечения. В соответ-
ствии с «Клиническими рекомендациями по диагности-
ке и лечению лимфопролиферативных заболеваний» [1] 
состояние пациента оценивалась как полная ремиссия, 
неуверенная полная ремиссия, частичная ремиссия, ста-
билизация, рецидив (после полной ремиссии) или про-
грессирование (после частичной ремиссии или стабили-
зации). 

Сцинтиграфическое исследование выполнялось на 
гамма-камере Е.cam 180 фирмы Siemens (Германия) в 
томографическом режиме с применением коллиматоров 
высокого разрешения для энергии 140 кэВ. Перед про-
ведением диагностической процедуры исключался при-
ем пищи минимум за 6 ч. Введение радиофармпрепарата 
активностью 500 МБк осуществлялось в локтевую вену 
руки. Сканирование выполняли через 1 ч после введе-
ния РФП в режиме «2 кровати». Во время проведения 
ОФЭКТ пациент находился в положении лежа на спине 
с поднятыми за голову руками. При этом регистриро-
вались изображения лицевой части черепа, шеи, груд-
ной клетки, брюшной полости, малого таза и паховой 
области. Проводилась запись 32 проекций (каждая по  
30 с) в матрицу 6464. Полученные данные были об-
работаны посредством специализированной системы 
E.Soft фирмы Siemens (Германия). Полученные изобра-
жения аксиальных, сагиттальных и корональных срезов 
оценивались визуально с определением характера нако-
пления РФП в патологических очагах. 

Критериями оценки результатов ОФЭКТ2 и ОФЭКТ3 
(по аналогии критериями PERCIST) являлись: полный 
метаболический ответ (полное отсутствие всех мета-
болически активных новообразований); частичный ме-
таболический ответ (снижение более 30 % показателя 
опухоль/фон для наиболее активных образований до и 
после лечения с визуально уменьшенным поглощением 
РФЛП по сравнению с исходным уровнем и остаточной 

массой опухоли любого размера); стабилизация забо-
левания (отсутствие изменения поглощения РФЛП по 
сравнению с исходным уровнем, либо не достигающее 
уровня частичного метаболического ответа и прогрес-
сирования) и метаболическое прогрессирование (более 
30 % увеличение показателя опухоль/фон или появление 
новых очагов) [1].

Статистическая обработка результатов исследова-
ний осуществлялась с использованием пакета программ 
Statistica v 6.0. Для изучения прогностической значимо-
сти результатов обследования пациентов на этапах ле-
чения в качестве конечной точки была выбрана выжи-
ваемость без прогрессирования (время от постановки 
диагноза до первых признаков прогрессирования или 
рецидива или до смерти, связанной с заболеванием) 
(ВБП). Кривые выживания были получены с использо-
ванием метода Каплана–Мейера. Различия между груп-
пами были проанализированы с использованием лог-
рангового теста и метода хи-квадрат.

Результаты и обсуждение
По данным ОФЭКТ, патологическое включение 

99mTc-ТГ наблюдалось у всех пациентов. Гиперфиксация 
РФЛП в лимфатические узлы отмечалось у 27 из 30 во-
шедших в исследование больных, при этом гипермета-
болическими оказались 60 лимфатических  узлов. Кроме 
того, повышенная аккумуляция 99mТс-ТГ визуализирова-
лась в 17 экстранодальных очагах. 

При анализе результатов ОФЭКТ2 полный ме-
таболический ответ на два курса химиотерапии 
(ОФЭКТ2«–») наблюдался у 15 (50 %) пациентов (рис. 1,  
табл. 1) из которых у 9 (60 %) больных была ЛХ и у 6 
(40 %) – НХЛ. В этой группе больных чаще встречались 
пациенты с ранними стадиями лимфом (I–II стадии) – 
7 (63 %) из 11 и лица без признаков экстранодально-
го поражения 7 (53 %) из 13. При III–IV стадиях лим-
фом и при наличии распространения злокачественного 
процесса экстранодально ОФЭКТ2«–» имела место у  
8 (42 %) и 8 (47 %) пациентов, соответственно (табл. 1). 

У 15 больных после проведения 2 курсов химиотера-
пии были установлены: частичный метаболический от-
вет (12 чел.) и отсутствие метаболического ответа (3 па-
циента). Эти пациенты составили группу ОФЭКТ2«+» 
(рис. 2 А). В указанную группу вошли 6 (40 %) пациен-
тов с ЛХ и 9 (60 %) больных НХЛ. Признаки метаболи-
ческой активности опухоли на промежуточных ОФЭКТ 

Таблица 1 
Ранняя ОФЭКТ с 99mTc-ТГ(ОФЭКТ2) и результаты ОФЭКТ с 99mTc-ТГ после окончания химиотерапии (ОФЭКТ3) у больных лимфомами

Early 99mTc-TG SPECT (SPECT2) and results of 99mTc-TG SPECT after the end of chemotherapy (SPECT3) in patients with lymphomas

Пациенты
ЛХ НХЛ ЛХ+НХЛ

Всего
ОФЭКТ2«–» ОФЭКТ2«+» ОФЭКТ2«–» ОФЭКТ2«+» ОФЭКТ2«–» ОФЭКТ2«+»

Всего по группе 9 6 6 9 15 15 30
ОФЭКТ3«–» 9 2 6 4 15 6 21
ОФЭКТ3«+» 0 4 0 5 0 9 9
Ранние стадии (I–II) 3 2 4 2 7 4 11
ОФЭКТ3«–» 3 1 4 1 7 2 9
ОФЭКТ3«+» 0 1 0 1 0 2 2
Распространенные стадии (III–IV) 6 4 2 7 8 11 19
ОФЭКТ3«–» 6 1 2 3 8 4 12
ОФЭКТ3«+» 0 3 0 4 0 7 7
Экстранодальное поражение «–» 5 4 2 2 7 6 13
ОФЭКТ3«–» 5 1 2 2 7 3 10
ОФЭКТ3«+» 0 3 0 0 0 3 3
Экстранодальное поражение «+» 4 2 4 7 8 9 17
ОФЭКТ3«–» 4 1 4 2 8 3 11
ОФЭКТ3«+» 0 1 0 5 0 6 6
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сканах наблюдались в 4 (36 %) случаях при ранних ста-
диях лимфом и у 11 (58 %) пациентов при распростра-
ненных стадиях. Кроме того, положительная промежу-
точная ОФЭКТ чаще встречалась при наличии экстра-
нодальных поражений – 9 (53 %) больных, чем при их 
отсутствии – 6 (46 %) пациентов (табл. 1). 

После завершения химиотерапии полный мета-
болический ответ (ОФЭКТ3«–») был диагностиро-
ван у 21 (70 %)  пациента. Такой эффект был получен 
у 15 (100 %) пациентов с ОФЭКТ2«–» и у 6 человек  
(40 %) с ОФЭКТ2«+» (табл. 1). Из 15 пациентов груп-
пы ОФЭКТ2«+» у 9 (60 %) пациентов после завершения 
противоопухолевой химиотерапии был диагностирован 
частичный метаболический ответ (6 чел.) или метаболи-
ческое прогрессирование (3 чел.) (рис. 2 Б, табл. 1). 

При двухлетнем наблюдении за пациентами было 
обнаружено, что ремиссия наблюдалась у 23 (77 %) 
больных (полная ремиссия у 15 человек, неуверенная 
полная ремиссия у 8 больных). В группу «ремиссия» 
вошли 12 (80 %) пациентов с ЛХ и 11 (73 %) с НХЛ. 
Группу «рецидив» составили 7 (23 %) случаев, при этом 
у 4 пациентов был установлен рецидив заболевания,  
у 3 – прогрессирование (табл. 2). Рецидив заболевания 
или прогрессирование наблюдался при НХЛ – 4 (27 %) 
случаях, при ЛХ – у 3 (20 %) пациентов (табл. 2). Па-
циенты с ранними стадиями лимфом чаще, чем боль-
ные с распространенными стадиями попадали в группу 
«ремиссия» 91 % и 68 %, соответственно (p>0,05, p – 
уровень статистической значимости различий). Следует 
также отметить, что ремиссия чаще наблюдалась у боль-

ных с отсутствием экстранодальных поражений (92 %), 
чем у лиц с распространением патологического процес-
са экстранодально (65 %) (табл. 2).

Проведенный анализ результатов ОФЭКТ2 показал, 
что при ОФЭКТ2«+» рецидив заболевания наблюдался 

Рис. 1. Результаты ОФЭКТ с 99mТс-ТГ до начала лечения (верхний ряд) и после 2 курсов химиотерапии по схеме R-CHOP (нижний ряд) 
пациента Б. с диагнозом: диффузная B-крупноклеточная лимфома, стадия IIA с поражением подмышечных и грудных лимфатических 
узлов, околоушной слюнной железы слева. Стрелками обозначено опухолевое поражение околоушной слюнной железы с повышенной 

аккумуляцией 99mТс-ТГ до начала лечения и нормальное накопление РФЛП после двух курсов химиотерапии
Fig. 1. 99mTc-TG SPECT before treatment (upper row) and after 2 cycles of chemotherapy according to the R-CHOP scheme (lower row)  

of patient B. with diffuse large B-cell lymphoma, stage IIA with damage to the axillary and thoracic lymphatics nodes, left parotid salivary gland. 
Arrows indicate a tumor lesion of the parotid salivary gland with increased accumulation of 99mTc-TG before treatment and normal 99mtc-tG 

uptake after two courses of chemotherapy

Рис. 2. а – ОФЭКТ/КТ (программное совмещение) с 99mTc-ТГ 
пациента Л. с диагнозом: Лимфома Ходжкина, смешанно-клеточный 

вариант с поражением легких, аксиллярных, паратрахеальных, 
прекардиальных, перигастральных, забрюшинных лимфоузлов, 
стадия IVА после 2 курсов ПХТ по протоколу ABVD. Стрелкой 

указан гиперметаболический очаг накопления 99mTc-ТГ в проекции 
аксиллярного лимфатического узла слева. б – ОФЭКТ/КТ 

(программное совмещение) с 99mTc-ТГ того же пациента через 6 
курсов химиотерапии. Стрелкой указан гиперметаболический очаг 

накопления РФЛП 99mTc-ТГ в проекции аксиллярного лимфатического 
узла слева. Прогрессирование

Fig. 2. a – 99mTc-TG SPECT/CT (programmed fusion) of patient L. with 
Hodgkin’s lymphoma, a mixed-cell variant with lesions of the lungs, 

axillary, paratracheal, precordial, perigastric, retroperitoneal lymph nodes, 
stage IVA after 2 ABVD courses. The arrow indicates the hypermetabolic 

focus of 99mTc-TG accumulation of in the left axillary lymph node. б – 
99mTc-TG SPECT/CT (programmed fusion) of the same patient after 6 

cycles of chemotherapy. The arrow indicates the hypermetabolic focus of 
99mTc-TG accumulation in the left axillary lymph node. Progression
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в 6 (40 %) случаях, а ремиссия – у 9 (60 %) пациентов. 
В то время как при ОФЭКТ2«–» имела место несколько 
другая закономерность: у 1 (7 %) человека был диагно-
стирован рецидив и у 14 (93 %) была установлена ремис-
сия (p<0,05) (табл. 2). 

На рис. 3 приведены кривые выживаемости в зави-
симости от результатов исследования ОФЭКТ2. При 
ОФЭКТ2«–» безрецидивная выживаемость оказалась 
достоверно выше по сравнению с результатами этого 
показателя при ОФЭКТ2«+», р=0,03718.

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость в зависимости от результатов 
ОФЭКТ2 (ранний ОФЭКТ после 2 курсов химиотерапии)

Fig. 3. Relapse-free survival depending on the results of SPECT2  
(early 99mTc-TG SPECT after 2 courses of chemotherapy)

Таблица 2  
Ранняя ОФЭКТ с 99mTc-ТГ(ОФЭКТ2) и отдаленный прогноз у больных лимфомами 
Early 99mTc-TG SPECT (SPECT2) and long-term prognosis in patients with lymphomas

Пациенты
ЛХ НХЛ ЛХ+НХЛ

Всего
ОФЭКТ2«–» ОФЭКТ2«+» ОФЭКТ2«–» ОФЭКТ2«+» ОФЭКТ2«–» ОФЭКТ2«+»

Всего по группе 9 6 6 9 15 15 30
Ремиссия 8 4 6 5 14 9 23
Рецидив 1 2 0 4 1 6 7
Ранние стадии (I–II) 3 2 4 2 7 4 11
Ремиссия 3 2 4 1 7 3 10
Рецидив 0 0 0 1 0 1 1
Распространенные стадии (III–IV) 6 4 2 7 8 11 19
Ремиссия 5 2 2 4 7 6 13
Рецидив 1 2 0 3 1 5 6
Экстранодальное поражение «–» 5 4 2 2 7 6 13
Ремиссия 5 3 2 2 7 5 12
Рецидив 0 1 0 0 0 1 1
Экстранодальное поражение «+» 4 2 4 7 8 9 17
Ремиссия 3 1 4 3 7 4 11
Рецидив 1 1 0 4 1 5 6

Заключение
Таким образом, исследование показало, что ОФЭКТ 

с 99mTc-ТГ позволяет с высокой эффективностью оце-
нивать результаты лекарственного лечения лимфопро-
лиферативных заболеваний. При этом наличие полного 
метаболического ответа опухоли после двух курсов те-
рапии обусловливает прогноз высокого уровня безреци-
дивной выживаемости.

Очевидно, ОФЭКТ/КТ 99mТс-ТГ не может в полной 
мере конкурировать ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ в развитых стра-
нах, где ПЭТ широко доступна. Во-первых, накопление 
18F-ФДГ в очагах лимфомы выше, что является предпо-
сылкой для лучшей контрастности изображения. Во-
вторых, чувствительность и точность количественного 
определения РФП с помощью ПЭТ лучше. Тем не ме-
нее, ОФЭКТ/КТ 99mТс-Тг может стать единственным 
методом для метаболической визуализации лимфомы, 
оценки эффективности лечения и прогноза терапии у па-
циентов, живущих в странах и регионах с ограниченным 
доступом к ПЭТ.
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Введение
Тритий может иметь различное клеточное распреде-

ление в зависимости от химической формы, в которую 
он включен. Поскольку энергия, переносимая бета-излу-
чением трития, имеет малый радиус действия (средняя 
длина трека бета-частицы трития составляет 0,56 мкм 
при максимальном значении в 6 мкм), то мишень для 
нее должна быть определена на молекулярно-клеточном 
уровне, а методы дозиметрии необходимо будет адапти-
ровать к расчетам энергетических выделений именно 
в этом масштабе. Кроме того, накопление низкоэнерге-
тических бета-излучателей в клетке может приводить к 
локальному поглощению клеточными и субклеточными 
структурами большей энергии. Именно поэтому расчет 
доз на клеточном и субклеточном уровнях является пер-
востепенной задачей дозиметрии трития.

В радиобиологии общепризнано, что радиочувстви-
тельность клетки связана с молекулой ДНК, и радиа-
ционный риск неоднородно распределенного трития 
можно оценить на основе поглощенной дозы в ядре 
клетки. Дозиметрические модели разрабатывались для 
равномерного распределения радиоактивности по всему 
ядру и/или цитоплазме, и это позволяло рассчитать об-
щую поглощенную долю ядра клетки на единицу куму-
лятивной активности. Таким образом, дозиметрические 
оценки на клеточном уровне обычно основаны на трех 
допущениях: одинаковая радиоактивность во всех во-
влеченных клетках, равномерное распределение радио-
нуклида по всему объему клетки и идентичные размеры 
меченых клеток. 

В настоящей работе проведен обзор существующих 
методов расчета поглощенной дозы от бета-излучения 
трития и его распределения в клетке. Методы расчета 
на клеточном уровне предполагают однородность среды 
и изменение поглощенной дозы только с расстоянием в 
концентрических сферических оболочках от точечного 
изотропного источника излучения с непрерывным вы-
делением энергии вдоль прямой линии (приближение 
непрерывного замедления).

Анализируется эффективность применения для три-
тия различных методов расчета доз от внутреннего иони-
зирующего излучения: метод расчета поглощенной дозы 
от значения средней энергии, метод точечных ядер, метод 
тормозной способности, расчеты специализированны-
ми программными средствами полных взаимодействий 
электронов в воде методом Монте-Карло. Собственные 
расчеты сравнивались с имеющимися в литературе дан-
ными по низкоэнергетическим электронам и тритию.

В работе также были использованы сферические 
модели для оценки S-факторов (средней поглощенной 
дозы при единичном радиоактивном рас паде), доставля-
емой ядру клетки за счет эмиссии электронов. Для моде-
лирования различных клеточных локализаций были вы-
браны два распределения источников: полная сфера для 
радиоактивности, распределенной внутри ядра, и пустая 
центральная сфера, окруженная сферической оболоч-
кой, имитирующей цитоплазматическое распределение. 
Также проведена оценка погрешности в расчете погло-
щенной дозы в случае эллипсоидной геометрии клетки.

Представлены сравнительные расчеты S-факторов в 
области источника электронов различными методами в 
энергетическом диапазоне трития. S-факторы для три-
тия рассчитываются с учетом энергетического спектра 
трития. Основой собственных расчетов с использовани-
ем метода тормозной способности являлся формализм 
Комитета по дозам внутреннего медицинского облуче-
ния Общества ядерной медицины США (MIRD) и Меж-
дународной комиссией по радиационной защите.

1. Радиоизотоп трития и его энергетический спектр
При расчетах доз от излучения на клеточном уровне 

бета-спектр трития обычно аппроксимируется гисто-
граммой с шагом по энергии в 1 кэВ и соответствующей 
частотой (вероятностью излучения или числом распа-
дов) излучения [1, 2]. В наших расчетах используются 
данные для спектра бета-распада трития (рис. 1) из базы 
данных Radiological Toolbox версии 3.0.0 (2013).

Для представленного приближения бета-спектра 
трития (рис. 1) средняя кинетическая энергия составля-
ет 5,685 кэВ, что соответствует экспериментальным зна-
чениям с неопределенностью до 0,1 %. 

Рис. 1. Аппроксимации бета-спектра трития по данным Radiological 
Toolbox версии 3.0.0 (https://www.ornl.gov/crpk/software)

Fig. 1. Approximations of the beta spectrum of tritium according to the 
Radiological Toolbox version 3.0.0 (https://www.ornl.gov/crpk/software)

2. Методы расчета доз от излучения 
радионуклидов
2.1 Общее уравнение для мощности поглощенной 
дозы
Для оценки поглощенной дозы необходимо опреде-

лить количество энергии, поглощенной на единицу мас-
сы. Общее уравнение для мощности поглощенной дозы 
от радионуклидов при внутреннем излучении широко 
представлено в литературе [3, 4]:

 k A ∑i ni Ei ϕi 
                         Ḋ = ⸺⸺⸺⸺⸺⸺ ,                                          m

(1)

где Ḋ – мощность поглощенной дозы (рад/ч или Гр/с); 
A – актив ность (мкКи или МБк); ni – количество частиц 
с энергией Ei (кэВ), испускаемых за один ядерный пере-
ход, ϕi – поглощенная фракция, т.е. доля энергии, излу-
чаемой из области источника, которая поглощается в це-
левой области для i-го компонента излучения, m – масса 
целевой области (кг), k – коэффициент пропорциональ-
ности, определяющий размерность величин.

2.2 Мощность поглощенной дозы в зависимости 
от средней энергии 
Если предположить, что радиоизотоп равномерно 

распределен в ткани, ткань имеет оди наковый состав 
и размер рассматриваемого объема ткани значительно 
больше пробега бета-частиц от радионуклида, то основ-
ное уравнение для расчета доз для ткани от бета-излуче-
ния радионуклидов [3]:

Ḋ = 5,92 · 10–4 · Eβ · C (рад/с), (2)

где единицы измерения – рад/с, средняя энергия бета-
излучения на распад равна Eβ (МэВ) или 1,60ˑ10-6 (эрг), 
концентрация активности C (мкКи/г) соответствует 
3,7ˑ104 ˑ C (распад/с·г). Расчет по формуле (2) при сред-
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ней энергии трития 5,7ˑ10-3 МэВ дает значение мощ-
ности дозы при 1 распаде в секунду на 1 грамм массы 
ткани (эквивалентной воде), равное 9,12ˑ10-13 Гр/Бк. При 
расчете дозы для частей клетки это значение умножа-
ется на соответствующую массу части (например, ядра 
клетки).

2.3 Формулы расчета дозы и S-фактора  
излучения радионуклидов 
При условии однородности среды поглощенная доза 

будет изменяться только с изменением расстояния от 
источника излучения. Доза оценивается по энергии, вы-
деляемой бета-частицами, предполагая непрерывное 
выделение энергии вдоль прямой линии (приближение 
непрерывного замедления, continuous-slowing-down-
approximation – CSDA) в концентрических сферических 
оболочках вокруг точечного источника.

Ранее предлагались методы расчета доз от внутрен-
него ионизирующего излучения. Так, Международная 
комиссия по радиационной защите МКРЗ (International 
Commission on Radiological Protection ‒ ICRP) при-
няла формализм, разработанный Комитетом по дозам 
внутреннего медицинского облучения Общества ядер-
ной медицины США (Medical Internal Radiation Do- 
se – MIRD). Система MIRD предлагает рассчитать по-
глощенную дозу после поступления радионуклидов в 
соответствии со следующим соотношением [3, 4]:

D  = ∑ ÃS S(rT ← rS),
                                                              S (3)

                   k ∑i ni Ei ϕi (rT ← rS)
              S(rT ← rS) =   ,                                                 m

(4)

где rT представляет целевую область (область мишени), а 
rS представляет исходную область источника. Накоплен-
ная активность указывается в виде ÃS , а все остальные 
члены основного уравнения (1) объединяются в множи-
тель S, который представляет собой среднюю поглощен-
ную дозу в области мишени на единицу кумулятивной 
активности в области источника за время t. Таким обра-
зом, S-фактор есть часть энергии, освобождаемой (испу-
скаемой) при единичном радиоактивном рас паде в обла-
сти источника, которая поглощается в области мишени и 
нормализованная на массу области мишени m  [3]. 

Для простой геометрии, например, в случае точеч-
ного источника, данные, полученные для моноэнергети-
ческих выбросов, могут быть интегрированы в спектр 
излучения радионуклида. В этой ситуации можно полу-
чить для каждого радиоактивного элемента поглощен-
ную долю на расстоянии от точечного источника.

У трития за один ядерный переход испускается одна 
частица (i = 1) со случайным распределением по энер-
гии. В соответствии с принятой аппроксимацией спек-
тра трития (рис. 1) соотношение для расчета S-фактора 
принимает вид:

                                         18

S(rT ← rS) =  · ∑ Pj Ej ϕj (rT ← rS) ΔE = 
                                        j=1

= ∑ PjSj (rT ← rS) ΔE,

(5)

где Pj и Ej – частота (вероятность) и энергия соответству-
ющего диапазона спектра, ΔE – шаг по энергетическому 
диапазону спектра, равный 1 кэВ, ϕj – доля энергии, из-
лучаемой из области источника, которая поглощается в 
целевой области для j-го компонента излучения спектра 
трития, S (rT ← rS) – S-фактор для электронов с энер- 
гией Ej.

Доля энергии, излучаемая из области точечного ис-
точника, которая поглощается в целевой области, может 
быть вычислена двумя методами: методом точечных 
ядер и с использованием эффективной тормозной спо-
собности. 

2.4 Метод дозовых точечных ядер 
В методе дозовых точечных ядер (Dose Point Kernel – 

DPK) для расчета доли энергии, излучаемой из области 
точечного источника и которая поглощается в целевой 
области, используются следующие соотношения [5–7]:

ϕ(rT ← rS) = 4 πρ ∫ x2ψ(x)Φ(x, E)dx, (6)

где x – расстояние от точечного источника, ρ – плотность 
среды, ψ(x) – геометрический фактор для данной геоме-
трии мишени и источника, Φ(x, E) – удельная поглощен-
ная фракция, определяющая распределение энергии E 
на расстоянии от точечного источника x.

Вводится понятие масштабированного точечного ядра 
, которое определяется следующим соотно-

               шением:

 = 4 πρ · x2 · X(E) · Φ(x, E), (7)

где X(E) – диапазон поглощения энергии электрона с 
начальной энергией E в приближении непрерывного за-
медления (CSDA). Масштабирование достигается путем 
деления расстояния x на диапазон X (CSDA), что позво-
ляет сравнивать DPK различных энергий. 

Доля энергии, излучаемой из области точечного ис-
точника, поглощаемая в целевой области, в зависимости 
от масштабированного точечного ядра будет следующая:

ϕ(rT ← rS) =  ∫ ψ(x)  dx. (8)

Разными авторами предлагались эмпирические вы-
ражения для приближенного описания функции Φ(x, E)  
с экспоненциальной зависимостью от коэффициента по-
глощения с расстоянием. 

Известная формула Ловинджера [3] для расчета бета-
частиц не дает адекватного описания диапазонов малой 
энергии трития. Отечественный модернизированный 
метод «единых дозовых функций» [8] также не позво-
ляет правильно определить значения доз для трития на 
клеточном уровне.

В ряде работ были приведены полуэмпирические 
формулы для распределения дозы от точечного источни-
ка трития [1, 9‒11]. 

В работе [9] показано, что кривая распределения 
дозы от точечного источника трития приблизительно 
представлена следующим соотношением:

Φ(x) = 185exp(‒5,55x) + 15exp(‒1,92x), (9)
где Φ(x) – средняя доза распада в рад, как функция рас-
стояния x в мкм, от точечного источника. 

В работе [10] предложена альтернативная формула:

Φ(x) = 3/[(0,01 + x2)(1 + 0,1x2) (1 + 0,2x2)]. (10)

В работе [11] на основе численных расчетов принято 
следующее приближение: 

Φ(x) = 572 exp(‒64,73x) + 11,7exp(‒9,14x) + 
+ 0,134exp(‒9,14x). (11)

Эти уравнения могут быть интегрированы по форму-
ле (6), с учетом геометрического фактора ψ(x) для полу-
чения распределения доз. 
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В работе [12] предложен отечественный метод рас-
чета моноэнергетических электронов. Он основан на 
представлении масштабированных точечных ядер в 
виде аналитической функции. Для этого авторами были  
проведены расчеты методом Монте-Карло распределе-
ния поглощённой энергии вокруг точечных источников 
электронного или квантового излучения, которые были 
аппроксимированы методом наименьших квадратов. 
Было получено следующее представление в виде поли-
номиальной аппроксимации:

                                                                         n=11                       n‒1
F ( ) = ∑ Pn · ( ) , 

                                                                      n=1
(12)

где F ( ) – доля от полной энергии, излучённой точеч-
ным       источником электронного или квантового из-
лучения, поглощённая в пределах тканеэквивалентной 
сферы с радиусом x, ок ружающий точечный источник, 
расположенный в центре этой сферы;  – отношение 
ради ального расстояния x от точечного   источника к 
радиусу тканеэквивалентной сферы X99, где поглоща-
ется 99 % выделенной точечным источником энергии; 
Pn – коэффициенты полиноми альной аппроксимации;  
n – показатель степени в полиноме. Для электронов опуб- 
ликованы значения коэффициентов полиномов (Pn) и ве-
личин (X99) в широком диапазоне энергий, в том числе в 
диапазоне трития 0,1 кэВ до 20 кэВ [12]. 

2.5 Метод эффективной тормозной способности 
MIRD
Метод, предложенный MIRD для расчета S-факторов 

на клеточном уровне, имеет два основных ограничения: 
использование приближения непрерывного замедления  
и предположение о сферической геометрии клетки.

На основе работ [13, 14], комитет MIRD принял 
простой детерминированный подход для вычисления 
клеточных S-факторов с использованием аналитиче-
ской формулы дальности и энергии [15] в приближении 
непрерывного замедления (continuous-slowing-down-
approximation – CSDA). В системе MIRD поглощенная 
доля ϕi записывается в виде следующего интеграла 
свертки [14, 15]:

                                             ∞

ϕi (rT ← rS) =  ∫ ψ  (x) dx,
              0

(13)

где ψ  – является геометрическим коэффициентом,  

 – тормозная способность, c подстановкой  
X (Ei)‒x (остаточный пробег частицы с на-

чальной энергией Ei после прохождения расстояния x в 
среде).

Для электронов с энергией от 20 эВ до 20 МэВ MIRD 
принимает формулы из [16], полученные на основе экс-
периментов по поглощению электронов в пластико-
вой фольге, называемые еще тормозной способностью  
Коула:

E = 5,9(X + 0,007)0,565 + 0,00413X1,33 ‒ 0,367
        = 3,333(X + 0,007)‒0,435 + 0,0055X0,33,

(14)

где X – диапазон частиц, определяемый как толщина 
поглотителя, задерживающего 95 % падающих частиц  
(т.е. при уровне пропускания 5 %). Единицы в уравне-
нии (14): E в кэВ, X в 100 мкг / см2 (или микрон при 
единичной плотности) и dE/dX в кэВ ˑ см2 / 100 / мкг 
(эквивалент кэВ / мкм при единичной плотности).

Совокупность соотношений (3), (13), (14) позволяет 
сделать относительно простой расчет дозиметрии ради-
онуклидов на клеточном уровне, если известны размеры 
сферической формы клеток. 

2.6 Геометрический фактор
Аналитическое представление геометрического фак-

тора (геометрических коэффициентов) ψ  (x) воз-
можно в случае сферической симметрии мишени. Поэ-
тому для оценки средней дозы облучения, доставляемой 
ядру клетки за счет эмиссии электронов, используется 
сферическое представление распределения источников: 
полная сфера для радиоактивности, распределенной 
внутри ядра (N), пустая центральная сфера, окруженная 
сферической оболочкой, имитирующей цитоплазмати-
ческое (Cy) распределение (рис. 2). 

Рис. 2. Изображения расположений источника излучения и 
сферическая геометрия клетки с источником излучения в 

цитоплазме: RN – радиус ядра, RC – радиус клетки, x – радиус области 
распространения излучения

Fig. 2. Image of the location of the radiation source and the spherical 
geometry of the cell with the radiation source in the cytoplasm: RN – the 

radius of the nucleus, RC – the radius of the cell, x – the radius of the 
radiation propagation area

Ядро клетки, в которой содержится ДНК, считается 
мишенью. Аналитическое решение возможно в случае 
сферической симметрии не только для случаев ядро-
ядро (N ← N) и цитоплазма-ядро (N ← Cy), но и для со-
седних клеток [17], но в случае трития случай клетка-
клетка не актуален из-за короткого пробега электронов.
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Метод и формулы расчета геометрического фактора  
ψ  (x) в случае сферической геометрии ядро-ядро (N 
← N) и цитоплазма-ядро (N ← Cy) подробно представ-
лены в нескольких источниках литературы [13, 14, 18].

3. Анализ расчетов S-факторов различными 
методами
3.1 Значения диапазона CSDA при малых 
начальных энергиях электронов
Для количественного описания вза имодействия заря-

женных частиц с веществом в дозиметрии ис пользуются 
обычно не микроскопические сечения отдельных про-
цессов, а макроскопические характеристики, связанные 
со скоро стью потери частицами своей энергии на еди-
ницу пути в конкрет ном веществе – массовая тормозная 
способность.

Массовая тормозная способность определяется соот-
ношением , где dE – полные потери кинети-
ческой энергии заряженной частицей при прохожде нии 
пути dx в материале с плотностью ρ. В случае биологиче-
ской ткани плотность можно принять равной плотности 
воды 1 г/см2 без потери точности итоговых расчетов доз.

Для простоты проведения расчетов принимают при-
ближение непрерывного замедления (CSDA). Пробег в 
приближении непрерывного замедления представляет 
собой длину пути частицы, в предположении отсутствия 
эффектов многократного рассеяния. Значения диапазо-
на рассматриваются в MIRD как максимальный пробег 
в одном направлении, за исключением 5 % электронов с 
наибольшим пробегом.

Диапазон CSDA (X в г/см2) вычисляется из выраже-
ния [19‒21]:

                    E0

ρX (E0 → Ef) = ρ ∫  dE,
                     Ef

(15)

где E0 – начальная кинетическая энергия, а Ef – некото-
рая конечная кинетическая энергия, представляющая 
интерес (например, самый низкий потенциал ионизации 
атомов среды).

В работе [6] получена аппроксимация диапазона 
CSDA в виде квадратичного приближения по энергии 
электрона. При энергиях электрона E (в эВ) от 1 до 10 
кэВ формула для диапазона CSDA (в см) следующая:

RCSDA = a + bE +cE2, (16)

где a = ‒ 1,33941 · 10‒6, b = 0,006123 · 10‒6, c = 2,0424 · 10‒12

В работе [22] представлена следующая степенная за-
висимость от энергии E:

RCSDA = 0,048 · E1,723. (17)

Современные оценки диапазона CSDA на основе 
расчетов методом Монте-Карло получены в работах  
[12, 23], а принятые МКРЗ значения представлены в ра-
боте [21].

Из-за погрешностей в данных и расчетах при низ-
ких значениях энергий электронов, значения диапазона 
CSDA следует считать точными не лучше чем ± 5‒10 % 
для электронов от 10 до 1 кэВ [19].

В табл.1 представлены значения для воды (1 г/см2) 
диапазона CSDA (в мкм) электронов с энергией от 1 до 
20 кэВ из различных источников литературы. Как видно 
из табл. 1, значения диапазона CSDA существенно раз-
личаются при низких энергиях электронов от 1 до 5 кэВ.

3.2 Сравнение расчета S-факторов  
для низкоэнергетических электронов
Нами была численно реализована схема MIRD с мак-

симальным расстоянием от точечного источника в 6 мкм 
и с шагом в 0,01 мкм, диапазоном энергии электронов от 
1 до 18 кэВ. 

Для сравнения расчетов различными методами ис-
пользуется сферическая модель клетки с размерами ядра 
RN = 4 мкм и клетки RC = 5 мкм, так как данные размеры 
приняты за эталон во многих работах [15, 23, 26‒28].

Мишенью считается ядро клетки. Расчеты S-факто- 
ров проводились для следующих вариантов распределе-
ния источника и мишени: клетка-клетка (C ← C), ядро-
ядро (N ← N), цитоплазма-ядро (N ← Cy) и клетка-ядро 
(N ← C) (рис. 2). 

Нами проведены расчеты методом MIRD для различ-
ных значений диапазона CSDA из работ [6, 12, 19, 21, 22, 
24, 25] (табл. 1), после чего эти расчеты сравнивались с 
эталонными S-факторами MIRD из данных литературы 
[15, 27, 28] и полученными в программном обеспечении 
MIRDcell [29]. На основе проведенных расчетов был вы-
бран optimum диапазона CSDA для электронов от 1 до 
18 кэВ, при котором полученные S-факторы наиболее 
близки к эталонным S-факторам. За оптимальные зна-
чения диапазона CSDA были приняты величины, рас-
считанные по формуле (16) из работы [6] при энергиях 
электрона E от 1 до 10 кэВ и по формуле (17) из работы 
[22] при энергиях электрона E от 10 до 18 кэВ.

Расчеты по методу MIRD сравнивались с расчета-
ми полных взаимодействий  электронов в воде методом 

Таблица 1 
Значения диапазона CSDA (в мкм) в воде для электронов  

с энергией от 1 до 8 кэВ из различных источников литературы
CSDA range values (in µm) in water for electrons with energies  

from 1 to 8 keV from various literature sources

Литературный источник
Энергия, кэВ

1 3 5 8 10 13 15 16 18

[24] Berger, 1964 – – – – 2,515 – 5,147 – –

[19] ICRU16, 1970 0,053 0,322 0,770 2,500 – – – –

[6] Prestwich, 1989* 0,068 0,354 0,803 1,783 2,640 – – – –

[25] Akkerman, 1999 0,059 0,311 0,774 1,796 2,672 – – – –

[12] Степаненко, 2015 0,053 0,319 0,756 1,679 2,471 – 5,026 – –

[21] Seltzer ICRU90, 2016 0,042 0,310 0,754 1,714 2,537 – 5,189 – –

[22] Siragusa, 2017* 0,048 0,319 0,768 1,727 2,537 3,986 5,101 5,701 6,984

[23] Incerti, 2018 0,069 0,365 0,754 1,714 2,537 – 5,189 – –

Примечание: * Аппроксимация аналитической функцией
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Монте-Карло [27, 28], где использовалось упрощенное 
представление тормозной способности [1], и расчетом 
на основе полиномиального представления масштаби-
рованного точечного ядра [12]. В табл. 2 представлено 
сравнение расчетов S-факторов (N ← N) и (N ← Cy) 
электронов в диапазоне от 1 до 18 кэВ различными ме-
тодами. Величина S-факторов представлена в Гр/(Бк·с).

Проведенный нами расчет Optimum с хорошей точ-
ностью соответствует эталонным значениям MIRD, 
представленных в литературе [15, 27, 28], за исключе-
нием расчета для 1 кэВ. Приведенные в работах [27, 28] 
расчетные S-факторы в диапазоне 1‒5 кэВ хорошо соот-
ветствуют эталонным значениям MIRD, но для электро-
нов с энергией выше 10 кэВ отличие уже существенное. 
Расчеты S-факторов электронов по формуле (4) с учетом 
(12) со значениями коэффициентов полиномов (Pn) и ве-
личин (X99), представленных в работе [12], показывают 
расхождение в среднем до 50 % с эталонными значени-
ями MIRD в энергетическом диапазоне 1–5 кэВ, далее 
разница в расчетах постепенно уменьшается и составля-
ет порядка 15 % при 16 кэВ. 

3.3 Сравнение расчета S-факторов для трития 
Расчеты для трития различными методами в сфери-

ческой геометрии клетки (RN =4 мкм и RC = 5 мкм) пред-
ставлены в табл. 3. Расчеты S-факторов (Гр/(Бк·с)) вы-
полнены с учетом геометрического фактора для излуче-
ния ядро-ядро (N ← N) и цитоплазма-ядро (N ← Cy). За 
исключением методов [9‒11] использовались формулы 
(5) и соответствующий энергетический спектр трития 
(рис. 1).

Для излучения трития ядро-ядро (N ← N) эталон-
ные значения MIRD хорошо согласуются с нашими рас-
четами Optimum (0,42 %). Соответственно, значения, 
полученные с использованием современных программ 
на основе метода Монте-Карло [27, 28] при моделиро-
вании взаимодействия электронов в процессе движения 
по траектории, выше на 6,5 %. Метод с использованием 
упрощенного представления тормозной способности [1] 
показывает почти те же значения, что и расчеты с ко-
дами Монте-Карло [27, 28]. Значение для N ← N дозы 
трития при расчете по методу [1] и по формуле (11) [11] 
совпадает со значением средней дозы на эталонное ядро 
в 2,7∙10-3 Гр/(Бк∙с) для одного распада трития из [26]. 

Использование же полуаналитических приближений 
для трития [9, 10] по формулам (9) и (10) с учетом гео-
метрического фактора дают заниженные оценки доз на 
клеточном уровне.

Для излучения трития цитоплазма-ядро (N ← Cy) 
эталонные значения MIRD отличаются от нашего рас-
чета Optimum на ~5,3 %. Соответственно, значения, по-
лученные с использованием современных программ на 
основе метода Монте-Карло [27, 28] при моделировании 
взаимодействия электронов в процессе их движения по 
траектории, меньше эталона MIRD на 7,5 %.

В работе [30] представлен расчет S-факторов для 
трития с размерами клетки с RN  = 5 мкм и RC = 10 мкм 
с использованием кода MC Penelope. Разница с нашими 
расчетами составляет для случаев ядро-ядро соответ-
ственно с MC Penelopa [30] (‒6,1 %) и эталоном MIRD 
[15] (‒4,0 %), цитоплазма-ядро 15,2 % и ‒22,1 % соот-
ветственно.

В работе [31] были проведены расчеты для трития 
с использованием полуаналитической аппроксимации 
расчетов с использованием кода MC Penelope для сфе-
рической модели клетки линии V79 с размерами RN = 5,2 
мкм и RC =7,1 мкм. Получено значение 6,08·10-4 Гр на 
распад для случая клетка-ядро (N ← C). Проведенный 
в данной работе расчет дает значения для сферической 
модели клетки V79 в 5,77·10-4 Гр на распад и, следова-
тельно, различие полученных значений составляет ~5 %.

Таблица 2 
Сравнение расчетов S-факторов (N ← N) и (N ← Cy) в Гр/(Бк·с) различными методами для сферической модели  

(RN = 4 мкм и RC = 5 мкм) и электронов с энергией от 1 до 18 кэВ
Comparison of calculations of S-values (N ← N) and (N ← Cy)  

in Gy/(Bqˑs) by different methods for a spherical model (RN = 4 µm and RC = 5 µm) and electrons with energies from 1 to 18 keV

Метод расчета 
S-факторов

Энергия электронов E, кэВ
1 3 5 8 10 12 14 16 18

Излучение ядро-ядро (N ← N)
[15] эталон MIRD 5,94E-04 1,72E-03 2,70E-03 3,75E-03 4,13E-03 4,19E-03 3,97E-03 3,54E-03 3,04E-03

Optimum MIRD
6,72E-04 1,71E-03 2,64E-03 3,65E-03 4,06E-03 4,21E-03 4,03E-03 3,69E-03 3,06E-03
13,1 % ‒0,7 % ‒2,1 % ‒2,8 % ‒1,7 % 0,5 % 1,6 % 4,2 % 0,6 %

[28] Salim, 2019
5,94E-04 1,73E-03 2,75E-03 3,94E-03 4,44E-03 4,69E-03 4,69E-03 4,45E-03 3,99E-03

0,0 % 0,7 % 1,9 % 5,0 % 7,5 % 11,9 % 18,2 % 25,7 % 31,4 %

[1] Shiragap, 1971
5,21E-04 1,71E-03 2,75E-03 3,97E-03 4,51E-03 4,90E-03 4,99E-03 4,87E-03 4,52E-03
‒12,2 % ‒0,5 % 1,8 % 5,9 % 9,3 % 16,8 % 25,6 % 37,6 % 48,7 %

[12] Степаненко,2015
2,45E-04 8,54E-04 1,42E-03 2,18E-03 2,61E-03 – – 3,10E-03 –
‒58,7 % ‒50,3 % ‒47,3 % ‒41,8 % ‒36,9 % – – ‒12,3 % –

Излучение цитоплазма-ядро (N ← Cy)
[15] эталон MIRD 4,58E-06 7,78E-05 3,05E-04 9,22E-04 1,32E-03 1,60E-03 1,76E-03 1,78E-03 1,64E-03

Optimum MIRD
6,19E-06 7,83E-05 2,98E-04 8,53E-04 1,24E-03 1,55E-03 1,71E-03 1,79E-03 1,38E-03
35,4 % 0,6 % ‒2,1 % ‒7,5 % ‒5,9 % ‒2,8 % ‒2,8 % 0,7 % ‒15,9 %

[28] Salim, 2019
3,78E-06 6,18E-05 2,46E-04 8,26E-04 1,23E-03 1,60E-03 1,82E-03 1,96E-03 1,97E-03
17,4 % 20,6 % ‒19,2 % ‒10,4 % ‒6,6 % 0,3 % 3,3 % 10,1 % 19,9 %

Таблица 3
Сравнение для трития S-факторов (Гр) ядро-ядро (N ← N) и ци-
топлазма-ядро (N ← Cy) в сферической геометрии клетки (RN = 4 

мкм и RC = 5 мкм) при использовании различных методов расчета
Comparison for tritium S-values (Gy) nucleus-nucleus (N ← N)  

and cytoplasm-nucleus (N ← Cy) in spherical cell geometry  
(RN = 4 µm and RC = 5 µm) using different calculation methods

Метод расчета
S-фактора, Гр/Бк∙с

Ядро-Ядро 
(N ← N)

Цитоплазма-Ядро
(N ← Cy)

[15] MIRD 2,55E-03 5,55E-04
Optimum MIRD 2,54E-03 5,26E-04
[9] Robertson, 1959 2,33E-03 –
[10] Goodheart, 1961 1,88E-03 –
[1] Shiragap, 1971 2,73E-03 –
[11] Saito, 1989 2,78E-03 –
[28] Salim, 2019 2,70E-03 5,14E-04
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Результаты собственных расчетов Optimum мето-
дом MIRD и с использованием значения средней энер-
гии (2) представлены в табл. 4 для случая ядро-ядро  
(N ← N) и для радиусов ядра клетки от 2 до 7 мкм. На-
блюдается большое различие в расчетах при малых зна-
чениях размера ядра клетки, но при увеличении размера 
ядра разница в S-факторах снижается. Можно сделать 
вывод, что использование для трития стандартного ме-
тода средней энергии на клеточном уровне не корректно. 

4. Оценка расчета S-факторов при отсутствии 
сферической симметрии
Клеточная геометрия может влиять на среднюю по-

глощенную дозу в ядре и, таким образом, на биологиче-
ский эффект. Ряд авторов [27, 28–35] отмечают различия 
между расчетами S-факторов в сферической и эллип-
соидальной геометрии клетки. Учитывая, что многие 
клетки имеют неправильную геометрию и эксцентрич-
ное расположение клеток и ядер, доза в ядре может быть 
завышена или занижена при использовании расчетных 
S-факторов по схеме MIRD. В работах [36–38] предло-
жены методы и аппроксимации для расчета доз для масс 
от 10-5 грамм при воздействии электронов с минималь-
ной энергией 10 кэВ. Показано, что поглощенные доли 
для несферических тел всегда меньше, чем для сфер 
одинаковой массы [36], а также что поглощённые фрак-
ции энергии внутреннего излучения одинаковы для эл-
липсоида и сферы, имеющей такое же отношение объём/
поверхность как у исходного эллип соида [37]. В работе 
[38] представлена упрощенная схема для расчёта погло-
щённых фракций электронного излучения как в сферах, 
так и в эллипсоидах. 

В работах [27, 28, 35] оценивалось влияние эллип-
соидности клеток на S-факторы электронов с исполь-
зованием современных программ моделирования вза-
имодействия электронов методом Монте-Карло. В этих 
работах также были проведены оценки несферичности 
расположения ядра по отношению к центру клетки. 
Вычислялись отношения S-факторов для эллипсоида 
и сферы (Sellipsoid / Ssphere) электронов с энергией в 1, 5 и 
10 кэВ для случаев клетка-клетка (C ← C), ядро-ядро  
(N ← N) и цитоплазма-ядро (N ← Cy). S-факторы рас-
считывались для форм с одинаковой массой для сфери-
ческой геометрии клетки (радиусы клетки 5 мкм и ядра 4 
мкм) и эллиптической геометрии клетки (полуоси клетки 
10,5 и 2,5 мкм; полуоси ядра 8, 4 и 2 мкм). При линейной 
аппроксимации для отношений S-факторов электронов 
из [27, 28, 35] в диапазоне от 1 кэВ до 18 кэВ и дальней-
шего расчета S-фактора для трития, то для случая ядро-
ядро (N ← N) отношение (Sellipsoid / Ssphere ) составит 0,956, 
т.е. относительная погрешность будет 4,4 %, а для случая  
цитоплазма-ядро (N ← Cy) аналогичное отношение со-
ставит 1,11 с относительной погрешностью в 10,9 %. Это 
заключение согласуется с расчетами, проведенными для 
трития в работе [32], где показано, что изменение дозы 
из-за вариации геометрических факторов находится в 
пределах 5 % для большинства клеток тканей органов, 

и основным определяющим фактором для накопления 
дозы в ДНК является средний диаметр ядер клеток. От-
ношения S-факторов трития при сферической геометрии 
и смещения ядра относительно центра клетки в пределах 
1 мкм для эталонных размеров клетки (радиусы клетки 5 
мкм и ядра 4 мкм) и случая ядро-ядро (N ← N) относи-
тельная погрешность составит менее 1 %, а случая  цито-
плазма-ядро (N ← Cy) – менее 10 % [27, 28, 35].

Заключение
Изложенные методы и представленные формулы по-

зволяют проводить сравнительные расчеты S-факторов 
электронов в энергетическом диапазоне трития. Осно-
вой собственных расчетов являлся метод MIRD Коми-
тета по дозам внутреннего медицинского облучения 
Общества ядерной медицины США. В случае точечного 
источника данные, полученные для моноэнергетических 
электронов, могут быть интегрированы в спектр излуче-
ния радионуклида, в том числе трития, и соответственно 
можно рассчитать S-факторы при различных размерах 
клетки. Бета-спектр трития был аппроксимирован с ша-
гом по энергии в 1 кэВ и соответствующей частотой из-
лучения. Использовались данные по тритию для спектра 
бета-распада из базы данных Radiological Toolbox. 

Метод MIRD для расчета S-факторов на клеточном 
уровне основан на предположении о сферической гео-
метрии клетки, приближении непрерывного замедления 
CSDA и эмпирической формулы Коула для распределе-
ния энергии от точечного источника. В методе MIRD 
поглощенная доля от излучения радионуклида записы-
вается в виде интеграла свертки геометрических коэф-
фициентов и тормозной способности Коула.

Для сравнения расчетов S-факторов различными 
методами, была принята сферическая модель клетки с 
радиусами ядра в 4 мкм и клетки в 5 мкм. Мишенью 
считалось ядро клетки, и расчеты S-факторов проводи-
лись для вариантов распределения источника и мишени: 
клетка-клетка (C ← C), ядро-ядро (N ← N), цитоплазма-
ядро (N ← Cy) и клетка-ядро (N ← C). 

Собственные расчеты методом MIRD выполнены для 
различных значений диапазона CSDA из 7 литератур-
ных источников, эталоном сравнения являлись опубли-
кованные в 1997 г. S-факторы MIRD электронов энер-
гетического диапазона трития. На основе этих расчетов 
были выбраны значения диапазона CSDA, при которых 
собственные расчетные S-факторов наиболее точно со-
ответствуют эталону сравнения, т.е. получен Optimum 
диапазона CSDA для электронов от 1 до 18 кэВ. Соб-
ственные расчеты S-факторов для трития при разных 
размерах сферической модели клетки показывают мак-
симальное различие ⁓5 % по отношению к значениям, 
опубликованным MIRD, когда источник и мишень рас-
положены в ядре. В случае, когда источник расположен 
в цитоплазме, различие может достигать ~10‒20 %, но 
следует отметить, что для этого случая различие между 
современными расчетами методами Монте-Карло и опу-
бликованными данными MIRD может составить и ⁓30 %.

Таблица 4
S-факторы трития для случая ядро-ядро (N ← N), полученные методом средней энергии и Оптимум методом MIRD  

при различных размерах ядра клетки
Tritium S-values for the nucleus-nucleus case (N ← N) obtained  

by the average energy method and the Оptimum by the MIRD method for various sizes of the cell nucleus

Расчет S-факторы, Гр/(Бкˑс)
Радиус ядра клетки, мкм

2 3 4 5 6 7
Метод ср. энергии (5,7 кэВ) 2,72E-02 8,06E-03 3,40E-03 1,74E-03 1,01E-03 6,35E-04
Оptimum методом MIRD 1,56E-02 5,50E-03 2,54E-03 1,38E-03 8,25E-04 5,33E-04
Различие, % 42,6 % 31,8 % 25,2 % 21,0 % 18,1 % 16,0 %
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Был проведен расчет S-факторов моноэнергетиче-
ских электронов различными методами с соответствую-
щими геометрическими коэффициентами и с радиусами 
ядра 4 мкм и клетки 5 мкм. Использовались различные 
эмпирические выражения из различных источников ли-
тературы как с экспоненциальной зависимостью энер-
гии от коэффициента поглощения с расстоянием, так и в 
виде полиноми альной аппроксимации. Использовались 
работы как зарубежных, так и отечественных авторов. 
Проведено также сравнение S-факторов моноэнергети-
ческих электронов из данных литературы, рассчитанных 
с применением методом Монте-Карло с дискретным 
представлением взаимодействия частиц на физической, 
физико-химической и химической стадиях.

Сравнительные оценки S-факторов современными 
кодами Монте-Карло для эллипсоидной (отношение 
осей 2,1 и 4,2 к наибольшей оси) и сферической гео-
метрий эталонных клеток равной массы показывают 
различия в пределах 5 %, когда источник и мишень 
расположены в ядре и ⁓10 %, когда источник располо-
жен в цитоплазме. Оценка влияния положения ядра по 
отношению к центру клетки и эффект вращения ядра 
составляет менее 1 % для случая расположения источ-

ника и мишени в ядре и менее 10 % при расположении 
источника в цитоплазме при смещении центра ядра и 
клетки до 1 мкм.  Можно сделать вывод, что форма 
ядра клетки имеет второстепенное значение при опре-
делении средней поглощенной дозы на ядро. Объем 
ядра клетки является основным определяющим дозу 
фактором для ядер клеток, которые имеют одинаковое 
содержание ДНК и такую же удельную активность три-
тия в ДНК.

В случае размеров субклеточной мишени менее  
1 мкм вплоть до молекулярного уровня необходимо от-
дельное исследование применения существующих ма-
тематических моделей микродозиметрии, соответству-
ющих методов вычисления S-факторов и воздействия 
бета-излучения трития на молекулы ДНК. На уровнях 
ниже 1 мкм для низкоэнергетических электронов может 
быть некорректно использование эффективной тормоз-
ной способности Коула, допущения CSDA и геометри-
ческих коэффициентов, которые использовались при 
расчете на клеточном уровне. Данные вопросы требуют 
отдельного анализа и будут рассмотрены в дальнейшей 
работе по исследованию радиоактивного воздействия 
трития на биологические структуры.
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РЕЦЕНЗИЯ
на книгу Померанцева Николая Алексеевича  

«Чернобыль: летчики и авиационные медики. Как это было…»
(Историко-документальное научное издание)

Книга вышла в Москве в 2022 году в Издательстве «Литературная Республика», тираж 500 экз. Это уникаль-
ное подробное документальное произведение, где день за днем с 27 апреля по 14 мая 1986 года описаны события, 
связанные с ликвидацией последствий аварии (ЛПА) на Чернобыльской атомной электростанции (ЧАЭС) в период 
локализации взорвавшегося реактора 4-го энергоблока. Опыта ликвидации последствий таких крупных техногенных 
катастроф тогда нигде в мире не было, а у советских летчиков-ликвидаторов и не было права выбора. Правительство 
СССР жестко требовало в кратчайшие сроки сбросить 5–6 тысяч тонн различных веществ и материалов в разрушен-
ный реактор, несмотря на радиационные мощности доз порядка 3000–3500 Р/ч.

Сразу следует отметить, что воспоминания специалиста-медика являются профессионально значительно более 
ценными, чем любые аналитические статьи, подготовленные сторонними компиляторами. Причина этого в том, что 
книги очевидцев дают картину ликвидации последствий аварии «изнутри». Отметим, что в условиях современной 
постоянной угрозы серьезного разрушения Запорожской АЭС или применения «грязной» ядерной бомбы на террито-
рии Украины актуальность такого рода обобщений приобретает новую, еще более высокую степень.

В представленной книге из воспоминаний командующего военно-воздушными силами Киевского военного округа 
генерал-лейтенанта авиации Н.П. Крюкова мы узнаем, что в самый сложный организационный период в условиях 
абсолютной неопределенности начала работ авиации по ЛПА на Чернобыльской АЭС в сжатые сроки было принято 
решение о том, что возглавить первый медицинский коллектив предстоит будущему автору этой книги – начальнику 
164 лаборатории авиационной медицины, подполковнику медицинской службы Померанцеву Николаю Алексеевичу 
– врачу-организатору высшей  квалификационной категории, имеющему двадцатилетний стаж практической работы, 
высшее военное образование, а также опыт врача в боевых действиях в Демократической Республике Вьетнам.

С момента прибытия на место аварии 27 апреля 1986 года и в дальнейшем на протяжении 18 дней служебной ко-
мандировки ему пришлось при определении и постановке конкретных задач своим подчиненным постоянно уточнять 
резко меняющуюся обстановку, оценивать ее в соответствии с реальными возможностями, изыскивать средства и 
способы для их решения. Из книги мы узнаем, что медицинский коллектив работал практически без отдыха и ощути-
мой помощи, нарабатывая бесценный опыт в условиях радиационной аварии. В книге четко прослеживается активная 
профессиональная позиция первого руководителя медицинской службы Сводной авиационной группы в процессе 
многоплановой деятельности по медицинскому обеспечению авиаторов-участников ЛПА на ЧАЭС.

Со второго дня аварии Н.А. Померанцевым был предложен конкретный план ежедневных мероприятий, отлажена 
система медицинского обеспечения летчиков-ликвидаторов, разработан алгоритм действий врачебно-фельдшерского 
состава, налажен контроль доз облучения личного и, особенно, летного состава. Он одним из первых обратил вни-
мание на некорректную работу дозиметров ДКП-50А, которые до аварии долгое время не поверялись, находясь в 
имуществе длительного хранения. Н.А. Померанцевым была разработана методика косвенной оценки полученной 
эффективной дозы радиации и предложен для авиационных врачей коэффициент коррекции полученной дозы облу-
чения, зарегистрированной с помощью дозиметров ДКП-50А. Это способствовало более точному определению ис-
тинных доз облучения и позволило своевременно принимать решения по замене «переоблученного» летного состава.

В Чернобыле ненадежность данных дозиметров была подтверждена в 75 % случаев и учеными Государственного 
научно-исследовательского испытательного института авиационной и космической медицины (ГНИИИАиКМ) МО 
СССР, когда информация о дозе отсутствовала или была искажена в сторону понижения. Министерством оборо-
ны тогда было принято решение о поставке новых дозиметров вместо ДКП-50А. Н.А. Померанцев первым обратил 
внимание командования на то, что произошло ухудшение в состоянии здоровья у инженерно-технического состава, 
обслуживающего вертолеты Ми-26. Были установлены значительные уровни радиации в двигателях вертолетов, осо-
бенно в силовых установках, а на аэродроме Певцы выявлен стремительный рост уровня радиационного загрязнения 
местности. На основании таких оценок вертолеты Ми-6 и Ми-26 были перебазированы на полевой аэродром Малей-
ки, а обслуживающему персоналу вертолетов Ми-26 было сокращено время работы до 2 часов вплоть до поступления 
новых машин из других авиационных частей.

Руководивший полетами в Чернобыле генерал-майор авиации Н.Т. Антошкин приказал Н.А. Померанцеву лично 
контролировать динамику набора летным составом величин индивидуальных суммарных доз облучения и регулярно 
докладывать о набранных критических дозах для своевременного откомандирования таких лиц из 30-километровой 
зоны ЧАЭС. Одновременно он назначил его ответственным исполнителем за оформление карточек учета доз облуче-
ния всего личного состава ВВС КВО, участвующего в ЛПА.

Необходимо отметить, что уже на 2-й день локализации аварии было принято совместное решение руководителя 
авиационной группы, начальников медицинской и химической служб об установлении максимальных доз облучения 
за весь период пребывания в 30-километровой зоне для летного состава – 25 бэр, а специалистам наземных служб –  
50 бэр. Это был своего рода прорыв в медицинском обеспечении личного состава Сводной авиационной группы.  
29 апреля на вертолете Ми-8Т в экипаже заместителя командующего ВВС КВО по армейской авиации полковника 
Б.А. Нестерова автор книги совершил полет на реактор, чтобы получить личный опыт и понять, что испытывает лет-
ный состав в таком радиационно опасном полете.

Автор установил, что еще на подлете к реактору у многих ликвидаторов возникало необъяснимое, на первый 
взгляд, но очень сильное эмоциональное напряжение. Нередко появлялись скованность, нервозность и оцепенение. 
Н.А. Померанцев делится и такой интересной мыслью того времени: «Каким же неимоверным усилием воли эки-
пажу, управляющему вертолетом, необходимо преодолеть это стрессовое состояние организма, чтобы с ювелирной 
точностью сбросить груз в очаг разрушений в таком сложном и трудном полете на реактор?» И сам дает разумный 
ответ, заключающийся в том, что во время такого полета был адекватный и естественный страх, который в первых 
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своих полетах испытывали даже многие летчики, прошедшие горнило Афганистана. Они рассказывали, что после 
2-3-го полета такие ощущения проходили, и у них появлялась уверенность в своем личном мастерстве и ожидаемом 
успехе в выполнении поставленной задачи. Боевой стресс, как на войне. В той экстремальной повседневной деятель-
ности врачи и фельдшеры авиационной группы строго контролировали выдачу фильтрующих респираторов Р-2, их 
обязательное использование и проводили своевременную замену новыми респираторами, активную профилактику, 
выдавая из аптечек АИ-2 таблетки йодида калия. В первые дни медики использовали радиопротектор цистамин и 
противорвотное средство этаперазин. При необходимости назначалось симптоматическое лечение, а в отдельных 
случаях предоставлялся кратковременный отдых.

На мой взгляд, при описании деятельности авиационной группы по выполнению задач, поставленных Правитель-
ственной комиссией в Чернобыле, автор объективно создал целостное ощущение атмосферы того времени – первых 
дней героического подвига авиаторов. В книге подробно, честно и убедительно приведены примеры из воспоминаний 
летного состава группы, а также исторически значимые сведения из книг: «Военно-воздушные силы и Чернобыль: 
исторические очерки», «Человек в небе Чернобыля: летчик и радиационная авария» и другие издания авторов-оче-
видцев ЛПА на ЧАЭС. Это дает более полное и объективное представление об участии руководимого Н.А. Поме-
ранцевым медицинского подразделения в обеспечении сложнейшего раннего периода деятельности личного состава 
ВВС КВО и авиации других военных округов – локализации взорвавшегося реактора и всех мероприятий начала 
ЛПА на Чернобыльской АЭС.

В новой книге впервые подробно описано участие и представлены конкретные профессиональные достижения 
как медиков ВВС КВО, так и специалистов ГНИИИ АиКМ и учреждений ВВС – Васина Михаила Витальевича, Биды 
Теофила Васильевича, Галкина Александра Александровича, Зуева Владимира Григорьевича; главного терапевта 
ВВС Артамонова Николая Николаевича; Нестеренко Марка Тарасовича и Баева Юрия Борисовича, направленных в 
первые дни непосредственно в зону аварии.

За время пребывания в Чернобыле радиобиологи и врачи провели пионерные испытания по применению летным 
составом новейшего радиопротектора Б-190 (индралина), отрабатывая методический материал для дальнейшего из-
учения эффективности применения нового препарата, пришедшего на смену цистамину. Практически были опро-
бованы с участием летного состава в полетах на реактор противорадиационные пояса со свинцовыми пластинами-
вкладышами для локального экранирования жизненно важных участков тела (области живота). Был продемонстри-
рован хороший радиозащитный эффект при комбинированном применении средств защиты: радиопротектора Б-190, 
локального экранирования и противорадиационной защиты вертолета свинцовыми пластинами. Эти страницы книги 
обладают особой фундаментально-поисковой значимостью для мировой радиобиологии.

10 мая 1986 года на заседании Правительственной комиссии было принято Постановление о том, что локализация 
аварии завершена, опасности ядерного взрыва больше не существует. Но работа летчиков и врачей, конечно, про-
должалась и дальше. По мнению автора книги, этапная поставленная задача была успешно решена благодаря многим 
значимым компонентам: умелому руководству командования ВВС Киевского военного округа, четкой организации 
работ и грамотному управлению всем процессом локализации разрушенного реактора Чернобыльской АЭС, муже-
ству и отваге авиаторов Военно-воздушных сил, профессиональному осуществлению комплекса мероприятий по ме-
дицинскому обеспечению личного, и особенно, летного состава, своевременно проведенной замене летных экипажей 
армейской авиации из других военных округов, а также благодаря принятию дополнительных мер противорадиаци-
онной защиты летных экипажей при их полетах на разрушенный реактор, принятых по рекомендациям специалистов 
медицинских и научных учреждений.

Считаю, что книга «Чернобыль: летчики и авиационные медики. Как это было…» имеет безусловную научно-
практическую значимость. В ней впервые подробно и последовательно отражен бесценный опыт медицинской служ-
бы ВВС, накопленный при ликвидации последствий радиационной аварии на атомной электростанции. Книга напи-
сана живым и понятным языком, легко читается. С эстетической точки зрения издание оформлено очень хорошо – в 
твердом переплете на бумаге отличного качества с большим количеством иллюстраций. Уверен, что вышедшая книга 
будет встречена с интересом всеми врачами и специалистами, занимающимися и интересующимися вопросами ра-
диационной безопасности.

Главный научный сотрудник ФМБЦ им. А.И. Бурназяна

Академик РАН               И.Б. Ушаков
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В торжественной церемонии приняли участие Министр
здравоохранения Российской Федерации Михаил Му-
рашко, Губернатор Калужской области Владислав Шапша,
Генеральный директор Госкорпорации «Росатом» Евгений
Лихачёв, первый заместитель руководителя ФМБА России
Татьяна Яковлева, заместитель Министра промышленности
и торговли Российской Федерации Василий Шпак.

ФМБА России исторически работает вместе с Госкор-
порацией «Росатом», организуя медицинское и санитар-
но-эпидемиологическое обеспечение предприятий атомной
отрасли. Можно привести немало примеров тесного взаи-
модействия научных организаций ФМБА России с Гос-
корпорацией «Росатом», Минздравом России. Так, «Фе-
деральный центр по проектированию и развитию объектов
ядерной медицины» (ФЦ ПРОЯМ) ФМБА России по заказу
Национального медицинского исследовательского центра
радиологии выполняет научные исследования по разработке
оптимального состава лекарственных препаратов на
основе Лютеция-177 («177Lu-PSMA»), Актиния-225
(«225Ас-PSMA»), которые применяются при терапии он-
кологических заболеваний, в том числе метастазов.

Разрабатываются радиофармацевтические лекарст-
венные препараты с использованием Рения-188 для те-
рапии костных поражений скелета, воспалительных за-
болеваний суставов; а также препараты для терапии
карциномы и метастатических образований печени. Раз-
рабатываются комплексные технологии использования
наноантител для таргетной составляющей радиофарм-
препаратов, способы преодоления гемато-энцефаличе-
ского барьера для их адресной доставки при опухолях
головного мозга. 

Как прокомментировала руководитель Федерального
медико-биологического агентства Вероника Скворцова,
научно-клинические центры ФМБА России активно развивают
новые технологии применения радиофармпрепаратов.

«В прошлом году первых пациентов принял Центр
ядерной медицины Федерального центра мозга и ней-
ротехнологий ФМБА России. Центр оснащён новейшими
томографами для мультимодальной визуализации (ПЭТ-
МРТ и ОФЭКТ-КТ). Запланирована обширная программа
разработки и клинических исследований высокоспеци-
фичных радиофармпрепаратов для диагностики нейро-
дегенеративных заболеваний и новообразований мозга.
Перспективным направлением работы ФЦМН является
создание циклотронно-радиохимического комплекса для
создания ультракороткоживущих изотопов, с помощью
которых появится возможность визуализировать работу
систем мозга, ответственных за эмоционально-волевую
и когнитивную сферы деятельности, адресно направлять
препараты для диагностики и радиотерапии опухолей
мозга», – отметила Вероника Скворцова.

В рамках дальнейшего расширения сотрудничества
ФМБА России с Госкорпорацией «Росатом» 18 января
2023 г. подписано Соглашение о взаимодействии между
Федеральным медико-биологическим агентством и ком-
панией «Русатом Хэлскеа», где зафиксировано несколько

важных направлений, в частности, совместная разработка
технологий создания инновационных радиофармацев-
тических лекарственных препаратов. ФМБА России и
специалисты «Русатом Хелскеа» планируют сотрудничество
не только в разработке технологии производства РФЛП,
но и в сфере контроля качества с соблюдением строгих
международных требований. Сотрудничество по этому
направлению также прописано в Соглашении. Кроме
того, научно-клинические центры ФМБА России будут
использоваться как базы для проведения регламентиро-
ванных доклинических и клинических исследований, а
это необходимый этап создания лекарственных средств.

Первый заместитель руководителя ФМБА России Тать-
яна Яковлева в выступлении на стратегической сессии
«Развитие медицинской и фармацевтической промыш-
ленности» обратила внимание на компетенции Агентства
в области разработки технологии производства радио-
фармпрепаратов, проведении доклинических и клини-
ческих исследований, обратив особое внимание на важ-
ность эффективного межведомственного взаимодействия.

«Сегодня в Обнинске, в колыбели отечественной ядер-
ной физики, произошло знаковое событие – закладка
завода по производству изотопных препаратов. Без-
условно, запуск нового производства послужит повышению
доступности технологий ядерной медицины в медицинской
практике и, что не менее важно, сегодняшнее событие
демонстрирует государственный подход к такой важной
теме, как развитие радиофармацевтики. Нам предстоит
большая и сложная работа, но в тесном взаимодействии
с учреждениями Минздрава России, Минобрнауки России,
Минпромторга России, Госкорпорации «Росатом», мы
справимся с решением задач, стоящих перед нами в
сфере развития медицины высоких технологий», – под-
черкнула Татьяна Яковлева.

В системе Федерального медико-биологического агент-
ства функционируют шесть крупных клинических и научных
центров, где накоплен огромный опыт разработки и при-
менения технологий ядерной медицины, а также проводится
большая работа по созданию технологий производства
инновационных радиофармацевтических препаратов.

Это Федеральный медицинский биофизический центр
им. А.И. Бурназяна, Федеральный центр мозга и нейро-
технологий, Федеральный центр по проектированию и
развитию объектов ядерной медицины, Федеральный
научно-клинический центр медицинской радиологии и
онкологии ФМБА России в Димитровграде Ульяновской
области, Центры ядерной медицины Северного меди-
цинского клинического центра имени Н.А. Семашко в
Архангельске и Федерального Сибирского научно-
клинического центра в Красноярске. В каждом из них
имеется широкий спектр уникальных технологий диаг-
ностики и лечения болезней, причем не только онкологии,
но и многих других патологических состояний, при
которых используются радиофармпрепараты: в кардио-
логии, неврологии, эндокринологии, травматологии, им-
мунологии и других направлениях.
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В КБ №50 ФМБА РОССИИ ПОЯВИЛАСЬ 
СОВРЕМЕННАЯ РЕНТГЕНОВСКАЯ С-ДУГА

В хирургическом отделении Клинической
больницы №50 ФМБА России в ЗАТО г. Саров
появилась еще одна мобильная система ви-
зуализации. Современная рентгентовская С-
дуга позволяет получать цифровые изображения
высокой четкости с минимальной дозой облу-
чения, как для пациента, так и для врача. Новая
аппаратура стала незаменимым помощником
травматологов-ортопедов хирургического 
отделения №2.

«Все остеосинтезы мы проводим при помощи
С-дуги. Контролируем положение костных об-
ломков, положение металлоконструкции, ко-
торую устанавливаем. Благодаря четкому изоб-
ражению, которое выдает нам новое обору-
дование на большом экране, мы стали проводить
операции намного быстрее. Хирургические

вмешательства теперь малотравматичны, так
как мы не делаем широких разрезов. Ввели,
зафиксировали – все, операция закончена. И
это очень хорошо, особенно для пациентов
пожилого возраста, которые страдают частыми
переломами», – рассказал врач-травматолог-
ортопед, заведующий хирургическим отделе-
нием №2 КБ №50 ФМБА России Александр
Ковалдов.

С-дуга свободно перемещается по всей опе-
рационной и делает снимки под любым, нужным
врачу углом. Полученная информация оциф-
ровывается и может храниться в электронном
виде. Благодаря новой С-дуге в случаях, где
раньше требовалось обширное хирургическое
вмешательство, врач теперь проводит мало-
инвазивную операцию.


