
  
  

  
 

      

   
  

   
       

     
     

   
    

     
     

    
    

    

   
      

     
 
    

    
     

   
    

      
   

    



Уважаемые коллеги, авторы и читатели!!

От имени редакционной коллегии рад 
приветствовать вас на страницах первого 
в 2025 году выпуска журнала «Медицинская
радиология и радиационная безопасность».
В этом году мы выпускаем уже 70-й том 
издания. Это еще 6 номеров журнала, стра-
ницы которого уже много лет служат плат-
формой для обмена передовым опытом, ин-
новационными исследованиями и критически
важными знаниями в нашей области.

Современная медицина немыслима без достижений радиологии 
и радиационной безопасности. Стремительное развитие лучевой 
диагностики, терапии и гибридных технологий ставит перед нами новые
задачи: повышение точности методов, минимизация рисков для пациентов
и персонала, внедрение цифровых решений. В этом контексте наш журнал
остается пространством для междисциплинарного диалога, объединяющего
радиологов, физиков, инженеров, биологов и клиницистов. 

В номере вы найдете публикации, отражающие ключевые тенденции 
отрасли: исследования в области таргетной лучевой терапии онкологических
заболеваний; новые подходы к радиационному мониторингу и обеспечению
безопасности человека; нормативно-правовому регулированию вопросов
радиационной безопасности. Уверен, что материалы выпуска станут ценным
ресурсом для вашей практики и исследований. Пусть они вдохновят вас на
новые открытия, укрепят междисциплинарные связи и послужат основой
для принятия взвешенных решений в условиях быстро меняющегося 
медицинского ландшафта.

Желаю вам плодотворной работы с журналом!

Главный редактор журнала
«Медицинская радиология и радиационная безопасность»
член-корреспондент РАН  А.С. Самойлов 
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РЕфЕРАТ

Актуальность: По причине высокой химической токсичности эффективных радиопротекторов и низкому радиозащитному эффек-
ту малотоксичных соединений перспективным представляется использование нескольких веществ в составе единой терапевтиче-
ской схемы лечения лучевой болезни.
Цель: Оценка радиозащитного эффекта применения нескольких терапевтических схем с использованием различных веществ по 
ряду физиологических показателей у самцов мышей ICR (CD-1), подвергшихся острому воздействию рентгеновским излучением 
в дозе 6,5 Гр. 
Материал и методы: Изучаемые схемы предполагали использование рибоксина (инозина), фенилэфрина, глутатиона, медного хлоро-
филлина, двух форм витамина E (токоферола, тролокса), аскорбиновую кислоту и гранулоцитарный стимулирующий фактор (Г-КСФ) 
в форме пэгфилграстима. Оценка эффективности производилась на основании гематологических показателей, содержания тиобарби-
турат-реактивных продуктов в печени, изменения массы печени, тимуса и селезёнки через 4 или через 7 сут после облучения.
Результаты: Среди оцениваемых параметров наиболее яркую картину давал уровень лейкоцитов в крови мышей через 4 и 7 сут по-
сле облучения. Ни одна из используемых схем не вернула данный показатель до уровня виварного контроля. Наиболее выраженное 
повышение содержания лейкоцитов, по сравнению с группой облучённого контроля, наблюдалось у мышей, которым перед облу-
чением был введён фенилэфрин, через 30 мин после облучения – глутатион, на следующий день – токоферол и Г-КСФ с последу-
ющими ежедневными введениями Г-КСФ. При этом, в случае совместного с Г-КСФ введением медного хлорофиллина защитный 
эффект полностью пропадал, а общее состояние мышей становилось хуже, чем в группе облучённого контроля. То есть Г-КСФ 
не совместим с медным хлорофиллином. Такой же результат имел место в группе, получившей в день облучения токоферол, глу-
татион и аскорбиновую кислоту, через сутки – только глутатион, через 2, 3 и 4 сут – медный хлорофиллин. Только в этой группе 
наблюдалась коррекция тромбоцитопении, имеющей место через неделю после облучения. Ухудшение состояния мышей, вплоть 
до гибели некоторых животных в группе, вызвало внутрижелудочное введение рибоксина через 1, 2, 3 и 4 сут после облучения.
Выводы: Результаты работы актуализируют исследования возможности лечения лучевой болезни с использованием нескольких 
веществ с обязательным изучением эффектов их фармакологического взаимодействия. Наиболее перспективными нам кажутся 
ростовые факторы и низкомолекулярные соединения с сульфгидрильными группами.
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ABSTRACT

Relevance: Due to the high chemical toxicity of effective radioprotectors and the low radioprotective effect of low-toxic compounds, the use 
of several substances as part of a single therapeutic regimen for the treatment of radiation sickness seems promising.
Purpose: Evaluate the radioprotective effect of several therapeutic regimens using different substances on a number of physiological param-
eters in male ICR (CD-1) mice acutely exposed to X-ray radiation at a dose of 6.5 Gy.
Material and methods: The regimens studied included the use of riboxin (inosine), phenylephrine, glutathione, copper chlorophyllin, two 
forms of vitamin E (tocopherol, trolox), ascorbic acid and granulocyte stimulating factor (G-CSF) in the form of pegfilgrastim. Efficacy was 
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Введение
В результате многочисленных работ, посвящённых 

поиску фармакологической защиты от действия иони-
зирующего излучения, была показана неэффективность 
применения какого-либо одного вещества: малотоксич-
ные соединения дают весьма слабый эффект с точки 
зрения защиты от ионизирующего излучения, а высокая 
химическая токсичность эффективных с данной точки 
зрения радиопротекторов делает их применение неже-
лательной с общетерапевтической точки зрения [1]. По-
этому перспективным представляется использование 
нескольких веществ в составе единой терапевтической 
схемы лечения лучевого синдрома.

И хотя различные схемы совместного использования 
нескольких препаратов достаточно широко изучались 
для случаев внутреннего облучения, когда радиопро-
тектор или радиомодулятор использовались совместно 
с сорбентом или комплексоном, связывающим радиону-
клид [2–4], исследований, где бы изучалось совместное 
действие нескольких веществ при внешнем облучении, 
относительно немного. Здесь в качестве примера можно 
привести работу авторов [5], изучавших возможность 
совместного применения нескольких радиопротекторов, 
а также – работу А.В. Поздеева [6], в которой было про-
ведено исследование эффективности совместного при-
менения радиомодуляторов.

Наиболее перспективным нам кажется использова-
ние таких веществ, для которых ранее либо уже были 
описаны радиозащитные свойства, либо механизм дей-
ствия которых явно может помочь при лучевой болезни. 
К таковым механизмам можно отнести антиоксидант-
ный эффект, а также стимулирование пролиферации 
клеток-предшественников форменных элементов крови, 
что может смягчить проявление панцитопенического и 
иммунобиологического синдромов лучевой болезни [7].

Целью настоящей работы была оценка радиозащит-
ного эффекта применения нескольких терапевтических 
схем с различными веществами по ряду физиологи-
ческих показателей у самцов мышей, подвергшихся 
острому воздействию рентгеновским излучением в дозе  
6,5 Гр.

В изучаемые схемы входили вещества с ранее опи-
санными радиозащитными свойствами: рибоксин (ино-
зин), фенилэфрин, глутатион [8], медный хлорофил-
лин [9], формы витамина E (токоферол, тролокс) [10, 
11], аскорбиновая кислота [12]. Также в две схемы мы 
включили гранулоцитарный стимулирующий фактор 
(Г-КСФ) – полипептидный цитокин, способствующий 
пролиферации лейкоцитов [13].

assessed based on hematological parameters, the content of thiobarbiturate-reactive products in the liver, changes in the weight of the liver, 
thymus and spleen 4 days or 7 days after irradiation.
Results: Among the parameters assessed, the most striking picture was given by the level of leukocytes in the blood of mice 4 and 7 days after ir-
radiation. None of the schemes used returned this indicator to the vivar control level. The most pronounced increase in the content of leukocytes, 
compared with the irradiated control group, was observed in mice that were administered phenylephrine before irradiation, 30 minutes after irradia-
tion – glutathione, the next day – tocopherol and G-CSF, followed by daily administrations of G-CSF. At the same time, in the case of joint admin-
istration of copper chlorophyllin with G-CSF, the protective effect completely disappeared, and the general condition of the mice became worse 
than in the irradiated control group. That is, G-CSF is not compatible with copper chlorophyllin. The result also occurred in the group that received 
tocopherol, glutathione and ascorbic acid on the day of irradiation, a day later – only glutathione, and after 2, 3 and 4 days – copper chlorophyllin. 
Only in this group was there a correction of thrombocytopenia, which occurred one week after irradiation. The deterioration of the condition of the 
mice, up to the death of some animals in the group, was caused by intragastric administration of riboxin 1, 2, 3 and 4 days after irradiation.
Сonclusions: The results of the work update research into the possibility of treating radiation sickness using several substances with a 
mandatory study of the effects of their pharmacological interactions. Growth factors and low molecular weight compounds with sulfhydryl 
groups seem to us to be the most promising.
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Глутатион – трипептид γ-глутамилцистеинилгли- 
цин  – один из главных компонентов антиоксидантной 
системы клетки, в норме его концентрация в цитоплазме 
настолько высока, что позволяет восстанавливать любую 
окисленную HS-группу [14]. Антиоксидантная система 
функционирует согласованно под регулирующим кон-
тролем организма, в котором поддерживается необходи-
мый для жизнедеятельности уровень её компонентов, а 
их расход восполняется за счёт синтеза или поступления 
с пищей [15]. Глутатион способствует общему ингиби-
рованию процессов окислительного стресса. Известно, 
что глутатион облегчает метаболизм ксенобиотиков. 
Ферменты глутатион-S-трансферазы катализируют его 
конъюгацию с липофильными ксенобиотиками, облег-
чая их выведение или дальнейший метаболизм [16]. 
Также известно, что экзогенный глутатион смягчает по-
следствия отравления тяжёлыми металлами [17, 18].

Давно известно, что ионизирующее излучение при-
водит к резкому сокращению пула естественных анти-
оксидантов в организме, включая и внутриклеточный 
восстановленный глутатион [19, 20]. Лучевую болезнь 
вполне можно считать свободно-радикальной патологи-
ей, в патогенезе которой важную роль играет состояние 
окислительного стресса [7, 19, 21, 22]. Поэтому логич-
ным выглядит её коррекция экзогенными антиоксидан-
тами [19, 22].

Различные низкомолекулярные вещества, содержа-
щие сульфгидрильные группы, или соединения, мета-
болиты которых содержат данные группировки, про-
являют радиопротекторные свойства [23]. В качестве 
примера можно привести цистамин, который, попадая 
в организм, восстанавливается до цистеамина и сме-
шанных дисульфидов RS-цистеамина путем тиол-дис-
ульфидного обмена. Авторы [24] показали увеличение 
содержания тиолов в клетках, инкубированных в среде с 
цистамином. Данное увеличение числа HS-групп может 
повысить сопротивляемость клеток к действию гидрок-
сильных радикалов, образующихся при действии ради-
ации [21].

И так как тиол-содержащие вещества реализуют ра-
диозащитный эффект во многом за счёт восстановления 
внутриклеточного глутатиона, а ферменты метаболизма 
глутатиона могут обладать радиозащитным действием 
[25], мы посчитали, что введение непосредственно са-
мого восстановленного глутатиона должно облегчить 
течение лучевой болезни. В пользу этого также свиде-
тельствует работа авторов [26], показавших радиоза-
щитное действие экзогенного глутатиона.

Так как окисленный глутатион быстро восстанавли-
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вается под действием аскорбата [27, 28], нам показалось 
целесообразным в одну из используемых в настоящей 
работе терапевтической схем с участием глутатиона вве-
сти аскорбиновую кислоту. Для повышения эффектив-
ности данной схемы мы также ввели в неё токоферол, 
способствующий повышению её антиоксидантного по-
тенциала [29].

Продолжая тему использования витамина E, основ-
ной формой которого является токоферол, необходимо 
вспомнить и о его искусственно синтезированной водо-
растворимой форме – тролоксе, являющимся эталонным 
антиоксидантом в ряде тестов [30]. В литературе име-
ются сообщения, что тролокс снижает степень негатив-
ных последствий воздействия ионизирующего [31] и 
неионизирующего [32] излучений. В настоящей работе 
мы ввели тролокс в терапевтическую схему вместе с 
медным хлорофиллином – водорастворимым продук-
том омыления зелёного пигмента растений хлорофилла. 
Данное вещество ряд авторов считает перспективным 
радиопротектором [9, 33]. Таким образом, мы продолжа-
ем наше недавнее исследование [34], в котором мы изу-
чали радиопротекторные свойства тролокса и хлорофил-
лина по отдельности. Также в данную схему был введён 
рибонуклеозид рибоксин (инозин), о радиозащитных 
свойствах которого сообщается в ряде работ [2, 8, 35].

Также в некоторые схемы мы ввели фенилэф-
рин, на радиозащитные свойства которого прямо ука-
зывают авторы [36]. Данное вещество является α1-
адреномиметиком [37], поэтому его радиозащитные 
свойства в случае воздействия редкоионизирующе-
го излучения вполне логичны. За счёт активации α1-
адренорецепторов происходит сужение артериол, что 
создаёт гипоксию в тканях, которая приводит к ослабле-
нию деструктивного эффекта облучения, так реализует-
ся, к слову, защитный эффект эталонного российского 
радиопротектора индралина [38]. А введение в данную 
схему глутатиона, по нашим представлениям, должно 
повысить радиозащитный эффект и понизить токсиче-
ский эффект фенилэфрина.

Ведущую роль в патогенезе лучевой болезни при 
облучении в дозах до 10 Гр играет угнетение кроветво-
рения, проявляющееся в панцитопеническом и имму-
нобиологическом синдромах [7]. Поэтому стимуляторы 
кроветворения представляются перспективными радио-
защитными средствами [23]. Гранулоцитарный стиму-
лирующий фактор (Г-КСФ), способствующий проли-
ферации лейкоцитов [13], был введён нами в некоторые 
схемы именно по данной причине. К слову, о примене-
нии Г-КСФ для смягчения лучевого синдрома сообщают 
авторы [39].

Материал и методы
Эксперименты были выполнены на 50 аутбредных 

самцах мышей линии ICR (CD-1) SPF-категории (массой 
34,6±0,2 г), полученных из питомника лабораторных жи-
вотных Российской академии наук (г. Пущино). Мыши 
содержались в конвенциональных условиях в клетках по 
5 особей при температуре в помещении 25–30 ℃.

Однократное кратковременное одностороннее то-
тальное облучение мышей выполняли на рентгеновской 
биологической установке РУБ РУСТ-М1 (Россия), мощ-
ность дозы в контейнере с мышами оставляла 0,85 Гр/
мин ±10 %, анодное напряжение 200 кВ, алюминиевый 
фильтр 1,5 мм. Доза излучения – 6,5 Гр.

В качестве изучаемых препаратов в составе тера-
певтических схем мы использовали: тролокс (Sigma-
Aldrich, Merck, США) при внутрибрюшинном введе-
нии по 0,32 мл, α-токоферола ацетат (Самарамедпром, 

Россия), масляный раствор, при внутрижелудочном 
введении по 0,14 мл в дозировке 400 мкг/г и по 0,2 мл 
в дозировке 600 мкг/г., медный хлорофиллин (Macklin, 
Китай) при внутрибрюшинном введении по 0,32 мл, ри-
боксин (ОАО «Дальхимфарм», Россия) при внутрижелу-
дочном введении по 0,5 мл, фенилэфрина гидрохлорид 
(препарат Мезатон производства ОАО «Дальхимфарм», 
Россия) при внутрибрюшинном введении по 0,32 мл, 
глутатион (препарат Глатион производства Шаньдун 
Луи Фармасьютикал, Китай) при внутрибрюшинном 
введении по 0,32 мл, Г-КСФ в форме пэгфилграстима 
(Fulphila, Mylan Pharmaceuticals, США) при подкожном 
введении по 0,06 мл, аскорбиновая кислота (ОАО «Даль-
химфарм», Россия) при внутрижелудочном введении по 
0,1 мл. Средой для растворения изучаемых веществ при 
внутрибрюшинном введении выступал 0,2 % раствор 
уротропина (производство АО «Мосагроген», Россия). 
Мышам из группы облучённого контроля мы вводили 
0,2 % раствор уротропина в объёме 0,32 мл.

В табл. 1 приведены сведения о дозировках и сроках 
введения изучаемых препаратов экспериментальным 
группам.

Группы I, II и VII состояли из 10 мышей, группы III, 
IV, V и VI состояли из 5 мышей. Эвтаназия 5 мышей 
для отбора материала для анализов для групп I, II и VII 
проводилась через 4 и через 7 сут после облучения, для 
групп IV и VI – через 4 сут после облучения. Эвтана-
зию мышей из групп III и V проводили через 7 сут по-
сле облучения. Однако до этого момента дожили только  
по 3 мыши из этих групп.

Для оценки радиозащитной эффективности препа-
ратов были использованы следующие показатели: мас-
са тела, масса тимуса и селезёнки, параметры крови 
(лейкоциты, лимфоциты, моноциты, гранулоциты, эри-
троциты, тромбоциты, гемоглобин, гематокрит, тромбо-
крит), количество ядросодержащих клеток в костном 
мозге, содержание тиобарбитурат-реактивных продук-
тов в печени.

Массу тела животных определяли в одни и те же 
часы; у всех животных массу определяли индивидуаль-
но. Определение массы тимуса и селезёнки производили 
взвешиванием на электронных весах OHAUS Adventurer 
AR3130 (OHAUS Corporation, Швейцария) с ценой деле-
ния 1 мг. Определение форменных элементов крови про-
изводилось с помощью ветеринарного гематологическо-
го анализатора Mindray BC-2800 Vet (Китай).

Определение количества кариоцитов в бедренной 
кости (n×106 ядросодержащих клеток на бедро) мы про-
водили следующим образом. Очищенную от мышцы бе-
дренную кость животного мы промывали 5 % раствором 
уксусной кислоты объемом 4 мл, вымывая содержимое 
кости шприцем, а затем подсчитывали число ядросодер-
жащих клеток в камере Горяева. Считали клетки костно-
го мозга при малом увеличении (объектив × 8 или × 9, 
окуляр ×10 или ×15). Подсчет производился в 5 больших 
квадратах, разделённых на 16 маленьких. Полученное 
число умножали на 0,2. Так получали число клеток кост-
ного мозга в бедренной кости мыши [40].

Для определения тиобарбитурат(ТБК)-реактивных 
продуктов в печени мышей за основу были взяты мето-
дики В.Б. Гаврилова с соавт. [41] и С.Ю. Зайцева с соавт. 
[42] с внесёнными нами модификациями. Исследование 
было проведено по следующему алгоритму.

Предварительно взвешенная печень мышей помеща-
лась в пробирку с 1 мл деионизированной воды, после 
чего она была подвергнута гомогенизации при добавле-
нии ещё 9 мл деионизированной воды. Далее получен-
ные гомогенаты интенсивно встряхивались и центрифу-
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Таблица 1
сведения об экспериментальных группах и вводимых веществах

Information about experimental groups and injected substances

Су
тк

и

Экспериментальные группы, вводимые вещества
I

Виварный 
контроль

II
Облучён-
ный кон-

троль

III IV V VI VII

0 –

Раствор 
Уротропина 
за 15–20 
мин до об-
лучения
Облучение 
в дозе 6,5 
Гр

Хлорофиллин, 100 
мкг/г, за 20–30 мин 
до облучения
Облучение в дозе 
6,5 Гр
Тролокс, 200 мкг/г, 
через 30 мин по-
сле облучения

Хлорофиллин, 100 
мкг/г, за 20–30 мин 
до облучения
Облучение в дозе 
6,5 Гр
Тролокс, 200 мкг/г, 
через 30 минут  
после облучения

Фенилэфрин,  
5 мкг/г, за 15 мин 
до облучения
Облучение в дозе 
6,5 Гр
Глутатион, 
200 мкг/г, через  
30 мин после  
облучения

Фенилэфрин,  
5 мкг/г, за 15 мин 
до облучения
Облучение в дозе 
6,5 Гр
Глутатион, 
200 мкг/г, через 
30 мин после об-
лучения 

Токоферол, 600 мкг/г, за 
1 час до облучения перо-
рально
Глутатион, 500 мкг/г, за 
20–30 мин до облучения
Облучение в дозе 6,5 Гр
Аскорбиновая кислота, 
150 мкг/г, через 30 мин  
после облучения

1 – – Рибоксин, 
300 мкг/г –

Токоферол, 
400 мкг/г.

Токоферол, 
400 мкг/г. Глутатион, 200 мкг/г

Г-КСФ, 0,5 мкг/г Г-КСФ, 0,5 мкг/г 

2 – – Рибоксин, 
300 мкг/г –

Хлорофиллин, 
20 мкг/г. Г-КСФ, 0,5 мкг/г Хлорофиллин, 20 мкг/г
Г-КСФ, 0,5 мкг/г 

3 – – Рибоксин, 
300 мкг/г –

Хлорофиллин,  
20 мкг/г. Г-КСФ, 0,5 мкг/г Хлорофиллин, 20 мкг/г
Г-КСФ, 0,5 мкг/г 

4 Эвтаназия 
5 мышей

Эвтаназия 5 
мышей

Рибоксин, 
300 мкг/г Эвтаназия 5 мышей Г-КСФ, 0,5 мкг/г 

Эвтаназия 5 мы-
шей
Г-КСФ, 0,5 мкг/г

Эвтаназия 5 мышей
Хлорофиллин, 20 мкг/г

5 
и 
6

– – – – –

7 Эвтаназия 
5 мышей

Эвтаназия 5 
мышей

Эвтаназия 3 мы-
шей

Эвтаназия  
3 мышей Эвтаназия 5 мышей

гировались в течение 30 минут при 2000 g. Далее 0,2 мл 
перемешанной надосадочной жидкости вносилось в 
пробирки, в которые предварительно было внесено по 3 
мл 2 % H3PO4 (ООО «ЛС», Россия) и 1 мл 0,8 % тиобар-
битуровой кислоты (сокр. ТБК, CDH, Индия), в допол-
нительную референсную пробу вместо надосадочной 
жидкости вносилось 0,2 мл деионизированной воды, 
данная проба в дальнейшем использовалась для обну-
ления значений оптической плотности при проведении 
спектрофотометрических измерений. Далее полученные 
пробы инкубировались в течение 1 часа при 95 ℃. По-
сле инкубации в пробы было внесено по 5 мл н-бутанола 
(АО «Экос-1», Россия), далее пробы были интенсив-
но перемешаны, после чего их центрифугировали при 
2000 g в течение 30 мин. После центрифугирования 
на спектрофотометрическое исследование отбиралась 
верхняя, бутанольная фракция. На спектрофотометре 
Agilent Cary 60 фирмы Agilent Technologies (США) были 
зарегистрировали спектры оптической плотности в диа-
пазоне длин волн 500–600 нм. Определение содержания 
ТБК-реактивных продуктов в нмоль/г печени определя-
лось по формуле:

                       8,1 + 1060 × (A535  – A580)                M = ———————————
,                     (1)

                                             m

где M – содержание ТБК-реактивных продуктов, нмоль/г 
печени, A535 – значение оптической плотности бутаноль-
ной фракции на длине волны 535 нм при длине оптиче-
ского пути 1 см, A580 – значение оптической плотности 
бутанольной фракции на длине волны 580 нм при длине 
оптического пути 1 см, m – масса печени, взятой на ис-
следование, г.

Статистический анализ полученных результатов 
проводили общепринятыми методами вариационной 
статистики (t критерий Стьюдента и U критерий Ман-
на–Уитни). Данные представлены в виде среднего 
значения±ошибка среднего (M±m). Различия считали 
значимыми при p<0,05.

Результаты
Мыши из групп III и V начали умирать на первой 

неделе после облучения, чего не наблюдалось в других 
группах, включая даже группу облучённого контроля. 
Данные эффект мы посчитали следствием использован-
ного в данных схемах режима применения рибоксина и 
хлорофиллина. Собственно, поэтому мы и сформирова-
ли в следующей повторности группы IV и VI, отличаю-
щиеся от групп III и V отсутствием в применяемой тера-
певтической схеме рибоксина и медного хлорофиллина 
соответственно. И в данных группах подобной быстрой 
гибели мышей не наблюдалось.

Ранняя гибель мышей в группах III и V могла быть 
вызвана тремя причинами: негативным влиянием самой 
процедуры введения препаратов (препараты вводились 
часто и в относительно больших объёмах), токсическим 
эффектом самих препаратов и токсическим эффектом, 
возникающим в следствие фармакологического взаи-
модействия рибоксина и хлорофиллина с другими ве-
ществами, входящими в состав используемой терапев-
тической схемы. Подробнее данный вопрос рассмотрен 
ниже, в разделе «Обсуждение».

В табл. 2 приведены сведения о массе тела мышей 
в дни эвтаназии, а также – массе их селезёнки и тиму-
са. Облучение мышей рентгеновским излучением в дозе 
6,5 Гр привело к статистически значимому снижению 
массы селезенки и массы тимуса во всех опытных груп-
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пах по сравнению с группой виварного контроля. Ни 
одно из изучаемых веществ не способствовало восста-
новлению данных показателей у облучённых животных 
к таковым, характерным для виварного контроля.

Таблица 2
сведения о массе некоторых органов самцов мышей ICR(CD-1) 

на фоне применения изучаемых терапевтических схем после 
острого облучения рентгеновским излучением в дозе 6,5 гр (М±m)
Группа Число суток, 

прошедших 
с момента 
облучения

Число 
мышей

Масса 
тела, г

Масса 
селезенки, 

мг

Масса 
тимуса, 

мг

I
4 5 35,4±1,1 191,8±37,4 49,8±9,8
7 5 35±0,6 136,2±15,9 65,8±10,1

II
4 5 33,4±1,1 32,2±3 13,6±2,7
7 5 31,4±0,7 29,4±1,6 23±2,3

III 7 3 31,3±0,9 33,3±6 14,3±4,7
IV 4 5 32,2±0,4 39,8±1,6**,# 11,2±1
V 7 3 31 41,7±3,7* 15±3,5**
VI 4 5 32,8±0,8 56,4±6,7* 13±2,7

VII
4 5 32,6±0,7 38±1,5# 12,2±0,7
7 5 32±1 31,2±0,9*** 18,6±1,8

примечание:
*Статистически значимая разница по сравнению с группой II  
(в соответствующие сутки), p≤0,01;
**статистически значимая разница по сравнению с группой II  
(в соответствующие сутки), p≤0,05;
***статистически значимая разница по сравнению с группой V, 
p≤0,01;
#статистически значимая разница по сравнению с группой VI, 
p≤0,01

Мы провели гематологическое исследование, в ходе 
которого определялись разницы между группами по по-
казателю содержания эритроцитов. В то же время име-
ли место выраженные тромбоцитопения и лейкопения у 
всех животных, подвергнутых воздействию рентгенов-
ского излучения в дозе 6,5 Гр. Она была настолько зна-
чима, что провести анализ по содержанию конкретных 
популяций лейкоцитов (лимфоцитов, моноцитов, грану-
лоцитов) для многих мышей не удалось. Статистически 
значимое снижение по концентрации гемоглобина в кро-
ви было показано в группе III по сравнению с группой 
облученного контроля II (U-критерий Манна–Уитни,  
p ≤ 0,01) на 7-е сут после облучения. По проценту гема-
токрита отмечено статистически значимое увеличение 
данного показателя в группах III и VII по сравнению 
с группой II (U-критерий Манна–Уитни, p ≤ 0,05) на 
7-е сут после облучения. Данные по содержанию лей-
коцитов и тромбоцитов проиллюстрированы рисунками 
1В и 1Г соответственно.

На рис. 1 приведены сведения о содержании тиобар-
битурат-реактивных продуктов в печени мышей, а так-
же – данные о числе ядросодержащих клеток в костном 
мозге их бедренной кости и лейкоцитов и тромбоцитов 
в крови.

Содержание ТБК-реактивных продуктов в печени 
мышей, в целом, во всех группах одинаковое. Удивле-
ние вызывает то, что данный параметр одинаков для 
групп облучённого и виварного контролей. Хотя широ-
ко известно, что ионизирующее излучение должно по-
вышать интенсивность процессов перекисного окисле-
ния липидов [7, 21, 26, 43], в роли основного маркёра 
которого выступает его конечный продукт – малоновый 
диальдигид, образующий окрашенный комплекс с ТБК  
[26, 43–46].

Полученный нами эффект равенства содержания 
ТБК-реактивных продуктов в печени облучённых и не-

облучённых мышей мы связываем с высокой темпера-
турой в помещении, в котором содержались мыши. Из-
вестно, что повышенная температура среды вызывает в 
организме липидную пероксидацию, приводящую к по-
вышению концентрации малонового диальдегида [47–
50]. В литературе даже встречается термин «тепловой 
стресс» (heat stress) [47, 48, 51], обозначающий различ-
ные паталогофизиологические процессы в организме, 
имеющие место при воздействии на него температуры, 
выше той, в которой организм чувствует себя нормаль-
но. То есть, по сути, в настоящем эксперименте мыши 
подвергались не чисто радиационному воздействию, а 
комбинированному воздействию ионизирующего излу-
чения и гипертермии.

Облучение вызвало резкое снижение числа ядро-
содержащих клеток в костном мозге бедренной кости 
(рис. 1Б), и ни одна из применяемых схем коррекции не 
привела к повышению данного показателя ни через 4 
дня, ни через 7 сут. Отмечено статистически значимое 
увеличение числа лейкоцитов (рис. 1В) в группах IV 
и VI по сравнению с группой облученного контроля II 
(U – критерий Манна–Уитни, p ≤ 0,01) на 4-е сут после 
облучения. Также введение препаратов в группах IV и 
VI привело к статистически значимому увеличению чис-
ла лейкоцитов периферической крови (рис. 1В) по срав-
нению с группой VII (U – критерий Манна–Уитни, p ≤ 
0,05) на 4-е сут после облучения. По числу тромбоцитов 
отмечено статистически значимое снижение данного по-
казателя в группе IV по сравнению с группой облучен-
ного контроля II (U – критерий Манна–Уитни, p ≤ 0,01) 
на 4-е сут после облучения. Наиболее эффективно с точ-
ки зрения повышения содержания лейкоцитов в крови 
облучённых животных подействовали терапевтические 
схемы VI и VII. Схема VII также эффективно показала 
себя, скорректировав тромбоцитопению через 7 сут по-
сле облучения (рис. 1Г): снижение содержания тромбо-
цитов в это время во всех облучённых группах было су-
щественно более выраженным.

Обсуждение
По причине одинакового уровня ТБК-реактивных 

продуктов в печени мышей из всех групп мы ничего не 
можем сказать о влиянии изучаемых схем совместного 
применения различных веществ для коррекции лучевого 
синдрома на метаболизм липидных радиотоксинов. Дан-
ный результат мы связываем с высокой температурой в 
помещении, в котором находились мыши, в связи с техни-
ческой невозможностью их содержания в более комфорт-
ных условиях. Повышенное содержание ТБК-реактивных 
продуктов в печени всех мышей, включая группу вивар-
ного контроля, мы объясняем гипертермией.

На клеточном уровне описаны аддитивные и синер-
гетические эффекты при комбинированном действии 
облучения и гипертермии [52, 53]. Однако в нашей 
работе, оценивая содержание ТБК-реактивных про-
дуктов в печени (рис. 1А), об этом всё же говорить не 
приходится. Если бы имело место сложение или взаи-
моусиление эффектов, то тогда бы в группе облучён-
ного контроля содержание ТБК-реактивных продук-
тов было бы выше, чем в группе виварного контроля. 
В нашем же случае у необлучённых мышей уровень 
ТБК-реактивных продуктов в печени резко возрос до 
уровня, свойственного облучённым животным, а у 
облучённых животных дополнительного повышения 
уровня окислительного стресса под действием по-
вышенной температуры среды не наблюдалось. Хотя 
здесь необходимо указать, что в указанных в начале 
абзаца работах приводятся сведения не о липидной пе-
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роксидации, а о повреждениях ДНК [52] и реже – кле-
точной гибели [52, 53].

Схемы VI и VII в некоторой степени улучшили си-
туацию с радиационно-индуцированной лейкоцитопе-
нией. На основании этого можно говорить о смягчении 
ими тяжести лучевого синдрома.

Схемы III и IV предусматривали внутрибрюшин-
ное введение перед облучением медного хлорофилли-
на в дозировке 100 мкг/г массы тела. О радиозащит-
ных свойствах данного соединения достаточно много 
сообщений в литературе [9, 33, 54, 55]. В нашем недав-
нем исследовании [34] для указанного выше режима 
использования хлорофиллина мы рассчитали значение 
фактора изменения дозы (ФИД) – отношения дозы 
ионизирующего излучения для получивших данный 
радиозащитный препарат животных к равноэффектив-
ной дозе для животных, не получавших препарат. Оно 
составило 1,1.

После облучения мышам из групп III и IV был введён 
тролокс – водорастворимая форма витамина E. Несмо-
тря на то, что его введение до облучения не обеспечива-
ет защиты мышей от радиации [34], не исключено, что 
тролокс, являющийся эталонным антиоксидантом [30], 
может смягчить последствия облучения при введении 
после него. Тем более, что о радиозащитных свойствах 
данного соединения есть сообщения в литературе [31].  
В последующие дни мышам из группы IV препараты 
больше не вводились, в то время как животным из груп-
пы III внутрижелудочно вводился рибоксин (инозин) в 
дозировке 300 мкг/г массы тела.

Мы ранее показали, что ФИД рибоксина при профи-
лактическом внутрибрюшинном введении мышам со-

ставляет всего лишь 1,07 [56]. Авторы [2] сообщают, что 
при введении в желудочно-кишечный тракт рибоксин 
проявляет существенно более выраженные радиозащит-
ные свойства, чем при внутрибрюшинном введении. По-
этому в настоящей работе мы приняли решение вводить 
рибоксин внутрижелудочно.

О радиозащитных свойствах рибоксина достаточно 
много сообщений в литературе [2, 23, 35, 57, 58]. Данное 
вещество можно вполне считать признанным радиоза-
щитным препаратом [23]. Однако чётких предположе-
ний относительно молекулярного механизма радиоза-
щитного действия инозина в литературе нет. М.В. Васин 
и И.Г. Ушаков объясняют его тем, что нуклеозиды явля-
ются естественными метаболитами, а общим их свой-
ством является способность усиливать анаболические 
процессы по механизму субстратного регулирования, 
что приводит к интенсификации синтеза белка и нукле-
иновых кислот и ускорению процессов репарации ради-
ационных повреждений ДНК [59].

При этом рибоксин считается нетоксичным соеди-
нением, что является большой редкостью среди радио-
защитных препаратов [1]. Согласно данным из работы 
[60], то ЛД50 инозина при внутрибрюшинном введении 
мышам составляет 3175 мкг/г.

В настоящей работе у мышей из группы III, которым 
давали рибоксин, наблюдается некоторое повышение 
содержания лейкоцитов. Некоторая коррекция лейкоци-
топении наблюдается и в группе IV, получившей толь-
ко хлорофиллин и тролокс. Однако при этом некоторые 
мыши из группы III погибли в первую неделю после об-
лучения, что не произошло в группе IV. То есть рибок-
син, несмотря на то, что он привёл к небольшой коррек-

Рис. 1. Сравнение изучаемых физиологических параметров в группах мышей (указаны внизу графиков) через 4 сут (белые прямоугольники) и 
через 7 сут (серые прямоугольники) после воздействия рентгеновского излучения в дозе 6,5 Гр. А. Относительное содержание тиобарбитурат-

реактивных продуктов в печени. Б. Содержание кариоцитов в бедренной кости. В. Содержание лейкоцитов в крови. Г. Содержание тромбоцитов 
в крови

Fig. 1. Comparison of the different studied physiological parameters in groups of mice (shown at the bottom of the graphs) after 4 days (white rectangles) 
and 7 days (gray rectangles) after exposure to X-ray radiation at a dose of 6.5 Gy. A. The relative content of thiobarbituric-reactive products in the liver.  

Б. The content of karyocytes in the femur. В. The content of white blood cells in the blood. Г. Platelet count in the blood

А Б

В Г
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ции лейкопении в целом, повлиял на состояние мышей 
негативно, что вызвало их гибель. Хотя, к слову, данная 
гибель могла быть вызвана не влиянием самого рибок-
сина, а ежедневными внутрижелудочными введениями 
относительно большого объёма раствора – 0,5 мл.

Данный аспект требует в дальнейшем внимательного 
изучения: необходимо выяснить, может ли сам по себе 
рибоксин усугубить течение лучевой болезни, а так- 
же – может ли данный эффект появиться в результате 
фармакологического взаимодействия рибоксина с дру-
гими веществами. Под фармакологическим взаимо-
действием мы понимаем не столько непосредственные 
химические реакции между веществами, введёнными в 
организм (хотя этот аспект тоже входит в это понятие), 
сколько результат от совокупности реакций организма 
на введённые препараты.

Так, не исключено, что негативно влияет на организм 
совместное применение тролокса и рибоксина или, что 
нам представляется более вероятным, медного хлоро-
филлина и рибоксина. Но это требует пристального из-
учения.

Говоря про медный хлорофиллин, нельзя не упомя-
нуть нашу недавнюю работу [61], в которой мы показа-
ли, что данное вещество, не оказывающее токсического 
действия при пероральном введении, при внутрибрю-
шинном введении мышам относительно токсично: ЛД50 
составляет 633±37,2 мкг/г.

Помимо схем III и IV, где хлорофиллин вводился 
перед облучением, подобно его использованию в работе 
[34], данное вещество входило в состав схем V и VII, где 
оно вводилось в дозировке 20 мкг/г через 2 и 3 сут после 
облучения, а также, но только для схемы VII, через 4 сут 
после облучения. То есть суммарно введённые дозиров-
ки данного вещества составили 40 мкг/г для группы V и 
60 мкг/г для группы VII. И при этом в группе V началась 
гибель мышей, чего не было ни в аналогичной ей, кроме 
наличия в схеме хлорофиллина, группе VI, ни в группе 
VII, получившей в полтора раза больше хлорофиллина.

Анализируя данный результат, можно выдвинуть 
предположение, что это было вызвано фармакологиче-
ским взаимодействием медного хлорофиллина с каким-
либо компонентом схемы V. Препаратами, используе-
мыми в схемах V и VI, но отсутствующими в схеме VII, 
были фенилэфрин и Г-КСФ в форме пэгфилгратима.

Фенилэфрин, вводимый мышам из групп V и VI, 
за 15 минут до облучения, является селективным α1-
адреномиметиком [36, 37]. Аналогичными свойствами 
обладает табельный российский радиопротектор индра-
лин, реализующий радиопротекторный эффект именно 
за счёт взаимодействия с α1-адренорецепторами, что 
приводит к спазму стенок артериол, приводящему к 
тканевой гипоксии, что способствует снижению выра-
женности радиационно-индуцированных свободно-ра-
дикальных реакций [38]. К слову, для фенилэфрина уже 
описаны радиозащитные свойства [36].

Однако данному веществу свойственна присущая 
всем сильным радиопротекторам высокая химическая 
токсичность: ЛД50 данного соединения при внутрибрю-
шинном введении мышам составляет 89 мкг/г [62]. И 
не исключено, что при попадании в организм с медным 
хлорофиллином данное вещество может давать негатив-
ный эффект.

Однако хлорофиллин был введён в организм мышей 
спустя 2 сут после применения фенилэфрина. Поэтому 
данное фармакологическое взаимодействие представля-
ется маловероятным.

Вместе с хлорофиллином мышам из группы V мы 
вводили Г-КСФ в форме пэгфилграстима. В описании в 

данному препарату написано: «Пэгфилграстим – это ко-
валентный конъюгат филграстима, рекомбинантного че-
ловеческого гранулоцитарного колониестимулирующе-
го фактора (Г-КСФ), с одной молекулой полиэтиленгли-
коля (массой 20 кДа), с пролонгированным действием в 
результате снижения почечного клиренса. Аналогично 
филграстиму, пэгфилграстим регулирует образование и 
высвобождение нейтрофилов из костного мозга, заметно 
увеличивает количество нейтрофилов с нормальной или 
повышенной функциональной активностью (хемотаксис 
и фагоцитоз) в периферической крови в течение 24 ч и 
вызывает небольшое увеличение количества моноцитов 
и/или лимфоцитов».

Г-КСФ является цитокином, стимулирующем про-
лиферацию лейкоцитов [13]. В литературе прямо указы-
вается на его радиозащитный эффект [39], что является 
вполне логичным, так как данный препарат способству-
ет коррекции панцитопенического и, в большей степе- 
ни, – иммунобиологического синдромов лучевой болез-
ни, занимающих ключевое место в её патогенезе при об-
лучении в дозах меньше 10 Гр [7].

Собственно, не удивительно, что в группе VI наблю-
дается наибольшее повышение содержания лейкоцитов, 
по сравнению с другими облучёнными группами. Однако 
при этом, при включении в данную схему медного хлоро-
филлина, что было сделано для группы V, лечебный эф-
фект Г-КСФ пропадает, а мыши погибают. То есть проис-
ходит даже повышение тяжести лучевой болезни.

В литературе нет прямого описания эффекта фарма-
кологического взаимодействия Г-КСФ и медного хлоро-
филлина. Можно предположить, что Г-КСФ вызывает 
пролиферацию предшественников лейкоцитов, которые 
в это время становятся очень восприимчивыми к ток-
сическим свойствам медного хлорофиллина. Однако в 
работах [54, 55] сообщается, что медный хлорофиллин, 
наоборот, проявлял протекторные свойства в отношении 
быстроделящихся клеток в организме, подвергнутом 
воздействию ионизирующего излучения. Возможно, 
медный хлорофиллин запускает какие-то процессы кле-
точного сигналинга, которые в случае одновременной 
реализации с таковыми, запускаемыми Г-КСФ, приво-
дят к ухудшению состояния.

Некоторое повышение содержания лейкоцитов в 
крови наблюдалось при использовании терапевтической 
схемы VII. Кроме того, у животных в данной группе не 
произошло снижения содержания тромбоцитов в крови 
через неделю после облучения по сравнению с их содер-
жанием через 4 сут после облучения, что наблюдалось в 
других облучённых группах, которые были исследованы 
через неделю после облучения.

Через 2, 3 и 4 сут соответствующей группе вводили 
медный хлорофиллин в дозировке 20 мкг/г массы тела. 
В литературе имеются сообщения о том, что хлорофил-
лин может способствовать процессам кроветворения 
[63, 64]. Однако главным веществом в терапевтической 
схеме VII мы считаем глутатион. По нашему предпо-
ложению, он проявил радиопротекторные свойства при 
введении до облучения и радиомодуляторные – за счёт 
введения через сутки после облучения. Как уже указы-
валось во введении, в данную схему также были введе-
ны аскорбиновая кислота и токоферол, что должно было 
привести к более эффективному восстановлению окис-
ленного глутатиона [27–29].

Глутатион реализует радиозащитный эффект за счёт 
сульфгидрильной группы остатка цистеина в составе его 
молекулы. По механизму действия глутатион, в целом, 
можно отнести в ту же группу радиопротекторов, к ко-
торой относится сам цистеин, а также и другие низко-
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молекулярные соединения, содержащие в своём составе 
сульфгидрильные группы: цистамин, цистеамин, ами-
фостин и др.

Подытоживая вышесказанное, можно сказать, что на 
основании оценки, проведённой в настоящем исследо-
вании, наиболее заслуживающими внимание в будущих 
исследованиях можно считать терапевтические схемы 
VI и VII. Необходимо выявить вклад каждого компонен-
та данных схем в общий радиозащитный эффект и уста-
новить, как эти эффекты сочетаются в составе единой 
терапевтической схемы: аддитивно, синергически или, 
быть может, антагонистически. Последнее можно, на 
наш взгляд, сказать про конечный эффект от совместно-
го применения медного хлорофиллина и Г-КСФ.

Также не исключено, что эффективность изучаемых 
в настоящей работе схем смягчения лучевого синдрома 
будет отличаться при облучении другим типом излуче-
ния, другой дозе или режиме облучения. Поэтому дан-
ный аспект представляется целесообразным прорабо-
тать в будущих исследованиях.

заключение
На основании оценки ряда физиологических пока-

зателей, главным образом – содержания лейкоцитов в 

крови, у мышей, подвергшихся разовому воздействию 
рентгеновского излучения в дозе 6,5 Гр при попытках 
коррекции лучевого синдрома несколькими терапевти-
ческими схемами, предполагающими совместное ис-
пользование нескольких веществ, мы считаем наиболее 
перспективным использование глутатиона на фоне до-
полнительной терапии витаминами C и E с возможным 
использованием хлорофиллина, а также Г-КСФ и дру-
гих ростовых факторов. Перспективным представляется 
и разработка схем, предполагающих использование α1-
адреномиметиков, таких как фенилэфрин или индралин, 
совместно с различными радиомитигаторами и радио-
модуляторами. Однако при этом необходимо не допу-
скать совместного использования веществ, фармаколо-
гическое взаимодействие между которыми может приве-
сти к усугублению течения лучевой болезни. В качестве 
примера такой ситуации можно привести совместное 
использование медного хлорофиллина и Г-КСФ, приво-
дящее к резкому ухудшению состояния облучённых мы-
шей. В целом, эффекты от совместного использования 
различных веществ в терапевтических и профилактиче-
ских схемах коррекции лучевого синдрома нуждаются 
во всестороннем исследовании.
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ВЛИЯНИЕ ИОНОВ УГЛЕРОДА В МАЛОЙ ДОЗЕ 
НА ПОВЕДЕНИЕ МЫШЕЙ В ОСТРЫЙ ПЕРИОД
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РЕФЕРАТ

Активное внедрение ионной терапии для лечения онкологических заболеваний, а также долгосрочные планы по освоению дальнего 
космоса, где экипажи будут подвергаться воздействию галактического излучения, в спектре которого преобладают протоны и ионы 
высоких энергий – углерода и железа, остро ставят задачу оценки влияния ионов на когнитивные функции с целью повышения 
эффективности радиотерапии и обеспечения безопасности космических полётов.
Цель: Исследовать влияние терапевтического пучка ионов углерода в пике Брэгга в дозе 0,7 Гр на поведение лабораторных мышей 
в ранний срок после облучения.
Материал и методы: Эксперименты проводили на двухмесячных самцах мышей SHK с массой тела 28–32 г. Перед облучением 
животных помещали на платформу в специальных контейнерах. Облучение однородным пучком ионов углерода с энергией 450 
МэВ/нуклон в пике Брэгга в дозе 0,7 Гр, сформированным воблер-магнитом, осуществляли в ЦКП РБС У-70 (г. Протвино). Через 2 
сут после облучения для оценки общей активности, пространственного обучения, долговременной и кратковременной гиппокамп-
зависимой памяти мышей использовали следующий набор методик: «открытое поле», лабиринт Барнс и тест на распознавание 
нового объекта.
Результаты: Обнаружено, что мыши, тотально облучённые ионами углерода в дозе 0,7 Гр, значимо не проявляют изменённую 
модель локомоторного и психоэмоционального поведения, но проявляют ухудшение памятного следа на 3-е сут после обучения в 
лабиринте Барнс и нарушение эпизодической памяти в тесте на распознавание нового объекта. 
Заключение: Полученные результаты вносят вклад в понимание влияния малых доз тяжёлых заряженных частиц и, в частности, 
ускоренных ионов углерода, на когнитивные способности и поведение лабораторных животных, подчёркивая необходимость 
оценки наблюдаемых эффектов в динамике после воздействия.

Ключевые слова:  адронная  терапия,  ионы  углероды,  малые  дозы,  поведение,  когнитивный  дефицит,  радиационная 
безопасность, мыши
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ABSTRACT

The active introduction of ion therapy for the treatment of oncological diseases, as well as long-term plans for the exploration of deep space, 
where crews will be exposed to galactic radiation, the spectrum of which is dominated by protons and high-energy ions - carbon and iron, 
urgently pose the task of assessing the effect of ions on cognitive functions in order to increase the effectiveness of radiotherapy and ensure 
the safety of space flights.
Purpose: To study the effect of a therapeutic beam of carbon ions with an energy of 450 MeV/n at the Bragg peak at a dose of 0.7 Gy on the 
behavior of laboratory mice in the early period after irradiation.
Material and methods: Experiments were carried out on 2-month-old male mice of the SHK (28–32 g.). Before irradiation, the animals 
were placed on a platform in special containers. Irradiation with a uniform beam of carbon ions with an energy of 450 MeV/n in the Bragg 
peak at a dose of 0.7 Gy, formed by a “wobbler” magnet, was carried out in the U-70 RBS Collective Use Center (Protvino). Two days after 
irradiation, the following set of methods was used to assess the general activity, spatial learning, long-term and short-term hippocampus-
dependent memory of mice: “open field”, Barnes maze and a novel object recognition test.
Results: It was found that mice whole-body irradiated with a therapeutic beam of carbon ions at a dose of 0.7 Gy do not significantly exhibit 
an altered model of locomotor and psychoemotional behavior, but they show a deterioration in the memory trace on the 3rd day after training 
and a violation of episodic memory in the novel object recognition test.
Conclusion: The obtained results complement the accumulating literature data on the effects of low doses of heavy charged particles, and 
in particular accelerated carbon ions, on the cognitive abilities and behavior of laboratory animals, emphasizing the need to evaluate the 
observed effects dynamically after exposure.
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Введение
В настоящее время перед научным сообществом 

стоит ряд важных практических задач, решение кото-
рых требует детального изучения механизмов биологи-
ческого действия плотноионизирующего излучения на 
организм. Одна из них связана с активным применени-
ем ускоренных ионов разных энергий для лечения он-
кологических заболеваний, на фоне чего возникла про-
блема оценки влияния ионов на когнитивные функции 
пациента с целью повышения эффективности терапии 
с сохранением качества жизни. Вторая задача связана с 
запланированными полётами на Луну и Марс для обе-
спечения успешного прохождения миссии и безопас-
ности космических полетов, поскольку экипажи будут 
подвергаться длительному воздействию галактического 
излучения, в спектре которого преобладают протоны и 
ионы высоких энергий – углерода и железа [1, 2]. 

За последние годы накоплены данные, указывающие 
на то, что ионизирующие излучения приводят к индук-
ции значительных когнитивных эффектов у взрослых 
и детей, подвергающихся лучевой терапии или оказы-
вающихся в неблагоприятной техногенной обстановке, 
при этом большинство исследований сосредоточены на 
долгосрочных когнитивных нарушениях, связанных с 
функционированием гиппокампа [3, 4]. Несмотря на то, 
что клеточные и молекулярные мишени этих процессов 
остаются неизвестными, предполагается, что плотноио-
низирующее излучение, к которым относится и ионное 
излучение, может влиять на функциональные свойства 
нейронов и тем самым приводить к дисбалансу в ней-
ронной сетевой активности. Такой дисбаланс приводит 
к неврологическим изменениям, которые могут повли-
ять на интеллектуальные способности и поведенческие 
реакции, что критично во время длительных космиче-
ских полётов. 

Вместе с тем, исследования по оценке биологиче-
ского действия малых и средних доз ускоренных ионов 
углерода с различными физическими характеристиками 
на сегодняшний день остаются немногочисленными, в 
особенности на животных in vivo. Таким образом, целью 
данной работы было исследование влияния терапевти-
ческого пучка ионов углерода в пике Брэгга в дозе 0,7 Гр 
на поведение лабораторных мышей в ранний срок после 
тотального облучения.

Материал и методы
Эксперименты проводились на 2-месячных бес-

породных альбиносных мышах-самцах линии SHK 
(n =  20). Животных содержали в поликарбонатных клет-
ках с подстилом из опилок по 10 особей в виварии ИТЭБ 
РАН (г. Пущино) при температуре 22 ± 2 °С. Режим ос-
вещённости – 12ч / 12ч. Животные имели свободный до-
ступ к воде и полнорационному экструдированному кор-
му для лабораторных животных (ООО «Провими», Рос-
сия). В экспериментах следовали этическим нормам по 
работе с лабораторными животными по протоколу, ут-
верждённому Комиссией по биоэтике и биологической 
безопасности ИТЭБ РАН. Все исследования с участием 
животных в ИТЭБ РАН осуществляются согласно Ди-
рективе 2010/63/EU Европейского парламента и совета 
европейского союза по охране животных, используемых 
в научных целях. 
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Облучение животных было проведено в Центре кол-
лективного пользования «Радиобиологический стенд 
на углеродном пучке У-70» Института физики высо-
ких энергий им. А.А. Логунова Национального ис-
следовательского центра «Курчатовский институт». 
Мышей помещали в прямоугольный блок из оргстекла 
(по две мыши в контейнере) непосредственно перед об-
лучением. Животные (n = 10) были тотально облучены 
в дозе 0,7 Гр ускоренных ионов углерода с энергией  
450 МэВ/нуклон. Для обеспечения равномерного рас-
пределения биологической дозы по объёму тела мышей 
облучение проводилось в пространственно расширен-
ном пике Брэгга. Расчётное значение линейной пере-
дачи энергии (ЛПЭ) для ионов углерода в модифициро-
ванном пике Брэгга равнялось 100 кэВ/мкм. Мощность 
дозы составила 1,6 Гр/мин. Мыши были глубоко анесте-
зированы во время облучения и помещены в кессон та-
ким образом, чтобы тело мыши было перпендикулярно 
пучку. Координаты кессона выбирались таким образом, 
чтобы тело животного находилось в зоне равномерного 
поперечного поля облучения. Проверка профиля угле-
родного пучка и контроль дозы проводились с помо-
щью нейтронного монитора, радиографических плёнок 
Garchromic ЕВТ-3 и мозаичной плоскопараллельной 
ионизационной камеры. Необлучённые мыши (n = 10) 
подвергались тем же манипуляциям, что и экспери-
ментальные животные, при выключенной установке. 
Через 2 сут после облучения для оценки общей актив-
ности, пространственного обучения, долговременной и 
кратковременной гиппокамп-зависимой памяти мышей 
использовали следующий набор методик: «открытое 
поле», лабиринт Барнс и тест на распознавание нового 
объекта по отработанной ранее схеме [4]. Для оценки 
достоверности различий показателей между контроль-
ной и экспериментальными группами применялся t-тест 
Стьюдента. Различия считались статистически значи-
мыми при р ≤ 0,05. 

Результаты и обсуждение

Тест «открытое поле»
В течение 4 мин регистрировали суммарную ско-

рость перемещения и суммарный пройденный путь по 
тестовой площадке, частоту и время пребывания в цен-
тральном и пристеночных секторах. Анализ результатов 
не выявил статистически значимых изменений, однако 
наблюдается тенденция к снижению общей локомотор-
ной активности облучённых мышей (рис. 1а). Что ка-
сается пребывания животных в различных сегментах 
поля, то облучённые мыши выходят в центральную зону 
немного реже контрольных животных, но проводят там 
значимо больше времени; кроме того, эти животные за-
ходят в пристеночные зоны существенно реже, прово-
дя там столько же времени, как и необлучённые мыши 
(рис. 1б). Данная стратегия поведения говорит о преоб-
ладании исследовательского типа поведения над защит-
ным и, вероятно, о нормальном психоэмоциональном 
состоянии грызунов.

Лабиринт Барнс
Изучение гиппокамп-опосредованного простран-

ственного обучения в тесте Барнс выявило положи-
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тельную динамику обучения в течение 9 сессий (3 сут) 
в обеих группах, однако задержка до поиска убежища в 
облучённой группе в 8 и 9 сессии была выше, что об-
условлено увеличением количества животных, которые 
не нашли скрытую норку за время сессии, в то время как 
скорость нахождения убежища у остальных животных 
была сравнима с контролем (рис. 2а). Что касается оцен-
ки долговременной памяти, то тестирование мышей в 
тесте Барнс выявило значимое ухудшение памятного 
следа в группе мышей, тотально облучённых ионами 
углерода в дозе 0,7 Гр, на 3-е сут после обучения, что 
связано с присутствием животных, не нашедших убе-
жище за время тестирования, в то время как на 9-е сут 
статистически значимых отличий не выявлено (рис. 2б). 

Тест на спонтанное распознавание нового 
объекта 
Сравнение средних значений коэффициентов дис-

криминации (Кд) в тесте “распознавание новых объек-
тов” показало, что воздействие ионов углерода значи-
тельно сказывается на способности животных диффе-
ренцировать “новый” и “старый” объект. Так, Кд для 
облучённых мышей составил ‒0,179, что указывает на 
ухудшение эпизодической памяти, в то время как в кон-
трольной группе этот коэффициент равен 0,002 (рис. 3). 
Ранее нами было изучено влияние ускоренных ионов 
углерода в этих же условиях в той же дозе на когни-
тивные функции мышей и морфологию микроглии в 
отдалённые сроки (2 мес) после воздействия [4]. Был 
обнаружен измененный паттерн поведения, характери-
зующийся тревожностью и дефицитом гиппокамп-зави-
симой памяти, при этом дефицит эпизодической памяти 
не наблюдался. Так, через 3 мес после воздействия было 
отмечено снижение числа клеток в дорсальном гиппо-
кампе облучённых мышей, при этом наиболее выражен-

Рис. 1. Оценка исследовательского поведения в тесте «открытое поле» у мышей, подвергшихся тотальному воздействию ускоренных ионов 
углерода в дозе 0,7 Гр: а) скорость и пройденное расстояние; б) частота и время, проведённое в центре и на границе установки. Данные 

представлены в виде среднего значения ± SEM (n = 10 животных в группе)
Fig. 1. Changes in exploratory behavior in the «open field» test in mice whole-body exposed to accelerated carbon ions at dose of 0.7 Gy:  

a) velocity and distance moved; б) frequency and time spent in the center and at the border of the setup. Data are shown as the mean ± SEM  
(n = 10 animals per group)

а

б

Рис. 2. Влияние тотального облучения ионами углерода в дозе 0,7 Гр 
на скорость обучения мышей (а) и пространственную память (б) в 

лабиринте Барнс.  Данные представлены как среднее значение ± SEM 
(n = 10 животных в группе)

Fig. 2. The effect of carbon ions at dose of 0.7 Gy on the mice learning 
rate (a) and spatial memory (б) in the Barnes maze. Data are shown as the 

mean ± SEM (n = 10 animals per group)

а

б
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ное снижение плотности клеток наблюдалось в воротах 
зубчатой   извилины. Также была значительно уменьше-
на длина поля CA3 дорсального гиппокампа, а число 
клеток в нем было умеренно снижено. Эксперименты 
с использованием окрашивания Fluoro-Jade B (FJB) не 
выявили FJB-позитивных областей в дорсальном гиппо-
кампе облучённых и контрольных животных. 

Суммарно, эти результаты свидетельствовали о том, 
что тотальное облучение в низкой дозе ионов углерода 
через 2 мес после воздействия может вызывать когни-
тивный дефицит у взрослых мышей без признаков ней-
родегенеративных патологических изменений. В другой 
работе [5] тотальное облучение мышей в дозе 1,5 Гр не 
приводило к изменению модели поведения животных, 
демонстрирующих высокую локомоторную активность 
с вероятным усилением исследовательского поведения, 
и не проявляющих дефицита кратковременной и долго-
временной гиппокамп-зависимой памяти. В нашей по-
следней работе [6] было изучено влияние однократного 
краниального облучения мышей ускоренными ионами 
углерода в дозе 0,7 Гр и 2 Гр. Было установлено, что че-
рез 2 мес после воздействия мыши также не проявляли 
изменённой модели поведения и нарушения долговре-
менной гиппокамп-зависимой памяти, при этом было 
обнаружено ухудшение эпизодической памяти. Инте-
ресно отметить, что у облучённых животных отмечалось 
дозозависимое увеличение двигательной активности с 
преобладанием исследовательского типа поведения над 
защитным, а также сохранение стойкого памятного сле-
да в лабиринте Барнс, однако эти результаты не были 
статистически значимы. 

Что касается литературных данных, то имеются еди-
ничные исследования, в которых изучалось влияние ио-
нов углерода на долгосрочные когнитивные дефициты 

у животных или клеточный гомеостаз головного мозга. 
Так, в работе [7] тотальное облучение мышей в дозах 
1–3 Гр показало дозозависимое снижение пролифериру-
ющих клеток и незрелых нейронов в зубчатой   субграну-
лярной зоне через 9 мес, что сопровождалось изменен-
ным нейрогенезом и сильной воспалительной реакцией. 
Liu et al [8] показали, что у мышей, подвергшихся воз-
действию ионов углерода в дозе 4 Гр в течение одного 
месяца, наблюдались когнитивные нарушения, нейроде-
генерация и гибель нейрональных клеток в гиппокампе, 
особенно на краях областей DG и CA1. Эти изменения 
сопровождались снижением митохондриальной целост-
ности, нарушением цикла трикарбоновых кислот и ак-
тивности цепи переноса электронов, а также угнетени-
ем системы антиоксидантной защиты, что в конечном 
итоге приводит к снижению продукции АТФ и стойкому 
окислительному повреждению в гиппокампе. В иссле-
довании [9] у мышей обнаружено снижение количества 
пролиферирующих и незрелых нейронов через два часа 
после воздействия ионов углерода в дозе 1 Гр, при этом 
через 3 мес отсутствовала значимая разница в уровне 
Ki67+ и DCX+ клеток, что предполагает способность 
мозга восстанавливать пролиферацию клеток и увели-
чивать количество незрелых нейронов с течением вре-
мени. В работе [10] при локальном облучении зубчатой   
извилины новорожденных мышей в дозе 1 Гр, в отличие 
от общего облучения всего тела в той же дозе, через 3 
месяца после облучения отмечено изменение клеточ-
ной дифференцировки (снижение доли клеток BrdU+/
NeuN+, увеличение доли клеток BrdU+/GFAP+) и неко-
торое ухудшение пространственной памяти у животных. 
В модельных экспериментах на обезьянах [11] показано, 
что облучение головы обезьян в дозе 1 Гр приводит к 
существенному снижению когнитивных функций и кон-
центрации метаболитов серотонина. 

Заключение
Таким образом, на фоне имеющихся ограниченных 

и противоречивых данных о долгосрочных эффектах тя-
жёлых ионов в малых дозах на центральную нервную 
систему, наши данные по влиянию ускоренных ионов 
углерода на поведение и когнитивные способности мы-
шей при тотальном облучении животных в дозе 0,7 Гр, 
свидетельствуют о неизменной модели локомоторного 
и психоэмоционального поведения у мышей в ранние 
сроки после воздействия с развитием тревожности в от-
далённые сроки. В то же время нарушение гиппокамп-
опосредованного обучения и памяти наблюдается уже в 
острый 2-дневный период. Что касается эпизодической 
памяти, то по всей видимости, её дефицит в ранние 
сроки после облучения носит временный характер, по-
скольку через 2 мес такие нарушения не наблюдаются. 
Вместе с тем, краниальное облучение в изученной дозе 
в отдалённые сроки после воздействия статистически 
значимо приводит только к нарушению эпизодической 
памяти, что, вероятно, делает тест на распознавание но-
вого объекта наиболее чувствительным маркером остро-
го и отсроченного радиационно-индуцированного по-
вреждения мозга.

Рис. 3 Влияние тотального облучения ионами углерода в дозе 0,7 Гр 
на эпизодическую память в тесте распознавания нового объекта: 

коэффициент дискриминации (Кд)
Fig. 3. Effect of carbon ions on the mice episodic memory retention in 

the novel object recognition task: values of the discrimination index (DI). 
Data are shown as the mean ± SEM (n = 10 animals per group)
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РЕФЕРАТ

Цель: Провести обзор литературных данных по применению технологии тяжелоионного лучевого мутагенеза для селекции раз-
личных микроорганизмов, таких как бактерии, мицелиальные грибы, дрожжи и микроводоросли для биотехнологического при-
менения.
Материал и методы: Собраны данные за последние 15 лет по метаболическим эффектам у мутантов, полученных облучением 
тяжелыми ионами, биотехнологически значимых микробиологических объектов (бактерии, грибы, водоросли).
Результаты: Обсуждаются биотехнологическая значимость, а также генетические, морфологические и прочие аспекты обнару-
женных изменений мутантных микробиологических объектов. В настоящее время мутагенез, индуцированный тяжелоионным 
облучением с высокой линейной передачей энергии и высокой биологической эффективностью, признан в качестве нового мощ-
ного метода для создания микробных штаммов с ранее не известными свойствами. Мы полагаем, что направленная селекция с по-
мощью тяжелоионного мутагенеза внесет большой прогрессивный вклад в моделирование промышленных штаммов-продуцентов 
для биотехнологии.
Заключение: Исследования, описанные в данном обзоре, позволяют предположить, что применение ионно-лучевой мутагенной 
технологии для микроорганизмов полезно как для фундаментальной науки, так и для прикладных исследований.
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ABSTRACT

Purpose: To review the literature on the use of heavy ion beam mutagenesis for selecting various microorganisms, including bacteria, fungi, 
yeast, and microalgae, for biotechnological purposes.
Material and methods: Data have been collected over the past 15 years on the metabolic effects of mutants exposed to heavy ions, biotech-
nologically significant microbiological objects (bacteria, fungi, algae).
Results and discussion: The biotechnological and genetic significance, as well as the morphological and other aspects of the detected chan-
ges in mutant microbiological objects, are discussed. Currently, heavy ion irradiation-induced mutagenesis with high linear energy transfer 
and biological efficiency is recognized as a powerful new method for creating microbial strains with previously unknown properties. We 
believe that targeted breeding using heavy ion mutagenesis will make a significant contribution to the development of industrial producer 
strains for biotechnology.
Conclusion: The studies discussed in this review indicate that the use of ion beam mutagenesis for microorganisms can be beneficial for both 
fundamental science and applied research.
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Введение
Техническое улучшение микроорганизмов может 

быть достигнуто с помощью двух основных подходов: 
рациональная генная инженерия и случайный мутагенез 
с последующим метаболическим и молекулярно-гене-
тическим скринингом [1]. По мере накопления знаний 
о механизме регуляции метаболизма микроорганизмов 
рациональный дизайн и последующая метаболическая 
инженерия постепенно становятся все более важным 
инструментом для создания улучшенных мутантных 
штаммов. Тем не менее, и по сей день большинство 
штаммов технологически значимых микроорганизмов 
создаются случайным мутагенезом с последующей се-
лекцией хитов, так как рациональная генно-метаболиче-
ская инженерия остается затруднительной, в основном 
из-за плохого понимания биохимических стадий и дета-
лей регуляторных механизмов в микроорганизмах.

Мутационная селекция микроорганизмов путем из-
менения геномов позволяет получить стабильные ми-
кробные мутанты с желаемым фенотипом, и этот подход 
широко применяется в биотехнологии [2]. В природе му-
тации возникают путем естественного эволюционного 
отбора, но этот процесс в микробной популяции требу-
ет неопределенно много времени из-за низкой частоты 
спонтанных мутаций, что не позволяет ему стать прак-
тичным в технике осуществления направленной эволю-
ции. Поэтому до сих пор изучались и применялись мно-
гие методы искусственного мутагенеза, направленные 
на повышение скорости мутаций, в основном с исполь-
зованием химических или физических мутагенов. Иони-
зирующее излучение, включающее ионы водорода, ге-
лия, углерода и более тяжелых заряженных частиц, уже 
давно используется в качестве мутагена для селекции 
микроорганизмов и растений [3]. В частности, пучки тя-
желых ионов, одна из форм ионизирующего излучения, 
использовались как эффективное средство для создания 
новых штаммов микроорганизмов и сортов растений. 
Все больше данных свидетельствует о том, что тяжелые 
ионные пучки позволяют получить более высокую ско-
рость мутаций и более широкий мутационный спектр в 
живой клетке.

Замечательной физической характеристикой уско-
ренных тяжелых ионов с энергией порядка МэВ/мкм 
является возможность плотной фокусировки высокой 
энергии в локализованной области вдоль трека высоко-
энергетических частиц. Поэтому пучки тяжелых ионов 
признаны мутагенами с высокой линейной передачей 
энергии (ЛПЭ ‒ энергия, передаваемая на единицу дли-
ны, измеряемой в кэВ/мкм). Все больше эксперимен-
тальных исследований подтверждают, что значение 
ЛПЭ может быть критическим фактором, влияющим на 
биологическую эффективность тяжелоионного мутаге-
неза [4]. ЛПЭ традиционных методов мутагенеза, вклю-
чая γ-фотоны, рентгеновское излучение и электронные 
пучки, составляет обычно 0,2 и 2,0–5,0 кэВ/мкм соот-
ветственно, в то время как ЛПЭ пучка тяжелых ионов 
может быть существенно выше. Поглощение энергии 
при мутагенном воздействии тяжелыми ионами эффек-
тивно вызывает двунитевые разрывы в молекулах ДНК, 
которые медленно восстанавливаются или вообще не 
поддаются восстановлению. Эти невосстановленные и/
или ошибочно восстановленные повреждения ДНК, вы-
званные тяжелоионным мутагенезом, по сравнению с 
облучением низковольтным излучением, могут играть 
решающую роль в наблюдаемой более высокой биоло-
гической эффективности при гибели клеток, хромосом-
ных аберрациях и мутагенезе в живом организме [5]. 
Такие значительные повреждения ДНК, индуцирован-

ные тяжелоионным воздействием, полезны для получе-
ния мутантов с новыми метаболическими свойствами. 
Поэтому мутагенез при облучении тяжелыми ионами с 
высокой энергией в комбинации с использованием вы-
сокоэффективных скрининговых аналитических систем 
представляется мощным инструментом в селекции тех-
нологически значимых микроорганизмов и растений.

Бактерии

Клостридии и маслянокислое/бутанольное 
брожение
Микроорганизмы рода клостридий представляют 

собой грамположительную, палочковидную, споро- 
образующую, облигатно анаэробную бактерию [6]. Ос-
новными продуктами ферментации углеводного сырья 
клостридиями являются масляная кислота, н-бутанол, 
уксусная кислота, водород и углекислый газ, продуциру-
емые из различных углеводов, включая глюкозу, ксилозу, 
фруктозу, дисахариды, сахарозу и лактозу.

Биобутанол – биотопливо нового поколения, кото-
рое используется в качестве топлива благодаря низко-
му давлению паров, высокому содержанию энергии и 
технической схожести с бензином [7]. Масляная кис-
лота также может быть биоконвертирована в н-бутанол 
под действием ферментации определенных штаммов 
бактерий или химически. Кроме того, биобутанол, 
как и другие виды биотоплива, имеет множество пре-
имуществ, включая экономичность, возобновляемость, 
экологичность и углеродную нейтральность. Обычно 
масляная кислота производится путем оксосинтеза бу-
тиральдегида из пропилена. Однако такой чисто хими-
ческий синтез масляной кислоты не является экономи-
чески привлекательным и экологически устойчивым, 
поскольку сырье для него получают из ископаемого 
топлива.

Традиционная биотехнология маслянокислой фер-
ментации углеводов клостридиями пока не является 
экономически полностью конкурентоспособной [8]. На-
пример, выход масляной кислоты составляет всего 0,8–
1,1 моль/моль из ферментированной глюкозы, пентозы, 
ксилозы и гексозы, а выход уксусной кислоты – всего 
0,32‒0,42 моль/моль. Поэтому улучшение штаммов этих 
бактерий путем мутагенеза и селекции играет централь-
ную роль в коммерческом развитии этих процессов.

В исследовательском центре тяжелых ионов в Лань-
чжоу было проведено облучение клеток различных 
штаммов Clostridium tyrobutyricum ATCC 25755 угле-
родными ионами 12С6+ при различных энергиях пуч-
ка [9]. Очень ограниченная выживаемость (e–3,5→e–6,5) 
была получена при облучении 12С6+-ионами с энергией  
114  МэВ/нуклон, дозой 20–40 Гр и 106–108 ион/импуль-
сов. После облучения очень небольшой процент выжив-
ших особей мутантов Clostridium tyrobutyricum ATCC 
25755 был исследован на способность к производству 
масляной кислоты.

Генерация масляной кислоты облученными штам-
мами была значительно улучшена как по концентра-
ции конечного продукта, так и по выходу по сравнению 
со штаммом дикого типа. Толерантность облученных 
штаммов к масляной кислоте была значительно повы-
шена, что позволило им производить больше масляной 
кислоты, и, как следствие, привело к полной утилизации 
глюкозы и синтезу более 32 г/л масляной кислоты при 
сходном уровне клеточной биомассы. В целом, конечная 
концентрация масляной кислоты увеличилась на 68 % 
по сравнению со штаммами дикого типа. Генетические 
исследования не производились.
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Та же группа провела исследование влияния облуче-
ния пучком ионов углерода на устойчивость к н-бутанолу 
и продуктивность штамма Clostridium acetobutylicum 
[10]. Как известно, н-бутанол обладает высокой токсич-
ностью по отношению к бактериям-продуцентам, и его 
ингибирующие концентрации обычно не превышают 
нескольких грамм н-бутанола на литр ферментируемого 
раствора, что сильно сдерживает техническое использо-
вание этого перспективного биотехнологического про-
цесса. В ходе исследования шесть образцов клеточной 
суспензии Clostridium acetobutylicum были облучены 
дозами 30, 60, 90, 120, 150 и 200 Гр. Испытания на му-
тагенез при облучении проводились с помощью пуч-
ков углеродных ионов 12С6+ с энергией 80 МэВ/нуклон.  
В биохимическом исследовании были проверены пять 
выживших мутантов. При этом мутант Y217 достиг 
уровня производства бутанола 13,67 г/л, превысив по-
казатели штамма дикого типа ATCC 824 (9,77 г/л).

В другой работе [11] использовали Clostridium 
beijerinckii в качестве исходного штамма и объединили 
технологию облучения низкоэнергетическим пучком 
ионами азота, индукцию мутаций N-метил-N-нитро-N-
нитрозогуанидином и модель рационального отбора для 
модификации штамма; в итоге они получили мутант с 
отличными клеточными характеристиками и значитель-
но увеличили производство бутанола. Выход бутанола 
из мутантного штамма достиг 15,8 ± 0,7 г/л, что в 1,46 
раза превышало выход из исходного штамма.

Лактобациллы как продуценты молочной 
кислоты
Ферментация углеводов при температуре выше 

50 °C с использованием термофильных бактерий, та-
ких как Lactobacillus thermophilus [12], является наи-
более важным процессом для промышленного полу-
чения L-молочной кислоты [13]. И хотя Lactobacillus 
thermophilus коммерчески очень привлекателен для этих 
целей, выход L-молочной кислоты и производитель-
ность штамма все еще нуждаются в дальнейшем улуч-
шении, чтобы соответствовать коммерческим требова-
ниям. Для этих целей была предложена мутационная 
селекция высокопродуктивного штамма Lactobacillus 
thermophilus с помощью случайного мутагенеза, полу-
ченного облучением тяжелыми ионами [14]. Исходный 
штамм Lactobacillus thermophilus SRZ50, способный 
продуцировать L-молочную кислоту, был суспенди-
рован в облучательном реакторе и подвергнут мутаге-
незу ионами углерода 80 МэВ/нуклон с ЛПЭ 40 кэВ/
мкм. Дозы облучения были установлены как 75 и 100 
Гр. Колонии, демонстрирующие крупные желтые оре-
олы на питательной среде, были собраны в качестве 
первичного отбора, а затем культивированы для нако-
пления L-молочной кислоты. На основе этого скрининга 
были отобраны два мутанта с высокой продуктивностью 
L-молочной кислоты, A59 и A69, которые показали, со-
ответственно, на 15,8 % и 16,2 % более высокую продук-
тивность, чем исходный штамм. Особенно мутант A69 
с самым высоким выходом молочной кислоты, который 
может накапливать 114,2 г/л L-молочной кислоты в тече-
ние 96 ч при ферментации в реакторе.

Стрептомицеты и биосинтез авермектина
Авермектины [15] являются антибиотиками-метабо-

литами Streptomyces avermitilis [16]. Вторичные метабо-
литы этого вида вызывают большой интерес благодаря 
своей уникальной макроциклической структуре и ши-
рокой инсектицидной и антигельминтной активности  
(рис. 1) [17].

Значимость полученных мутаций, индуцирован-
ных облучением тяжелыми ионами 12С6+ для произ-
водства авермектина B1a инженерными Streptomyces 
avermitilis, была продемонстрирована в работе [18]. 
В данном исследовании изучалось влияние облуче-
ния тяжелыми ионами на Streptomyces avermitilis при 
культивировании в биореакторах с мешалкой объемом 
около 10 л. После воздействия большой дозы высоко-
энергетических тяжелых ионов выжившие особи могли 
представлять собой мутантов. Выживаемость 13,7, 8,4  
и 3,4 % была определена после культивирования на сре-
де в течение 6 сут при 28 °C. В общей сложности на 100 
пластинах выросло более 1 тыс. одиночных колоний. 
Эти колонии явно отличались от тех, что развились из 
необлученных спор. Выжившие споры демонстрирова-
ли разнообразную текстуру и цвет колоний, например, 
плоскую соломинку, серый распаренный хлеб, белые 
лысые и тауповые пунцовые формы. Удельная продук-
тивность по авермектину B1a мутантом Streptomyces 
avermitilis 147–G58 значительно увеличилась по срав-
нению с исходным штаммом – с 3885 до 5446 мкг/мл, 
то есть примерно в 1,6 раза. Результаты показали, что 
доза облучения тяжелыми ионами, соответствующая 
оптимальному производству, составляет примерно  
80 Гр при 220 МэВ/нуклон.

Стрептомицеты как продуценты эндурацидина
Эндурацидин (энрамицин), продуцируемый Strepto- 

myces fungicidicus [19], является одним из основных ком-
мерческих противопаразитарных препаратов, широко 
используемых в сельском хозяйстве, животноводстве и 
здравоохранении благодаря своей высокой безопасно-
сти, низкой токсичности, маловероятности возникнове-
ния лекарственной устойчивости, мощному бактерицид-
ному действию на большинство грамположительных 
бактерий и способности стимулировать рост животных 
[20]. В природе Streptomyces fungicidicus может накапли-
вать только низкую концентрацию эндурацидина, поэто-
му необходимы дальнейшие биотехнологические разра-
ботки для увеличения производства эндурацидина этим 
штаммом (рис. 2).

Для этого в работе [21] суспензию бактерий исходно-
го штамма Streptomyces fungicidicus SG-01, способного 
продуцировать эндурацидин, в облучательной посуде 
подвергали мутагенезу ионами углерода 80 МэВ/нуклон 
с ЛПЭ 40 кэВ/мкм. Дозы облучения были установлены 
как 0, 20, 40, 60, 80 и 100 Гр. Выжившие мутанты были 
протестированы на способность подавлять рост Bacillus 
subtilis. Для повторного скрининга были отобраны ис-
ходный Streptomyces fungicidicus SG-01 и его мутанты 
с большой зоной ингибирования для ферментации в 

Рис. 1. Авермектин B1a
Fig. 1. Avermectin B1a
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колбе. Всего первоначальный скрининг выявил 44 по-
ложительных мутанта с большей зоной ингибирования, 
которые впоследствии были протестированы на основе 
колбовой ферментации. В итоге 20 мутантов показали 
20-процентное увеличение производства эндурацидина 
по сравнению с исходным штаммом. Среди них произ-
водство эндурацидина тремя мутантами (M13, M30 и 
M34) было значительно выше, чем у исходного штам-
ма. В частности, мутант M30 продемонстрировал самую 
высокую продукцию эндурацидина, которая на 114 % 
превышала аналогичный показатель исходного штам-
ма. После оптимизации культуры максимальный выход 
эндурацидина, полученный с помощью M30, достиг  
918,5 мг/л за 10 сут, что на 34 % выше, чем в контроле.

Dietzia natronolimnaea как продуцент 
кантаксантина
Dietzia natronolimnaea [22] – один из важнейших бак-

териальных биоресурсов для высокоэффективного про-
изводства кантаксантина [23], ценного пищевого краси-
теля и антиоксиданта (пищевая добавка E161g). Поэто-
му в этой области постоянно ведутся работы с целью по-
вышения продуктивности микроорганизма (рис. 3) [24].

Рис. 3. Катаксантин
Fig. 3. Cataxanthin

В работе [25] было обнаружено, что облучение 
штамма Dietzia natronolimnaea svgcc 1.2736 ионами 12С6+  
в малолетальных дозах привело к увеличению произ-
водства кантаксантина и, следовательно, является эф-
фективным методом улучшения штамма. Исходя из этих 
результатов, оптимальная доза ‒ 0,5–4,5 Гр, ЛПЭ 80 кэВ/
мкм и энергия 60 МэВ/нуклон для облучения ионами 
12С6+ являются идеальными для оптимального и спец-
ифического производства кантаксантина в бактерии. 
Наибольший выход кантаксантина (8,14 мг) был полу-

чен на оптимизированной среде, содержащей 21,5 г/л 
D-глюкозы, 23,5 г/л маннозы и 25 ppm Mg2+ в 1 л при 
дозе облучения 4,5 Гр.

Мицелиальные грибы

Аспергиллы как продуценты ловастатина
Ловастатин, являющийся метаболитом мицелиаль-

ных грибов, действует как конкурентный ингибитор 
3-гидроксил-3-метилглутарил коэнзима А (HMG-CoA) 
редуктазы, которая является лимитирующим ферментом 
биосинтеза холестерина (рис. 4) [26].

Рис. 4. Ловастатин
Fig. 4. Lovastatin

Он способен эффективно снижать уровень холе-
стерина в плазме крови у различных видов млекопита-
ющих, включая человека, и тем самым эффективен в 
терапии гиперхолестеринемии. Ловастатин может вы-
рабатываться в качестве вторичного метаболита различ-
ными нитевидными грибами, включая Penicillium sp., 
Monascus ruber и Aspergillus terreus. Для коммерческого 
производства ловастатина используется ферментация 
при помощи Aspergillus terreus [27], а повышение про-
дуктивности этого штамма имеет важное значение для 
экономически оправданного процесса [28].

Для получения более продуктивных штаммов спо-
ры Aspergillus terreus CA99 были облучены в дозах 15, 
20, 25 и 30 Гр пучками тяжелых ионов 12С6+ с энергией  
80 МэВ/нуклон [29]. На основании содержания ловаста-
тина в ферментационном бульоне был отобран штамм, 
обозначенный как Aspergillus terreus Z15-7. По сравне-
нию с исходным штаммом, содержание ловастатина в 
ферментационном бульоне Aspergillus terreus Z15-7 уве-

Рис. 2. Эндурацидин (энрамицин)
Fig. 2. Enduracidin (enramycin)
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личилось в 4 раза (с 171,2 до 689,1 мкг/мл). Результат 
показывает, что облучение тяжелым ионным пучком 
является эффективным методом мутационной селекции 
производства ловастатина у Aspergillus terreus.

Аспергиллы как продуценты лимонной кислоты
Ферментативное получение лимонной кислоты явля-

ется одной из крупнейших биотехнологических отрас-
лей, и считается, что Aspergillus niger является наибо-
лее эффективным штаммом для производства лимонной 
кислоты путем ферментации углеводсодержащего сырья 
[30]. По разным оценкам, объем лимонной кислоты, по-
лучаемой путем ферментации, составляет 1,7×106 т/год, 
однако промышленные потребности в лимонной кисло-
те продолжают расти [31].

В работе [32] ряд мутантов, полученных облучением 
ионами 12С6+ были протестированы в плёночной среде. 
Было обнаружено, что по сравнению с родительскими 
штаммами производство лимонной кислоты скрининго-
выми штаммами H4002 и XHW3 значительно улучши-
лось с точки зрения конечной концентрации лимонной 
кислоты и производительности. Особенно для H4002, 
который показал самую высокую производительность 
в производстве лимонной кислоты с ее увеличением на 
8,9 %.

Далее, для крупномасштабного промышленного про-
изводства лимонной кислоты был опробован мутант 
H4002 в 50-литровой биореакторной установке с хоро-
шими техническими характеристиками, такими как спо-
собность поддержания высокого уровня растворенного 
кислорода. Результаты показали, что штаммом H4002 
было накоплено 177,7–196,0 г/л лимонной кислоты 
при использовании дешевого гидролизата кукурузного 
шрота, содержащего исходные 200,0–235,7 г/л сахара, с 
производительностью 2,96–3,27 г/(л-ч). Также было об-
наружено, что мутант H4002 может перерабатывать не-
дорогую кукурузную муку в качестве сырья для эффек-
тивного производства лимонной кислоты. Эти результа-
ты означают, что штамм H4002 обладает потенциалом 
высокоэффективного промышленного производства ли-
монной кислоты и составляет объективно высокую кон-
куренцию в крупнотоннажном производстве лимонной 
кислоты.

Аспергилла как продуцент целлюлазы
Похожее исследование было проведено также по 

целлюлотической активности ферментов Aspergillus 
niger [33]. Среди целлюлолитических грибов Aspergillus 
niger в основном используется для производства внекле-
точных целлюлаз, включая β-глюкозидазу и эндоглюка-
назу [34]. Aspergillus niger производит β-глюкозидазы 
высокой активности, которая вызывает дегликозилиро-
вание субстратов с получением гентиобиозы, сильного 
индуктора целлюлаз. Однако низкая активность целлю-
лазы сдерживает промышленное использование этих 
ферментов [35]. Необходимо найти эффективный метод 
повышения активности целлюлазы Aspergillus niger для 
ее коммерческого использования.

Споры облучали ионами 12С6+ с энергией 80 МэВ/
нуклон на установке по изучению тяжелых ионов в 
Ланьчжоу (Институт современной физики). Девять 
групп исходных штаммов Aspergillus niger H11 были 
подготовлены и облучены дозами 0, 40, 80, 100, 120, 
140, 160, 200 и 250 Гр. Пучки ионов 12С6+ с энергией  
80 МэВ/нуклон имели ЛПЭ 40 кэВ/мкм. Активность 
целлюлаз мутированных организмов, выращенных из 
облученных спор, была определена тестом с филь-
тровальной бумагой и скринингом ферментации цел-

люлозы на микролитровых пластинах. Семнадцать 
штаммов показали более высокую целлюлазную ак-
тивность по сравнению с исходными штаммами. В 
частности, активность на фильтровальной бумаге и 
β-глюкозидазная активность мутанта Aspergillus niger 
H11201 увеличились на 38,74 и 63,23 % соответствен-
но по сравнению с исходным Aspergillus niger H11.

Триходерма как продуцент целлюлазы
Trichoderma viride [36] – гриб, разлагающий цел-

люлозу, выделяет большое количество фермента цел-
люлазы. Соотношение β-глюкозидазы в его фермент-
ном комплексе даже выше, чем в ферментной смеси из 
Trichoderma reesei. При этом производство целлюло-
литических ферментов является ключевым фактором в 
гидролизе целлюлозного сырья и необходимо для того, 
чтобы сделать процесс экономически выгодным [37]. 
Эффективность индукции мутаций и отбора штаммов 
при использовании существующих методов остается 
низкой и неэффективной, требуя скрининга большой по-
пуляции для выявления реакционных мутантов, что яв-
ляется трудоемким и дорогостоящим.

Целью данного исследования [38] было получение 
высокого уровня внеклеточной целлюлазы у мутанта 
Trichoderma viride, полученного облучением электрон-
ным пучком и ионным пучком 12С6+. Взвесь спор роди-
тельского штамма гриба облучали на ускорителе элек-
тронов в диапазоне доз от 100 до 1500 Гр. Затем спо-
ры отобранных мутантов облучали пучком 12С6+-ионов 
дозами 10‒250 Гр; мощности доз для этих двух пучков 
были подобраны таким образом, чтобы составлять при-
мерно 4 Гр/мин. Эффекты мутаций были исследованы 
путем определения мест мутации генов целлюлазы при 
помощи метода ПЦР.

Для оценки активности фермента, выделенного из 
выращенных спор мутантов, в качестве субстрата для 
теста на осахаривание были выбраны опилки. Цел-
люлазы, полученные из родительского и мутантного 
штаммов, оценивали по эффективности биоконверсии 
или осахаривания. Результат показал, что родительский 
штамм был значительно улучшен после комбинирован-
ного мутагенеза с использованием пучков электронов и  
12С6+-ионов. Целлюлаза, полученная из мутанта 
Trichoderma viride CIT 626, в два раза лучше гидролизо-
вала опилки (83 % конверсии), чем родительский штамм 
(42,5 % конверсии).

Дрожжи

Повышение липидной продуктивности 
олеогенных дрожжей Rhodotorula glutinis
Производство микробиальных масел с помощью 

олеогенных микроорганизмов [39], к которым отно-
сятся бактерии, дрожжи, плесени и водоросли, уже 
много лет является предметом как исследовательского, 
так и промышленного интереса. Микробиальные по-
линенасыщенные жирные кислоты, такие как докоза-
гексаеновая кислота и арахидоновая кислота, очень 
важны в питании. Благодаря схожему с растительными 
маслами составу жирных кислот микробные масла в 
настоящее время являются потенциальным сырьем для 
производства биодизеля. Поэтому любое значительное 
увеличение выхода липидов из олеогенных штаммов 
открывает широкие возможности для промышленного 
производства.

В последнее время растет интерес к биотехнологи-
ческому применению красных олеогенных дрожжей 
Rhodotorula glutinis [40]. Этот гриб производит кароти-
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ноиды (провитамины А), такие как бета-каротин и то-
руларгодин, которые животные не могут синтезировать 
самостоятельно. В дрожжах каротиноиды действуют как 
защитное средство от видимого света и вредных метабо-
лических форм кислорода.

В следующей работе [41] экспоненциально расту-
щие культуры дрожжей Rhodotorula glutinis AY 91015 
облучали ионами углерода с энергией 80 МэВ/нуклон. 
Дозы облучения составляли 5, 15, 40 и 55 Гр, и были 
рассчитаны на основе плотности потока частиц и ЛПЭ. 
Выживаемость дрожжевых клеток после облучения 
определяли с помощью стандартного теста на образо-
вание колоний. После проведения ферментации кон-
центрация липидов определялась с помощью сульфо-
фосфо-ванилиновой реакции. Оценка концентрации 
липидов показала, что 22 колонии из 33 выделенных 
имеют повышенную концентрацию липидов по срав-
нению с контрольным образцом, т.е. уровень положи-
тельной селекции составил 66 %. Среди улучшенных 
22 колоний мутант M5 с концентрацией липидов 0,60 
г/л и M16 с концентрацией липидов 0,65 г/л были осо-
бенно выдающимися по сравнению с контролем с кон-
центрацией липидов 0,34 г/л.

Повышение продуктивности спиртовых 
дрожжей Saccharomyces cerevisiae
Пять мутантов с высокой способностью к произ-

водству спирта были отобраны после облучения спир-
товых дрожжей Saccharomyces cerevisiae ионами угле-
рода с энергией 100 МэВ/нуклон [42]. Эксперимент по 
ферментации сока сладкого сорго показал, что способ-
ность мутантного штамма T4 продуцировать спирт 
увеличилась на 18,6 % по сравнению с контрольным 
штаммом. Остаточное содержание сахара в соке также 
снизилось. После этого были исследованы оптималь-
ные условия ферментации штамма T4 в соке сладкого 
сорго. Результаты показали, что оптимальная темпе-
ратура и значение pH для ферментации составляют 
30  ℃ и 4,5 соответственно. Проверочный эксперимент 
проводился в 10-литровом биореакторе, и полученные 
данные показали, что скорость ферментации и способ-
ность производить алкоголь у штамма T4 выше, чем 
у контрольного штамма при тех же условиях фермен- 
тации.

Продуцирование сквалена дрожжами 
Pseudozyma sp
Сквален – тритерпеновый углеводород, биохими-

ческий предшественник всех стероидов в растениях 
и животных [43]. Он является основным компонентом 
поверхностных липидов человека, в частности кожного 
сала. Сквален находит широкое применение в пищевой, 
фармацевтической и медицинской промышленности 
[44]. В основном он используется в качестве диетиче-
ской добавки, адъюванта для вакцин, увлажняющего 
средства, кардиопротектора, противоопухолевого агента 
и природного антиоксиданта. В связи с ростом спроса 
на сквален, а также в связи с запретом на использова-
ние сквалена, полученного из акул, возникла необходи-
мость поиска альтернативных вариантов производства 
сквалена, которые были бы недорогими и устойчивыми. 
Микробные платформы рассматриваются как потенци-
альный вариант для решения этих задач. Значительный 
прогресс был достигнут при использовании штаммов 
микроорганизмов как дикого типа, так и сконструиро-
ванных для повышения производительности и выхо-

да сквалена, например, дрожжи Pseudozyma sp. SD301 
(рис. 5) [45].

Для повышения выхода сквалена, используя оле-
огенный штамм Pseudozyma sp. SD301 в качестве 
исходного материала, был отобран [46] мутантный 
штамм с высоким выходом сквалена, полученный по-
сле облучения пучком ионов углерода 12С6+. При дозе 
облучения пучком тяжелых ионов углерода 120 Гр был 
получен мутант PS120 с более высоким выходом сква-
лена, чем у исходного штамма. Через 3 дня культиви-
рования выход сквалена у мутанта достиг 1,33 г/л, а 
масса сквалена – 41,31 мг/г. Зеленый флуоресцентный 
белок EGFP был использован в качестве маркера для 
оптимизации условий электротрансформации PS120. 
Результаты ферментного переваривания, электрофо-
реза и секвенирования показали, что ген, кодирующий 
EGFP, может быть успешно перенесен в клетки PS120 
под напряжением 900 В. Высокий уровень экспрес-
сии белка EGFP в клетках PS120 был дополнительно 
подтвержден с помощью лазерного конфокального 
микроскопа.

Мутационная селекция дрожжей для саке
Одним из главных факторов, обуславливающих 

вкус фруктового саке, является присутствие яблочной 
кислоты, которая вырабатывается дрожжами во время 
брожения. Основной целью следующего исследования 
[47] было выделить штамм дрожжей с высокой продук-
тивностью яблочной кислоты путем облучения пучками 
тяжелых ионов.

Для этого пластины с родительским дрожжевым 
штаммом T-66 облучали пучками ионов Fe (790 кэВ/
мкм) с дозой 500 Гр. После инкубации при 30 °C в те-
чение 5 дней из пластин были выделены 88 мутантных 
штаммов дрожжей. Результаты ферментации показали, 
что 7 штаммов генерируют больше яблочной кислоты 
(726‒1100 мг/л), чем исходная культура (639 мг/л).

Повышение белкового содержания в кормовых 
дрожжах
Содержание белка в корме является ключевым по-

казателем для оценки качества корма. Содержание 
белка в кормовых дрожжевых штаммах напрямую 
определяет содержание белка в корме, поэтому ста-
новится ключевым моментом для получения хороших 
кормовых дрожжевых штаммов [48]. В данном иссле-
довании [49] пучок тяжелых ионов 12С6+ с энергией 80 
МэВ/нуклон был использован для индукции у старто-
вых дрожжей NJ3236 (содержание белка 40,64 %) му-
тагенеза и последующей селекции, а штаммы-мутанты 
были подвергнуты скринингу и рескринингу для по-
лучения штамма 100G-2 с высоким содержанием бел-
ка. Содержание белка в штамме 100G-2 увеличилось 
на 10,08 % по сравнению со штаммом NJ3236. Опти-
мальное соотношение сред показало, что сок сладкого 
сорго составляет 20,95 г/л, кукурузный крутой щелок – 
18,17 г/л, а сульфат магния – 1,60 г/л. При таких усло-
виях концентрация растворимого белка достигла 1,381 
мг/мл, что на 8,7 % выше, чем до оптимизации.

Рис. 5. Сквален
Fig. 5. Squalene
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Микроводоросли

Nannochloropsis oceanica и производство 
липидсодержащей биомассы
Микроводоросли, например, Nannochloropsis 

oceanica [50], считаются одним из лучших видов сырья 
для производства биодизеля [51] благодаря своим харак-
теристикам, таким как высокая скорость роста, высокое 
содержание триацилглицеринов, отсутствие конкурен-
ции за землю с культурами, используемыми для про-
изводства продуктов питания, и рассматриваются как 
основное сырье для производства биодизеля в будущем. 
Для повышения продуктивности липидов в микрово-
дорослях в качестве эффективного метода было пред-
ложено улучшение штаммов путем индуцированного 
облучением тяжелыми ионами клеточного мутагенеза и 
селекции мутантов.

Мутант HP-1 с высокой скоростью роста был получен 
из Nannochloropsis oceanica IMET1 путем мутагенеза с 
использованием тяжелого ионного облучения [52]. Энер-
гия ионов углерода составляла 80 MeV/нуклон. Среднее 
значение ЛПЭ составило 31 кэВ/мкм. Клетки водорослей 
облучали ионами углерода с различными дозами, вклю-
чая 20, 40, 60, 80, 100, 120, 140 и 160 Гр. По сравнению с 
диким типом накопление биомассы и максимальная ско-
рость роста HP-1 были увеличены на 19 и 6 %, а его ли-
пидная продуктивность была увеличена на 28 % ‒ с 211 
до 271 мг на литр в день. Последующий анализ показал, 
что фотосинтетическая эффективность HP-1 была выше, 
чем у дикого типа во время культивирования. Кроме того, 
анализ липидного состава показал, что содержание триа-
цилглицеринов у HP-1 было на 14 % выше, а содержание 
полярных липидов – на 15 % ниже, чем у дикого типа.

Desmodesmus sp. и производство 
липидсодержащей биомассы
Похожее исследование было проведено для одно-

клеточной зеленой микроводоросли Desmodesmus sp. 
S1 [53]. Этот дикий штамм может производить до 55 % 
общих липидов от сухого веса клеток в условиях высо-
кой освещенности и ограничения по азоту. После об-
лучения пучком тяжелых ионов 12С6+ в дозах 10, 30, 60, 
90 и 120 Гр и последующего скрининга полученных му-
тантов на 24-луночных микропланшетах было получено 
более 500 мутантов. Один из них, названный D90G-19, 
демонстрировал липидную продуктивность 0,298 грамм 
на литр в день, что на 20,6 % выше, чем у дикого типа 
предположительно благодаря улучшению максимальной 
квантовой эффективности (Fv/Fm) фотосинтеза.

Aurantiochytrium sp. как продуцент 
докозагексаеновой кислоты
Докозагексаеновая кислота (ДГК, C22:6 n-3), одна 

из полиненасыщенных жирных кислот класса омега-3, 
является незаменимой жирной кислотой в питании че-
ловека и играет важную роль в снижении заболеваемо-
сти некоторыми болезнями [54]. ДГК является не толь-
ко компонентом клеточных мембран в тканях человека, 
таких как мозг и сетчатка глаза, но и необходима для 
неврологического и нейрофизиологического развития. 
По этим причинам ДГК добавляют в детские молочные 
смеси, а также в жировые добавки для взрослых. Океа-
нические рыбы и продукты из рыбьего жира являются 
типичными диетическими источниками ДГК. Однако 
некоторые недостатки рыбьего жира, такие как содер-
жание в нем морских загрязнителей, нежелательный 
рыбный привкус и окислительная нестабильность ры-
бьего жира, делают поиск альтернативных источников 

ДГК все более привлекательным. Благодаря своим луч-
шим характеристикам по окислительной стабильности и 
пищевой безопасности по сравнению с рыбьим жиром, 
масло микроводорослей, например, Aurantiochytrium 
sp./Schizochytrium sp. стало основным альтернативным 
источником для коммерческого производства ДГК [55] 
(рис.  6).

Рис. 6. Докозагексаеновая кислота
Fig. 6. Docosahexaenoic acid

В исследовании [56] в качестве исходного штамма 
использовался дикий тип Aurantiochytrium sp. CGMCC 
6208, и сначала была выявлена зависимость его жизне-
способности от доз тяжелого ионного облучения, а также 
исследована последующая реакция ростовых характери-
стик и метаболизма, особенно состава жирных кислот 
дикого типа Aurantiochytrium sp. CGMCC 6208 на инги-
биторы еноил-АКФ-редуктазы (триклозан и изониазид) 
и холодовой стресс. Наконец, на основе тяжелоионного 
мутагенеза и синергетического эффекта ингибиторов 
еноил-АКФ-редуктазы и холодового стресса был раз-
работан протокол получения мутантов Aurantiochytrium 
sp., характеризующихся высоким выходом ДГК и ста-
бильными показателями ферментации. Энергия ионов 
углерода составляла 80 МэВ/нуклон. Среднее значение 
ЛПЭ составило 31 кэВ/мкм. Клетки облучались ионами 
углерода с различными дозами, включая 40, 80, 120 Гр.

Было обнаружено, что мутанты с дозой облучения 
120 Гр давали больше ДГК по сравнению с клетками, об-
работанными 40 Гр, 80 Гр и диким типом. В частности, 
по сравнению с диким типом, продуктивность и выход 
ДГК у мутанта T-99 увеличились на 50 % ‒ с 0,18 до 0,27 
г/л в час и на 30 % ‒ с 21 до 27 г/л соответственно.

Euglena gracilis как олеоген
Euglena gracilis – вид микроводорослей, относящий-

ся к одноклеточным жгутиковым протистам, привлекает 
большое внимание как в промышленном, так и в научном 
отношении благодаря недавним достижениям в массо-
вом ее культивировании, которые позволили экономиче-
ски эффективно производить пищевые и косметические 
продукты [57]. Кроме того, известно, что она способна 
производить парамилон (β-1,3-глюкан в кристалличе-
ской форме) в качестве резервного полисахарида и пре-
вращать его в эфир воска в гипоксических и анаэробных 
условиях – перспективное сырье для производства био-
дизеля и авиационного биотоплива [58]. Тем не менее, 
остается ряд технических проблем, которые необходимо 
решить до того, как это сырье появится на конкурентном 
рынке топлива. В следующей работе [59] после индуци-
рования мутации с помощью облучения пучком ионов 
железа в дозе 50 Гр дикого штамма был выделен ста-
бильный, богатый липидами мутантный штамм Euglena 
gracilis, названный B1ZFeL, с содержанием липидов в 
среднем на 40 % больше, чем у исходного.

заключение
В данном обзоре описано применение технологии тя-

желоионного лучевого мутагенеза для селекции различ-
ных микроорганизмов, таких как бактерии, мицелиаль-
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нения, такие как большие вырезки, транслокации и ин-
версии. Исследования, описанные в данном обзоре, по-
зволяют предположить, что применение ионно-лучевой 
мутагенной технологии для микроорганизмов полезно 
как для фундаментальной науки, так и для прикладных 
исследований.

ные грибы, дрожжи и микроводоросли. Мутационная 
селекция – очень важная технология для расширения 
доступного разнообразия биологических ресурсов. Тя-
желоионные пучки вызывают у микроорганизмов высо-
колетальные и мутагенные эффекты, малое количество 
мутаций в локусе и крупномасштабные геномные изме-
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КОМПЬЮТЕРНАЯ И МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ ТОМОГРАФИЯ 
В ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ. ВОЗМОЖНОСТЬ ОПТИМИЗАЦИИ 

ИССЛЕДОВАНИЙ С ЦЕЛЬЮ СНИЖЕНИЯ ЛУЧЕВОЙ НАГРУЗКИ

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

Контактное лицо: Елена Ивановна Маткевич, e-mail: ei.matkevich@gmail.com
РЕФЕРАТ

Цель: Проанализировать частоту и структуру исследований при компьютерной (КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) в 
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна за 2020–2023 гг. по основным анатомическим зонам, оценить возможность снижения лучевой нагрузки 
при проведении КТ.
Материал и методы: Проанализированы количество и структура КТ- и МРТ-исследований за 2020–2023 гг., проведенных в много-
профильном лечебном учреждении. За указанный промежуток было выполнено всего 62340 КТ-исследований, которые проводи-
лись на трех мультисрезовых компьютерных томографах и 29942 МРТ исследований, выполненных на четырех высокопольных 
магнитно-резонансных томографах. Основными областями исследований согласно форме № 30, утвержденной приказом Росстата 
от 25 декабря 2023 г. № 681, являются голова, шея, органы грудной клетки (ОГК), сердце и сосуды, органы брюшной полости 
(ОБП), забрюшинного пространства (ЗБП), органы малого таза (ОМТ), позвоночник и спинной мозг, кости, мягкие ткани (МТ) и 
молочные железы (МЖ). Оценивалось количество исследований по данным областям без и с применением внутривенного контра-
стирования.  
Результаты: Установлено увеличение общего количества КТ-исследований в 1,2 раза в 2023 г. по сравнению с 2020 г., а общего 
количества МРТ-исследований ‒ в 1,5 раза. При этом в 2023 г. количество КТ-исследований в 2,2 раза превышало количество 
МРТ-исследований. В структуре КТ-исследований за весь период с 2020 по 2023 г. основная доля приходилась на ОБП и ЗБП 
(35,2–53,2 %) и ОГК (33,4–42,9 %), в структуре МРТ в тот же период преобладали исследования головы (28,9–36,6 %), костей и 
МТ (14,3–21,1 %), позвоночника (20,1–27,5 %). 
При оценке соотношения частоты КТ и МРТ установлено значимое преобладание КТ над МРТ для ОБП и ЗБП (в 2023 г. в 7,5 раза). 
По областям голова, шея, ОМТ, позвоночник, кости и МТ, установлено преобладание числа МРТ-исследований над КТ от 1,1 до 
13,9 раз. 
Заключение: За период 2020–2023 гг. в многопрофильной клинике ФМБЦ им. А.И. Бурназяна зарегистрирован рост количества 
КТ- и МРТ-исследований с превышением в 2023 г. количества КТ-исследований над количеством МРТ-исследований в 2,2 раза, 
что согласуется с данными Государственного доклада «О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в 
Российской Федерации в 2022 г.». Область исследования ОБП и ЗБП может рассматриваться в качестве основного потенциала 
увеличения доли МРТ-исследований после дополнительной оценки оптимизации показаний в целях снижения лучевой нагрузки 
на пациентов. 

Ключевые слова: многопрофильная клиника, лучевая диагностика, КТ, МРТ, количество исследований, структура исследо-
ваний
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ABSTRACT

Purpose: To analyze the frequency and structure of computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI) studies at the 
A.I. Burnazyan Federal Medical Biophysical Center from 2020 to 2023 by major anatomical regions, to assess the potential for reducing 
radiation exposure in CT.
Material and methods: The number and structure of CT and MRI studies performed at a multidisciplinary medical institution from 2020 to 
2023 were analyzed. During this period, a total of 62,340 CT studies were conducted on three multispiral CT scanners, and 29,942 MRI 
studies were conducted on four high-field MRI scanners. The primary areas of study, as per form No. 30 approved by Rosstat Order No. 
681 dated December 25, 2023, include the head, neck, chest, heart and blood vessels, abdominal cavity, retroperitoneal space, pelvis, spine 
and spinal cord, bones, soft tissues and mammary glands. The number of studies in these areas, both with and without administration of 
intravenous contrast, was evaluated.
Results: An increase of 1.2 times in the total number of CT studies and 1.5 times in the total number of MRI studies was established in 2023 
compared to 2020. At the same time, in 2023, the number of CT studies was 2.2 times higher than the number of MRI studies. In the structure 
of CT studies for the entire period from 2020 to 2023, the main share fell on the abdominal and retroperitoneal space (35.2–53.  %) and chest 
(33.4–42.9 %), in the structure of MRI during this period, head studies prevailed (28.9–36.6 %), bones and MT (14.3–21.1 %), and spine 
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Введение
В последние годы роль лучевой диагностики в здра-

воохранении значительно возросла, что связано как с 
увеличением числа пациентов с хроническими заболе-
ваниями сердечно-сосудистой системы, злокачествен-
ными новообразованиями, так и с внедрением новых 
технологий. Лучевая диагностика стала одним из ве-
дущих методов для выявления, мониторинга и оценки 
тяжести большого числа заболеваний [1]. Количество 
рентгендиагностических процедур за последние 10 лет 
выросло более чем на 30 млн и составило 282,9 млн в 
2022 г. [2, 3]. Это отражает и общемировую тенденцию, 
например, в Китае с 2003 до 2023 гг. количество КТ-
томографов увеличилось в 5 раз [4]. 

В связи с этим меняется структура коллективных 
доз облучения населения. Так, в России в 2022 г. доля 
эффективных доз облучения населения от медицинских 
источников составила 22,22 % [2], в то время как в 2016 
г. она составляла 12,84 % [5] (рис. 1).

2016 г.

2022 г.

Рис. 1. Структура годовых коллективных эффективных доз 
облучения населения Российской Федерации

Fig.1. Structure of annual collective effective radiation doses to the 
population of the Russian Federation

(20.1–27.5 %). When assessing the ratio of CT and MRI frequencies, a significant predominance of CT over MRI was established for the 
abdominal and retroperitoneal space (in 2023 – 7.5 times). In the areas of head, neck, pelvis, spine, bones and MT, the prevalence of MRI 
studies over CT was found to be from 1.1 to 13.9 times.
Conclusion: A growth in the number of CT and MRI studies was recorded at the A.I. Burnazyan Federal Medical Biophysical Center during 
the period from 2020 to 2023 in 2 time, which aligns with the data from the State Report “On the State of Sanitary and Epidemiological 
Well-being of the Population in the Russian Federation in 2022”. The area of abdominal and retroperitoneal space studies can be considered 
as the primary potential for increasing the share of MRI studies, following an additional assessment of indication optimization, to reduce 
patient radiation exposure.
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Количество проведенных процедур КТ в 2022 г. по 
разным субъектам Российской федерации варьирует от 
1168 тыс. в Санкт-Петербурге до 8922 тыс. в Башкирии, 
в Москве – 3517 тыс. [2]. 

Увеличение числа КТ-исследований требует внима-
ния к аспектам радиационной безопасности. В 2022 г. 
средняя годовая эффективная доза облучения населения 
Российской Федерации составила 4,00 мЗв, из которых 
0,89 мЗв пришлось на долю медицинского облучения 
[2], при этом коллективная доза с 2016 г. к 2022 г воз-
росла с 73,8 тыс. чел.-Зв до 123,1 тыс. чел.-Зв. Вклад КТ 
в коллективную дозу облучения населения за последние 
десять лет увеличился более чем в два раза – в 2012 г. со-
ставлял 30 %, а в 2022 г. – 74 % (рис. 2). Таким образом, 
увеличение составило 90,8 тыс. чел.-Зв.

Выбранный период (2020‒2023 гг.) охватывает как 
пик пандемии новой короновирусной инфекции, так 
и восстановление системы здравоохранения после за-
вершения пандемии, что позволяет оценить изменения 
в структуре и объеме лучевых исследований. В 2022 г. 
в связи завершением эпидемии произошло снижение 
средних доз медицинского облучения при КТ по срав-
нению с 2021 г., но при этом дозы соответствуют общей 
косо-восходящей тенденции. В 13 субъектах РФ годовые 
эффективные дозы медицинского облучения в среднем 
на одного жителя превысили 1 мЗв, но дозы облучения 
пациентов при одном КТ значительно выше (от 2 до 
45 мЗв за одно исследование) [2]. 

По результатам анализа состояния службы лучевой 
диагностики Минздрава РФ за 2014‒2019 гг. в целом в 
структуре лучевых исследований КТ занимает второе 
место с долей 3,1 % от общего количества исследований, 
а МРТ ‒ третье место с долей 0,8 % (рис. 3) [6]. 

В настоящее время в общем объеме лучевых иссле-
дований количество МРТ продолжает увеличиваться, 
несмотря на высокую стоимость метода. В России чис-
ло проведенных МРТ исследований с 2014 по 2019 гг. 
возросло на 47,7 % и составляло в 2019 г. 2,9 млн, что 
можно связать с увеличением количества МРТ отделе-
ний на 3,5 % [7]. В целом в мире наблюдается рост МРТ-
исследований и единиц оборудования, в то же время зна-
чительно увеличилось и соотношение количества ска-
неров к числу обследований [8]. Например, в Северной 
Корее количество МРТ-исследований на 1 тыс. человек 
за период 2011‒2020 гг. возросло с 23,3 до 71,7 [8]. 

В последние годы увеличению на одно КТ-
обследование в выбранной популяции в течение года 
соответствовало увеличение на 0,5 МРТ-обследований, 
что обусловлено технологическим развитием и совер-
шенствованием протоколов МРТ-диагностики [9]. 

Объективный стандарт по количеству и соотношению 
КТ- и МРТ-исследований в рамках лечебного учрежде-
ния отсутствует, при этом подразумевается важность 
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их непрерывной оценки. Последняя необходима для 
эффективного использования оборудования, снижения 
лучевой нагрузки, для лучшего распределения профес-
сиональных, технологических и экономических ресур-
сов. Этим определяется актуальность данного исследо- 
вания.

Цель исследования – проанализировать частоту 
и структуру исследований при компьютерной (КТ) и 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) в ФМБЦ  
им. А.И. Бурназяна за 2020–2023 гг. по основным анато-
мическим зонам, оценить возможность снижения луче-
вой нагрузки при проведении КТ.

Материал и методы
В рамках работы проводился анализ данных ме-

дицинской статистики по КТ- и МРТ-исследованиям, 
проведенным в ФМБЦ им. А.И. Бурназяна в период 
2020–2023 гг. При этом под КТ-исследованием подраз-
умевается полный цикл обследования определенного 
органа (части тела) пациента, который может включать 
несколько процедур (сканирований) [10].

В табл. 1 представлены количественные данные по 
КТ-исследованиям за 2020–2023 гг.

Таблица 1
Количество процедур и пациентов 

при КТ-исследованиях за 2020-2023 гг. 
Number of procedures and patients in CT examinations for 2020-2023
Календарный год 2020 2021 2022 2023
Количество процедур 13 806 18 573 20 209 24 022
Количество обследованных 
пациентов 9688 15966 11434 12513

МРТ-исследование одной анатомической области со-
ответствует одной процедуре, общее количество МРТ-
исследований соответствует общему количеству паци-
ентов (табл. 2) [11]. 

Таблица 2
Количество МРТ-исследований за 2020–2023 гг. 

Number of MRI examinations for 2020–2023
Календарный год 2020 2021 2022 2023
Количество исследований 5589 7667 8082 8604

Была проведена оценка количества исследований без 
внутривенного контрастирования (нативных) и с вну-
тривенным контрастированием, а также представлена 
их структура по основным анатомическим областям. 
Нативные КТ-исследования обозначались как однофаз-
ные исследования (ОФ). Многофазные исследования 
(МФ) с применением внутривенного контрастирования 
проводились в несколько процедур и в зависимости от 
клинической задачи могли содержать до четырех скани-
рований. Все исследования распределены согласно фор-
ме № 30, утвержденной приказом Росстата от 25 декабря 

Рис. 3. Структура исследований лучевой диагностики в Российской 
Федерации, 2019 г., %

Fig. 3. Structure of radiological diagnostic studies in the Russian 
Federation, 2019, %

Рис. 2. Динамика вклада основных видов рентгенорадиологических исследований в коллективную дозу медицинского облучения  
в период 2012–2022 гг., %

Fig. 2. Dynamics of the contribution of major types of x-ray and radiological studies to the collective medical radiation dose from 2012 to 2022, %



Радиационная безопасность Radiation safety

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2025. Том 70. № 1 Medical Radiology and Radiation Safety. 2025. Vol 70. № 133

2023 г. № 681, на следующие анатомические области: 
голова, шея, органы грудной клетки (ОГК), сердце и со-
суды, органы брюшной полости (ОБП), забрюшинного 
пространства (ЗБП), органы малого таза (ОМТ), позво-
ночник и спинной мозг, кости, мягкие ткани (МТ) и мо-
лочные железы (МЖ) [11]. 

В табл. 3, 4 представлена основная информация по 
КТ- и МРТ-сканерам, а также параметрам использован-
ных протоколов.

Таблица 3
Характеристика КТ-сканеров

и параметры использованных протоколов 
Key parameters of the CT scans and study protocols 

Параметры
КТ-сканеры

Toshiba 
Aquilion

Philips 
Ingenuity

Canon Aquilion 
One

Количество 
рядов 
детекторов

64 128 320

Год установки 2008 2013 2020

Коллимация автоматическая автоматическая автоматическая
Питч 0,641–1,5
Время ротации 
трубки, с 0,5 0,5 0,5

Напряжение, кВ 120 120 120
Толщина среза, 
мм 1 1 1

Сила тока на 
трубке, мАс

автоматическая 
модуляция

автоматическая 
модуляция

автоматическая 
модуляция

Таблица 4
Характеристика МРТ-сканеров и использованных протоколов 

Key parameters of the MRI scans and study protocols 

Параметры

МРТ-сканеры
Siemens 

Magnetom 
Symphony

Siemens 
Magnetom 

Espree

Siemens 
Magnetom 

Solo

GE 
Signa 

Architect
Напряженность 
магнитного поля, Тл 1,5 1,5 1,5 3

Год установки 2003 2008 2023 2022
Режимы 
сканирования

Т1, Т2, DWI/ADC, FLAIR, SWI (SWAN), PD, 
STIR, TIRM

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью электронных таблиц редактора Excel Microsoft 
Office-10 и пакета программ STATISTICA v.10.0.

Результаты и обсуждение
В ФМБЦ им. А.И. Бурназяна за 2020–2023 гг. было 

выполнено всего 62340 КТ-исследований, включающих 
76610 КТ-процедур, и 29942 МРТ-исследований (29942 
процедуры). 

В результате анализа установлено увеличение обще-
го количества КТ-процедур с 2020 к 2023 г. с 13806 до 
24022 (рис. 4), прирост количества КТ-процедур в 2021, 
2022 и 2023 гг. относительно 2020 г. составил 35, 46 и 
74 % соответственно. 

При анализе количества МРТ исследований было 
установлено ежегодное увеличение с 5589 в 2020 г. 
до 8604 в 2023 г., ежегодный прирост в 2021, 2022  
и 2023 гг. по сравнению с 2020 г. составил 39, 45 и 56 % 
соответственно (рис. 5).

При оценке структуры КТ-исследований (рис. 6) 
установлено, что основное место в ней занимают ис-
следования ОГК, ОБП и ЗБП. В совокупности они со-
ставляли 78–87 % от общего годового количества КТ-
исследований. При этом доля ОГК с каждым годом воз-

растала с 33,4 % в 2020 г. до 42,9 % в 2023 г., а доля 
исследований ОБП и ЗБП уменьшалась с 53,2 % в 2020 г. 
до 35,2 % в 2023 г. Годовые доли остальных областей су-
щественно не менялись и составляли от 0,1 % (сосуды) 
до 10 % (голова). 

В период 2020–2023 гг. растет абсолютное количе-
ство как ОФ-, так и МФ-исследований. Ежегодно ко-
личество МФ-преобладает над ОФ исследованиями в 
1,3–1,4 раза. При этом среднее количество процедур на 
одного пациента увеличилось с 1,42 до 1,92 (табл. 5).

Таблица 5 
Динамика количества КТ-процедур 
на одного пациента за 2020‒2023 гг.

Dynamics of the number of CT procedures per patient for 2020-2023
Период, 
год

Количество пациентов при 
КТ -исследованиях

Количество КТ-процедур 
на одного пациента

2020 9688 1,42
2021 15966 1,16
2022 11434 1,77
2023 12513 1,92

Как видно из табл. 5, в 2021 г. обследованных паци-
ентов было больше по сравнению с другими годами, но 
так как им преимущественно проводились исследования 
ОГК, состоящие из 1 процедуры (ОФ), то в результате их 
количество в расчете на одного пациента заметно мень-
ше, чем в другие годы. 

Анализ количества ОФ КТ-исследований по анатоми-
ческим областям показывает (рис. 7), что в 2023 г. по от-
ношению к 2020 г. прослеживается рост ОФ исследова-

Рис. 4. Динамика объема и прирост общего количества  
КТ процедур в 2020–2023 гг. 

Fig.4. Dynamics of the volume and growth of the total number  
of CT procedure from 2020 to 2023

Рис. 5. Динамика количества МРТ-исследований в 2020–2023 гг.
Fig.4. Dynamics of growth of number of MRI studies from 2020 to 2023



Радиационная безопасность Radiation safety

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2025. Том 70. № 1 Medical Radiology and Radiation Safety. 2025. Vol 70. № 134

Рис. 6. Структура КТ-исследований по анатомическим областям за 2020–2023 гг.
Fig. 6. Structure of CT studies for 2020–2023

ний головы в 1,6 раз и снижение ОФ-исследований ОБП 
и ЗБП в 2,1 раза. При анализе МФ-исследований отмече-
но увеличение доли обследований ОГК на 19,3 %. В то 
же время прослеживается снижение МФ-исследований 
ОБП и ЗБП на 20 %, однако абсолютное количество 
практически не изменилось и составило в 2020 г. 5496, 
а в 2023 г. 5287 исследований. Количество ОФ и МФ КТ 
других областей варьировалось из года в год, но в целом 
изменялось незначительно. 

Анализ распределения МРТ-исследований (рис. 8) 
свидетельствует, что основной вклад в их структуру вно-
сили исследования головы и позвоночника, которые сум-
марно составляли более 50 %. Однако их доли к 2023 г. 
сократились для головы с 36,62 до 28,9 %, а для позво-
ночника ‒ с 26,8 до 20,1 %, при увеличении абсолютных 
значений с 2025 до 2489 и с 1481 до 1730 соответствен-
но. В этот период количество МРТ-исследований ОБП и 
ОЗП увеличилось как в долевом (с 5,6 до 10,3 %), так и в 
абсолютном выражении (в 2,9 раза). 

Крайне важен анализ вклада ОФ и МФ КТ в струк-
туру общего количества исследований, так как при 
МФ КТ дозы облучения пациентов значительно выше 
и пропорциональны количеству сканирований. Так, по 
данным литературы [12–16], значения доз при ОФ/МФ 
КТ исследованиях составляют для головы 1,83–2,65 / 
3,21–4,6 мЗв, для шеи 2,3–2,8 / 9,2 мЗв, для ОБП 7,2 / 
22,29 мЗв, позвоночника 4 / 12 мЗв, для костей и мягких 
тканей до 26 мЗв. 

На рис. 9 представлено соотношение количества КТ- 
и МРТ-исследований по различным анатомическим об-
ластям от их суммарного числа.

На протяжении рассматриваемого периода исследо-
вания области ОБП и ЗБП проводятся преимущественно 
с помощью КТ исследований (88–96 %) с крайне незна-
чительным увеличением доли МРТ к 2023 г. Для обла-
сти шеи с 2021 по 2023 гг. прослеживается тенденция к 
увеличению доли МРТ с 40 до 68 %. В 2020–2022 гг. для 
области ОМТ доля КТ составляла 31–33 % от суммарно-
го количества КТ и МРТ, а в 2023 г. она увеличилась в 
1,4 раза – до 46 %. Это требует дополнительного анали-
за с разработкой алгоритма маршрутизации пациентов 
[17,18]. На рис. 9 видно, что имеется потенциал увеличе-
ния количества МРТ исследований голова, но учитывая 
разные диагностические возможности, специфические 
показания и невысокую дозовую нагрузку при КТ голо-
вы нет необходимости редактирования маршрутизации 
пациентов для исследования этой области [19].

Согласно проведенному анализу, можно полагать, 
что с учетом оснащенности ФМБЦ им. А.И. Бурназяна 
современными МРТ-сканерами, возможно расширение 
показаний к применению МРТ-исследований шеи, ОБП, 
ЗБП и МТ, так как КТ этих областей сопряжена с высо-
кими дозами облучения пациентов. Это подтверждается 
тем, что область исследования ОБП и ЗБП имеет самое 
высокое значение дозового коэффициента перевода по-
глощенной дозы в эффективную – 0,015 в отличие от 
остальных областей [20]. 

А. 2020 г.                         Б. 2021

В. 2022                 Г. 2023
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Рис. 8. Структура МРТ-исследований за 2020–2023 гг.
Fig. 8. Structure of the MRI Studies for 2020–2023

А. ОФ- КТ-исследования 
Single phase CT

Б. МФ- КТ-исследования 
Multiphase CT

Рис. 7. Структура ОФ- и МФ- КТ-исследований по анатомическим областям за 2020–2023 гг.
Fig. 7. Structure of the of single phase and multiphase CT Studies for 2020–2023

А. 2020 г.             Б. 2021 г.

В. 2022             Г. 2023 г.
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Заключение
При имеющейся тенденции переоснащения россий-

ской рентгенорадиологии современными диагностиче-
скими приборами, в том числе компьютерными томогра-
фами, в ближайшие годы можно ожидать значительного 
роста услуг высокотехнологичной лучевой диагности-
ки, особенно КТ, а также увеличения связанных с этим 
доз медицинского облучения населения и отдаленных 
последствий такого облучения [21–24]. По результатам 
проведенной работы установлена тенденция к росту 
количества как КТ-, так и МРТ-исследований в ФМБЦ 
им. А.И. Бурназяна с 2020 до 2023 гг., темпы прироста 
количества исследований составили: для КТ ‒ 44 %, для 
МРТ ‒ 56 %, что соответствует другим авторам, кото-
рые анонсировали увеличение количества МРТ с 2001 
до 2021 гг. в 6 раз [9]. В целом за период 2020–2023 гг. 
в многопрофильной клинике ФМБЦ им. А.И. Бурназяна 
в 2023 г. количество КТ-исследований в 2,2 раза превы-
шало количество МРТ-исследований, это согласуется с 
данными Государственного доклада «О состоянии сани-
тарно-эпидемиологического благополучия населения в 
Российской Федерации в 2022 г.» [2].

Рис. 9. Соотношение количества проанализированных КТ- и МРТ-исследований по основным анатомическим областям за 2020–2023 гг. 
Fig.9. Ratio of the number of analyzed CT and MRI studies by main areas for 2020–2023

При оценке соотношения частоты КТ и МРТ уста-
новлено наибольшее преобладание КТ над МРТ для 
ОБП и ЗБП (в 2023 г. в 7,5 раза), что сопровождается 
повышенной дозовой нагрузкой на пациентов. Эта об-
ласть исследования ОБП и ЗБП может рассматриваться 
в качестве основного потенциала увеличения доли МРТ- 
исследований в целях снижения лучевой нагрузки на па-
циентов, особенно при многофазных и повторяющихся 
в динамике исследованиях, и именно для нее необходим 
дальнейший анализ показаний к выбору проведения КТ 
или МРТ. Разработка мероприятий по совершенствова-
нию алгоритмов применения МРТ и низкодозовых мето-
дик КТ крайне актуальна и направлена на защиту паци-
ентов от избыточного медицинского облучения.
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Работа направлена на исследование применения элементов цифровых технологий в отраслевой службе профессионального здо-
ровья. Актуальность исследования обусловлена изменением требований к учёту профессиональных заболеваний и их анализу.
Представлена модель цифрового здравоохранения – Отраслевой регистр лиц, имеющих профессиональные заболевания (ОРПРО-
ФИ), сформулированы задачи, этапы его создания и рекомендации по его внедрению. 
Цифровое здравоохранение – проект, аккумулирующий данные в цифровом виде от учреждений здравоохранения ФМБА России 
о работниках, имеющих профессиональные болезни, с целью их учёта и обработки с принятием эффективного управленческого 
решения по их социально-медицинской реабилитации. 
Разработка и применение цифрового здравоохранения в этом направлении представляет собой инновационную систему управле-
ния, которая подразумевает сохранение профессионального долголетия. 
Цифровая модель здравоохранения в Отраслевой службе профессионального здоровья была внедрена с исключением существу-
ющей модели, принимая от неё полномочия и функции. Такой процесс внедрения исключил потери информации, при этом совер-
шенствовал статистический учёт профессиональных заболеваний и их анализ.
В процессе изменения существующей системы учёта и отчётности в профессиональной службе отрасли одновременно растет ин-
формационная прозрачность, построенная на персональной цифровой базе, формирует диалог между ФМБА России и оказанием 
медицинских услуг в учреждениях здравоохранения отрасли. 
Данная технология позволяет осуществлять актуальный мониторинг профессионального здоровья работников предприятий и уч-
реждений, обслуживаемых учреждениями здравоохранения ФМБА России, и тенденцию его развития.

Ключевые слова: профессиональные болезни, Отраслевой регистр, этапы создания регистра, цифровые технологии, циф-
ровой двойник
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Введение
Процесс цифровой трансформации охватывает все 

сферы человеческой жизнедеятельности, и система 
здравоохранения постепенно вслед за другими отрас-
лями переводит все больше процедур в электронный 
формат. Здравоохранение традиционно более критично 
относится к вопросам цифровизации по причине высо-
кого уровня рисков для пациента при переводе услуг в 
электронный вид, что подразумевает сбор и хранение 
персональной информации и сведений о состоянии здо-
ровья пациентов [1].

Шахабов И.В. с соавт. отмечают неразвитость систем 
информатизации в стране, отсутствие современных се-
тей связи, неоправданную бюрократизацию в области 
здравоохранения. Кроме того, низкое финансирование 
здравоохранения в совокупности с непродуманной мо-
дернизацией, несовершенством правового регулиро-
вания телемедицинских услуг и защиты персональных 
данных, препятствуют развитию современных практик 
и методов лечения с применением цифровых техноло-
гий [2].

В здравоохранении существует ряд проблем, как ло-
кальных, так и системных. Системы здравоохранения 
всех стран мира формировались в определенных соци-
ально-экономических условиях, отличных от сегодняш-
них реалий. Скачок в развитии высокотехнологичной ме-
дицинской помощи обусловливает изменение парадигмы 
медицинской науки, экономики, технологий управления 
в области организации здравоохранения. Именно поэто-
му проблема исследования адаптации системы здравоох-
ранения к современным условиям актуальна.

Целью цифрового здравоохранения является созда-
ние отвечающей на запросы потребителя развивающей-
ся системы здравоохранения посредством максималь-
ной ликвидации всех видов потерь. 

Управление инфраструктурой цифрового здравоохра-
нения включает создание облачной платформы, обеспе-
чивающей доступ персонала и пациента к информации 
(показатели состояния здоровья, электронные записи на 
прием и т. д.), например, посредством единой государ-
ственной информационной системы здравоохранения 
(ЕГИСЗ). Единая система идентификации физических 
лиц и интегрированная электронная медицинская карта 
(ИЭМК) представляют собой форму персонификации 
оказания всех видов медицинской помощи, включая 
меры информационной безопасности.

ЕГИС позволит решить комплекс задач по повыше-
нию эффективности управления, качества оказания ме-
дицинской помощи, информированности населения по 
вопросам здравоохранения. Составными элементами 
ЕГИС являются:
– специализированные регистры пациентов по отдель-

ным нозологиям и категориям граждан;
– информационно-аналитическая подсистема мони-

торинга и контроля в сфере закупок лекарственных 
препаратов для обеспечения государственных и му-
ниципальных нужд;

– подсистема автоматизированного сбора информации 
о показателях системы здравоохранения из различ-
ных источников и предоставления отчетности;

– федеральный реестр нормативно-справочной инфор-
мации;

– подсистема обезличивания персональных данных;
– геоинформационная подсистема [3].

Один из наиболее болезненных вопросов, требую-
щий обсуждения в связи с пандемией, связан с защи-
той персональных данных. В России в силу историче-
ского развития среди населения ярко выражено недо-

верие к государственным органам, аккумулирующим 
у себя информацию обо всех аспектах жизни граж-
дан, включая ту, которая относится к врачебной тайне.  
В этой связи для развития телемедицинских технологий 
важно исключить возможность использования полу-
ченных данных, в том числе составляющих врачебную 
тайну, для использования их в целях, отличных от заяв- 
ленных [2].

В последние годы в здравоохранении и медицине всё 
шире внедряются цифровые двойники (ЦД). ЦД – это 
виртуальная модель физического объекта с динамиче-
скими двунаправленными связями между физическим 
объектом и его соответствующим близнецом в цифровой 
области. Применительно к медицине и общественно-
му здравоохранению технология ЦД может привести к 
столь необходимой радикальной трансформации тради-
ционных электронных медицинских записей (с упором 
на отдельных лиц) и их совокупностей (охватывающих 
население), чтобы подготовить их к новой эре точной 
медицины и общественного здравоохранения [4].

ЦД появились как новаторская концепция в персо-
нализированной медицине, предлагая огромный потен-
циал для преобразования предоставления медицинской 
помощи и улучшения ее результатов для пациентов. 
Важно подчеркнуть влияние ЦД на персонализирован-
ную медицину в понимании здоровья пациента, оценке 
рисков, клинических испытаниях и разработке лекарств, 
а также мониторинге пациентов. Однако их применение 
выходит за рамки клинических преимуществ, вызывая 
значительные этические дебаты по вопросам конфиден-
циальности данных, согласия и потенциальных пред-
убеждений в здравоохранении. Быстрое развитие этой 
технологии требует тщательного баланса между инно-
вациями и этической ответственностью. Использование 
человеческих ЦД порождает этические дилеммы, свя-
занные с информированным согласием, владением дан-
ными и возможностью дискриминации на основе про-
филей здоровья [5].

Одним из наиболее многообещающих достижений в 
здравоохранении является применение технологии ЦД, 
предлагающей приложения для мониторинга, диагно-
стики и разработки стратегий лечения, адаптированных 
к пациентам. ЦД также могут быть полезны для поиска 
новых целей лечения и прогнозирования эффектов ле-
карственных препаратов и других химических веществ, 
находящихся в разработке [6].

ЦД в нашем случае – это виртуальные копии профес-
сионального заболевания работников предприятий и ор-
ганизаций, обслуживаемых учреждениями здравоохра-
нения ФМБА России, которые позволяют осуществлять 
мониторинг, анализ и оптимизацию их профессиональ-
ного здоровья в режиме реального времени.

В ряде публикаций авторы приводят примеры ис-
пользования ЦД в самых различных отраслях, таких 
как автомобильная промышленность, аэрокосмическая 
отрасль, судостроение и эксплуатация водного и желез-
нодорожного транспорта, архитектурное проектирова-
ние и строительство, нефтегазовая отрасль, энергетика, 
здравоохранение и медицина, сельское хозяйство [7–9]. 

По мнению экспертов, именно в системе здравоохра-
нения ЦД смогут полностью раскрыть свой потенциал 
в контуре трех магистральных направлений, таких как:  
1) развитие персонализированной медицины; 2) разра-
ботка и внедрение новых лекарственных препаратов и 
медицинских устройств; 3) координация всех бизнес-
процессов медицинской организации (оптимизация за-
грузки коечного фонда, построение логистических це-
почек, организация экосистемных партнерств и пр.) [10].
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Для создания промышленного ЦД используются дан-
ные, которые формализовать легче, чем информацию 
из социальных сфер деятельности, каковыми являются 
здравоохранение и медицина.

В организации здравоохранения и общественном 
здравоохранении области применения ЦД обширны и 
позволяют моделировать влияние внешних факторов на 
здоровье человека, социальные взаимодействия, а также 
оптимизировать ресурсы для органов здравоохранения. 
В отличие от моделирования в промышленности, созда-
ние ЦД в здравоохранении отличает повышенная слож-
ность [8].

ЦД могут на основе постоянного анализа результатов 
деятельности учреждений здравоохранения различного 
уровня в режиме реального времени выявлять пробле-
мы, их причины и предлагать решения для их ликви- 
дации.

Одним из вариантов использования ЦД в здравоох-
ранении является разработка различных регистров на 
основе персональных данных.

В частности, в перечне Федеральных регистров и си-
стем, функционирующих в учреждениях здравоохране-
ния Забайкальского края, представлены:
– Федеральный регистр медицинских и фармацевтиче-

ских работников (сопровождение).
– Федеральный регистр больных гемофилией, муко-

висцидозом, гипофизарным нанизмом, болезнью 
Гоше, злокачественными новообразованиями лимфо-
идной, кроветворной и родственных им тканей, рас-
сеянным склерозом, а также после трансплантации 
органов и тканей. 

– Федеральный регистр: Программно-аналитический 
комплекс:

– Подсистема мониторинга реализации государствен-
ного задания по оказанию высокотехнологичной 
медицинской помощи за счет средств федерального 
бюджета;

– Подсистема мониторинга санаторно-курортного ле-
чения;

– ГАС «Управление». (Государственная автоматизиро-
ванная информационная система);

– Федеральный регистр: Диспансеризация детей-сирот 
и детей, находящихся в трудной жизненной ситуа-
ции;

– Федеральный регистр: Детская диспансеризация 
«Диспан»;

– Федеральный регистр детей-инвалидов [11].
Ряд авторов приводят примеры других регистров 

пациентов в Российской Федерации: Государственный 
онкологический регистр, Государственный регистр 
больных сахарным диабетом, Регистр пациентов с ко-
агулопатией Измайловской ДГКБ, Регистр пациентов 
с рассеянным склерозом на базе РКДЦ ДЗ МЗ РТ, На-
циональный клинический Регистр ин гибиторной ге-
мофилии. В 2014 г. Национальное гематологическое 
общество и Общество детских гематологов-онкологов 
инициировало создание Национального кли нического 
Регистра ингибиторной гемофилии [12].

Разработка Отраслевого регистра лиц, 
имеющих профессиональные заболевания
Создание ЦД, в нашем случае разработка Отрасле-

вого регистра лиц, имеющих профессиональные за-
болевания, на основе персональных данных проходил 
поэтапно. На первом этапе Приказом ФМБА России 
от 10 декабря 2009 № 856 «О совершенствовании ста-
тистического учёта профессиональных заболеваний» 
были сформулированы цель и задачи исследования: 

«Во исполнение Решения заседания технической сек-
ции № 5 «Медико-биологические аспекты использова-
ния атомной энергии» Научно-технического совета ГК 
«Росатом» ль 29.06.2009  и с целью совершенствования 
статистического учёта профессиональных заболеваний 
ФМБА России Гендиректору ФБГУ ГНЦ ФМБЦ им. 
А.И. Бурназяна ФМБА России обеспечить сбор Извеще-
ний об установлении предварительного диагноза остро-
го или хронического профессионального заболевания 
(отравления) и Актов расследования, их обработку и 
подготовку аналитических обзоров».

На следующем этапе осуществлялось обследование 
системы учёта профессиональных болезней в учреж-
дениях здравоохранения ФМБА России и обоснование 
необходимости создания Отраслевого регистра лиц, 
имеющих профессиональные заболевания. Было уста-
новлено, что в системе здравоохранения ФМБА России 
расследование и учёт случая профессионального забо-
левания проходит согласно Постановлению Правитель-
ства РФ от 15.12.2000 № 967 «Положение о расследова-
нии и учете профессиональных заболеваний» и  Приказу 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 28 мая 2001 г. № 176 «О совершенствовании системы 
расследования и учета профессиональных заболеваний 
в Российской Федерации».

Предпроектное обследование системы учёта про-
фессиональных заболеваний показало, что в ФМБА 
России функционирует форма № 24 «Сведения о числе 
лиц с впервые установленными профессиональными за-
болеваниями (отравлениями)», утверждённая Приказом 
Росстата от 16.10.2013 № 411. В результате обследова-
ния показано, что форма № 24 не содержит показателей, 
необходимых для корректного анализа заболеваемости 
профессиональными болезнями работников предприя-
тий и организаций, обслуживаемых учреждениями здра-
воохранения ФМБА России. В форме отсутствуют ряд 
признаков: пол заболевшего, его возраст, наименование 
предприятия, его подразделения, ведомства, профессия, 
должность работника, заключительного диагноза (диа-
гнозов) профессионального заболевания или отравления 
(заболеваний или отравлений), даты его (их) постанов-
ки, изменения, уточнения или отмены, вредных произ-
водственных факторов и причин, вызвавших профзабо-
левание или отравление, причин изменения, уточнения 
или отмены диагноза (диагнозов), наименования учреж-
дения, установившего, изменившего, уточнившего или 
отменившего диагноз (диагнозы). Кроме того, в таблице 
№ 1000 находятся признаки, разведенные во времени – 
инвалидность может быть установлена не в отчётном 
году.

Основная же ошибка ф. № 24 состоит в том, что на-
ходящиеся в ней профессиональные заболевания привя-
заны к межрегиональным/региональным управлениям 
ФМБА России, тогда как профессиональная заболева-
емость характеризует состояние здоровья работников 
предприятий и организаций и в сумме их ведомств.

Результаты предпроектного обследования показали, 
что форма № 24 не может быть объектом автоматизации, 
и для того чтобы получить корректные данные о здоро-
вье работающих, ЦД необходимо создавать на базе ин-
формации, содержащейся в Извещении об установлении 
предварительного диагноза острого или хронического 
профессионального заболевания (отравления) и в Акте 
расследования.

Далее идёт этап разработки и утверждения техни-
ческого задания на создание Отраслевого регистра лиц, 
имеющих профессиональные заболевания (ОРПРОФИ), 
в процессе которого провели разработку, оформление, 
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согласование и утверждение технического задания. ОР-
ПРОФИ разработан как постоянно действующая двух-
уровневая система организационных и технических 
мероприятий (региональный и федеральный уровень). 
В регистре осуществляется сбор, контроль качества 
данных, долговременное хранение ретроспективной 
персонифицированной информации о показателях здо-
ровья работников предприятий и организаций, обслужи-
ваемых учреждениями здравоохранения ФМБА России, 
имеющих профессиональные заболевания, и о вредных 
профессиональных факторах.

Регистр обеспечивает сбор, хранение, учет и анализ 
данных о состоянии здоровья лиц, получивших профес-
сиональное заболевание в процессе трудовой деятельно-
сти из числа прикреплённых контингентов, состоящих 
на учёте в учреждениях здравоохранения отрасли.

Задачами разработки ОРПРОФИ является создание 
информационного ресурса для:
– учёта лиц, имеющих профессиональное заболевание, 

из числа работников предприятий и организаций, 
обслуживаемых учреждениями здравоохранения 
ФМБА России; 

– учёта лиц, которым в профессиональных центрах 
России установлен заключительный диагноз профес-
сионального заболевания; 

– контроля полноты и сроков диспансерного наблюде-
ния за лицами, внесёнными в отраслевой регистр;

– изучения заболеваемости, смертности наблюдаемо-
го контингента их структуры, характера динамики и 
тенденций;

– оценки состояния здоровья лиц, имеющих професси-
ональное заболевание, для разработки мероприятий 
по медико-социальной реабилитации этого контин-
гента лиц, оказания им адресной медицинской помо-
щи;

– проведения специальных и научных программ изуче-
ния медицинских последствий воздействия вредных 
факторов на человека.
Объектами, данные о которых поступают в регистр, 

являются сведения о лицах, имеющих профессиональ-
ное заболевание, возникшее за время работы в контакте 
с вредными, опасными веществами и производственны-
ми факторами.

Входной информацией ОРПРОФИ являются паспор-
тно-административные признаки, медико-биологиче-
ские параметры, показатели здоровья.

К паспортно-административным признакам относят:
−	 номер и дата извещения об установлении заключи-

тельного диагноза острого или хронического про-
фессионального заболевания (отравления), его уточ-
нении или отмене;

−	 фамилия, имя, отчество;
−	 место работы: указывается наименование предпри-

ятия, организации,  учреждения, его ведомственная 
принадлежность, наименование цеха, отделения, 
участка;

−	 профессия, должность;
−	 наименование учреждения, установившего, изменив-

шего, уточнившего или отменившего диагноз (диа-
гнозы).
Медико-биологические параметры, характеризую-

щие объект наблюдения, включают:
−	 возраст (полных лет), дата рождения;
−	 пол;
−	 вредные производственные факторы и причины,  вы-

звавшие профзаболевание или отравление.
Показатели здоровья объекта наблюдения характери-

зуют:

−	 заключительный диагноз (диагнозы) профессио-
нального заболевания или отравления (заболеваний 
или отравлений);

−	 дата его (их) постановки, изменения, уточнения или 
отмены (в случае изменения, уточнения или отмены 
диагнозов также указываются первоначальные диа-
гнозы).
Одной из проблем ОРПРОФИ является создание по-

токов информации о лицах, пострадавших от вредных 
факторов воздействия в процессе трудовой деятель- 
ности.

Лица, имеющие контакт в процессе трудовой дея-
тельности с различными вредными факторами воздей-
ствия, могут получить:
−	 острое профессиональное заболевание (отравление);
−	 хроническое профессиональное заболевание.

Каждый случай регистрируют, расследуют и в меж-
региональных/региональных управлениях (МРУ/РУ) 
ФМБА России заносят в журнал учета профессиональ-
ных заболеваний (отравлений) для учёта и слежения за 
его состоянием здоровья (приказ Минздрава и соцраз-
вития России № 176 от 28. 05. 2001 г. «О совершенство-
вании системы расследования и учёта профессиональ-
ных заболеваний в Российской Федерации»). В течение 
10 дней копии Извещения об установлении заключи-
тельного диагноза острого или хронического профес-
сионального заболевания (отравления), его уточнении 
или отмене и Акта расследования МРУ/РУ направляют 
в ФБГУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России, 
осуществляющего эксплуатацию ОРПРОФИ.

Следующим этапом разработки ОРПРОФИ было 
создание технического проекта, разработка докумен-
тации регистра. Разработка проектных решений ОР-
ПРОФИ проведена по отдельным видам обеспечения 
(информационному, программному, математическому, 
техническому).

Входными документами ОРПРОФИ являются Из-
вещение об установлении заключительного  диагно-
за острого или хронического профессионального за-
болевания (отравления), его уточнении или отмене и 
Акт расследования. В информационную базу регистра 
показатели из Извещения переносятся полностью, из 
Акта о случае  профессионального заболевания – дату 
его составления, так как только после расследования 
случая и составления Акта случай профессионального 
заболевания должен быть зарегистрирован. Контроль 
информации проводят по всему маршруту сбора и об-
работки данных. Визуальный контроль проводит врач-
статистик на этапе сбора документов, при этом он коди-
рует данные, необходимые для ввода. При вводе данных 
в информационную базу ОРПРОФИ осуществляется 
формальный программный контроль. Оценку объёма 
введённой информации выполняют в конце года запро-
сом в МРУ/РУ о ФИО и возрасте зарегистрированных 
больных профессиональными болезнями в отчётном 
году. Эти данные сравнивают с информационной базой 
регистра, сформированной за отчётный год.  

Для функционирования регистра разработаны спра-
вочники: «Пол», «Возраст», «Наименование предпри-
ятий» с их численностью, «Наименование учреждения, 
установившего, изменившего, уточнившего или отме-
нившего диагноз (диагнозы)». Для кодирования диа-
гнозов использована Международная классификация 
болезней 10-го пересмотра (МКБ-10). Для кодирования 
вредных производственных факторов и причин, вы-
звавших профзаболевание или отравление, применён 
перечень вредных и (или) опасных производственных 
факторов и работ, при выполнении которых проводятся 
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предварительные и периодические медицинские осмо-
тры (обследования), согласно Приказу Минздравсоцраз-
вития России от 12.04.2011 № 302н «Об утверждении 
перечней вредных и (или) опасных производственных 
факторов и работ, при выполнении которых проводятся 
предварительные и периодические медицинские осмо-
тры (обследования), и Порядка проведения обязатель-
ных предварительных и периодических медицинских 
осмотров (обследований) работников, занятых на тяже-
лых работах и на работах с вредными и (или) опасными 
условиями труда».

Защита персональной информации на этапе переда-
чи данных, ведения и их обработки на региональном и 
федеральном уровнях ОРПРОФИ организована с учё-
том требований Постановления Правительства РФ от 
17.11.2007 № 781 «Об утверждении положения «О без-
опасности персональных данных при их обработке в ин-
формационных системах персональных данных» и Зако-
на РФ о персональных данных № 152-ФЗ от 27.07.2006 г.

Персональная информация в ОРПРОФИ носит кон-
фиденциальный характер. На этапе пересылки учётных 
документов почта обеспечивает их конфиденциальность. 
Обработка учётных документов регистра производится 
в учреждении с пропускным режимом. Информацион-
ную базу данных после каждого ввода информации в 
конце рабочего дня архивируют. Вход в ОРПРОФИ воз-
можен только после набора двух паролей: в компьютер 
и в базу данных регистра. Бумажные учётные докумен-
ты не уничтожают и при необходимости могут быть ис-
пользованы для их углублённого анализа. 

ОРПРОФИ не имеет каких-либо специфических тре-
бований к техническому обеспечению и способен рабо-
тать на профессиональном компьюторе, если он функ-
ционирует под управлением операционной системы 
Microsoft Windows 2000 и выше.

Программное обеспечение разработано на платфор-
ме Microsoft Access 2000 и предназначено для работы 
в операционных системах Microsoft Windows 2000/XP 
и выше с установленным пакетом Microsoft Office 2000 
или более поздних версий.

Математическое обеспечение осуществяет расчёт аб-
солютных, относительных показателей заболеваемости 
профессиональными болезнями. Для оценки динамики 
заболеваемости разработана оригинальная программа 
расчёта темпа прироста. Для построения графиков ис-
пользуют блоки Excel. 

На этапе «Проведение предварительных испытаний» 
осуществили: испытания ОРПРОФИ на работоспособ-
ность и соответствие техническому заданию на созда-
ние регистра в соответствии с программой и методикой 

предварительных испытаний. Устранены недостатки и 
внесены изменения в документацию ОРПРОФИ, в том 
числе эксплуатационную в соответствии с протоколом 
испытаний. Предварительное испытание окончилось 
оформлением акта о приемке ОРПРОФИ в опытную экс-
плуатацию.

Далее следовал этап «Проведение опытной экс-
плуатации» ОРПРОФИ, в процессе которого проведен 
анализ результатов опытной эксплуатации регистра, 
результатов  доработки программного и информацион-
ного обеспечения, доработку документации на регистр, 
оформлен Акт о приемке ОРПРОФИ в постоянную экс-
плуатацию. 

Заключение
Выполнена работа по формированию цифрового 

двойника лица, имеющего профессиональное забо-
левание. Цифровые двойники суммированы в инфор-
мационной базе Отраслевого регистра лиц, имеющих 
профессиональные заболевания. Промышленную экс-
плуатацию регистра осуществляет ФБГУ ГНЦ ФМБЦ 
им. А.И. Бурназяна ФМБА России с 2011 г. К 31.12.2023 
в регистре находится информация о 2388 случаях про-
фессиональных заболеваний работников предприятий и 
организаций, обслуживаемых учреждениями здравоох-
ранения ФМБА России.

Разработка ОРПРОФИ и его внедрение в практику 
здравоохранения ФМБА России позволило получить 
следующие результаты:
– впервые на базе персональных данных получены кор-

ректные данные о заболеваемости профессиональ-
ными болезнями и её динамики по предприятиям и 
ведомствами, что позволяет лицам, принимающим 
решения в отрасли, принимать более эффективные 
решения по медико-социальной реабилитации работ-
ников предприятий и организаций, обслуживаемых 
учреждениями здравоохранения ФМБА России;

– сокращено время, необходимое для выполнения за-
дач;

– повышена производительность труда медицинских 
работников, принимающих участие в обработке ста-
тистической информации;

– обеспечен более быстрый и надежный доступ к дан-
ным о заболеваемости профессиональными болезня-
ми в режиме реального времени;

– усовершенствовано получение знаний и компетен-
ций медработников;

– улучшено качество и своевременность формирова-
ния различной отчётной и аналитической документа-
ции.
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РЕФЕРАТ

Цель: Картирование потенциальной радоноопасности территорий на основе результатов выборочных измерений эквивалентной 
равновесной объемной активности (ЭРОА) радона в помещениях общественных зданий в совокупности с анализом геологической 
информации, отраженной на Государственных геологических картах масштаба 1:200 000, подкрепленных результатами рекогнос-
цировочных измерений содержания естественных радионуклидов в пробах грунта, на примере г. Пятигорска.  
Материал и методы: Использовались результаты измерений ЭРОА радона в помещениях г. Пятигорска, проведенные преимуще-
ственно в детских садах, школах и ВУЗах города отдельно в летний и зимний периоды с помощью трекового метода с применением 
комплекта аппаратуры ТРЕК-РЭИ_1М (детекторы LR-115–2, помещенные в экспозиметры РЭИ-4). Всего проанализировано 2851 
измерение ЭРОА радона в 97 зданиях. Измерения удельной активности естественных радионуклидов в 20 пробах грунта проведе-
ны с помощью гамма-спектрометра NaI(Tl) c программным обеспечением «Прогресс-2000».
Результаты: Проведено районирование территории г. Пятигорска по степени потенциальной радоноопасности. Предложены кри-
терии выделения радоноопасных территорий. Установлено, что потенциально радоноопасными являются районы, сложенные по-
кровными суглинками и майкопскими глинами с удельной активностью 226Ra 40–84 Бк/кг. Среднее арифметическое значение ЭРОА 
радона в зданиях в таких районах составляет 125 и 109 Бк/м3, а доля значений ЭРОА, превышающих допустимый уровень 200 Бк/
м3, – 18 и 13 % соответственно. Районы, сложенные относительно слаборадиоактивными аллювиальными отложениями, а также 
коренными мергелями, характеризуются относительно низким содержанием радия в грунтах (15–32 Бк/кг) и низкими значениями 
ЭРОА радона в помещениях (в среднем 50–70 Бк/м3), доля значений ЭРОА радона, превышающих допустимый уровень 200 Бк/м3, 
в таких районах не превышает 5 %. Для корректного выделения областей, характеризующихся грунтами различного типа, исполь-
зовались карты как дочетвертичных, так и четвертичных отложений. В ряде случаев разрешение и детальность масштаба 1:200 
000 оказалась недостаточной, что требует дополнительных геологических исследований для уточнения положения геологических 
границ на местности. В дальнейшем планируется проведение более детальных исследований удельной активности радионуклидов 
в грунтах, а также дополнение имеющихся данных результатами измерений плотности потока радона с поверхности грунта. 
Заключение: Полученный опыт районирования может быть использован при разработке теоретических основ картирования по-
тенциально радоноопасных территорий. 

Ключевые слова: потенциальная радоноопасность, ЭРОА радона, удельная активность радия, картирование, районирова-
ние, геологические данные, Пятигорск
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ABSTRACT

Aim: To map the potential radon hazard of territories based on the results of sample measurements of radon equivalent equilibrium concen-
tration (EEC) in the premises of public buildings in connection with the analysis of geological information reflected in the state geological 
maps at the scale of 1:200 000, supported by the results of reconnaissance measurements of the content of natural radionuclides in soil 
samples, using Pyatigorsk as an example. 
Material and methods: The results of measurements of radon EEC in the premises of Pyatigorsk were used, which were carried out mainly 
in kindergartens, schools and higher educational institutions of the city separately in summer and winter periods with the help of the track 
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Введение 
Как известно, облучение радоном и его дочерними 

продуктами распада в помещениях является второй 
по значимости причиной развития рака легкого после 
курения [1]. В соответствии с руководящими прин-
ципами Международной комиссии по радиационной 
защите (Публикация 126 МКРЗ) [2], объемная актив-
ность (ОА) радона в жилых помещениях не должна 
превышать 300 Бк/м3. Отечественными Нормами ра-
диационной безопасности (НРБ-99/2009) регулирует-
ся эквивалентная равновесная объемная активность 
(ЭРОА) дочерних продуктов распада радона, которая 
не должна превышать 200 Бк/м3 в помещениях суще-
ствующих зданий и 100 Бк/м3 в новых зданиях. В по-
следние десятилетия во многих странах мира в рамках 
национальных и международных программ, направ-
ленных на снижение облучения населения радоном, 
составляются карты содержания радона в помещени-
ях с целью выявления областей наибольшего риска. 
Одна из первых таких карт была создана в 1990-е гг. 
в США [3]. Недавно была создана Европейская карта 
содержания радона в домах. В Европейском союзе в 
2013 г. принята Директива 2013/59/Euroatom, которая 
предписывает выделять т.н. радоновые приоритетные 
области (Radon priority areas или RPA) – территории, 
где ожидается, что в значительном количестве домов 
среднегодовая концентрация радона будет превышать 
национальный референсный уровень [4]. В настоящее 
время в законодательстве большинства европейских 
стран к RPA относят области, где не менее чем в 10 % 
домов прогнозируемая среднегодовая объемная актив-
ность радона на 1-ом этаже превышает референсный 
уровень, который в разных странах составляет 100, 
200 или 300 Бк/м3 [5]. 

Вместе с тем, крайне неравномерное пространствен-
ное распределение измерений содержания радона в до-
мах, недостаточная достоверность таких измерений, а 
иногда и полное отсутствие возможности их проведения, 
заставляет использовать для составления карт радоново-
го риска различные косвенные признаки. Прежде всего 
это геологические данные, такие как содержание радона 
в грунтовом газе, концентрация урана в почвах и горных 
породах, наличие определенных геологических форма-
ций, разломов, карстовых пустот и т.п. [5–7]. Впервые 
полноценная детальная карта потенциальной радоно-
опасности, базирующаяся на геологической информа-
ции, была построена для территории штата Кентукки, 
США. Карта основана на сопоставлении 71 930 резуль-

method using the equipment set TREC-REI_1M (LR-115-2 detectors placed in REI-4 exposimeters). A total of 2851 measurements of radon 
EEC in 97 buildings were analysed. Measurements of the specific activity of natural radionuclides in 20 soil samples were carried out using 
the gamma spectrometer NaI(Tl) with ‘Progress-2000’ software.
Results: The territory of Pyatigorsk was mapped according to the degree of potential radon hazard. It was found that potentially radon-
hazardous areas are those composed of cover loams and clays with specific activity of 226Ra 30–64 Bq/kg. The arithmetic mean value 
of radon EEC in buildings in these areas is 125 and 109 Bq/m3, and the proportion of EEC values exceeding the permissible level of  
200 Bq/m3 is 18 and 13 %, respectively. Areas consisting of relatively low radioactive alluvial sediments and marls are characterised by a 
relatively low radium content in the soil (11–32 Bq/kg) and low radon EEC values in buildings (on average 50–70 Bq/m3); the proportion of 
radon EEC values exceeding the permitted level of 200 Bq/m3 in these areas does not exceed 5 %. Maps of both preQuaternary bedrocks and 
Quaternary sediments were used to correctly delineate areas characterised by different soil types. In some cases, the resolution and detail of 
the 1:200,000 scale proved to be insufficient, requiring additional geological investigations to clarify the position of geological boundaries 
on the ground. In the future it is planned to carry out more detailed studies of the specific activity of radionuclides in soils and to supplement 
the available data with the results of surface radon flux density measurements. The experience gained in zoning can be used in the develop-
ment of theoretical bases for the mapping of potentially radon-hazardous areas.

Keywords: potential radon hazard, EEC, soil radium content, mapping, zoning, geological data, Pyatigorsk
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татов краткосрочных тестов на радон (продолжительно-
стью 4 сут) с детальной геологической картой масштаба  
1:24 000 [8]. Здесь необходимо указать, что во всем мире 
есть лишь немного территорий, для которых имеются 
столь детальные геологические карты, что делает дан-
ный опыт в своем роде уникальным. Однако исследо-
вания в этом направлении активно проводятся во всем 
мире. В Евросоюзе в настоящее время разрабатывает-
ся концепция Индекса геогенной радоновой опасности 
(Geogenic Radon Hazard Index – GRHI), где пытаются 
объединить все доступные геологические и радоновые 
данные для составления единой карты радонового ри-
ска на территориях, характеризуемых разным набором 
измеренных параметров и детальностью геологических 
данных [9].

В российских нормативных документах требова-
ние выделения зон повышенного радонового риска в 
масштабах страны отсутствует. Вместе с тем, в соот-
ветствии с ОСПОРБ-99/2010 при строительстве зданий 
необходимо выбирать участки, где плотность потока 
радона не превышает 80 мБк/м2с для жилых и обще-
ственных зданий и 250 мБк/м2с для производственных 
зданий, в противном случае в проекте зданий должна 
быть предусмотрена защита от радона. В Методиче-
ских указаниях «Радиационный контроль и санитар-
но-эпидемиологическая оценка земельных участков 
под строительство жилых домов, зданий и сооруже-
ний общественного и производственного назначения в 
части обеспечения радиационной безопасности» (МУ 
2.6.1.2398‒08) введено понятие «потенциально радоно-
опасная территория» — территория, где геологические 
и геофизические характеристики подстилающих пород 
могут быть источником повышенного поступления ра-
дона в воздух зданий и сооружений. Основным призна-
ком потенциальной радоноопасности считается значе-
ние плотности потока радона с поверхности грунта, со-
гласно ОСПОРБ-99/2010. В качестве дополнительных 
признаков радоноопасности указано превышение до-
пустимых уровней ЭРОА радона в воздухе помещений 
близлежащих зданий, повышенные значения удельной 
активности 226Ra в подстилающих породах и объемной 
активности радона в почвенном воздухе на глубине 
0,5–1,0 м. Таким образом, в России также существует 
требование выявления территорий, где по геологиче-
ским признакам возможны повышенные концентрации 
радона в зданиях. Огромная территория России и высо-
кая неоднородность ее освоения делает использование 
косвенной геологической информации для составления 
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карт радонового риска весьма актуальным.
Пятигорск – крупнейший город агломерации Кав-

казских минеральных вод с численностью населения 
145 тыс. чел. Регион в целом известен повышенной 
радиоактивностью геологической среды, присутствием 
урановых руд, разгрузкой радоновых минеральных вод 
[10], радоновыми аномалиями [11], повышенным содер-
жанием радона в домах [12]. Таким образом, Пятигорск 
можно отнести к потенциально радоноопасным терри-
ториям, так ли это? Для решения этого вопроса были на-
чаты наши исследования. 

Цель данной работы – картирование потенциальной 
радоноопасности территории на основе результатов вы-
борочных измерений ЭРОА радона в помещениях обще-
ственных зданий в совокупности с анализом доступной 
геологической информациии, прежде всего, данных, 
отраженных на Государственных геологических кар-
тах масштаба 1:200 000, подкрепленных результатами 
рекогносцировочных измерений удельной активности 
естественных радионуклидов в пробах грунта, на при-
мере г. Пятигорска. 

Материал и методы
В ходе исследования использовались результаты из-

мерений ЭРОА радона в помещениях г. Пятигорска по-
лученные в период с ноября 2019 по сентябрь 2021 гг. 
НТЦ РХБГ ФМБА России при содействии кафедры 
«Строительство» инженерного факультета Пятигорского 
филиала СКФУ [13]. Измерения проводились в образо-
вательных учреждениях (детские сады, школы, ВУЗы), 
а также выборочно в жилых зданиях. В каждом поме-
щении детекторы экспонировались отдельно в летний 
(теплый) и зимний (холодный) периоды. Зимний сезон 
принимался в соответствии с отопительным периодом, 
который в Пятигорске продолжается с конца октября до 
середины апреля. Время экспозиции трековых детекто-
ров составляло от 22 до 200 сут. В единичном случае 
время экспозиции составило 435 сут, что было связано 

с ограничением доступа в некоторые помещения в связи 
с пандемией COVID-19. Измерения проводились инте-
гральным трековым методом в лаборатории природ-
ных источников ионизирующего излучения НТЦ РХБГ 
ФМБА России с применением комплекта аппаратуры 
ТРЕК-РЭИ_1М с трековыми детекторами LR-115–2, 
помещенными в экспозиметры РЭИ-4. В результате из-
мерений получали величину ОА радона в помещениях, 
переход к значениям ЭРОА радона осуществлялся с по-
мощью коэффициента равновесия F=0,5. 

Расположение исследованных зданий по территории 
города приведено на рис. 1. Количество и назначение об-
следованных зданий, а также количество выполненных 
измерений в целом и по сезонам года, а также основные 
характеристики обследованных зданий представлены 
в табл. 1. В каждом здании было проведено от 10 до  
70 измерений (в среднем 33 измерения). Среди обсле-
дованных зданий преобладают 1‒3-этажные здания, 
разных годов постройки (начиная с 1866 до 2020), пре-
имущественно из кирпича, тип вентиляции, в основном, 
естественный. Подвалами оборудовано 65 % зданий.  
В основном измерения проводились на первом и вто-
ром этажах. Так, на 1-х этажах было проведено 1507 
измерений, что составляет 60 % от общего количества 
измерений. На 2-х этажах выполнено в общей сложно-
сти 670 измерений (27 %). В подвалах и на цокольных 
этажах было выполнено 136 измерений (около 10 %). На 
3-х и 4-х этажах измерения проводились выборочно: 67 
(2,7 %) и 20 (1 %) измерений соответственно. 

Для предварительной характеристики содержания 
226Ra в грунтах исследуемой территории, в районах горо-
да, характеризующихся различным типом грунтов, было 
отобрано по 5 проб грунта каждого литологического 
типа для определения удельной активности естествен-
ных радионуклидов. Пробы грунта отбирались из за-
брошенных карьеров, дорожных выемок, а также их не-
больших скважин, глубиной до 1,0 м, пройденных с по-
мощью ручного бура. Измерения удельной активности 

Рис. 1. Районирование территории г. Пятигорска по типу грунтов основания зданий и расположение обследованных зданий. Тип грунтов:  
1 – гравийно-галечниковые грунты, 2 – суглинки покровные, 3 – майкопские глины, 4 – мергели с прослоями известняков и глин.  

Тип обследованных зданий: 5 – ВУЗы, 6 – школы, 7– жилые дома, 8 – детские сады
Fig. 1. Mapping of the Pyatigorsk according to the type of soil and the location of the surveyed buildings. The type of soil: 1 – gravel-pebble soils,  

2 – loams, 3 – maikop clays, 4 – marls. The type of buildings surveyed: 5 – universities, 6 – schools, 7 – residential buildings, 8 – kindergartens
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Таблица 2
Параметры распределения значений ЭРОА радона  

в зданиях г.  Пятигорска
Parameters of the distribution of EEC radon values  

of buildings in Pyatigorsk
Кол-во 
изме-
рений

Сред-
не,  

Бк/м3

Меди-
ана, 

Бк/м3

Сред-
нее гео-
метр., 
Бк/м3

Гео-
метр. 
стан-
дарт

Диапазон, 
Бк/м3

Доля значе-
ний ЭРОА 

радона  
> 200 Бк/м3, %

2851 91 52 54 2,8 <10 – 2408 11

Как видно из табл. 2, среднее арифметическое значе-
ние ЭРОА радона составляет 91 Бк/м3, что существен-
но выше, чем в большинстве городов России [15, 16], а 
также выше среднего содержания радона в домах Евро-
пы [6]. В то же время, это значение ниже, чем средние 
ЭРОА радона в пределах территорий, известных как 
зоны повышенного радонового риска, таких, например, 
Забайкальский край, Республика Алтай, Тыва, Еврей-
ская АО [17]. Доля измеренных значений ЭРОА радона, 
превышающих уровень 200 Бк/м3, составляет 11 %, что 
соответствует показателям, характерным для террито-
рий с наиболее высокими уровнями радона, перечислен-
ных выше [18]. 

Сравнивая с зарубежными стандартами регулирова-
ния радонового риска, можно сказать, что среднегодовое 
значение ОА радона в помещениях Пятигорска, равное 
182 Бк/м3 (с учетом коэффициента равновесия 0,5), пре-
вышает принятый в США уровень «красной» радоновой 
зоны (148 Бк/м3). Доля измеренных значений ОА радона, 
превышающих уровень, рекомендованный Европейским 
законодательством (300 Бк/м3) составляет 16 %. Таким 
образом, территория города может быть уверенно отне-
сена к приоритетным радоновым областям (Radon Prior-
ity Areas), для которых необходима разработка первооче-
редных противорадоновых мероприятий.

Рис. 2. Гистограммы частотного распределения и Q-Q диаграммы распределения измеренных значений ЭРОА радона  
(а) и их логарифмов (б) на территории г. Пятигорска

Fig. 2. Histograms of the frequency distribution and Q-Q diagrams of the distribution of the measured values of the EEC radon  
(a) and their logarithms (b) in buildings in Pyatigorsk

радионуклидов в пробах проводились на сцинтилляци-
онном гамма-спектрометре с детектором NaI(Tl), осна-
щенном программным обеспечением «Прогресс-2000» в 
геометрии Маринелли 1 л.

Таблица 1
Количество и тип обследованных зданий  

и количество проведенных измерений 
The number and type of buildings surveyed  

and the number of measurements taken
Вид обследованных 
учреждений

Количество 
зданий, шт

Количество 
измерений, шт

Лето Зима Всего
Детские сады 39 621 620 1 363
Школы 27 511 561 1 139
ВУЗы 12 107 226 337
Жилые здания 19 – 19 19
Всего 97 1 239 1 425 2 851

Пробы перед измерением гомогенезировались и вы-
сушивались. Пробы не выдерживались предварительно 
в герметичных контейнерах для восстановления радио-
активного равновесия между радием и его дочерними 
продуктами распада, эманирование радона учитывалось 
путем введения поправки с учетом коэффициента эма-
нирования, принятого равным в среднем 0,24 по резуль-
татам предыдущих исследований [14].

Результаты и обсуждение
Результаты измерений представлены в табл. 2 и на 

рис. 2. Были построены гистограммы распределения зна-
чений ЭРОА и их натуральных логарифмов, а также Q-Q 
диаграммы. Анализ полученных данных свидетельству-
ет о логнормальном характере распределении значений 
ЭРОА радона в помещениях, что подтверждается тестом 
Шапиро‒Уилки и критерием Колмогорова–Смирнова. 
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Вместе с тем, пространственное распределение по-
вышенных значений ЭРОА радона в зданиях на терри-
тории Пятигорска неоднородно. В некоторых районах 
города здания, в которых норматив по ЭРОА радона пре-
вышен в большей части помещений, встречаются чаще, 
чем в других. Очевидно, что повышенное содержание 
радона в отдельных зданиях связано с особенностями их 
конструкции, допускающей проникновение радона в по-
мещения, однако вероятность регистрации таких зданий 
на той или иной территории зависит от геологических 
и геофизических характеристик подстилающих пород, 
то есть, от потенциальной радоноопасности террито-
рии. Для дифференцированной оценки потенциальной 
радоноопасности территории г. Пятигорска было про-
ведено районирование территории по типу приповерх-
ностных отложений, являющихся основанием зданий. 
Для районирования использовались как геологические 
карты коренных дочетветричных пород, так и карты чет-
вертичных отложений, входящие в комплект Государ-
ственной геологической карты масштаба 1:200 000. Тер-
ритория города была разделена на следующие четыре 
района с разным составом грунтов в основании зданий  
(см. рис. 1):
1. Область распространения поймы, I и II надпоймен-

ных террас р. Подкумок, протягивающиеся широкой 
полосой по обоим берегам реки. Территория сложена 
четвертичными аллювиальными гравийно-галечни-
ковыми отложениями, песками, супесями с гравием 
и галькой, мощностью 3–20 м. Удельная активность 
226Ra в гравийно-галечниковых отложениях по ре-
зультатам рекогносцировочных исследований со-
ставляет 15–29 Бк/кг, при среднем значении 22 Бк/кг. 

2. Область распространения III надпойменной террасы 
р. Подкумок вытянута в меридиональном направле-

нии вдоль северного (левого) борта речной долины, 
с поверхности покрыта слоем покровных суглинков, 
высокопористых, местами просадочных, мощностью 
до 12 м. Удельная активность 226Ra в суглинках коле-
блется в диапазоне 40–72 Бк/кг, при среднем значе-
нии 52 Бк/кг. 

3. Центральная часть города, а также водораздельные 
поверхности на правом берегу Подкумка, сложенные 
глинами майкопской серии. Майкопские глины ха-
рактеризуются повышенными значениями удельной 
активности 226Ra, которые по результатам предвари-
тельных измерений на исследуемой территории ко-
леблются от 40 до 84 Бк/кг, среднее значение 68 Бк/кг.

4. Северо-восточная часть города, а также склоны горы 
Машук, сложенная преимущественно мергелями с 
прослоями глин и известняков палеогенового возрас-
та с удельной активностью 226Ra 14–32 Бк/кг, среднее  
22 Бк/кг. 
Для корректной оценки потенциальной радоноопас-

ности территории по результатам выборочных измере-
ний ЭРОА радона в зданиях необходим учет влияния на 
ЭРОА радона конструктивных особенностей зданий и 
других факторов, не связанных с геологией. На рис. 3 
показано распределение среднеарифметических значе-
ний ЭРОА радона в помещениях в зависимости от раз-
личных факторов. 

Как видно из рис. 3а, наибольшие значения ЭРОА 
радона регистрируются в подвалах и на первых этажах 
зданий. Это свидетельствует о ведущей роли грунтов 
основания как основного источника поступления ра-
дона в помещения. Учитывая, что в зданиях выше 2-го 
этажа выполнялись только выборочные измерения, а в 
подвалах, как правило, расположены помещения, не 
предусматривающие постоянного пребывания людей 

Рис. 3. Влияние различных факторов на ЭРОА радона в помещениях г. Пятигорска
Fig. 3. The influence of various factors on EEC radon in buildings of Pyatigorsk
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(бойлерные, кладовые, подсобные и складские помеще-
ния) в дальнейшем анализ проводился для результатов 
измерений, полученных на 1-х и 2-х этажах. Анализ се-
зонной изменчивости ЭРОА радона в помещениях по-
казывает, что в зимний период ЭРОА радона в среднем 
на 20 % выше, чем в летний (рис. 3б), что в целом соот-
ветствует общеизвестному тренду [6]. Здания постройки 
до 1970  г. характеризуются более высокими значениями 
ЭРОА радона, чем более поздние (рис. 3в). Наиболее вы-
сокие значения ЭРОА, в среднем, характерны для домов, 
построенных в 1950-е годы, которые имеют в основном 
ленточный фундамент и часто земляной пол в подвале. 
Близкие закономерности были установлены и в других 
городах России [16]. В зданиях, не оборудованных под-
валами, ЭРОА радона на 1-х и 2-х этажах в среднем 
выше, чем в зданиях с подвалами и/или цокольными 
этажами, т.к. радон, по-видимому, напрямую поступает 
из грунтов основания в помещения 1-го этажа (рис. 3г). 
Наличие принудительной вентиляции ожидаемо приво-
дит к снижению средних значений ЭРОА радона (рис. 
3д). Наконец, тип строительных материалов не влияет 
существенно на содержание радона в помещениях ис-
следуемых зданий (рис. 3е).

Таким образом, среднегодовое значение ЭРОА радо-
на в обследованных помещениях в наибольшей степени 
зависит от года постройки здания, определяющего его 
конструктивные особенности и износ конструкций, а 
также от наличия в здании подвала и принудительной 
вентиляции. В связи с тем, что принудительной венти-
ляцией оборудовано только 12 % обследованных зданий, 
эти здания были выключены из дальнейшего анализа. По 
годам постройки и наличию подвалов выделенные рай-
оны отличаются друг от друга несущественно, не более 
чем на 20–25 %, что демонстрирует табл. 3. То есть, эти 
параметры не могут существенно повлиять на результа-
ты оценки потенциальной радоноопасности территории.

Таблица 3 
Характеристика обследованных зданий по году постройки и 
наличию в них подвалов в районах с разным типом грунта

Characteristics of the surveyed buildings by year of construction and 
the presence of basements in them in areas with different types of soil 
Район 1 2 3 4
Доля зданий до 1970 г постройки, % 31 51 35 37
Доля зданий с подвалами, % 50 70 71 66

Для каждой из четырех выделенных областей, раз-
личающихся типом грунтов основания зданий, были 
рассчитаны параметры распределения ЭРОА радона 
в помещениях, результаты приведены в табл. 4. Полу-
ченные данные показывают, что наибольшие значения 
ЭРОА радона характерны для районов 2 и 3, сложенных 
грунтами с повышенным содержанием 226Ra. В обо-
их районах средние по району значения ЭРОА радона 
превышают 100 Бк/м3 (допустимый уровень для новых 
зданий), а доля значений ЭРОА радона, превышающих 
допустимый уровень 200 Бк/м3, составляет более 10 %. 
Всего в пределах этих двух районов выявлено 77 по-
мещений, где ЭРОА радона превышает допустимый 
уровень. Доля домов, в которых среднегодовое значе-
ние ОА радона хотя бы в одном помещении превышает  
300 Бк/м3, составляет более 50 %. Таким образом, райо-
ны 2 и 3 могут быть отнесены к потенциально радоно- 
опасным территориям.  

На остальной территории города, для которой ха-
рактерно низкое содержание 226Ra в грунтах (районы 1 
и 4), средние по районам значения ЭРОА радона ниже 
допустимых пределов, а превышения допустимых 

уровней содержания радона встречается в отдельных 
помещениях менее чем в 5 % измерений. То есть, нет 
оснований для того чтобы считать данные территории 
потенциально радоноопасными. Однако в этих областях 
все же выявлены 24 помещения, в которых зарегистри-
рованы превышения допустимого уровня ЭРОА радона  
200 Бк/м3. Следует отметить, что в основном это еди-
ничные помещения с затрудненным воздухообменом. 
Возможность присутствия зданий с повышенным со-
держанием радона вне радоноопасных зон широко из-
вестна [19]. Повышенное содержание радона в домах на 
безопасных по радону территориях могут быть обуслов-
лены особенностями конструкции здания, например, не-
удачной системой вентиляции, подсасывающий воздух 
из подвалов и/или коллекторов подземных коммуника-
ций, применением отделочных материалов с повышен-
ным содержанием радия. Кроме того, на геологических 
картах масштаба 1: 200 000 (в 1 см 2 км) за счет высокой 
степени генерализации данных могут быть не отражены 
отдельные распространенные локально геологические 
слои, возможно содержащие повышенные концентра-
ции радия, также возможны неточности в привязке гео-
логических границ на местности.

Интерес представляет тот факт, что в зданиях, распо-
ложенных вблизи горы Горячка, где происходит разгруз-
ка радоновых вод, превышения допустимых уровней 
ЭРОА радона практически не выявлено. Возможно, это 
связано с недостаточной плотностью сети обследован-
ных зданий, что требует дополнительных исследований 
в будущем. Однако на данный момент можно предполо-
жить, что повышенные уровни ЭРОА радона в зданиях 
Пятигорска не связаны с переносом радона по разломам 
из более глубоких областей земной коры, а обусловлены 
поступлением радона, образующегося непосредственно 
в толще грунтов основания зданий за счет распада ра-
дия, содержащегося в этих грунтах. 

Таким образом, опыт проведенных исследований по-
казывает, что целесообразно введение понятия потен-
циальной радоноопасности территории не только для 
отдельных участков застройки, но и для крупных тер-

Таблица 4
Параметры распределения ЭРОА радона в помещениях  

в пределах районов с грунтом различных типов
Parameters of the distribution of ЕЕС radon in buildings within areas 

characterized by different types of soils
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гравий, 
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15–29 515 59 42 41 2,2 <10–591 2,5

2 (по-
кровные 
суглин-
ки)

40–72 418 125 74 70 2,7 <10–1293 18

3 (май-
копские 
глины)

40–84 680 109 67 64 2,5 <10–2408 13

4 (мер-
гели, 
извест-
няки)

15–32 692 67 47 46 2,3 <10–513 4,3



Радиационная безопасность Radiation safety

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2025. Том 70. № 1 Medical Radiology and Radiation Safety. 2025. Vol 70. № 151

риторий, например, территорий городов, районов или 
областей. Это необходимо для обоснования первооче-
редных мер по проведению массовых измерений (скри-
нинга) ЭРОА радона в зданиях и разработки комплекса 
радонозащитных мероприятий, направленных на сниже-
ние доз облучения населения за счет радона в зонах наи-
большего риска, а также для информирования населения 
об условиях проживания и рисках для здоровья. 

Полученные результаты позволяют предложить сле-
дующие критерии для выделения потенциально радоно-
опасных территорий: а) долю значений ЭРОА радона в 
помещениях, превышающих допустимый уровень (бо-
лее 10 %), б) значение удельной активности 226Ra в грун-
тах (более 40 Бк/кг), в) значение плотности потока радо-
на с поверхности грунта (более 80 мБк/м2с). Территорию 
следует относить к потенциально радоноопасной в слу-
чае превышения указанных уровней хотя бы по одному 
из критериев. Выборочные измерения ЭРОА радона 
целесообразно проводить в помещениях общественных 
зданий, таких, как детские сады и школы, доступ в кото-
рые упрощён по сравнению с частным жилым фондом. 

В качестве основы для районирования территорий 
удобно и эффективно использовать Государственные 
геологические карты масштаба 1:200 000, которые на-
ходятся в открытом доступе и не являются секретными. 
Необходимо использовать карты как дочетвертичных, 
так и четвертичных отложений. Геологические карты 
дочетвертичных отложений показывают пространствен-
ное распространение разных типов коренных горных 
пород и геологических разломов, эти карты необходимы 
для районировании горных районов, где четвертичные 
отложения слабо развиты. Карты четвертичных отло-
жений важны на равнинных территориях, во впадинах 
и долинах рек, где четвертичные отложения широко 
распространены и имеют значительную мощность.  
В предгорных областях требуется комплексное приме-
нение карт обоих типов. В ряде случаев разрешение и 
детальность масштаба 1:200 000 недостаточна, что тре-
бует дополнительных геологических исследований для 
уточнения границ на местности и выяснения характера 

приповерхностных грунтов с обследованием горных 
пород в карьерах, дорожных выемках и строительных 
котлованах, бурением небольших скважин до глубины  
1–1,5 м, а также анализом доступных материалов инже-
нерно-геологических и инженерно-экологических изы-
сканий для строительства.

Заключение
В результате проведенных исследований была впер-

вые проведена оценка содержания радона в жилых и 
общественных зданиях г. Пятигорска. Установлено, что 
значения ЭРОА радона в помещениях выше, чем в боль-
шинстве городов России. Доля значений ЭРОА радона, 
превышающих допустимый уровень 200 Бк/м3, состав-
ляет в среднем по городу 11 %, что сопоставимо со зна-
чениями, характерными для территорий наибольшего 
радонового риска не только в России, но и в мире. Про-
ведено районирование города по степени потенциальной 
радоноопасности с использованием Государственных 
геологических карт масштаба 1:200 000, а также резуль-
татов выборочных измерений ЭРОА радона в зданиях и 
рекогносцировочных исследований содержания 226Ra в 
грунтах, на основе чего выделены потенциально радо-
ноопасные районы, где необходимо проведение перво-
очередных противорадоновых мероприятий. 

Предложено в качестве критериев для выделения по-
тенциально радоноопасных территорий использовать 
долю значений ЭРОА радона в помещениях, превы-
шающих допустимый уровень (более 10 %), значение 
удельной активности 226Ra в грунтах (более 40 Бк/кг) и 
значение плотности потока радона с поверхности грунта 
(более 80 мБк/м2с). 

В дальнейшем планируется провести более деталь-
ные исследования удельной активности радионуклидов 
в грунтах исследуемой территории, а также дополнить 
имеющиеся данные результатами измерений плотности 
потока радона с поверхности грунта. Полученный опыт 
районирования может быть использован при разработке 
теоретических основ картирования потенциально радо-
ноопасных территорий. 
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Цель: Изучение возможностей использования для ранней диагностики острого лучевого костномозгового синдрома (ОЛКМС), 
развивающегося при комбинированных радиационно-механических поражениях (КРМП), симптомов первичной реакции на об-
лучение (время появления тошноты и рвоты, кратность последней), а также  оценки глубины абсолютной лимфопении в течение 
первой недели после радиационного воздействия.
Материал и методы: 1. Сравнительный анализ литературных данных о ранней симптоматике травматического повреждения головы 
и ранее опубликованных собственных данных о первичной реакции на облучение при острой лучевой болезни (ОЛБ) различной 
степени тяжести у 134 пострадавших 26.04.1986 г. в аварии на ЧАЭС. 2. Сравнительный анализ динамики абсолютного количества 
лимфоцитов периферической крови 36 пострадавших с механической политравмой (средний возраст – 40,24 ± 4,07 лет) и 11 боль-
ных, перенесших ОЛБ I (группа сравнения 1, средний возраст – 30,00 ± 2,01 лет), а также 15 больных, перенесших ОЛБ II (группа 
сравнения 2, средний возраст – 28,47 ± 2,03 лет). Статистическая обработка материала ‒ пакет программ IBM SPSS Statistics.23, 
критерии Краскала‒Уоллиса и U-критерий Манна‒Уитни для независимых выборок. Полученные результаты рассматривались как 
статистически достоверные при p <0,05.
Результаты: 1. При поступлении пораженного с подозрением на черепно-мозговую травму (ЧМТ) в рамках КРМП, у которого от-
мечается тошнота и рвота, отсутствует сознание и имеются повреждения кожных покровов головы, диспепсический синдром не 
может рассматриваться только как проявление первичной реакции на облучение. При отсутствии подозрения на ЧМТ, при  ясном 
сознании и интактности кожных покровов тошнота и рвота могут быть использованы для прогнозирования степени тяжести раз-
вивающегося ОЛКМС. 2. Анализ динамики лимфоцитов периферической крови у 15 (41,7 %) больных с политравмой выявил 
абсолютную лимфопению в течение первой недели после механического воздействия. При этом глубина абсолютной лимфопении  
при травме без воздействия ионизирующего излучения в сроки, когда обычно она исследуется и определяется степень тяжести 
ОЛКМС, у отдельных больных  соответствует показателям, характерным для ОЛБ I и ОЛБ II (может достигать 0,3 × 109/л).
Выводы: Использование методов ранней диагностики степени тяжести ОЛКМС имеет некоторые особенности при КРМП. 
Использование критериев первичной реакции на облучение для диагностики степени тяжести развивающегося ОЛКМС можно 
рекомендовать только при условии отсутствия у пациента явных признаков ЧМТ: сознание сохранено, в области головы нет при-
знаков механической травмы (гематомы, ссадины, открытой раны, переломов костей). У 42 % больных при наличии механической 
политравмы в течение первой недели наблюдения может выявляться посттравматическая абсолютная лимфопения, которая в со-
четании с пострадиационной абсолютной лимфопенией может  привести к завышению степени тяжести развивающегося ОЛКМС. 
Окончательное решение о прогнозе тяжести ОЛКМС, а также КРМП в целом и тактике ведения больного должно приниматься 
только после оценки поглощенной дозы цитогенетическим методом.

Ключевые слова: комбинированное радиационно-механическое поражение, острый лучевой костномозговой синдром, череп-
но-мозговая травма,  биодозиметрия, ранняя диагностика, первичная реакция на облучение, лимфоцитарный тест
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ABSTRACT

Purpose: To study the possibilities of using for early diagnosis of acute radiation bone marrow syndrome (ARBMS) combined mechanical 
injuries (CRMI) symptoms of the primary reaction to radiation (time of onset of nausea and vomiting, the multiplicity of the vomiting), as 
well as to assess the depth of absolute lymphopenia during the first week after radiation exposure. 
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Введение
В последние годы увеличилась актуальность изуче-

ния клинических аспектов комбинированных радиаци-
онных поражений (КРП). Материалы, касающиеся воз-
можностей диагностики и лечения этих поражений у 
человека, немногочисленны. Массовые КРП описаны у 
жертв атомной бомбардировки Хиросимы и Нагасаки, 
но по вполне понятным причинам, включающим не-
ожиданность первого применения подобного оружия, 
большое количество пострадавших, разрушение меди-
цинской инфраструктуры, тяжесть поражений и гибель 
медицинского персонала, детального изучения течения 
КРП в остром периоде в 1945 г. проведено не было. 

Однако при обследовании японских пациентов были 
установлены следующие основные особенности комби-
нированных поражений.
1. Сочетание у пострадавшего различных патологиче-

ских состояний, включая острый лучевой синдром 
(ОЛС), одновременно проявляющиеся симптомы 
которых складываются в своеобразную клиниче-
скую картину, отличающуюся от таковой при соот-
ветствующих изолированных поражениях (ОЛС, ме-
ханическая травма, термический ожог, химическое 
отравление и др.). При этом предполагается, что для 
диагностики каждого синдрома в рамках КРП могут 
использоваться те же методы и критерии, что и для 
соответствующих отдельных поражений.

2. В каждом периоде течения КРП в клинической кар-
тине преобладают признаки воздействия одного из 
этиологических факторов, и они вызывают наиболее 
выраженные нарушения состояния пострадавшего в 
данный конкретный период патологического процесса. 
По мере течения КРП значение ведущего компонента 
может меняться (ОЛС, механическая травма и др.). 

3. Одновременное развитие различных синдромов при-
водит к взаимному отягощению их течения и, в целом, 
утяжеляет прогноз для жизни пораженного [1‒4]. 
Позднее в литературе были упоминания об отдель-

ных случаях КРП у человека [5, 6], но, в целом, изучение 
проблемы КРП, как правило, проводилось в условиях 

Material and methods: 1. Comparative analysis of the literature data on the early symptoms of traumatic brain injury (TBI) and previously 
published own data on the primary reaction to radiation exposure in acute radiation syndrome (ARS) of varying severity in 134 victims on 
04/26/1986 in the Chernobyl accident. 2. Comparative analysis of the dynamics of the absolute number of peripheral blood lymphocytes in 
36 patients with mechanical polytrauma (average age – 40.24 ± 4.07 years) and 11 ARS I patients (comparison group 1, average age – 30.00 
± 2.01 years), as well as 15 ARS II patients (comparison group 2, average age – 28.47 ± 2.03 years). Statistical processing of the material is 
the IBM SPSS Statistics.23 software package, the Kraskal‒Wallis criteria and the Mann‒Whitney U-criterion for independent samples. The 
results obtained were considered statistically reliable at p <0.05. 
Results: 1. Upon admission of a patient with suspected TBI within the framework of CRMI, who has nausea and vomiting, is unconscious 
and has damage to the skin of the head, dyspeptic syndrome cannot be considered only as a manifestation of the primary reaction to radia-
tion. In the absence of suspicion of TBI, with clear consciousness and intact skin, nausea and vomiting can be used to predict the severity 
of developing ARBMS. 2. Analysis of the dynamics of peripheral blood lymphocytes in 15 (41.7 %) patients with polytrauma revealed 
absolute lymphopenia during the first week after mechanical exposure. At the same time, the depth of absolute lymphopenia in trauma with-
out exposure to ionizing radiation at the time when it is usually examined and the severity of ARBMS is determined in individual patients 
corresponds to the indicators characteristic of ARS I and ARS II (can reach 0.3 × 109/l). 
Conclusions: The use of methods for early diagnosis of the severity of ARBMS will have some features in CRMI. The use of criteria for the 
primary reaction to radiation to diagnose the severity of developing ARBMS can be recommended only if the patient has no obvious signs 
of TBI: consciousness is preserved, there are no signs of mechanical trauma in the head area (hematomas, abrasions, open wounds, bone 
fractures). In 42 % of patients with mechanical polytrauma, posttraumatic fever may be detected during the first week of follow-up post-
traumatic absolute lymphopenia in combination with post-traumatic absolute lymphopenia can lead to an overestimation of the severity of 
developing ARBMS. The final decision on the prognosis of the severity of ARBMS, as well as CRMI in general and patient management 
tactics should be made only after evaluating the absorbed dose by cytogenetic method. 
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эксперимента, хотя понятно, что во многих аспектах те-
чение КРП у человека и животных может различаться.

Известно, что механическая травма приводит к раз-
витию симптомов, аналогичных  в раннем периоде луче-
вого поражения (ранняя лимфопения, тошнота и рвота 
при травме головы) [7‒11], что может затруднять диа-
гностику степени тяжести ОЛС.

Целью настоящего исследования было изучение воз-
можностей применения обычно используемых способов 
ранней диагностики острого лучевого костномозгово-
го синдрома (ОЛКМС) у больных с наличием тяжелых 
травматических повреждений. 

Материал и методы
На первом этапе работы проводилось изучение воз-

можности применения критериев первичной реакции 
на облучение для определения степени тяжести разви-
вающегося ОЛКМС при наличии механической травмы 
головы у пострадавшего.

Отсутствие доступного клинического материала (ме-
дицинских документов больных с комбинированными 
радиационно-механическими поражениями (КРМП) 
при наличии травмы головы) привело к необходимости 
сопоставления литературных данных о ранней симпто-
матике травматического повреждения головы и соб-
ственных данных о ранних проявлениях острой лучевой 
болезни (ОЛБ) различной степени тяжести, положенных 
в основу её диагностики. Материалы обследования 134 
пострадавших 26.04.1986 г. в аварии на ЧАЭС были 
ранее обобщены, а результаты проведенного анализа 
опубликованы в виде статьи в журнале «Медицинская 
радиология и радиационная безопасность» [12].

На втором этапе работы по данным общего анализа 
крови в течение ближайших 10 дней после получения 
механической политравмы изучена динамика абсолют-
ного количества лимфоцитов у 36 больных, среди них 
35 мужчин и одна женщина. Средний возраст пострадав-
ших в момент травмы 40,24 ± 4,07 лет. Для сопоставле-
ния использованы материалы наблюдения за динамикой 
периферической крови 11 больных, перенесших ОЛБ 
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I (все мужчины, средний возраст – 30,00 ± 2,01 лет), и 
15 больных, перенесших ОЛБ II (все мужчины, средний 
возраст – 28,47 ± 2,03 лет). Все больные ОЛБ пострадали 
в аварии на ЧАЭС 26.04.1986 г. 

Количество изученных анализов крови у отдельных 
больных варьировало от одного до 16 за указанный пе-
риод наблюдения, составляя, в среднем, 6.

Статистическая обработка материала была произ-
ведена с использованием пакета программ IBM SPSS 
Statistics.23 посредством критериев Краскала‒Уоллиса 
и U-критерия Манна‒Уитни для независимых выборок. 
Полученные результаты рассматривались как статисти-
чески достоверные при p <0,05.

Возможности использования цитогенетического ме-
тода диагностики степени тяжести лучевого синдрома, 
развивающегося в рамках КРП, в отсутствии доступного 
клинического материала изучались по данным литера-
турных источников.

Результаты и обсуждение
Первичная реакция на облучение
В ранние сроки организм на воздействие внешнего 

излучения в дозе, превышающей 1 Гр, отвечает рядом 
неспецифических симптомов, которые являются пер-
вичной реакцией на облучение. Общие проявления пер-
вичной реакции при ОЛБ объединяются в 3 синдрома: 
диспептический – анорексия, тошнота, рвота, диарея; 
нейромоторный – утомляемость, общая слабость; веге-
тативно-сосудистый – потливость, гипертермия, голов-
ная боль, артериальная гипотензия.

Выраженность первичной реакции зависит от вели-
чины дозы облучения и ее мощности: чем они выше, тем 
раньше, дольше и интенсивнее клинические проявления 
первичной реакции. Это позволяет использовать прояв-
ления диспептического синдрома в качестве теста про-
гнозирования степени тяжести ОЛБ (табл. 1).

Таблица 1 
Время возникновения и интенсивность рвоты при ОЛБ 

различной степени тяжести и соответствующие им диапазоны доз 
общего кратковременного облучения [2]

Time of onset and intensity of vomiting in ARS of varying severity and 
corresponding dose ranges for total short-term exposure [2]

Сте-
пень 
тяже-
сти 
ОЛБ

Доза об-
лучения

Время появления рвоты Интенсив-
ность рвотыГамма-облу-

чение малой 
мощности

Гамма- и гамма-
нейтронное об-

лучение большой 
мощности

I 1‒2 Гр 4‒6 ч 2‒4 ч Однократная
II 2‒4 Гр 2‒4 ч 1‒2 ч Повторная
III 4‒6 Гр 1‒1,5 ч от 30 мин до 1 ч Многократная

IV >6 Гр от 30‒40 мин 
до 1 ч 10‒20 мин Очень частая

Диагностика ОЛБ по симптомам первичной реакции 
носит предварительный и ориентировочный характер. 
При ОЛБ I и в отдельных случаях ОЛБ II рвота может 
отсутствовать.

Следует иметь в виду, что рвота может возникать и 
при других состояниях. Для диагностики КРМП очень 
важно, что при черепно-мозговой травме (ЧМТ) тошно-
та и рвота также, как при ОЛБ, являются важными диа-
гностическими симптомами (табл. 2). При комбинации 
ОЛКМС и ЧМТ очень сложно понять, каким патологи-
ческим состоянием обусловлено появление диспепсиче-
ского синдрома. Соответственно, тошнота и рвота в этом 
случае могут терять свое диагностическое значение в 
отношении раннего прогнозирования степени тяжести 
развивающегося ОЛКМС.

Таблица 2 
Клинические симптомы ЧМТ различной степени тяжести

Clinical symptoms of TBI of varying severity
Клинические 
симптомы

Виды ЧМТ
Сотрясение 
головного 

мозга

Ушиб головного 
мозга легкой 

степени тяжести

Ушиб головного 
мозга средней 

степени тяжести

Состояние 
сознания

Ясное или 
потеря 

сознания  
до 30 с

Потеря 
сознания

от 2 мин до 1 ч

Потеря 
сознания от 10 

мин
до 5‒6 ч

Рвота
Нет или 

однократная
На высоте 

головной боли 
однократная 

или повторная

Многократная

Тошнота
Нет или лёгкая На высоте 

головной боли 
однократная 

или повторная

Многократная,
не связана с 

рвотой

Головная боль Умеренная Сильная Сильная
Головокруже-
ние Умеренное Умеренное Сильное

Общая 
слабость Нет или лёгкая Лёгкая Умеренная

Состояние 
кожных 
покровов 
головы и 
костей черепа

Ссадины, 
кровоподтёки, 

раны

Ссадины, 
кровоподтёки, 

раны

Ссадины, 
кровоподтёки, 
раны, перелом 
костей черепа

Длительность 
начальной 
стадии 
клинических 
проявлений

От нескольких 
секунд  

до 10 мин

10‒60 мин Более 2 сут

Результаты сравнительного анализа данных табл. 2 
демонстрируют, что при всех трёх видах ЧМТ отмеча-
ются следующие симптомы:

– головная боль + наличие наружных повреждений + 
потеря сознания.

При сотрясении головного мозга отмечаются: голов-
ная боль + наружные поврежде ний в виде ссадин, кро-
воподтеков, ран + кратковременная потеря сознания (от 
нескольких секунд до 10 мин).

При ушибе головного мозга легкой степени тяжести 
отмечаются: головная боль + наружные повреждения в 
виде ссадин, кровоподтеков, ран, переломов костей че-
репа + потеря сознания (до 1 ч).

При ушибе головного мозга средней степени тяжести 
выявляются: головная боль + наружные повреждения в 
виде ссадин, кровоподтеков, ран, переломов костей че-
репа + потеря сознания (до 5‒6 ч).

Симптомы первичной реакции при ОЛБ были далее 
сопоставлены с симптомами ЧМТ (табл. 3).

Из табл. 3 видно, что такие симптомы как рвота, тош-
нота, головная боль, головокружение при ушибе голов-
ного мозга средней степени тяжести – самой тяжёлой 
форме ЧМТ из рассматриваемых – диагностируются 
чаще, чем в раннем периоде ОЛБ I‒III степени тяжести. 
При менее тяжёлых формах ЧМТ – сотрясении головно-
го мозга и ушибе головного мозга легкой степени тяже-
сти – частота и степень выраженности этих симптомов 
близка к таковой при ОЛБ I‒III степени тяжести. Таким 
образом, клиническая картина КРМП с ЧМТ с высокой 
вероятностью будет включать симптомы, которые могут 
трактоваться как проявления первичной реакции ОЛБ. 
Однако причиной появления этих симптомов (тошноты, 
рвоты) может быть как лучевое поражение, так и ЧМТ.

Однако в картине ОЛБ и ЧМТ есть клинические про-
явления, которые позволяют в ранние сроки различить 
эти заболевания. К ним относятся состояние сознания 
и характеристика кожных покровов. Сознание при ОЛБ 
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I, II, и III-й степени тяжести остается ясным, и толь-
ко при ОЛБ IV-й степени оно может быть спутанным. 
При ЧМТ отмечается потеря сознания: до 30 с при со-
трясении головного мозга, от 2-х мин. до 1 ч при ушибе 
головного мозга легкой степени тяжести и от 10 мин.  
до 5‒6 ч при ушибе головного мозга средней степени 
тяжести. 

Кожные покровы при ОЛБ обычно не изменены 
(100 %), а при ЧМТ, как правило, имеются их повреж-
дения. При сотрясении головного мозга ссадины, крово-
подтёки, раны отмечаются у 84 % больных. При ушибе 
головного мозга – у 100 % пациентов. При ушибе голов-
ного мозга средней степени тяжести они могут сочетать-
ся с переломами костей черепа. 

Соответственно, при поступлении больного с по-
дозрением на КРМП, у которого отмечается тошнота 
и рвота, отсутствует сознание и имеются повреждения 
кожных покровов головы, диспепсический синдром не 
может рассматриваться как проявление первичной реак-
ции на облучение. И он не должен приниматься во вни-
мание при раннем прогнозировании степени тяжести 
развивающегося ОЛКМС. В случае ясного сознания и 
интактности кожных покровов тошнота и рвота могут 
быть расценены как симптомы первичной реакции на 
облучение. Однако полученный на основании оценки 
этих симптомов прогноз должен быть подкреплен ре-
зультатами других методов биодозиметрии.

Абсолютное количество лимфоцитов 
периферической крови в течение первой недели 
после облучения
При анализе динамики лимфоцитов периферической 

крови в течение 15 дней после механической политрав-
мы у 15 (41,7 %) больных выявлена абсолютная лимфо-
пения. При этом глубина этого отклонения при травме 
без воздействия ионизирующего излучения в сроки, ког-
да обычно она исследуется и определяется степень тя-
жести ОЛКМС [6, 7], соответствует показателям, харак-
терным для ОЛБ I и ОЛБ II (может достигать 0,3 × 109/л).

При сопоставлении средних групповых показателей 
абсолютного количества лимфоцитов у 15 больных с 
политравмой и выявленной лимфопенией, а также у 11 
больных с развивающейся ОЛБ I обнаружено отсутствие 
достоверных различий (p<0,05) в среднем абсолютном 
количестве лимфоцитов с 4 по 7 сут (0,99 ± 0,11 и 1,10 ± 
0,11 × 109/л), на 2‒6 сут (0,88 ± 0,08 и 1,15 ± 0,16 × 109/л), 
в минимальном абсолютном количестве лимфоцитов  
с 1 по 8 сут (0,58 ± 0,07 и 0,76 ± 0,13 × 109/л), в абсо-
лютном количестве лимфоцитов через 48 часов после 
травмы/облучения (1,02 ± 0,17 и 0,99 ± 0,20 × 109/л)  
(рис. 1).

Таким образом, динамика абсолютного количества 
лимфоцитов при механической политравме в течение пер-
вых 7 дней сходна с таковой при ОЛБ I степени (рис. 1). 

Такая же ситуация складывается в отдельные вре-
менные периоды и при сопоставлении с динамикой аб-
солютного количества лимфоцитов при ОЛБ II (рис. 2).

У 15 больных с политравмой и выявленной лимфо-
пенией, а также у 15 больных с развивающейся ОЛБ II 
выявлены достоверные различия (p<0,05) в среднем ко-
личестве лимфоцитов с 4 по 7 день (0,99 ± 0,11 и 0,69 ± 
0,05 × 109/л), на 2‒6 сут после травмы/облучения (0,88 ± 
0,08 и 0,79 ± 0,13 × 109/л), и не выявлены в минимальном 
количестве лимфоцитов с 1 по 8 сут (0,58 ± 0,07 и 0,49 ± 
0,08 × 109/л) и абсолютном количестве лимфоцитов че-
рез 48 часов после травмы/облучения (1,02 ± 0,17 и 0,79 
± 0,14 × 109/л) (рис. 2).

Результаты исследования демонстрируют, что при 
КРМП в ранние сроки у 42 % больных глубина абсолют-
ной лимфопении может складываться из лимфопении, 
обусловленной травматическим повреждением, и лим-
фопении, обусловленной величиной поглощенной дозы 
ионизирующего излучения. Соответственно, использо-
вание лимфоцитарного теста для прогнозирования сте-
пени тяжести развивающегося ОЛКМС у части больных 
КРМП может привести к утяжелению итоговой оценки.

Углубление абсолютной лимфопении при КРМП, по-
видимому, является одним из проявлений феномена вза-

Таблица 3
Клинические симптомы, общие для первичной реакции при ОЛБ и при ЧМТ различной степени тяжести, и частота (%) выявления

Clinical symptoms common to the primary reaction in ARS and TBI of varying severity, and frequency (%) of detection
Клинические 
симптомы

Степень тяжести ОЛБ Виды ЧМТ
I II III IV Сотрясение го-

ловного мозга
Ушиб головного 
мозга легкой сте-

пени тяжести

Ушиб головного 
мозга средней сте-

пени тяжести
Сознание Ясное

100 %
Ясное
100 %

Ясное
100 %

Может быть 
спутанным

Ясное / потеря 
сознания до 30 

сек 
68 %

Потеря сознания 
от 2 мин. до 1 ч

100 %

Потеря сознания 
от 10 мин.до 5‒6 ч

100 %

Рвота Через 2‒3 ч 
однократная 

54,1 %

Через 1‒2 ч  
повторная

93 %

Через 30 мин 
многократная

95,2 %

Через 5‒20 мин 
неукротимая

100 %

Нет или 
однократная

25 %

На высоте 
головной боли 

однократная или 
повторная

53 %

Многократная
98 %

Тошнота 16,6 % 23,8 % 75 % 95,3 % Нет или лёгкая
25 %

На высоте 
головной боли 

однократная или 
повторная

53 %

Многократная,
не связана с рвотой

98 %

Головная 
боль

Кратковременная
51,1 %

Умеренная
62,5 %

Умеренная
85,7 %

Сильная
100 %

Умеренная
98 %

Сильная
100 %

Сильная
100 %

Головокру-
жение

Лёгкое
16,6 %

Лёгкое
23,8 %

Умеренное
95,3 %

Умеренное
100 %

Умеренное
56 %

Умеренное
77 %

Сильное
100 %

Состояние 
кожных по-
кровов голо-
вы и костей 
черепа

Нормальное
100 %

Нормальное
100 %

Нормальное
100 %

Нормальное
100 %

Ссадины, 
кровоподтёки, 

раны
84 %

Ссадины, 
кровоподтёки, 

раны
100 %

Ссадины, 
кровоподтёки, 
раны, перелом 
костей черепа

100 %
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имного отягощения, способного привести в 42 % наблю-
дений в раннем периоде к утяжелению прогнозируемой 
степени тяжести развивающегося в рамках заболевания 
ОЛКМС. Можно предположить, что это утяжеление 
может составлять + 1 степень тяжести, в редких случа-
ях – +2 степени тяжести к истинной, обусловленной ве-
личиной поглощенной дозы (табл. 1, рис. 1, 2). То есть 
прогнозируемый на основании лимфоцитарного теста 
ОЛКМС II степени тяжести у больных КРМП может 
впоследствии на основании оценки поглощенной дозы 
другими методами биодозиметрии оказаться ОЛКМС I 
степени, а ОЛКМС III степени – ОЛКМС легкой и сред-
ней степени тяжести. 

Цитогенетическое исследование аберраций 
хромосом
В настоящее время одним из основных (наряду с 

выявлением радиационно-индуцированных сигналов в 
спектре ЭПР эмали зубов и одежды) способов биоло-

гической индикации дозы является подсчёт аберраций 
хромосом в культурах лимфоцитов периферической кро-
ви, стимулированных к делению каким-либо митогеном 
(обычно фитогемагглютинином – ФГА).

В крови подавляющая часть лимфоцитов находит-
ся в фазе покоя G0 клеточного цикла, когда в основе 
каждой хромосомы лежит одна двойная спираль ДНК. 
Поэтому при облучении в них происходит индукция 
аберраций хромосомного типа, классифицируемых при 
классической однородной окраске хромосом как ди-
центрики и другие полицентрики, парные фрагменты, 
центрические кольца, ацентрические кольца (часто с 
выделением небольших интерстициальных делеций в 
виде так называемых «минут»), атипичные хромосо-
мы (результат транслокаций, инверсий и инсерций). 
Среди всего этого набора перестроек дицентрики (по-
лицентрики) считаются основным цитогенетическим 
индикатором радиационного воздействия. Их анализ 
в культурах лимфоцитов периферической крови на-
зывают золотым стандартом в биодозиметрии [13‒16]. 
Данная точка зрения обусловлена их специфичностью 
для действия радиации, они отличаются характерным 
внешним видом, низкой фоновой частотой и хорошо 
выраженной дозовой зависимостью. 

Можно предполагать, что при КРМП результат ци-
тогенетического исследования будет отражать истинное 
значение поглощенной дозы ионизирующего излучения.

Заключение
При обследовании пациентов с ОЛБ без сопутствую-

щих утяжеляющих течение синдромов прогнозная оцен-
ка степени тяжести развивающегося заболевания тради-
ционно основывается на: 
1. Оценке тяжести и длительности диспепсического 

синдрома первичной реакции на облучение.
2. Оценке глубины абсолютной лимфопении в течение 

первой недели после облучения.
3. Результатах цитогенетического анализа хромосом-

ных аберраций в культурах лимфоцитов перифери-
ческой крови и / или костного мозга.
Первые два метода дают ориентировочный результат, 

но удобны быстротой его получения. Оценка первичной 
реакции основывается на данных расспроса пострадав-
шего, и результат может быть получен в первые сутки 
после облучения. Оценка глубины абсолютной лимфо-
пении требует проведения повторных анализов перифе-
рической крови. Предварительный, ориентировочный 
результат может быть получен в первые двое суток по-
сле облучения. Более точный результат – в течение пер-
вых 7 сут после облучения. Прогнозные оценки этими 
двумя способами могут быть сделаны при обследовании 
пострадавшего в условиях любого лечебного учреж- 
дения.

Проведение цитогенетического анализа возможно 
только в условиях специализированного стационара, так 
как требует специального оборудования и высококвали-
фицированных кадров, что резко ограничивает приме-
нимость этого метода при массовых поражениях. Кроме 
того, результат исследования может быть получен не ра-
нее, чем через 5 дней после забора материала.

Проведенное исследование позволяет заключить, что 
использование первых двух методов диагностики степе-
ни тяжести ОЛКМС будет иметь некоторые особенности 
при КРМП. 

Использование критериев первичной реакции на об-
лучение для ранней прогнозной оценки развивающегося 
в рамках КРМП ОЛКМС можно рекомендовать только 
при условии отсутствия у пациента явных признаков 

Рис. 1. Динамика абсолютного количества лимфоцитов в течение 
первых 15 сут после лучевого воздействия (ОЛБ I) и получения 

механической травмы (графики: 1 – абсолютное количество 
лимфоцитов у больных с политравмой и выявленной лимфопенией; 

2 – абсолютное количество лимфоцитов у больных ОЛБ I)
Fig. 1. Dynamics of the number of lymphocytes during the first 15 days 

after radiation exposure (ARS I) and mechanical trauma (graphs: 1 – 
absolute number of lymphocytes in patients with polytrauma and identified 

lymphopenia; 2 – absolute number of lymphocytes  
in patients ARS I patients)

Рис. 2. Динамика абсолютного количества лимфоцитов в течение пер-
вых 15 сут после лучевого воздействия (ОЛБ II) и получения механи-

ческой травмы (графики: 1 –абсолютное количество лимфоцитов у 
больных с политравмой и выявленной лимфопенией; 2 – абсолютное 

количество лимфоцитов у больных ОЛБ II)
Fig. 2. Dynamics of the number of neutrophils and lymphocytes during 

the first 15 days after radiation exposure (ARS II) and mechanical trauma 
(graphs: 1 – absolute number of lymphocytes in patients with polytrauma 

and identified lymphopenia; 2 – absolute number of lymphocytes in 
patients ARS II patients)
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ЧМТ: сознание сохранено, в области головы нет призна-
ков механической травмы (гематомы, ссадины, откры-
той раны, переломов костей).

У 42 % больных при наличии механической поли-
травмы в течение первой недели наблюдения может 
выявляться посттравматическая абсолютная лимфо-
пения, что может приводить к завышению степени 
тяжести развивающегося ОЛКМС. Несмотря на это, 
представляется разумным все же использовать этот 
простой и удобный в исполнении в любом лечеб-
но-профилактическом учреждении тест. Желательно 
определять концентрацию лимфоцитов ежедневно в 
течение первой недели после облучения. Однако уста-
новленная по его результатам степень развивающегося 
ОЛКМС должна рассматриваться как предварительная 
и нуждаться в подтверждении другими методами био-
дозиметрии. 

Полученные в результате этих двух исследований ре-
зультаты должны быть сопоставлены. На основании их 
могут разрабатываться предварительные планы лечения 

ОЛКМС у данного больного. При использовании лим-
фоцитарного теста у пострадавших с КРМП на раннем 
этапе нужно планировать оказание специализированной 
медицинской помощи с поправкой на более тяжелое те-
чение ОЛКМС, т.е. всем пострадавшим с ОЛКМС I–III 
степени тяжести. 

Традиционно считается, что при КРМП сочетание 
ОЛКСМ III степени и механической травмы любой сте-
пени тяжести определяет неблагоприятный прогноз для 
жизни больного и, соответственно, объем оказываемой 
медицинской помощи сводится к паллиативной. Так 
как у 42 % пострадавших с КРМП при оценке тяжести 
ОЛКМС на основании глубины абсолютной лимфопе-
нии как тяжелой и крайне тяжелой после уточнения дру-
гими методами биодозиметрии может быть установлена 
менее тяжелая степень (средняя или даже легкая), то 
окончательное решение о прогнозе тяжести ОЛКМС, а 
также КРМП в целом и тактике ведения больного долж-
но приниматься только после оценки поглощенной дозы 
цитогенетическим методом.
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РЕфЕРАТ

Цель: Показать, что соединительная ткань, образующая внутренние поверхности кровеносных сосудов, может являться концен-
тратором внешнего электрического поля. 
Материал и методы: Ранее при изучении воздействия электромагнитных полей и излучений на организм человека использовались, 
как правило, расчетный метод SAR и экспериментальный метод тканеэквивалентных фантомов-манекенов. Их реализация пред-
полагала, как правило, что поглощающая среда является однофазной. При этом не учитывались эффекты, связанные с тем, что 
биологическая ткань является смесью компонент, диэлектрические проницаемости которых отличаются в десятки раз, а размеры 
частиц фазовых составляющих, как правило, не превышают одного миллиметра. В статье представлены результаты разработки 
компьютерной модели, позволяющей анализировать неравномерное распределение электрического поля в подобном объекте. Вы-
полнены вычислительные эксперименты с использованием авторской программы на основе метода конечных элементов. 
Результаты: Структура ткани, содержащей кровеносные капилляры, имитировалась матричными системами, содержащими ци-
линдрические включения, сечения которых характеризовались круглой и прямоугольной формами. Проведены компьютерные экс-
перименты по расчетам картин пространственных распределений напряженности электрического поля. Варьировались значения 
диэлектрической проницаемости матрицы и включений, относительные размеры и взаимное положение включений. Процессы 
считались стационарными и осесимметричными. Обнаружено, что если внешнее электрическое поле направлено вдоль оси ци-
линдрического капилляра, напряженности поля внутри капилляра и в окружающей ткани оказываются близкими друг другу. Если 
же внешнее поле направлено перпендикулярно оси капилляра, возникает значительная (десятки раз) концентрация напряженности 
в соединительной ткани, окружающей капилляр. Полученные результаты могут использоваться при анализе воздействий на орга-
низм человека стационарных электромагнитных полей, а также электромагнитных волн, длина которых существенно превышает 
размер кровеносных капилляров. Обращается внимание, что в область концентрации напряженности электрического поля и мощ-
ности выделения тепла попадает эндотелий, выполняющий ряд важных физиологических функций. 
Заключение: Полученные данные свидетельствуют, что при анализе механизмов возникновения патологических изменений, соз-
даваемых электрическим полем и электромагнитным излучением в живой ткани, необходимо учитывать, что повышенным риском 
характеризуются прежде всего внутренние поверхности кровеносных сосудов. Особое внимание должно уделяться областям, в 
которых происходит сближение сосудов друг с другом. 

Ключевые слова: неионизирующее излучение, многофазные ткани человека, кровеносные сосуды, электромагнитное поле, 
метод конечных элементов, концентрация электрических полей, эндотелий, компьютерное моделирование
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ABSTRACT
Purpose: To show that connective tissue forming the inner surfaces of blood vessels can act as a concentrator of an external 
electric field. 
Material and methods: Previously, when studying the effects of electromagnetic fields and radiation on the human body, the 
SAR calculation method and the experimental method of tissue-equivalent phantom dummies were used. Their implemen-
tation usually assumed that the absorbing medium is homophase. At the same time, the effects associated with the fact that 
biological tissue is a mixture of components whose permittivities differ by tens of times, and the particle sizes of the phase 
components, as a rule, do not exceed one millimeter, were not taken into account. The article presents the results of developing 
a computer model that allows analyzing the uneven distribution of the electric field in such an object. Computational experi-
ments were performed using the author’s program based on the finite element method. 
Results: The structure of tissue containing blood capillaries was simulated by matrix systems containing cylindrical inclu-
sions, the cross-sections of which were characterized by round and rectangular shapes. Computer experiments were conducted 
to calculate the patterns of spatial distributions of the electric field strength. The values   of the permittivity of the matrix and 
inclusions, the relative sizes and mutual positions of the inclusions were varied. The processes were considered stationary 
and axisymmetric. It was found that if the external electric field is directed along the axis of the cylindrical capillary, the field 
strengths inside the capillary and in the surrounding tissue are close to each other. If the external field is directed perpendicu-
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Введение
В последнее десятилетие продолжился интерес к 

прогнозированию результатов воздействия электромаг-
нитных полей на организм человека. В частности, в ра-
боте [1] представлены статистические данные, которые 
свидетельствуют, что расширение сотовой мобильной 
связи приводит к росту числа опухолей головного моз-
га. Подобным образом, в [2] осуществлен обзор новых 
исследований, указывающих на влияние сотовой связи 
на состояние щитовидной железы человека. В статье [3] 
обращено внимание на патогенное действие электромаг-
нитных излучений на слизистую оболочку кишечника. 
Общие проблемы воздействия электромагнитных полей 
были сформулированы в работе [4]. Обращено внимание 
на резкий рост мощности источников электромагнитных 
полей в жизнедеятельности человека. Авторы цитируе-
мой работы указывают на то, что за последние 50 лет 
суточная мощность радиоизлучений суммарно возросла 
более чем в 50 тыс. раз. 

Делаются предположения о существовании возмож-
ных механизмов повреждения ДНК лимфоцитов [5], 
возникновения гемобластозов, опухолей центральной 
нервной системы и ряда других новообразований чело-
века [6], производимых под действием электромагнит-
ных излучений.  

В обширном клиническом исследовании [7] показа-
но, что облучение от постоянно действующей радиоло-
кационной установки разрушает у работников систему 
функциональных процессов регуляции и иммунной си-
стемы. В частности, сделан вывод, что облучение работ-
ников приводило к «угнетению и истощению процессов 
нервной и эндокринной регуляции, к сдвигу в обмене 
веществ, угнетению синтетических процессов и ряду 
других последствий». 

При анализе механизмов воздействия электромаг-
нитных полей на организм человека основное внима-
ние было обращено на тепловые эффекты. При этом 
использовались экспериментальные методы, связан-
ные с применением фантомов, содержащих биоэкви-
валентную ткань, а также расчетные численные мето-
ды, позволяющие оценить нагрев биоэквивалентных 
тканей различных органов организма человека [8]. 
Наиболее распространенным подходом, позволяющим 
оценивать физическое воздействие электромагнитных 
полей на человеческий организм, являлась замена ре-
ального объекта фантомом, содержащим биоэквива-
лентную ткань [9].  Процесс нагрева живой ткани СВЧ-
излучением характеризовался величиной SAR (Specific 
Absorption Rate) [10–11]. Она равна отношению мощ-
ности, поглощаемой в данной ячейке, к массе биологи-
ческой ткани в ней. При расчете SAR использовались 
значения напряженности электрического поля E, а так-

lar to the capillary axis, a significant (tens of times) concentration of tension occurs in the connective tissue surrounding the 
capillary. The results obtained can be used to analyze the effects of stationary electromagnetic fields on the human body, as 
well as electromagnetic waves whose length significantly exceeds the size of blood capillaries. It is noted that the endothelium, 
which performs a number of important physiological functions, falls into the area of   concentration of electric field intensity 
and heat generation power. 
Conclusion: The data obtained indicate that when analyzing the mechanisms of occurrence of pathological changes created by 
an electric field in living tissue, it is necessary to take into account that the internal surfaces of blood vessels are characterized 
primarily by an increased risk. Particular attention should be paid to areas in which vessels converge with each other. Further 
development of specialized computer programs and their implementation in clinical research practice is expected. 

Keywords: non-ionizing radiation, multiphase human tissues, blood vessels, electromagnetic field, finite element method, 
concentration of electric fields, endothelium, computer modeling
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же электрической проводимости σ и плотности биоло-
гической ткани ρ:

                              SAR = σ │E│2 / ρ  ,                       (1) 

Значения напряженности E могут быть получены 
как экспериментально, так и расчетными методами на 
основе метода конечных элементов и метода конечных 
разностей [8]. 

Следует отметить, что имеются работы, в которых 
обсуждаемый вред электромагнитных полей представ-
ляется несущественным на фоне природных явлений 
(см. в частности, [12]). Необходимо выяснить, насколько 
основательны предлагаемые сомнения. 

Заметим далее, что в последнее десятилетие был об-
наружен ряд механизмов нетеплового биологического 
действия электромагнитных излучений на живые орга-
низмы. Прежде всего, установлено, что как стационар-
ное электрическое, так и поле СВЧ-волны, значительно 
меняют физико-химические свойства воды, одного из 
основных компонентов живого организма. Показано, 
что облучение приводит к уменьшению удельного со-
противления, изменению коэффициента вязкости и ре-
акционной способности дистиллированной воды [13].  
В работе [14] получено, что облучение приводит к уве-
личению рН и изменению ИК-спектров поглощения 
дистиллированной воды. Ряд новых результатах отра-
жен в материалах ежегодной конференции, проводимой 
институтом ИОФ РАН, (см. в частности, [15]). 

Можно полагать, что обсуждавшиеся выше работы, 
связанные с нетепловым действием электромагнитных 
полей, нуждаются в дальнейших исследованиях. При 
этом следует особо отметить, что объектами цитирован-
ных выше исследований являлись однофазные системы. 

Подводя итог представленному выше краткому обзору 
литературных данных, можно сделать следующие выво-
ды. При исследованиях результатов воздействия электро-
магнитных полей основное внимание уделялось изуче-
нию тепловых процессов, реализующихся в однофазных 
средах. Представляется необходимым развитие новых 
методов исследования в обсуждаемой области. По мне-
нию автора, проблема экспериментального изучения рас-
пространения электромагнитных полей в многофазных 
биологических объектах заключается в том, что размеры 
частиц фазовых составляющих оказываются в ряде слу-
чаев порядка единиц микрон. Кроме того, введение зон-
дов в ткань существенно возмущает электрическое поле, 
так и функциональное состояние организма. Дополни-
тельные возможности изучения многофазных объектов, 
характеризуемых микронными размерами компонент, 
предоставляет компьютерное моделирование процессов 
распространения электрических полей в них. Компью-
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терное моделирование позволяет учесть, что фазовые 
составляющие живой ткани значительно различаются по 
значению диэлектрической проницаемости, а также по 
форме частиц и взаимном расположению частиц. 

Основная цель предлагаемой работы состоит в соз-
дании подобной методики и проведении компьютерных 
экспериментов, направленных на выявление законо-
мерностей процессов распространения электрического 
поля в микронеоднородных средах. В качестве объек-
та целесообразно выбрать ткань, содержащую систему 
кровеносных капилляров. Как известно, вода и кровь 
обладают значением диэлектрической проницаемости, 
в десятки раз превышающей таковую иных компонен-
тов живой ткани [16]. Можно ожидать, что в подобной 
системе должна существовать значительная простран-
ственная неоднородность распределения напряженно-
сти электрического поля [17]. Следует выяснить общие 
закономерности формирования картины пространствен-
ного распределения электрического поля в живой мно-
гокомпонентной ткани. 

Вторая цель работы связана с тем, что для получения 
корректных значений тепловыделения, характеризуе-
мых традиционным методом SAR, необходимо учиты-
вать, что величины как локальной, так и эффективной 
макроскопической напряженности электрического поля 
E существенно зависят от микроструктуры и значений 
диэлектрической проницаемости компонент многофаз-
ной ткани. При этом плотность тепловыделения СВЧ-
излучений зависит от квадрата величины E и, соответ-
ственно, от эффективной диэлектрической проницаемо-
сти данного типа ткани. 

Материал и методы 
Рассмотрим живую ткань, содержащую кровеносные 

капилляры. В реальности они характеризуются доста-
точно сложным строением. Осуществим идеализацию 
рассматриваемой системы. Будем полагать что в рассма-
триваемых фрагментах ткани сосуды и капилляры харак-
теризуются цилиндрической формой, при этом оси их 
параллельны друг другу. Будем учитывать нерегулярнсть 
взаимного расположения и полидисперсность величин 
радиусов кровеносных сосудов. Будем считать, что со-
единительная ткань, содержащая их, является однофаз-
ной. В рассматриваемых условиях можно считать, что 
структура является матричной [17, с.23]. На рис. 1 изо-
бражены характерные схемы сечений рассматриваемой 
среды.  Области, заполненные кровью, выделены серым 
цветом. Относительные диэлектрические проницаемо-
сти матрицы и включений считаем различающимися на 
порядок величины и равными εm и εi  соответственно.

Ограничимся рассмотрением ситуаций, когда элек-
трическое поле либо стационарно, либо длина электро-
магнитной волны оказывается много большей, чем раз-
мер расчетной области. Считаем процессы электриче-
ской релаксации достаточно быстрыми в сравнении с 
периодом колебаний волны. В описываемых условиях 
электрическое поле можно считать потенциальным и 
стационарным. 

В модели не учитывался кровоток в сосудах, посколь-
ку он не влияет на напряженность электрического поля.

Рассмотрим два характерных вида процессов.  
В случае поперечных сечений среды учитываем наличие 
плоской симметрии, описываемой системой декартовых 
координат (x, y). В случае продольных сечений рас-
пространение электрического поля носит одномерный 
характер. Описание одномерной ситуации проведем в 
последующих разделах статьи. Обратимся здесь к дву-
мерным процессам. 

Учтем, что распространение электрического поля в 
многофазной среде можно рассматривать как процесс 
переноса электрического поля, в котором диэлектриче-
ская проницаемость является коэффициентом переноса, 
а локальные величина и направление вектора напряжен-
ности определяются пространственным распределени-
ем электрического потенциала, E = – grad (φ) [17, с. 7]. 

Рассчитаем далее пространственное распределение 
потенциала φ(х, y), реализующееся в рабочих областях, 
рис. 1. С этой целью используем вариационную форму-
лировку уравнений переноса [18]. Учитываем условие 
экстремальности функционала: 

                              χ = ∫v (ε grad φ)2 dV ,                                   (2)

где φ – электрический потенциал, ε – локальная прово-
димость, V – объем расчетной области, dV – элемент ее 
объема. Функционал χ имеет смысл производства энтро-
пии, при этом (grad φ) и (ε grad φ) играют роль термо-
динамической силы и термодинамического потока соот-
ветственно. 

Для нахождения пространственного распределения 
электрического потенциала φ(x, y) в подобной двух-
фазной среде используем формализм метода конечных 
элементов (МКЭ). Общие особенности его реализации 
очень хорошо описаны в цитировавшейся выше кни-
ге [18]. Используем также ряд методических приемов, 
представленных в работе [19], в которой была установ-
лена зависимость электрической проводимости много-
фазных композиционных резистивных материалов от 
формы включений.

На рис. 1 изображены схемы расчетных областей, 
применявшиеся для изучения особенностей простран-
ственных распределений напряженности электрическо-
го поля в плоскости, перпендикулярной осям капилля-
ров, конфигурации C, S, B при распространении поля 
параллельно осям сосудов. 

Система «C» характеризует ситуацию, когда центры 
осей соседних цилиндров образуют прямоугольную ре-
шетку, параметр Δ характеризует близость сосудов друг 
к другу. Конфигурация «S» описывает отклонения в рас-
положении центров осей от симметрии, параметр φ опи-
сывает «несоосность» [16]. «B» – отражает возможную 
бидисперсность радиусов капилляров, характеризуемую 
параметром R2/R1. Конфигурация «L» представляет си-
туацию, когда напряженность внешнего электрического 
поля ориентирована вдоль осей сосудов, Λm и Λm – про-
водимости областей для потока напряженности электри-
ческого поля [17, с.7]. 

Используем расчетные области прямоугольной фор-
мы, подобные изображенным на рис.1 штриховыми ли-
ниями. Учитываем следующие граничные условия. Гра-
ницы типа ab и cd полагаем изопотенциальными, а типа 
ad и bc – адиабатическими [19]. 

Рис. 1. Схемы основных вариантов формирования расчетных 
областей при распространении электрического поля через системы 

кровеносных капилляров  
Fig. 1. Schemes of the main options for the formation of computational 
domains during the propagation of an electric field through systems of 

blood capillaries
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На основе описанного ранее формализма [19], в на-
стоящей работе была создана компьютерная программа 
объемом около 800 операторов на языке Фортран. Она 
состояла из головной программы и девяти подпрограмм. 
Основная программа обеспечивала ввод‒вывод данных 
и организовывала циклы, способные имитировать тече-
ние процесса во времени. Подпрограммы осуществляли 
ряд последовательных действий. Первая из подпрограмм 
генерировала исходную сетку равномерных разбиений с 
использованием треугольных симплекс-элементов. Сле-
дующая подпрограмма производила коррекцию коорди-
нат узлов в соответствии с расположением произволь-
ного числа круглых включений и присвоение треуголь-
никам соответствующих значений проводимости. Затем 
использовались стандартные подпрограммы, хорошо 
описанные в книге Л. Сегерлинда [18], позволяющие 
реализовать и решать систему уравнений для искомых 
узловых значений потенциала. 

В заключение работы организовывался вывод мас-
сивов цифровой информации, позволяющей далее ви-
зуализировать результаты расчетов напряженностей 
электрических полей, плотностей тепловыделений и 
рассчитывать значения эффективной диэлектрической 
проницаемости, присущей данному типу структуры.

На рис. 2 представлена блок-схема программы. Циф-
ры на схеме соответствуют следующим элементам:  
1 – головная подпрограмма, обеспечивающая ввод ис-
ходных данных, 2 – подпрограмма исходной триангуля-
ции равномерной сетки; 3 – корректировка положений 
узлов в соответствии с границами включений и иденти-
фикация локальных проводимостей симплекс-элемен-
тов; 4 – решение системы уравнений относительно уз-
ловых значений потенциала; 5 – подпрограмма расчета 
напряженностей электрического поля и  эффективной 
диэлектрической проницаемости; 6 – организация фай-
лов, предназначенных для последующего анализа и ви-
зуализации распределений напряженностей и для пере-
дачи данных в архив с целью возможного дальнейшего 
использования иными специализированными програм-
мами. 

Рис. 2. Блок-схема программы 
Fig. 2. Program flow chart 

Использование языка Фортран обеспечивало высо-
кую эффективность расчетов и возможность последую-
щей стыковки с другими обособленными программами 
и развитие различных сценариев деградации ткани. 

Результаты расчетов 
В представленной работе проведены вычислитель-

ные эксперименты по исследованию геометрических 
особенностей пространственных распределений напря-
женности электрического поля E(x, y) в живой ткани, со-
держащей кровеносные капилляры. Расчеты выполнены 
на сетках с плотностью разбиения в сечении 200 × 200 
элементов.

Погрешность расчета значений электрического по-
тенциала оценивалась с помощью методик, представ-
ленных подробно в [19]. Они основаны на воспроизво-
димости результатов расчетов, выполненных при раз-
личном числе включений, представленных в рабочей 
области, различной плотности разбиений, а также путем 
использования соотношений дуальности Дыхне. При 

этом во внимание принимались лишь те результаты, от-
носительная погрешность которых не превышала 0,1 %. 

На рис. 3 представлены типичные зависимости отно-
сительной локальной напряженности E / E0 от локаль-
ных значений координат (x, y) для конфигурации «C». 
Справа изображена схема системы отсчета. Применя-
лась локальная система декартовых координат, центр 
которой 0 располагался на внутренней поверхности 
одного из капилляров, рис. 4. Ось y ориентирована па-
раллельно направлению невозмущенного электрическо-
го поля, а x – перпендикулярно ей. При этом использо-
вались безразмерные координаты, x = X/L, y = Y/L, где  
L – размер расчетной области в направлении y. 

Рис. 3. Схемы пространственных распределений относительной 
напряженности электрического поля в продольном (слева) и 
поперечном (справа) направлениях для конфигурации «C»  

при Δ/R, равных 0,04, 0,1 и 0,2 для кривых 1–3 соответственно, 
рассчитанные при εi /εm = 20 

Fig. 3. Schemes of spatial distributions of the relative electric field 
strength in the longitudinal (left) and transverse (right) directions for 
configuration “C” with Δ/R equal to 0.04, 0.1 and 0.2 for curves 1–3, 

respectively, calculated at εi /εm = 20

Рис. 4. Схема локальной системы координат (слева) и характерные 
зависимости коэффициента концентрации электрического поля от 
контраста диэлектрических проницаемостей; цифры у кривых – 

значения параметра Δ/R  
Fig. 4. Scheme of the local coordinate system (left) and characteristic 

dependences of the electric field concentration coefficient on the contrast 
of dielectric constants; the numbers on the curves are the values of the 

parameter Δ/R

Обращает внимание, что внешнее электрическое 
поле существенно трансформируется в результате вза-
имодействия с пространственно-неоднородной двух-
фазной средой биологической ткани. При этом в на-
правлении оси y электрическое поле концентрируется в 
пространстве между соседними капиллярами. Эффект 
концентрации напряженности можно охарактеризовать 
параметром концентрации k = Em /E0, где Em – макси-
мальное значение локальной напряженности, E0 – не-
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возмущенное ее величина. Систематизация результа-
тов расчетов показала, что максимальное значение 
напряженности формируется в точке, расположен-
ной на внутренней поверхности капилляра при x = 0,  
y = 0. Значение параметра концентрации k существенно 
зависит от относительного расстояния между поверх-
ностями соседних капилляров Δ/R, а также от контраста 
значений диэлектрической проницаемости крови, содер-
жащейся в капилляре, и проницаемости соединительной 
ткани, окружающей его, εi /εm (рис. 4). 

Распределение напряженности электрического поля 
E(y) в продольном направлении имеет вид ступенчатой 
функции, а в поперечном направлении, E(x), – подоб-
но гауссовой функцией, характеризуемой дисперсией, 
близкой к величине радиуса капилляра. Более подроб-
ный анализ формы распределений как в продольном, так 
и в поперечном направлениях выходит за рамки настоя-
щей публикации. Отметим лишь следующее. 

Систематизация результатов расчетов для конфигу-
рации «C» приводит к выводу, что важнейшим факто-
ром, приводящим к эффекту концентрации напряжен-
ности электрического поля, является контраст значе-
ний диэлектрической проницаемости компонент ткани,  
εi /εm . На рис. 4 представлены зависимости коэффициен-
та концентрации k от величины отношения диэлектри-
ческих проницаемостей включения и матрицы при ва-
рьируемых значениях параметра близости Δ для конфи-
гурации «C». При этом необходимо учитывать, что если 
εi = εm, электрическое поле является однородным, то есть 
k =1. Увеличение контраста диэлектрических проница-
емостей крови и стенки капилляра приводит к увеличе-
нию концентрации напряженности электрического поля 
на границе раздела фаз. Эффект резко усиливается, если 
сосуды значительно сближаются друг с другом. При 
тесном соседстве (Δ/R=0,04) локальное значение напря-
женности превышает среднюю по образцу более чем в  
30 раз. 

Следует отметить, что величина k не зависит от мас-
штаба, то есть от радиуса включения. Размер сосуда 
влияет лишь на дисперсии и, соответственно, на объем 
области, характеризуемой повышенным значением на-
пряженности. 

Далее, систематизация результатов расчетов по-
казала, что дополнительным фактором, влияющим на 
эффект концентрации является параметр несоосности 
φ, иллюстрируемый системой «S». Выяснилось, что эф-
фект концентрации усиливается, если центры соседних 
включений располагаются соосно направлению внеш-
него поля, то есть центры осей цилиндрических капил-
ляров находятся на линии, параллельной направлению 
невозмущенного электрического поля, φ=0. Более под-
робное исследование влияния несоосности на эффекты 
концентрации электрического поля представлены в [16]. 

Рассмотрение конфигурации «B» привело к выводу, 
что бидисперсность радиусов сосудов, характеризуемая 
параметром бидисперсности, равным отношению ради-
усов сосудов, R2 / R1 , не влияет существенно на величи-
ну параметра концентрации k. 

Для ситуации «L», при которой вектор напряженно-
сти направлен параллельно осям сосудов, целесообраз-
но использовать метод сеток сопротивлений Дульнева 
[17]. При этом оказывается, что величины термодинами-
ческих потоков в обеих фазах, изображенных  на рис. 1, 
пропорциональны проводимостям фаз Λi и Λm, а локаль-
ные значения и направления вектора напряженности E 
одинаковы и равны E0. Таким образом, если внешнее 
электрическое поле направлено параллельно кровенос-
ным сосудам, оно оказывается однородным, эффект 

концентрации отсутствует. Метод конечных элементов 
использовался в случае «L» также для тестирования по-
грешностей расчетов. 

Обсуждение
Выше были представлены результаты расчетов зна-

чений напряженности электрического поля в живой 
ткани, представляющей микронеоднородную среду, со-
держащую смесь компонентов, различающихся по зна-
чению диэлектрической проницаемости. Рассмотрен 
модельный объект, имитирующий соединительную 
ткань, пронизанную системой цилиндрических крове-
носных сосудов. Выяснилось, что локальное значение 
напряженности E в подобном объекте может превышать 
среднее значение E0 в десятки раз. Оказалось, что вну-
тренние поверхности кровеносных сосудов образуют 
своеобразные концентраторы внешнего электрического 
поля. 

Основным фактором, обеспечивающим наличие эф-
фекта концентрации, является контраст значений диэ-
лектрических проницаемостей рассматриваемых компо-
нент ткани. Эффект концентрации электрического поля 
существенно усиливается для участков близко располо-
женных участков соседних кровеносных сосудов. 

Необходимо учитывать наличие контрастов диэлек-
трической проницаемости и эффектов концентрации 
электрического в легочной ткани, по границам воздуш-
ной среды. 

Выяснилось также, что эффект концентрации име-
ет существенно анизотропный характер, зависит от на-
правления внешнего электрического поля. В частности, 
если электрическое поле направлено параллельно осям 
цилиндрических кровеносных сосудов, поле оказывает-
ся однородным и его напряженность равна значению не-
возмущенного внешнего. В реальности эффект концен-
трации носит «выборочный» характер и обеспечивается 
наличием хаотического характера направленности осей 
кровеносных сосудов в различных участках ткани.  

Необходимо отметить, что в случае переменных 
электромагнитных полей мгновенное направление век-
тора напряженности электрического поля E0 меняет свое 
направление, оказываясь либо параллельным, либо пер-
пендикулярным оси капилляра. При этом локальное зна-
чение напряженности колеблется от E0 до kE0. 

Вихревое электрическое поле создает также и тепло-
вые эффекты. При этом следует учитывать, что величина 
локального значения SAR оказывается пропорциональ-
ной квадрату напряженности электрического поля, то 
есть пропорциональной квадрату значения коэффици-
ента концентрации k. Это означает, что существует так-
же и эффект значительной концентрации удельной те-
пловой мощности, реализующийся на границах радела 
компонент ткани с различающимся значением диэлек-
трической проницаемости, в частности, на внутренних 
поверхностях кровеносных сосудов и капилляров. При 
интерпретации результатов измерения или расчета тем-
пературы фантомов-эквивалентов реальные локальные 
значения величины нагрева многокомпонентной ткани 
могут в сотни раз превышать средние по образцу зна-
чения. Проведение расчетов температурных эффектов 
требует учета локальных значений электрической про-
водимости. Корректное решение задачи выходит за рам-
ки настоящей работы. 

Представленные выше данные могут иметь значе-
ние при анализе обсуждавшихся выше работ [1, 2, 4], в 
которых связывались действие СВЧ-излучений радио-
телефонов и рост онкологических заболеваний голов-
ного мозга и щитовидной железы. Следует, по мнению 
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автора, учитывать эффекты концентрации электромаг-
нитных полей на слизистых оболочках при объяснении 
влияния электромагнитных излучений на кишечник [3]. 
Возможно также, что эффекты многочисленных нару-
шений функциональных состояний работников в зоне 
действия радиолокационной установки обусловлена 
воздействием на эндотелий [7]. Следует заметить, что 
в зоны наибольшей концентрации электрического поля 
и нагрева попадают внутренние поверхности крове-
носных сосудов и капилляров, содержащих эндотелий, 
играющий значительную роль в формировании физио-
логической системы организма человека, (см. в частно-
сти, [20] и ссылки там). Можно предположить, что ряд 
последствий воздействия СВЧ-излучений, обсуждав-
шихся во введении настоящей статьи, могут быть связа-
ны с концентрацией электрической и тепловой нагрузки 
на эндотелий. 

Таким образом, необходимо учитывать, что элек-
трическое поле в точках его концентрации существен-
но выше, в сравнении со средним по ткани. Поэтому 
требования безопасности СВЧ-излучений необходимо 
ужесточить. Можно предположить, что воздействие на 
кровь, обсуждавшееся в [5, 6], связано не с электриче-

ской, а с магнитной компонентой электромагнитного 
поля. Подобным образом, воздействие электрического 
поля на плазму крови, находящуюся внутри кровенос-
ных сосудов, требует дополнительного рассмотрения. 
Полученные результаты по концентрации электриче-
ских полей могут иметь место также для лимфатических 
сосудов и слизистых оболочек. 

В настоящей работе использовались специализиро-
ванные компьютерные программы. Опыт автора пока-
зал ряд достоинств подобного подхода, в сравнении со 
стандартным. К ним относятся: возможность стыковки 
с другими программами, возможность решения нестан-
дартных задач, дешевизна, а также перспективы их вне-
дрения в практику клинических исследований. 

Заключение 
При анализе процессов воздействия электрических 

полей на человека необходимо учитывать процессы кон-
центрации напряженности электрического поля в опре-
деленных точках многокомпонентной ткани. В частно-
сти, на внутренних поверхностях кровеносных сосудов 
и капилляров концентрация напряженности может до-
стигать десятков раз в сравнении со средней по ткани.
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РЕФЕРАТ

Цель: Модернизировать программное обеспечения для расчета и оптимизации распределения изоэффективной и поглощенной 
дозы в гомогенной среде при планировании терапии быстрыми нейтронами злокачественных опухолей.
Материал и методы: Обновленную систему расчета поглощенной дозы применили на пациентах с двумя опухолевыми локализа-
циями – рак молочной железы (РМЖ) и рак области головы и шеи (ОГШ). В исследовании приняли участие данные 12 пациентов, 
из которых 7 – больные первичным местнораспространенным (МР) раком молочной железы и 5 пациентов – раком головы и шеи.  
У больных МР РМЖ проводилось комплексное лечение. Больным со злокачественными опухолями области головы и шеи ней-
тронная и нейтронно-фотонная лучевая терапия проводилась как в плане комбинированного лечения, так и в плане самостоятель-
ного вида лечения. РМЖ облучался в режиме фракционирования 4 фракции по 1,6 Гр. Использовалась стыковка полей. Пациенты 
с диагнозом рака области головы и шеи облучались в режиме 3 фракции с разовой дозой 2,4 Гр с длительностью полного курса 
лечения 8 дней. Облучение происходило на терапевтическом канале циклотрона У-120, расположенном в Томском политехниче-
ском университете.
Результаты: Результаты планирования показали, что доза на коже в зоне облучения составила 3,190 Гр и 3,143 Гр для пучков 1 и 
2 соответственно. В центре опухоли доза составила 3,253 Гр (изоэффективная доза 7,980 изоГр). Для критических точек (сердце) 
максимальные значения доз варьировали от 0,507 Гр до 1,943 Гр). Продолжительность облучения с каждого пучка – 4 мин 26 с. 
Для пяти пациентов с раком в области головы и шеи планирование осуществлялось с применением 2 полей, разнесенных на угол 
90° (углы облучения 45° и 315°). Режим фракционирования включал 3 сеанса с РОД 2,4 Гр, суммарная доза 7,2 Гр за курс лече-
ния. Показатели ВДФ в зоне опухоли составили 55,4 ед., при предельно допустимом значении в 130 ед. Доза коже составляла от 
5,8 до 7,5 Гр. Доза в центре опухоли составляла от 7,1 до 7,23 Гр (с учетом ОБЭ = 2,686 изоэффективная доза составляла от 37,9  
до 38,4 изоГр). Продолжительность фракции ‒ от 12,3 до 13,5 мин.
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поглощенной дозы, циклотрон У-120, рак молочной железы, злокачественные новообразования головы и шеи

Для цитирования: Вертинский А.В., Селихова Е.А., Сухих Е.С., Великая В.В., Грибова О.В., Старцева Ж.А. Модернизация 
программного обеспечения для расчета и оптимизации распределения поглощенной дозы в гомогенной среде при лучевой терапии 
быстрыми нейтронами // Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2025. Т. 70. № 1. С. 67–73. DOI:10.33266/1024-
6177-2025-70-1-67-73

DOI:10.33266/1024-6177-2025-70-1-67-73

A.V. Vertinskiy1, 2, E.A. Selikhova2, E.S. Sukhikh2, 3, V.V. Velikaya3, O.V. Gribova3, Zh.A. Starceva3

Modernized Software for Calculation and Optimization of Absorbed Dose Distribution 
in a Homogeneous Medium during Radiation Therapy with Fast Neutrons

1Tomsk Regional Oncology Center, Tomsk, Russia 
2 National Research Tomsk Polytechnic University, Tomsk, Russia 

3Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russia

Contact person: A.V. Vertinskiy, e-mail:  avvertinskiy@tpu.ru
ABSTRACT

Purpose: To modernize software for calculation and optimization of isoeffective and absorbed dose distributions in a homogeneous media 
when planning fast neutron therapy for malignant tumours.
Material and Methods: The updated absorbed dose calculation system was applied to patients with two localisations, breast cancer (BC) 
and head and neck cancer (HNC). The study included data from 12 patients, of which 7 were patients with primary locally advanced breast 
cancer and 5 patients with head and neck cancer. In patients with BC, comprehensive treatment was performed. Patients with malignant 
tumours of the head and neck region underwent neutron and neutron-photon radiation therapy both in terms of combined treatment and as an 
independent type of treatment. Breast cancer was irradiated in fractionation mode with 4 fractions of 1.6 Gy each. Field docking was used. 
Patients diagnosed with head and neck cancer were irradiated in the mode of 3 fractions with a single dose of 2.4 Gy with the duration of 
the full course of treatment of 8 days. Irradiation took place on the therapeutic channel of the U-120 cyclotron located at Tomsk Polytechnic 
University.
Results: The planning results showed that the dose to the skin in the irradiation zone was 3.190 Gy and 3.143 Gy for beams 1 and 2, 
respectively. In the tumour centre, the dose was 3.253 Gy (isoeffective dose 7.980 isoGy). For critical sites (heart), the maximum doses 
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Введение
История развития лучевой терапии быстрыми ней-

тронами началась в середине XX века, когда ученые 
впервые осознали потенциал нейтронов в лечении зло-
качественных новообразований [1]. К ключевым особен-
ностям нейтронного облучения относится: подавление 
процессов пострадиационного восстановления клеток, 
слабая зависимость радиочувствительности от фаз кле-
точного цикла и низкая зависимость выживаемости 
клеток от концентрации кислорода [2, 3]. Источниками 
быстрых нейтронов выступают специально сконструи-
рованные для медицинских целей циклотроны, каналы 
ядерных реакторов и нейтронные генераторы. В России 
первая нейтронная терапия была проведена в городе 
Томске на циклотроне У-120 НИИ ядерной физики при 
Томском политехническом университете [4].

Данный вид лучевой терапии до сих пор применяет-
ся в НИИ онкологии ТНИМЦ в сотрудничестве с Нацио-
нальным исследовательским Томским политехническим 
университетом, накоплен достаточно большой клиниче-
ский опыт [5‒9].

Важным аспектом успешного применения терапии 
быстрыми нейтронами является точное дозиметриче-
ское планирование. В отличие от фотонных и электрон-
ных пучков, воздействие быстрых нейтронов на биоло-
гические ткани отличается высокой линейной передачей 
энергии (ЛПЭ), что приводит к более интенсивным по-
вреждениям на микроскопическом уровне [5]. Это уси-
ливает их терапевтический эффект, но также требует 
высокой точности в определении распределения погло-
щенной дозы, чтобы минимизировать повреждения здо-
ровых тканей и обеспечить максимальное воздействие 
на опухоль.

С учетом значимости дозиметрического планиро-
вания терапии быстрыми нейтронами, важной задачей 
остается модернизация существующих решений. Про-
граммное обеспечение (ПО), разработанное в 1986 г. [3], 
хотя и основано на точных принципах дозиметрических 
расчетов, позволяя учитывать процесс взаимодействия 
быстрых нейтронов с тканями на физическом и радио-
биологическом уровне, нуждается в модернизации для 
повышения удобства использования в современной 
клинической практике. Модернизация включает улуч-
шение интерфейса, добавление функциональности и 
интеграцию с DICOM-изображениями, что обеспечива-
ет удобную визуализацию области облучения, позволяя 
быстрее адаптировать дозиметрические расчеты под 
конкретные сценарии, минимизируя ошибки и повышая 
эффективность лечения. 

Целью данной работы является модернизация про-
граммного обеспечения для расчета и оптимизации рас-
пределения поглощенной дозы в гомогенной среде при 
лучевой терапии быстрыми нейтронами. 

ranged from 0.507 Gy to 1.943 Gy. ). The duration of exposure from each beam was 4 minutes and 26 seconds. For five patients with cancer 
in the head and neck region, planning was performed using 2 fields separated by an angle of 90 degrees (irradiation angles of 45 and 315 
degrees). The fractionation regime included: 3 sessions with tumour dose 2.4 Gy, total dose 7.2 Gy per treatment course. The full course of 
neutron therapy was carried out in 8 days. TDF in the tumour zone was 55.4 units, with the maximum permissible value of 130 units. As a 
result, the dose to the skin was from 5.8 to 7.5 Gy. The dose to the tumour centre ranged from 7.1 to 7.23 Gy (taking into account RBE = 
2.686 isoeffective dose ranged from 37.9 to 38.4 isoGy). Total treatment time per fraction was from 12.3 to 13.5 minutes.

Keywords: radiation therapy, fast neutron, dosimetric planning, modeling of absorbed dose distribution, U-120 cyclotron, breast 
cancer, head and neck malignant neoplasms
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Материал и методы
При модернизации ПО за основу был взят компью-

терный код, созданный в 1986 г. для расчета поглощен-
ной дозы пучка быстрых нейтронов циклотрона У-120 в 
тканеэквивалентном материале. Для генерации нейтро-
нов используется пучок заряженных частиц – дейтро-
нов, ускоренных до энергии 14 МэВ. Ток пучка дейтро-
нов находится в диапазоне 30‒50 мкА. В качестве мише-
ни выступает бериллий. Пучок нейтронов формируется 
с помощью коллиматора, состоящего из стальных и по-
лиэтиленовых элементов. Форму прямоугольных ней-
тронных полей определяют полиэтиленовые вставки на 
выходе из коллиматора (рис. 1). Используются поля 6×6 
см, 8×6 см и 10×10 см.

Рис. 1. Прямоугольная вставка-коллиматор терапевтического канала
Fig. 1. Rectangular insert-collimator of the therapeutic channel

Основой для расчета распределения поглощенной 
дозы быстрых нейтронов служат эмпирические соотно-
шения, описывающие распределение поглощенной дозы 
в тканеэквивалентной среде, являющиеся выражением 
экспоненциальной зависимости спада дозы от глубины 
расчета. Так как энергия пучка быстрых нейтронов, по-
лучаемых на циклотроне У-120, постоянна, это позволя-
ет использовать следующие уравнения:

                               D(x) = D0e
‒μ(|x‒0,2|) ,                            (1)

где D(x) и D0 – поглощенная доза нейтронов в ткани 
соответственно на глубине x и в максимуме распреде-
ления; μ – коэффициент, характеризующий ослабление 
дозы с глубиной проникновения в ткань. 
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Формула (1) представляет экспоненциальную зави-
симость, описывающую распределение поглощенной 
дозы быстрых нейтронов в ткани вдоль оси пучка из-
лучения. Максимум распределения поглощенной дозы 
находится на глубине 2 мм.

С учетом поправок, полученных при обработке экс-
периментальных данных измерений пучка циклотрона 
по глубине и с учетом площади пучка S, уравнение (1) 
принимает вид [4]:

D(x, S) = D0exp[‒(3,08 × 10‒3 x + 0,107) (|x ‒ 0,2|)] +
+ 4,4 × 10‒3 (S ‒ 48) x.                                                   (2)

Расхождение результатов расчета дозы по формуле 
(2) по сравнению с реальными измерениями не превы-
шает 3 %. 

Помимо закономерностей распределения дозы бы-
стрых нейтронов в ткани для дозиметрического и радио-
биологического планирования, также учтены зависи-
мости относительной биологической эффективности 
(ОБЭ) нейтронов от дозы при усовершенствовании мо-
дели (модификация формулы Эллиса [10]) время – доза 
– фракционирование (ВДФ):

                  m
  ВДФ = g∑ [(7,8×10‒2×dn, i+0,96)dn, i]

1,18×Hi
‒0,13 ,       (3)

                i=1

где dn, i – разовая доза нейтронного облучения, Нi – сред-
ний временной интервал между сеансами терапии в 
сутках, g – нормировочный множитель (в терапии пуч-
ком быстрых нейтронов циклотрона Y = 120 со средней 
энергией 6,3 МэВ равен 6,8), m – число реализованных 
фракций.

На основе линейно-квадратичной модели произво-
дится оценка режима фракционирования нейтронной те-
рапии (НТ) по критерию ранней лучевой реакции (РЛР) 
при переходе к стандартному курсу терапии фотонами 
(ФТ). DH и Dγ – суммарные дозы нейтронов и фотонов 
соответственно. Если учесть, что для стандартного кур-
са ФТ dγ = РОД = 2 Гр и для РЛР αγ / βγ = 10 Гр, а αH / βH = 
44,8 Гр, то расчет изоэффективной дозы можно привести 
к формуле:

                          Dγ = 0,083 (44,8 + dn ) Dn,                             (4)

где Dn и Dγ ‒ суммарные дозы нейтронов и фотонов со-
ответственно; dn ‒ разовая доза нейтронного облучения.

Программа 1986 г. представляла собой пакет файлов, 
который обеспечивал ввод, редактирование и обработку 
исходных данных при дозиметрическом и радиобиоло-
гическом планировании нейтронной и гамма-нейтрон-
ной терапии злокачественных опухолей. Программный 
продукт ограничивался следующим перечнем функций: 
выбор типа терапии; расчет доз для всех полей облуче-
ния; расчет мониторных доз; расчет значений ВДФ; рас-
чет фотонно-эквивалентной дозы (ФЭД); псевдографи-
ческое представление дозного поля, краткий отчет.

Результаты и обсуждение
Результатом работы является модернизированное 

программное обеспечение для расчета взаимодействия 
нейтронного излучения и поглощенной дозы в теле 
пациента – программа SNDP (Safe Neutron Dosimetric 
Planner), язык программирования – C++. Приложение 
используется для моделирования и оптимизации рас-
пределения поглощенной дозы в тканях пациента при 

планировании терапии злокачественных опухолей бы-
стрыми нейтронами. 

В результате модернизации к программному обеспе-
чению добавились функции:
−  визуализация области облучения: загрузка файлов 

формата DICOM с выбором интересующей области и 
возможностью настройки параметров отображения;

−  возможность автоматического определения контура 
тела на DICOM-изображении;

−  возможность импорта/экспорта данных из других 
медицинских систем;

−  расчет доз на коже и доз монитора для каждого поля 
облучения;

−  расчет доз в заданных критических точках;
−  вычисление значений фактора время‒доза‒фракци-

онирование (предельно допустимое значение, значе-
ние в зоне опухоли и отдельные значения для каждо-
го пучка);

−  вычисление ФЭД и времени облучения для каждого 
пучка;

−  построение томограммы полей облучения с возмож-
ностью настройки изображения (размера, детализа-
ции, цветовой схемы) с широкими возможностями 
разметки;

−  расчет ОБЭ нейтронного облучения;
−  расчет изоэффективной дозы относительно фотон-

ного облучения с учётом линейно-квадратичной мо- 
дели;

−  расчет поглощенной дозы нейтронов с применением 
методики измерения двумя ионизационными камера-
ми, обладающих разной чувствительностью к ней-
тронному излучению;

−  клиническая дозиметрия;
−  загрузка, редактирование и сохранение дозиметри-

ческих планов с возможностью множественной за- 
грузки;

−  формирование подробного отчета о результатах  
(с включением исходных данных и полученных ре-
зультатов, в том числе изображений);

−  экспорт отчетов и изображений в файлы стандарт-
ных форматов (.pdf, .txt).
Основой программы является расчет распределения 

поглощенной и изоэффективной доз в облучаемой зоне 
тела пациента. В дополнение программа может выво-
дить на печать следующие параметры разработанного 
плана НТ:
−  исходные данные лучевой терапии, включающие 

данные пациента, режим фракционирования курса 
терапии быстрыми нейтронами;

−  информация о дозовых нагрузках в критических точ-
ках и точках мишени;

−  оценка дозовой нагрузки плана облучения с точки 
зрения радиобиологических параметров для оценки 
сочетанного курса лучевой терапии.
Программа допускает расчет дозы в точках, в которых 

при анализе дозного распределения необходимо знать 
точное значение величины поглощенной дозы. Такими 
точками могут быть как точки внутри мишени, характе-
ризующие положение опухоли на снимке пациентов, так 
и критические точки внутри органов риска, облучение 
которых не является целевой задачей лучевой терапии. 
Доза, которая формируется в критических точках, фик-
сируется и контролируется для оценки вероятности воз-
никновения осложнений. Положение критических точек 
выбирается в зоне жизненно важных органов, которые 
могут лежать как в области рассчитываемого поля, так и 
за его пределами.
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Процесс планирования
Процесс планирования состоит из нескольких эта-

пов, представленных на блок-схеме рис. 2. 
На начальном этапе осуществляется  ввод информа-

ции о пациенте и выбор параметров облучения, вклю-
чающие расстояние от источника-мишени нейтронного 
пучка до поверхности кожи пациента (РИП) и ток пуч-
ка ускоренных частиц-дейтронов. После загрузки КТ-
изображения пациента расставляются точки мишени и 
точки критических органов в рамках КТ-изображения.  
Далее определяется количество пучков и геометрия об-
лучения, которая включает в себя несколько характе-
ристик: размер поля, угол облучения, угол падения на 
тело пациента. Для контроля над дозовыми нагрузками 
на мишень назначается доза с каждого пучка в центре 
плана, что суммарно со всех пучков будет составлять 
ежедневную дозу облучения. Заполнение исходных 
данных на главной странице приложения показано на 
рис. 2. 

Следующим этапом идет непосредственный расчет 
дозы с учетом дозиметрических и геометрических пара-
метров и последующая корректировка вводных данных 
до достижения требуемого уровня покрытия мишени и 
дозовой нагрузки в критических точках (рис. 3). 

По результатам планирования формируется отчет, 
включающий в себя сводную информацию о плане об-
лучения (рис. 4).

Результаты клинического применения
Процесс тестирования программного обеспечения 

SNDP был организован в сотрудничестве с врачами-ра-
диотерапевтами НИИ онкологии Томского НИМЦ. Для 
оценки работоспособности системы планирования те-
рапии быстрыми нейтронами использованы анонимизи-
рованные данные пациентов, включающие КТ-снимки в 

нескольких срезах, режим фракционирования, суммар-
ную дозу облучения, гистологические данные.

В исследовании приняли участие данные 12 пациен-
тов, из которых 7 – больные первичным местнораспро-
страненным раком молочной железы (МР РМЖ), и 5 
пациентов — раком головы и шеи. У больных МР РМЖ 
проводилось комплексное лечение: курсы неоадъювант-
ной химиотерапия (НАХТ) и АХТ по схеме АС; ради-
кальная мастэктомия, гормонотерапия ингибиторами 
ароматазы и гозерелином (по показаниям); таргетная те-
рапия трастузумабом (по показаниям) и лучевая терапия. 

Пациентам со злокачественными опухолями области 
головы и шеи нейтронная и нейтронно-фотонная луче-
вая терапия проводилась как в плане комбинированного 
лечения (после операции), так и в плане самостоятель-
ного вида лечения.

Для каждого пациента разработаны индивидуальные 
планы облучения с использованием программного обе-
спечения SNDP. Процесс планирования включал визуа-
лизацию области облучения на основе КТ-изображений, 
автоматическое определение оптимальных параметров 
облучения, оценку дозового распределения по объему 
опухоли и оценку нагрузки на критические органы и 
ткани. Особое внимание уделялось обеспечению равно-
мерности распределения дозы и минимизации воздей-
ствия на здоровые ткани.

Для семи пациентов МР РМЖ, которым проведе-
на адъювантная терапия быстрыми нейтронами на об-
ласть передней грудной стенки с захватом аксиллярной 
области, режим фракционирования включал: 4 сеанса с 
разовой очаговой дозой (РОД) 1,6 Гр; суммарная доза  
(СОД) = 29,0 изоГр за курс лечения. Перерывы между 
сеансами варьировались от 48 до 168 ч. 

С использованием программного обеспечения SNDP, 
выполнены расчеты распределения поглощенной и изо-

Рис. 2. Блок-схема последовательности планирования сеансов лучевой терапии быстрыми нейтронами
Fig. 2. Flowchart of the sequence of planning fast neutron radiation therapy sessions

Рис. 3. Заполнение исходных данных на главной странице приложения
Fig. 3. Filling in the source data on the main page of the application
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эффективной доз в объеме опухоли и критических орга-
нах с наглядной визуализацией распределения на фоне 
DICOM-изображения (рис. 5, 6).

Результаты планирования показали, что доза на коже 
в зоне облучения составила 3,190 Гр и 3,143 Гр для пуч-
ков 1 и 2 соответственно. Изоэффективная доза на коже 
достигла 34,5 изоГр для пучка 1 и 33,6 изоГр для пучка 
2. В центре опухоли доза составила 3,253 Гр (изоэффек-
тивная доза 7,9 изоГр). Для критических точек макси-
мальные значения доз варьировали от 0,5 Гр до 1,9 Гр. 
Относительная биологическая эффективность (ОБЭ) со-
ставила 2,9 (изоэффективная доза 29,6 изоГр). Продол-
жительность облучения с каждого пучка – 4 мин 26 сек. 
Показатель ВДФ в зоне опухоли составил 44,5 ед., при 
предельно допустимом значении в 100,4 ед., в зоне каж-
дого поля ВДФ составил 22,0 и 21,6 ед. соответственно; 

ФЭД в зоне облучения составил 26,7 Гр, ФЭД в зоне каж-
дого поля – 13,2 Гр и 13,0 Гр соответственно.

Для пяти пациентов с раком в области головы и шеи 
планирование осуществлялось с применением 2 полей, 
разнесенных на угол 90° (углы облучения 45° и 315°). 
Режим фракционирования включал 3 сеанса с РОД 2,4 
Гр и суммарной дозой 7,2 Гр за курс лечения. Полный 
курс нейтронной терапии проводился за 8 сут. Показате-
ли ВДФ в зоне опухоли составили 55,4 ед., при предель-
но допустимом значении в 130,0 ед. Доза коже состав-
ляла от 5,8 до 7,5 Гр. Доза в центре опухоли составляла 
от 7,1 до 7,23 Гр (с учетом ОБЭ = 2,686 изоэффективная 
доза составляла от 37,9 до 38,4 изоГр). Продолжитель-
ность одной фракции ‒ от 12,3 до 13,5 мин.

На рис. 5 представлено графическое отображение 
распределения поглощённой дозы нейтронного облу-

Рис. 4. Окно расчета дозы с учетом дозиметрических и геометрических параметров с возможностью корректировка вводных данных
Fig. 4. The dose calculation window taking into account dosimetric and geometric parameters with the possibility of adjusting the input data

Рис. 5. Иллюстрация отчета, включающего в себя сводную информацию о плане облучения
Fig. 5. Illustration of the report, which includes summary information about the radiation plan
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чения двумя полями со стыковкой. Изодозные линии 
дополнены цветной градиентной заливкой от макси-
мальной к минимальной дозе (от красного к синему).  
Центром опухоли является точка с предписанной дозой. 
Точки КТ1-КТ10 установлены пользователем в ручном 

режиме и представляют собой точки контроля дозы в 
критических органах или окружающих здоровых тканях. 
В данном случае средняя нагрузка на сердце составляет 
1,6 Гр. Точки ТО1-ТО18 также устанавливаются вруч-
ную и формируют область опухоли, позволяя принять 
решение о том, какой размер коллиматора необходимо 
использовать для облучения. В случае применения сты-
ковки полей, как на рис. 5, графическое отображение по-
зволяет подобрать необходимое расстояние между гра-
ницами полей для исключения формирования областей 
с повышенной дозой. 

Таким образом, обновленное программное обеспе-
чение сохраняет все ключевые физические, радиобио-
логические и расчетные аспекты оригинальной версии, 
но становится более адаптированным к потребностям 
современных пользователей.

Выводы
В данной работе представлено модернизирован-

ное программное обеспечение SNDP (Safe Neutron 
Dosimetric Planner) для моделирования и оптимизации 
распределения изоэффективной и поглощенной дозы 
при планировании нейтронной терапии злокачествен-
ных опухолей. Обновление программы позволило зна-
чительно расширить функциональные возможности, 
включая визуализацию области облучения с использо-
ванием DICOM-изображений, позволяя быстрее адап-
тировать дозиметрические расчеты под конкретные сце-
нарии, минимизируя ошибки и повышая эффективность 
лечения. 

Рис. 6. Томограмма распределения дозы для пациентки с раком правой молочной железы: а – расчет поглощенной дозы нейтронов с 
применением методики измерения двумя ионизационными камерами, обладающих разной чувствительностью к нейтронному излучению;  

б – расчет изоэффективной дозы относительно фотонного облучения с учётом линейно-квадратичной модели
Fig. 6. Tomogram of dose distribution for a patient with right breast cancer: а – calculation of the absorbed dose of neutrons using the measurement 

technique of two ionization chambers with different sensitivity to neutron radiation; б – calculation of the isoeffective dose relative to photon irradiation, 
taking into account the linear-quadratic model

Рис. 7. Томограмма распределения дозы для пациента  
с раком головы и шеи

Fig. 7. Tomogram of dose distribution for a patient  
with head and neck cancer
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РЕФЕРАТ

Цель: Систематизировать данные о возможностях визуализации злокачественных новообразований (ЗНО) области головы и шеи 
(ОГШ) у пациентов с дентальными металлоконструкциями с помощью методов лучевой диагностики и выбрать наиболее инфор-
мативный.
Материал и методы: Проведен поиск научных публикаций в информационно-аналитической системе PubMed до 2024 г. включи-
тельно по ключевым словам: metal artifact,  head and neck neoplasms, oropharyngeal cancer. В общей сложности было проанали-
зировано 26 статей. При выборе локализации образований критериями исключения являлись возможности применения метода 
и вероятное наличие металлоконструкций в зоне сканирования. Выбор локализации осуществлялся исходя из данных о среднем 
возрасте пациентов с впервые выявленными образованиями головы и шеи и распространился преимущественно на анатомические 
зоны, наиболее подверженные артефактам от стоматологических металлоконструкций: область носо/ротоглотки, языка, мягких 
тканей дна полости рта.
Результаты: Изучение материалов позволило систематизировать современные данные о возможностях лучевой диагностики при 
визуализации опухолей головы и шеи у пациентов с металлоконструкциями в ротовой полости и cделать вывод о том, что ме-
тодами выбора при данной патологии являются ПЭТ/КТ и МРТ с контрастным усилением (КУ), их численные показатели при 
обнаружении опухоли составляют 89 % для ПЭТ/КТ и 84 % для МРТ с КУ соответственно. При невозможности использования 
вышеуказанных методов стоит провести дообследованние с помощью дополнительных методов: SCT plus SII, MAR*, двухэнерге-
тическая КТ (ДЭКТ).
Заключение: В данном обзоре проведен сравнительный анализ методов лучевой диагностики, которые используются для подавле-
ния влияния металлических артефактов у пациентов с ЗНО ОГШ и указаны наиболее предпочтительные при выборе метода диа-
гностики. Таким образом, грамотный выбор и последовательное применение различных методов лучевой диагностики с учетом их 
возможностей и ограничений является ключевым фактором для точной предоперационной оценки образований ОГШ при наличии 
артефактов от дентальных конструкций у пациентов.

Ключевые слова: рак головы и шеи, дентальные металлоконструкции, КТ, МРТ, ПЭТ/КТ, артефакты изображений
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ABSTRACT

Purpose: To systematize the data on the possibilities of head and neck cancer visualization in patients with dental metal constructions using 
radial diagnostic methods and to choose the most informative one.
Material and methods: We searched for scientific publications in the information and analytical system PubMed up to 2024 inclusive by 
keywords: metal artifact, head and neck neoplasms, oropharyngeal cancer. A total of 26 articles were analyzed. When choosing the localiza-
tion of masses, the exclusion criteria were the possibility of using the method and the probable presence of metal structures in the scanning 
area. The choice of localization was based on the data on the average age of patients with first-diagnosed head and neck neoplasms and 
extended mainly to the anatomical areas that are most susceptible to artifacts from dental metal structures: the nasopharynx, tongue, and 
soft tissues of the floor of the mouth.
Results: Studying of the materials allowed to systematize modern data on the possibilities of radial diagnostics in visualization of head and 
neck tumors in patients with metal structures in the oral cavity and to conclude that the methods of choice in this pathology are PET-CT and 
MRI with CT, their numerical indices in tumor detection are 89 % for PET-CT and 84% for MRI with CT, respectively. If it is impossible 
to perform the above methods, it is worth to perform additional examination with the help of additional methods: SCT plus SII, MAR*, 
dual-energy CT (DECT). 
Conclusion: We have performed a comparative analysis in this review of the methods of radial diagnostics that are used to suppress metallic 
artifacts in patients with TNF OGSS and the most preferable ones are indicated when choosing a scanning method. Thus, the competent 
choice and consistent application of various methods of radial diagnostics taking into account their capabilities and limitations is a key factor 
for accurate preoperative assessment of head and neck masses in the presence of artifacts from dental structures in patients.
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Введение
Рак органов головы и шеи (ОГШ) является актуаль-

ной медико-социальной проблемой, ежегодно в мире 
регистрируется около 800 тыс. впервые выявленных 
случаев заболевания, в то время как в Российской Феде-
рации – свыше 20 тыс. случаев [1, 2]. Средний возраст 
больных со впервые установленным диагнозом злокаче-
ственного новообразования (ЗНО) данной локализации 
составляет от 59 до 64 лет, в зависимости от органа [2].

На первом этапе постановки диагноза данные физи-
кального осмотра совместно с эндоскопической карти-
ной дают представление о распространенности опухоли 
в пределах слизистой оболочки. В свою очередь, луче-
вые методы, такие как компьютерная и магнитно-резо-
нансная томография с контрастным усилением (КУ), 
являются ведущими при оценке распространения опухо-
ли в окружающие ткани: окологлоточное, жевательное, 
ретрофарингеальное, каротидное пространства, а также 
позволяют оценить наличие метастатических лимфати-
ческих узлов шеи – одного из наиболее важных факто-
ров, влияющих на подходы к лечению и терапевтические 
результаты [3, 4]. Детальный анализ полученных изо-
бражений напрямую влияет на выбор методов лечения: 
химиотерапия, лучевая терапия, хирургическое лечение 
или применение их в комбинации на разных этапах [5]. 

По данным литературы, более 30 % населения в воз-
расте старше 60 лет страдают от полной или частичной 
адентии, и учитывая возраст пациента на момент уста-
новления диагноза ЗНО ОГШ, у части из них имеются 
дентальные металлоконструкции: зубные имплантаты, 
коронки, мосты, пломбы [2, 6]. Их наличие снижает ка-
чество изображения ввиду формирования металличе-
ских артефактов, что, в свою очередь, влияет на досто-
верность описания, и, как следствие – диагностическую 
ценность проведенного лучевого исследования [7, 8].  
В результате этого повышается необходимость проведе-
ния исследований с помощью технологий, позволяющих 
подавить данный вид артефактов. Одним из наиболее 
доступных способов улучшения изображения вокруг 
металлоконструкций является повышение напряжения и 
тока трубки, позволяющее снизить рассеяние и погло-
щение излучения. Однако это приводит к увеличению 
дозы облучения. Уменьшение размера детектора, в свою 
очередь, снижает суммарное регистрируемое рассеян-
ное излучение, сводя к минимуму общие артефакты рас-
сеяния. Аналогично, использование узкой коллимации 
позволяет уменьшить эффект нелинейности единицы 
объема и одновременно минимизировать связанные с 
рассеянием артефакты [9].

При использовании компьютерной томографии про-
граммные алгоритмы подавления артефактов от ме-
таллоконструкций (MAR) основываются на достройке 
синограмм (т.н. метод синограмм) и заключаются в за-
мене искаженных металлом рентгеновских проекций 
интерполяцией смежных, неизмененных. Программное 
обеспечение MAR встречается под различными коммер-
ческими названиями, включая SEMAR (одноэнергети-
ческий MAR, CanonMedicalSystems, Отавара, Япония), 
O-MAR (ортопедическая MAR, Philips Healthcare, Best, 
Нидерланды), SMAR и MARS (SmartMAR и MARSe-
quence, соответственно, GEHealthcare, Милуоки, США), 

Keywords: head and neck cancer, dental hardware, CT, MRI, PET/CT, image artifacts

For citation: Vasilev YA, Kontorovich DS, Reshetnikov RV, Blokhin IA, Semenov DS. Priority Imaging Technique in Patients with 
Head and Neck Cancer and Dental Hardware: a Literature Review. Medical Radiology and Radiation Safety. 2025;70(1):74–80. (In Russian). 
DOI:10.33266/1024-6177-2025-70-1-74-80

а также MARIS и iMAR (MAR в пространстве изобра-
жений и итеративный MAR соответственно Siemens 
Healthineers, Эрланген, Германия) и др., и отличается 
применяемыми алгоритмами и получаемыми в результа-
те изображениями [9, 10].

В предложенном литературном обзоре внимание бу-
дет сфокусировано на образованиях рото/носоглотки, 
языка, мягких тканей дна полости рта. Отличием данной 
статьи от ранее опубликованных обзоров является про-
ведение сравнительного анализа всех методов, которые 
используются для подавления артефактов, и разработка 
алгоритма обследования пациента от метода наиболее 
информативного к наиболее доступному. Все вышеиз-
ложенное свидетельствует об актуальности темы и кли-
нической значимости исследований с подавлением арте-
фактов от металла.

Материал и методы
Проведен поиск научных публикаций в информа- 

ционно-аналитической системе PubMed до 2024 г. вклю-
чительно по ключевым словам: metal artifact, head and 
neck neoplasms, oropharyngeal cancer. В общей сложно-
сти было проанализировано 26 статей. При выборе лока-
лизации образований критериями исключения являлись 
возможности применения метода и вероятное наличие 
металлоконструкций в зоне сканирования. Выбор лока-
лизации осуществлялся исходя из данных о среднем воз-
расте пациентов с впервые выявленными образованиями 
головы и шеи и распространился преимущественно на 
анатомические зоны, наиболее подверженные артефак-
там от стоматологических металлоконструкций: область 
носо/ротоглотки, языка, мягких тканей дна полости рта. 
Ввиду выбранного типа исследования статистическая 
обработка данных не проводилась. 

Результаты и обсуждение
Грамотная оценка распространённости образования 

зависит не только от его первичной локализации и раз-
меров, но и от выбранного метода лучевой диагности-
ки, учитывая возможные его ограничения, в том числе 
в контексте влияния металлических артефактов на каче-
ство получаемых изображений [11].

Так, Hiyama et al провели исследование, в котором 
оценивали эффективность применения различных ме-
тодов лучевой диагностики на дооперационном этапе: 
SEMAR (single energy metal artifact reduction – одно-
энергетическое подавление артефактов от металла),  
SCT plus SII (single energy metal artifact reduction with 
subtraction iodine imagine – разностная компьютерная 
томография с применением алгоритма снижения арте-
фактов от металла), магнитно-резонансная томография 
(МРТ) у пациентов с плоскоклеточным раком языка 
и наличием стоматологических металлоконструкций 
[12]. Разностные йодные изображения получали путем 
вычитания нативных серий из постконтрастных. В ис-
следовании оценивали чувствительность вышеописан-
ных методов в определении границ опухоли, размеров 
и глубины инвазии, что оказывало влияние на стадиро-
вание заболевания и предоперационное планирование– 
оценку объема резекции, а также возможности проведе-
ния хирургического лечения. Всего было обследовано  
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57 пациентов, средний возраст которых составлял 61,5 
лет. Стоматологические металлоконструкции опреде-
лялись в 48 (84 %) случаях. Все случаи, идентифици-
рованные при SEMAR в оценке границ опухоли, были 
также определены при использовании SCT plus SII с 
улучшением результатов предыдущего метода, однако 
методом с наивысшей чувствительностью оказался МРТ 
(табл. 1). Статистическая оценка выявила значимую раз-
ницу между модальностями (p <0,05). Частота случаев с 
правильным измерением размеров опухоли существен-
но выше при МРТ при сравнении с КТ (p <0,01, табл. 1). 
При оценке глубины инвазии наблюдалась схожая кар-
тина, с наихудшим результатом, полученным с помо-
щью SEMAR, и наилучшим – с помощью МРТ (p <0,05, 
табл. 1). В единичном случае оценка размеров опухоли и 
глубины инвазии была невозможна при МРТ за счет вы-
раженных двигательных артефактов, при этом размеры 
достаточно четко определялись при SEMAR и SCT plus 
SII, а глубина инвазии ‒ только при SCT plus SII. Соот-
ветственно, при невозможности длительного сканиро-
вания можно использовать альтернативные методы диа-
гностики. В то же время, в 18 случаях размеры и глубина 
инвазии четко определялись при МРТ, при этом данные 
показатели были неизмеримы при использовании КТ 
ввиду артефактов. 

Основываясь на данных исследования Hiyama et al, 
при невозможности проведения МРТ или наличии вы-
раженных артефактов, затрудняющих интерпретацию 
полученных изображений, следует сделать вывод, что 
применение SCT plus SII повышает точность оценки 
вышеописанных показателей на дооперационном этапе 
[12]. Медианное значение визуализации границ опухоли 
по шкале от 1–5 составило: при SEMAR– 2, SCT plus 
SII -3, МРТ– 4,5 (1 – низкая визуализация, 5 – высокая 
визуализация) [9]. В вышеприведенном исследовании 
применение SEMAR продемонстрировало наихудшие 
показатели в оценке распространенности опухоли при 
необходимости подавления артефактов. Однако при от-
сутствии альтернативных методов не стоит пренебре-
гать данным видом подавления артефактов.

Hirata et al ретроспективно изучили результаты ис-
следования 40 пациентов (15 женщин (37,5 %), средний 
возраст 70,7±12 лет) с наличием стоматологических 
металлоконструкций различной локализации: односто-
ронних и двусторонних [13]. Всем пациентам была про-
ведена КТ с КУ, полученные результаты независимо оце-
нивались двумя врачами. У 18 пациентов рак ротовой 
полости был гистологически подтвержден и определял-
ся в ротоглотке, языке, мягких тканях дна полости рта, 
мягком небе, десне, щеке. При использовании SEMAR 

Таблица 1
Сравнительная характеристика методов

Comparative characterization of the methods
Автор Дизайн ис-

следования
Количество 
пациентов

Локализация об-
разования

Метод исследования Результаты

Hiyama 
et al 

Ретроспек-
тивное

57 Язык
(плоскоклеточ-
ный рак языка)

SEMAR (single energy metal artifact 
reduction – одноэнергетическое по-
давление артефактов от металла)
SCT plus SII (single energy metal 
artifact reduction with subtraction io-
dine imagine – субтракционная ком-
пьютерная томография с применени-
ем алгоритма снижения артефактов 
от металла)
МРТ с КУ – магнитно-резонансная 
томография с контрастным усиле-
нием 

Границы опухоли (больше/лучше):  
SEMAR:36,8 % (21/57)
SCT plus SII: 63,2 % (35/57)
МРТ: 91,2 % (52/57)
Размеры опухоли (больше/лучше):  
SEMAR: 29,8 % (17/57)
SCT plus SII: 52,6 % (30/57)
МРТ: 80,7 % (46/57)
Глубина инвазии (больше/лучше):
SEMAR: 29,8 % (17/57)
SCT plus SII: 57,9 % (33/57)
МРТ: 86,0 % (49/57)

Hirata 
et al

Ретроспек-
тивное

40 
(у всех паци-

ентов имелись 
дентальные 

конструкции)

Образования 
полости рта 

КТ с КУ – компьютерная томогра-
фия с контрастным усилением
КТ с КУ + SEMAR (single energy 
metal artifact reduction – одноэнерге-
тическое подавление артефактов от 
металла)

Показатели шума (меньше/лучше): 
КТ с КУ: 187,7 ± 162,7
SEMAR: 38,4 ± 18,0
Значение плотности опухоли и окружающих 
мягких тканей (меньше/лучше): 
63,4 ± 25,9 HU и 
147,1 ± 162,5HU

Hong 
et al

Проспектив-
ное

63
(37 из них име-
ли дентальные 
конструкции) 

Образования по-
лости рта (пло-
скоклеточный 
рак полости рта)

18F-ФДГ ПЭТ/КТ – позитронно-
эмиссионная томография, совме-
щенная с рентгеновской компьютер-
ной томографией
КТ с КУ – компьютерная томогра-
фия с контрастным усилением
МРТ с КУ – магнитно-резонансная 
томография с контрастным усиле-
нием

Обнаружение первичной опухоли:
КТ с КУ: 9/24 (38 %)
МРТ с КУ: 31/37 (84 %)
18F– ФДГ ПЭТ/КТ: 33/37 (89 %)
Стадирование (Т1) и распространённость 
опухоли:
МРТ с КУ: 23/37, 62 % (95 % ДИ  0,428–
0,754)
18F– ФДГ ПЭТ/КТ: 33/37, 89 % (95 % 
ДИ 0,686–0,939)
Объем опухоли:
МРТ с КУ: 31/37, 6,4 ± 9,2мл 
(95 % ДИ 0,669–0,911)
18F-ФДГ ПЭТ/КТ: 
33/37, 8,4 ± 11,4 мл
(95 % ДИ 0,738–0,928)
Патоморфологические данные –  
37/37 8,7 ± 17,6 мл

Toepker 
et al

Проспектив-
ное 

40 пациентов 
(23 из них име-
ли дентальные 
конструкции)

Образования 
полости рта 
(преимуще-
ственно плоско-
клеточный рак 
полости рта)

Двухэнергетическая компьютерная 
томография с использованием на-
пряжения 80 и 140 кВ)

Соотношение сигнал/шум у пациентов с ме-
таллическими артефактами: 
80 кВ: 47,58 ± 20,43
140 кВ: 36,91 ± 27,62
М (mixed image): 36,57 ± 15,24
OC (optimum contrast): 38,44 ± 19,66
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показатели шума были значительно меньше, чем при 
использовании стандартного протокола (КТ с КУ): 38,4 
± 18,0 HU и 187,7 ± 162,7 HU соответственно. Анало-
гичные изменения выявлены при оценке плотности об-
разования и окружающих мягких тканей: 63,4 ± 25,9 HU 
(SEMAR) и 147,1 ± 162,5 HU (КТ с КУ). Статистическая 
оценка выявила значимую разницу между модальностя-
ми (p<0,001). Среди пациентов, у которых рак ротовой 
полости был гистологически подтвержден, расстояние 
между опухолью и артефактами в 9 случаях (50 %) было 
неизмеримо при КТ с КУ, и лишь в одном случае неизме-
римо при SEMAR. Полученные данные позволяют сде-
лать вывод о том, что использование SEMAR улучшает 
визуализацию образований полости рта за счет умень-
шения артефактов от дентальных конструкций, что не-
сет клинически важную информацию [13].

Hong et al всем пациентам за 1–3 недели до опера-
ции были выполнены сканирования методами: ПЭТ/КТ, 
КТ и МРТ [14]. Данные независимо оценивались двумя 
врачами-рентгенологами и двумя врачами ядерной ме-
дицины, у которых не было доступа к результатам па-
томорфологического исследования. Далее полученные 
при лучевых методах данные сравнивались с морфоло-
гическими данными. Не отмечалось статистической раз-
ницы между МРТ и ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ в оценке обнару-
жения опухоли (p =1,0), тогда как КТ с КУ без использо-
вания различных методов подавления артефактов суще-
ственно уступала этим двум методам (р <0,001, табл. 1).  
У 26 пациентов с отсутствием зубных артефактов, скры-
вающих первичную опухоль, частота выявления пер-
вичных опухолей методом 18F-ФДГ ПЭТ/КТ была сопо-
ставима с данными при КТ или МРТ (88, 83 или 88 % 
соответственно, p>0,5). Это еще раз доказывает, что при 
отсутствии артефактов для оценки распространенности 
опухоли этой локализации возможно применение КТ с 
КУ, как метода наиболее быстрого и доступного в меди-
цинских учреждениях [3, 14]. 

При выявлении первичных опухолей у 6 пациентов 
были обнаружены ложноотрицательные результаты 
при МРТ, в данных случаях образование полностью не 
визуализировалось на фоне артефактов. Аналогичные 
ложноотрицательные результаты были получены у 4 па-
циентов при ПЭТ/КТ с опухолями малого объема (диа-
пазон 0,06–0,7 мл) ввиду низкого пространственного 
разрешения. Кроме того, у пациентов без зубных арте-
фактов не было достоверной разницы в T-стадии между 
18F-ФДГ ПЭТ/КТ и МРТ-изображениями (p=0,527). Ре-
зультаты исследования показали, что ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
обеспечивает более точную информацию о распростра-
ненности первичной опухоли и демонстрирует бóльшую 
специфичность в сравнении с данными при проведении 
МРТ с КУ, а также для выявления вторичного поражения 
окружающих мягких тканей, в том числе подъязычной 
железы и дна полости рта. 

Основываясь на проведенном анализе вышеописан-
ных статей, при образованиях полости рта, в том числе 
и плоскоклеточной карциноме языка, для первичного 
стадирования и оценки локальной распространенности 
опухоли методом выбора является ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, а 
при невозможности ее проведения рекомендовано вы-
полнение МРТ с КУ (рис. 1).

Несмотря на то, что МРТ является одним из наи-
более информативных методов для диагностики обра-
зований вышеуказанных локализаций, существует ряд 
сложностей, связанных с методикой сканирования и 
применением катушек, наличием абсолютных и отно-
сительных противопоказаний, а также наличием у части 
пациентов индивидуальных имплантируемых изделий 
(ИМИ) – активных и пассивных. Одним из примеров 
пассивного ИМИ является имплантируемая венозная 
порт-система у пациентов, получающих химиотерапию, 
как один из этапов комбинированного лечения ЗНО го-
ловы и шеи [15]. Также в эту группу входят различные 
эндопротезы, металлофиксаторы, стенты, катетеры. 

Рис. 1. Алгоритм выбора метода визуализации у пациентов с ЗНО ОГШ и металлоконструкциями в ротовой полости (методы на схеме 
расположены слева направо в порядке уменьшения информативности)

Fig. 1. Algorithm for selecting an imaging method in patients with head and neck cancer and metal structures in the oral cavity (the methods in the diagram 
are arranged from left to right in the order of decreasing informativeness)
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Наибольшую опасность представляют активные ИМИ: 
ЭКС, ИКД, устройства для глубокой стимуляции мозга, 
стимуляторы блуждающего нерва. В результате взаимо-
действия магнитного поля с материалами, входящими в 
состав этих изделий, возможно появление таких нежела-
тельных реакций, как нагрев или перемещение объекта.  
И несмотря на то, что МРТ является очень информатив-
ным методом в оценке ОГШ ввиду высокой контраст-
ности мягких тканей, одним из его недостатков является 
наличие динамических артефактов, связанных с глота-
нием или движением языка ввиду длительности скани-
рования в сравнении с КТ [16]. 

Verduijn M.D. et al в своем исследовании показыва-
ют возможности оптимизации протокола сканирования у 
пациентов при опухоли гортани/гортаноглотки с целью 
планирования лучевой терапии, где выбор приемных ка-
тушек играет важнейшее значение. Авторы утверждают, 
что при невозможности использования специализирован-
ных катушек для головы и шеи хорошей альтернативой 
являются поверхностные катушки, обеспечивающие оп-
тимальное качество изображения с достаточным охватом 
зоны интереса [17]. Подытоживая все вышесказанное, 
проведение МРТ-исследования при заболеваниях ОГШ 
требует грамотного и комплексного подхода, планирова-
ния сканирования и выбора различных катушек [18].

В клинических рекомендациях «Злокачественные 
новообразования полости рта» [19], а также клиниче-
ских рекомендациях «Рак носоглотки» [20], «Рак рото-
глотки» [21] всем пациентам показано выполнение КТ 
и/или МРТ пораженной области с внутривенным кон-
трастированием для оценки первичной распространен-
ности процесса. Применение ПЭТ/КТ с 18ФДГ рекомен-
довано пациентам только с III–IV стадиями в целях ис-
ключения отдаленных метастазов и по индивидуальным 
показаниям. Таким образом, клинические рекомендации 
не предлагают отдельных алгоритмов для пациентов с 
наличием металлоконструкций области интереса.

В последнее время в клиническую практику посте-
пенно стали внедрять двухэнергетичекую КТ (ДЭКТ), в 
том числе у пациентов с заболеваниями области ОГШ. 
Возможно использование сканеров как с двумя источни-
ками энергии, так и быстрое переключение силы тока 
на рентгеновской трубке в момент сканирования [22]. 
Toepker et al всем пациентам в исследовании с вери-
фицированным образованием полости рта, преимуще-
ственно плоскоклеточными карциномами по данным 
морфологического исследования, проводили ДЭКТ с 
целью стадирования заболевания с последующей пост-
процессинговой обработкой данных в двух режимах 
реконструкции: М – mixed (смешанная контрастность 
представляет собой реконструкцию в пропорции 6:4 
между 80 и 140 кВ, эта реконструкция рекомендована 
производителями томографа) и ОС – optimum contrast 
(изображение, реконструированное с помощью пакета 
Syngo Multi Modality Workplace [23]. Двуэнергетическая 
КТ (DECT) отличается от традиционной КТ наличием 
двух фотонных спектров при разных напряжениях на 
трубке (например, 90 и 140 кВ). 

Технически такой результат достигается использова-
нием двух рентгеновских трубок, быстрым переключе-
нием напряжения на одной или применением двухслой-
ных детекторов. В итоге получается виртуальное моно-
хроматическое изображение (VMI), обеспечивающее 
высокий уровень визуализации прилегающих к метал-
лическому объекту тканей [24]. Разница в плотностных 
показателях между неизмененными мягкими тканями 
и опухолью была более выражена при использовании 
напряжения 80 кВ, чем при использовании 140 кВ. Все 

различия в отношении сигнал/шум между четырьмя ре-
конструкциями изображений были статистически значи-
мыми (p < 0,01). В оценке качества изображения исполь-
зовалось отношение показателей сигнал/шум. Самый 
высокий показатель отношения сигнал/шум на изобра-
жениях был получен при использовании напряжения 80 
кВ (47,58 ± 20,43), и гораздо меньший показатель отно-
шения сигнал/шум ‒ при 140 кВ (36,91 ± 27,62) (табл. 1, 
исследование 4). Результаты показали, что использова-
ние постпроцессорной обработки (реконструкции) пока-
зало более низкие значения шума, чем при использова-
нии отдельных протоколов с напряжением 80 и 140 кВ. 
Например, при смешанной контрастности (Mixed) дан-
ные составили 36,57 ± 15,24, при optimum contrast (OC) 
38,44 ± 19,66. У 23 пациентов определялись дентальные 
металлоконструкции, и использование при сканирова-
нии пациентов комбинации высокого и низкого напря-
жения позволило уменьшить влияние артефактов [23].

В настоящее время возможно применение такого ме-
тода подавления артефактов как IMAR – итеративное 
подавление металлических артефактов. Он объединяет в 
себе два алгоритма NMAR и FSNM. Но важной особен-
ностью применения IMAR является, а с одной стороны, 
подавление артефактов от металлоконструкций, а с дру-
гой стороны – возникновение артефактов, индуцирован-
ных его использованием. 

Bayer et al провели исследование, в которое было 
включено 27 пациентов с гистологически подтверждён-
ным раком ротовой полости и ротоглотки, наиболее ча-
стая локализация образования  – язык, но неопластиче-
ский процесс определялся также в небных миндалинах, 
корне языка, мягком небе [25]. Оценка изображений без 
использования IMAR показала самое низкое качество 
в определении границ и контрастности опухоли, что 
привело к невозможности ее грамотной разметки. По 
балльной шкале (от 1 до 5, больше – лучше), ее значе-
ния отмечались на уровне 1. При использовании IMAR 
определение границ опухоли и ее контрастности воз-
растало при повышении интенсивности от IMAR1 и до-
стигло максимальных показателей при IMAR в диапа-
зоне 4‒5 (медиана равнялась 4). К сожалению, при по-
вышении числа итераций при реконструкции качество 
изображения ухудшалось ввиду усиления артефактов, 
индуцированных его использованием. Среднее значе-
ние составило 4 балла при использовании IMAR 2–5, 
хотя при IMAR 0-1 составляло 5 баллов. Все вышеопи-
санные критерии были объединены и проанализирова-
ны в совокупности. Итак, использование IMAR в диа-
пазоне 4–5 привело к улучшению качества изображения 
и визуализации опухоли и составило 4 балла, в то время 
как при его отсутствии показатели составили два балла 
(p<0, 001) [25].

По данным Bayer et al, эту реконструкцию лучше ис-
пользовать при обнаружении опухолей небольшого раз-
мера и на ранних стадиях заболевания, где она может 
быть полностью скрыта артефактами, так как IMAR не 
только улучшает выявление образований, но и более чет-
ко определяет их границы. Последнее является важным 
аспектом в определении тактики лечения, в том числе 
хирургического этапа – планировании объема операции. 
Минусом применения итеративной реконструкции явля-
ется возникновение иных артефактов, вызванных самим 
алгоритмом, и, к сожалению, эти артефакты возрастают 
пропорционально количеству итераций при вышеприве-
денной реконструкции. Но авторы статьи отмечают, что 
в данном исследовании «вторичные» артефакты визу-
ализировались только на уровне зубов и не влияли на 
обнаружение опухоли и определении ее границ. Следует 
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отметить, что применение систем подавления артефак-
тов от металлоконструкций при КТ можно оптимизи-
ровать за счет использования фантомов (тест-объектов) 
[26], а при МРТ – учитывать совместимость импланти-
руемых медицинских изделий [18, 27].

Заключение 
Проведённый в данном обзоре сравнительный ана-

лиз методов лучевой диагностики, которые использу-
ются для при визуализации опухолей головы и шеи у 
пациентов с металлоконструкциями в ротовой полости, 
позволил систематизировать современные данные и 
cделать вывод о том, что методами выбора при данной 
патологии являются ПЭТ/КТ и МРТ с КУ, их численные 
показатели при обнаружении опухоли составляют 89 % 
для ПЭТ/КТ и 84 % для МРТ с КУ соответственно. Од-
нако при невозможности их проведения также могут 
рассматриваться альтернативные методы диагностики, 
которые обладают достаточно высокой информатив-

ностью, но уступают вышеприведенным: SCT plus SII, 
MAR*, двухэнергетическая КТ (ДЭКТ). 

Так, например, компьютерная томография исполь-
зуется в большинстве случаев ввиду большей доступ-
ности и быстроты выполнения исследования, хорошей 
дифференцировки мягких тканей шеи при контрастном 
усилении, однако при образованиях носо/ротоглотки, 
языка, мягких тканей дна полости рта, для оценки пе-
риневрального и интракраниального распространения 
опухоли предпочтительным методом является магнит-
но-резонансная томография с контрастированием вслед-
ствие возможности четкой визуализации распростране-
ния опухоли по невральным структурам.

Таким образом, грамотный выбор и последовательное 
применение различных методов лучевой диагностики с 
учетом их возможностей и ограничений является клю-
чевым фактором для точной предоперационной оценки 
образований области головы и шеи в условиях наличия 
артефактов от дентальных конструкций у пациентов.
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Введение: В настоящее время всё больше внимания уделяется синдромам и заболеваниям, при которых изменяется качественный и 
количественный состав тела человека. Саркопения – заболевание, характеризующееся генерализованной потерей мышечной мас-
сы и силы, поражающее как трудоспособное, так и пожилое население, с глобальной распространённостью в общей популяции до 
10 % по данным литературы. Согласно критериям Европейской рабочей группы по саркопении у пожилых людей от 2019 г., «золо-
тым стандартом» медицинской визуализации для оценки снижения мышечной массы являются компьютерная томография (КТ) и 
магнитно-резонансная томография (МРТ). Ввиду всё более широкого использования технологий искусственного интеллекта (ИИ) 
открываются перспективы анализа большого объёма медицинских данных, прежде всего КТ-изображений. 
Цель: Ознакомление широкой аудитории с актуальными работами по лучевой диагностике значимых изменений скелетной мы-
шечной ткани по КТ-изображениям с использованием технологий ИИ, включая анализ имеющихся вариантов их клинического и 
научного применения.
Методология поиска и отбора: Произведен поиск публикаций по расширенному поисковому запросу в библиографических базах 
PubMed и eLibrary.ru.
Результаты: Проанализировано 46 отобранных оригинальных статей, опубликованных в период с 2019 по 2024 гг. 
Рассмотрены варианты клинического и научного применения алгоритмов ИИ. Основная цель клинического применения – оценка 
прогностической ценности морфометрических показателей саркопении для широкого ряда заболеваний – онкологических (боль-
шая часть работ) и хронических, а также для состояний после хирургических вмешательств. Отмечено получение дополнительных 
морфометрических показателей не только мышечной, но и жировой ткани в тех работах, где это проводилось и имело клиниче-
скую значимость. Выделена основная проблема, существующая в настоящее время – отсутствие четкого места в клинико-диа-
гностической парадигме. Основной вариант научного применения – обработка большого количества данных для популяционных 
исследований. Приведены детали методологии КТ-оценки состава тела, включая наиболее часто используемые пороговые показа-
тели скелетно-мышечного индекса для КТ-диагностики саркопении, а также были кратко описаны технические аспекты использо-
ванных алгоритмов ИИ. В заключение был отмечен высокий интерес исследователей к данной теме, обозначены перспективы для 
дальнейших исследований в данной области и применения на практике их результатов.
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Background: Syndromes and diseases in which the qualitative and quantitative composition of the human body change are receiving in-
creasing attention. Sarcopenia is a disease characterized by generalized loss of muscle mass and strength, affecting both able-bodied and 
elderly populations, with a global prevalence in the general population of up to 10% according to the literature. According to the 2019 
European Working Group on Sarcopenia in the Elder People consensus, the gold standard of medical imaging for the assessment of muscle 
mass loss is computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI). With the increasing use of artificial intelligence (AI) 
technologies, there is an opportunity to analyze large amounts of medical data, including CT images. 
Purpose: To acquaint the general audience with the current work on the medical imaging of significant changes in skeletal muscle tissue 
from CT images using AI technologies, including highlighting the available options for their clinical and scientific application.
Search and selection methodology: Publications have been searched by advanced search query in bibliographic databases PubMed and 
eLibrary.ru.
Results: 46 selected original articles published between 2019 and 2024 have been analyzed. 
The variants of clinical and scientific application of AI algorithms are reviewed. The main purpose of clinical application is to assess the 
prognostic value of morphometric indices of sarcopenia for a wide range of diseases – oncological (most of the works) and chronic, as well 
as for conditions after surgical interventions. The acquisition of additional morphometric indices of not only muscle but also adipose tissue 
were noted in works where it had been carried out and had clinical significance. The main problem existing at present time is highlighted, 
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Введение
В настоящее время всё больше внимания уделяется 

синдромам и заболеваниям, в результате которых из-
меняется качественный и количественный состав тела 
человека. К таким патологическим состояниям можно 
отнести ожирение, саркопению, остеопороз, кахексию. 

Саркопения – заболевание, характеризующееся гене-
рализованной потерей мышечной силы и массы, которое 
может поражать как трудоспособное, так и пожилое на-
селение. С 2016 г. данное состояние имеет собственный 
код в МКБ-10 (M62.84). В Российской Федерации сар-
копения чаще рассматривается в качестве компонента 
старческой астении, диагностируется амбулаторно в 
рамках скрининга при первичном контакте пациента с 
системой здравоохранения или в рамках комплексной 
гериатрической оценки в соответствии с клиническими 
рекомендациями, подготовленными Российской ассоци-
ацией геронтологов и гериатров [1]. 

Несмотря на то, что по последним критериям Ев-
ропейской рабочей группы по саркопении у пожилых 
людей (European Working Group on Sarcopenia in Older 
People – EWGSOP) от 2019 г. первичным определяю-
щим параметром наличия саркопении является потеря 
мышечной силы, сохраняется необходимость подтверж-
дения и дополнения его фактом снижения также и мы-
шечной массы [2]. Данный факт рекомендуется устанав-
ливать с помощью методов медицинской визуализации, 
в частности – двухэнергетической рентгеновской аб-
сорбциометрией (ДРА), компьютерной или магнитно-
резонансной томографией (КТ и МРТ). КТ и МРТ при-
знается EWGSOP методами «золотого стандарта» для 
подтверждения факта снижения мышечной массы. В от-
личие от ДРА, преимуществом КТ и МРТ является воз-
можность непосредственной визуализации структуры 
мышечной и жировой тканей, в частности – оценка меж-
мышечного и внутримышечного жира. Дополнитель-
ным параметром, представляющим интерес для оценки, 
является рентгеновская плотность скелетной мышечной 
ткани (РПСМТ), определяемая по КТ-изображениям и 
измеряющаяся в единицах Хаунсфилда (HU) [3]. 

С развитием технологий искусственного интеллекта 
(ИИ), а именно глубокого обучения (Deep Learning – DL), 
открываются новые возможности для быстрой обработ-
ки и анализа большого количества данных, в том числе 
и медицинских диагностических изображений. Данные 
технологии уже успешно применяются для задач ком-
пьютерного зрения, сегментации органов и тканей, и та-
ким образом используются и в диагностике саркопении 
[4]. При выборе между КТ- и МРТ-изображениями для 
анализа с помощью ИИ, КТ-изображения используются 
чаще за счет более простой предварительной подготов-
ки данных (полуавтоматическая разметка тканей по по-
роговым значениям), а также более частого выполнения 
КТ-исследований органов брюшной полости по сравне-
нию с МРТ, что обеспечивает больший объем доступ-
ных данных [5]. Учитывая скорость обработки, наличие 
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полностью автоматизированных решений и отсутствие 
дополнительных временных затрат для врача-рентгено-
лога, использование готовых программ для извлечения 
информации о мышечной ткани из КТ-изображений до-
ступно уже сейчас. 

Целью данного литературного обзора является озна-
комление широкой аудитории с актуальными работами 
по лучевой диагностике значимых изменений скелетно-
мышечной ткани по КТ-изображениям (с основным фо-
кусом на саркопении) с использованием технологий DL, 
включая рассмотрение имеющихся вариантов их клини-
ческого и научного применения.

Методология поиска и отбора
Был проведен поиск по электронной библиографи-

ческой базе научных работ PubMed, с использованием 
поискового запроса: «((deep learning[Title/Abstract]) 
OR (machine learning[Title/Abstract]) OR (artificial 
intelligence[Title/Abstract])) AND (sarcopenia[Title/Ab-
stract]) AND ((computed tomography[Title/Abstract]) OR 
(computer tomography[Title/Abstract]) OR (CT[Title/Ab-
stract]))». Дополнительно проведен поиск по электрон-
ной библиографической базе научных работ eLibrary.
ru, с использованием сочетаний следующих ключевых 
слов: «искусственный интеллект» или «машинное об-
учение», «саркопения» и «компьютерная томография». 
Рассматривались работы, опубликованные в период с 
2017 по 2024 гг. Анализ публикаций производился од-
ним автором. Оценка соответствия критериям включе-
ния выполнялась поэтапно: первоначально рассматрива-
лось название работы, затем – содержание аннотации, и 
на финальном этапе – её полный текст. 

Были включены только оригинальные исследова-
ния, в которых принимались во внимание исследуемые 
когорты как с первичной, так и вторичной саркопенией 
(первичная – как гериатрический синдром, вторичная – 
как синдром, сопутствующий основному заболеванию), 
где для количественной оценки мышечной ткани ис-
пользовалось программное обеспечение (ПО) на основе 
технологий ИИ (машинное обучение, DL). Рассматрива-
лись работы, в которых проводилось определение лю-
бых параметров, характеризующих абсолютную и/или 
нормализованную (скелетно-мышечный индекс – СМИ) 
площадь скелетной мышечной ткани. Отмечался также 
факт оценки дополнительных морфометрических дан-
ных, оценивающих как мышечную ткань (объем скелет-
ной мышечной ткани, РПСМТ), так и жировую ткань 
(площадь/объем подкожной жировой ткани, площадь/
объем висцеральной жировой ткани и т.п.). Также рас-
сматривалась информация о влиянии искомых морфоме-
трических данных на клинические исходы основного за-
болевания когорты пациентов, где это было применимо. 

В обзор не были включены: 1) работы, целью кото-
рых являлось только описание процесса разработки ПО, 
без оценки влияния оцениваемых морфометрических 
параметров на клинические исходы или дальнейшего 
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использования для достижения основной цели исследо-
вания; 2) работы, в которых отсутствовала оценка КТ-
изображений; 3) работы, в которых технологии ИИ не 
применялись; 4) работы, конечной целью которых яв-
лялся радиомический анализ. 

Результаты
На момент написания этого обзора (июнь 2024 г.) по 

вышеобозначенному поисковому запросу в базе PubMed 
было обнаружено 114 публикаций, при первичном про-
смотре которых были исключены 14, не являвшиеся 
оригинальными исследованиями. В дальнейшем, при 
ознакомлении с аннотацией и полным текстом работ 
было исключено еще 54 публикации, содержание и/или 
тематика которых не соответствовала заданным крите-
риям включения для данного обзора. В базе eLibrary.ru 
по сочетанию вышеобозначенных ключевых слов было 
обнаружено 2 публикации, исключенные при первичном 
просмотре (1 литературный обзор и 1 оригинальное ис-
следование, попадающее в критерии невключения). Для 
итогового анализа было отобрано 46 работ [6–51], опу-
бликованных в период с 2019 по 2024 гг. Пик публикаци-
онной активности приходится на 2024-й г.

Был оценен ряд общих аспектов работ: основное за-
болевание исследуемой когорты пациентов, конкретная 
цель применения ИИ (цель проведения оценки скелет-
ной мышечной ткани), критерий определения наличия 
саркопении по КТ-изображениям (если это проводи-
лось), пороговое значение для постановки диагноза 
“саркопения” в исследуемой когорте (если диагноз уста-
навливался), анатомический ориентир для анализа (уро-
вень для выбора поперечного среза из серии, если при-
менимо), оцениваемые морфометрические параметры. 
Все исследования были проведены ретроспективно. 
Краткая характеристика включенных в обзор публика-
ций по данным аспектам представлена в табл. 1.

Для лучшего понимания контекста применения ПО 
на основе ИИ для оценки состава тела, авторы считают 
целесообразным перед представлением клинических 
сценариев привести ниже краткую дополнительную ин-
формацию по основным принципам разработки такого 
ПО, а также – по методике количественной оценки ске-
летной-мышечной ткани по КТ-изображениям. 

Анатомические ориентиры для выбора  
КТ-изображения для анализа
В КТ-диагностике основной величиной, используе-

мой для количественной оценки скелетной мышечной 
ткани, является площадь её поперечного сечения (пло-
щадь скелетной мышечной ткани – ПСМ), измеряемая в 
см2. Данная величина затем, в большинстве случаев (что 
отражено и в выборке публикаций – 37 из 46, 80,4 %) 
нормализуется по росту или массе тела пациента. Этот 
производный параметр определяется как скелетно-мы-
шечный индекс (L3 СМИ). Общепринятая формула рас-
чета L3 СМИ следующая:

                                                 S
                           L3 СМИ = —— ,
                                                 h2

где S – площадь поперечного сечения скелетной мышеч-
ной ткани в см2, h – рост в м.

Наиболее часто используемым ориентиром для вы-
бора КТ-среза для последующего анализа является уро-
вень тела L3 позвонка – его середины или нижней за-
мыкательной пластины. Соотношение мышечной массы 
к жировой ткани и внутриполостным органам на уровне 
L3 хорошо коррелирует с соотношением для всего тела 

по данным литературы, может быть использовано для 
оценки общей массы мышечной ткани у пациентов [52]. 
Действительно, данный ориентир используется в пода-
вляющем большинстве публикаций (32 из 46). Тем не 
менее, необходимо отметить и публикации, где уровень 
анализа был иным по различным причинам: уровень 
позвонка Th12 [8], уровень позвонка L1 [11], уровень 
межпозвонкового диска сегмента L3–L4 [22], уровень 
верхней брыжеечной артерии [37], а также совокупность 
срезов на уровне тел Th5, Th8, Th10, L3 [40] и L1‒L4 
[50]. Основная причина выбора уровня грудных позвон-
ков объясняется ограничением методики использования 
общепризнанного уровня L3, а именно – более редкая 
встречаемость данного уровня в более часто проводи-
мом рутинном КТ-исследовании, которым является КТ 
органов грудной клетки.

Пороговые значения для постановки диагноза 
“саркопения”
Согласно рекомендациям EWGSOP, постановка 

диагноза “саркопения” должна производиться по трем 
критериям, перечисленным в порядке от наиболее к 
наименее важному: 1) факт снижения мышечной силы 
(определяемый при динамометрии); 2) факт снижения 
мышечной массы (определяемый при дополнительных 
инструментальных исследованиях, желательно – на ос-
нове визуализации); 3) факт снижения физической рабо-
тоспособности (согласно клиническим тестам) [53]. При 
условии безусловного следования данным рекомендаци-
ям, клинический диагноз “саркопения” не может быть 
установлен без проведения динамометрии, т.е. только по 
данным медицинской визуализации. Тем не менее, ме-
дицинская визуализация необходима для подтверждения 
факта снижения скелетной мышечной массы, что часто 
сопровождает и снижение мышечной силы. Таким об-
разом, исследователи используют различные пороговые 
значения скелетно-мышечного индекса для определения 
групп пациентов с саркопенией и здоровых пациентов 
по результатам КТ-визуализации. 

Ограничением для использования КТ в качестве 
средства инструментальной диагностики является от-
сутствие общепризнанных рабочими группами по сар-
копении (как европейской, так и азиатской) пороговых 
значений для данного метода. В связи с этим для диагно-
стики саркопении по СМИ, определенному для уровня 
L3, авторами вошедших в обзор публикаций использо-
вались различные критерии. Сводная таблица использо-
ванных пороговых значений для уровня позвонка L3, а 
также их источник приведены в табл. 2. 

Наибольшая часть представленных пороговых значе-
ний L3 СМИ использовалась без принятия во внимание 
индекса массы тела (ИМТ) пациента, и таким образом 
не требовала получения информации о его массе тела. 
Тем не менее, присутствовали и работы, где ИМТ имел 
значение для определения принадлежности пациентов в 
группе имеющих саркопению [20, 27]. 

Наиболее часто используемыми [9, 17, 18, 21, 23, 29, 
32, 38, 49] показателями являлись 55 см2/м2 для мужчин 
и 39 см2/м2 для женщин, предложенными международ-
ным консенсусом по кахексии [54]. Данные показатели 
применялись как для европейской, американской, так и 
для азиатской популяций. Вторыми по частоте исполь-
зования показателями [10, 25, 26, 30, 43, 47] являлись 
52,4 см2/м2 для мужчин и 38,5 см2/м2 для женщин [55].  
В обоих случаях эти значения были определены для ко-
горт пациентов с онкологическими заболеваниями (со-
лидные образования дыхательных путей и желудочно-
кишечного тракта), поэтому их применение не всегда 
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Таблица 1
Краткая характеристика включенных в обзор публикаций
A brief description of the publications included in the review

Авторы Год Основная патология Цель применения Критерий опре-
деления сар-
копении (КТ-
визуализация)

Изучаемые морфометриче-
ские параметры

1 2 3 4 5 6

Sakamoto K et 
al [51] 2024 Рак полости рта Оценка прогностической ценности – Объём жевательных мышц

Cho SW et al 
[50] 2024 Метаболический синдром, 

остеопороз, саркопения

Разработка прогностической моде-
ли для определения метаболиче-
ского синдрома, остеопороза и сар-
копении; оценка прогностичской 
ценности

–
ПСМ, РПСМТ, ПЖТ (висце-
ральная и подкожная), РПЖТ 
(висцеральная и подкожная), 
плотность кости

Hanna PE et al 
[49] 2024

Пациенты с известным он-
кологическим заболеванием 
(без уточнения первично по-
раженного органа)

Оценка корреляции между параме-
трами состава тела и расхождением 
СКФ по креатинину и СКФ по ци-
статину С

L3 СМИ СМИ, ИВЖ, ИПЖ

Pekař M et al 
[48] 2024

Состояние после транскате-
терной имплантации аорталь-
ного клапана (TAVI)

Оценка прогностической ценности L3 СМИ
СМИ, ИВЖ, ИПЖ, РПСМТ, 
РПЖТ (подкожная и висцераль-
ная)

Suthakaran R et 
al [47] 2024

Состояние после реконструк-
тивно-восстановительного 
вмешательства после опера-
ции

Оценка прогностической ценности L3 СМИ
ПСМ, СМИ, РПСМТ, ПЖТ (вис-
церальная, подкожная), РПЖТ 
(висцеральная и подкожная)

Weston AD et 
al [46] 2024

Нет (когорта Рочестерского 
Эпидемиологического Про-
екта (REP))

Получение референсных значений L3 СМИ

ПСМ, СМИ, РПСМТ, ИВЖ, 
ИПЖ площадь костной ткани 
позвонков (включая индексацию 
по квадрату роста), плотность 
позвонков

Lee MW et al 
[45] 2024

Оценка прогностической цен-
ности, динамики изменения 
параметров состава тела

Оценка прогностической ценности, 
динамики изменения параметров 
состава тела

L3 СМИ ПСМ, СМИ, РПСМТ, ИВЖ, 
ИПЖ

Keyl J et al [44] 2024 Протоковая аденокарцинома 
поджелудочной железы Оценка прогностической ценности –

ОМ (стенка живота), объем 
костной ткани, ОЖ (внутри– и 
межмышечная), РПСМТ

Just IA et al 
[43] 2024

Состояние после установки 
левожелудочковой системы 
вспомогательного кровообра-
щения, на фоне сердечной не-
достаточности

Оценка прогностической ценности L3 СМИ

ПСМ (общая, m.psoas, общая 
мышечная ткань стенки живо-
та), СМИ, РПСМТ, ПЖТ (под-
кожная, висцеральная), отноше-
ние подкожной и висцеральной 
ПЖТ

Blankemeier L 
et al [42] 2024

Нет (две когорты пациентов 
– с наличием и с отсутствием 
серьёзного заболевания)

Получение референсных значений – ПСМ

Nowak S et al 
[37] 2024

Прогрессирующая аденокар-
цинома поджелудочной же-
лезы

Оценка прогностической ценности –
СМИ, РПСМТ, доля адипозной 
мышечной ткани, доля мыжмы-
шечной жировой ткани

Tonnesen PE et 
al [40] 2024

Сердечно-сосудистые заболе-
вания (когорта Фрамингем-
ского исследования сердца)

Получение референсных значений –
СМИ, ПСМ, РПСМТ, скелет-
но-мышечная шкала (Skeletal 
muscle gauge – СМИ*РПСМТ)

Souza ACDAH 
et al [41] 2024 Микроваскулярная стенокар-

дия Оценка прогностической ценности L3 СМИ СМИ, ПСМ, ПЖТ (подкожная, 
висцеральная)

Nandakumar B 
et al [29] 2023 Множественная миелома Оценка прогностической ценности L3 СМИ СМИ, ПСМ

Keyl J et al [31] 2023
Прогрессирующий колорек-
тальный рак с метастатиче-
ским поражением печени

Оценка прогностической ценности – ОМ, мышечно-костное отноше-
ние

Lee JH et al 
[32] 2023 Нет (когорта пациентов, про-

шедших чек-ап) Оценка прогностической ценности L3 СМИ СМИ, РПЖТ (висцеральный), 
ИВЖ

Borrelli A et al 
[33] 2023

Прогрессирующая уротели-
альная опухоль верхних мо-
чевыводящих путей, мочево-
го пузыря

Оценка прогностической ценности L3 СМИ СМИ

He M et al [34] 2023 Прогрессирующий рак же-
лудка Оценка прогностической ценности L3 СМИ СМИ, ПСМ, РПСМТ, ПЖТ (под-

кожная, висцеральная)

Park SJ et al 
[35] 2023 Состояние после трансплан-

тации печени Оценка прогностической ценности
СМИ (получен-
ный по ОМ на 
уровне талии)

СМИ, ПСМ



Лучевая диагностика Radiation diagnostics

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2025. Том 70. № 1 Medical Radiology and Radiation Safety. 2025. Vol 70. № 185

1 2 3 4 5 6

Mangana Del 
Rio T et al [36] 2023

Острая печеночная недо-
статочность, развившаяся на 
фоне хронической (ОПХН)

Оценка прогностической ценности L3 СМИ
СМИ, ПСМ, РПСМТ, ПЖТ 
(межмышечная, подкожная, вис-
церальная), РПЖТ (подкожная, 
висцеральная), ИВЖ, ИПЖ

Choi SJ et al 
[38] 2023 Боковой амиотрофический 

склероз Оценка прогностической ценности L3 СМИ
СМИ, ПСМ, ОЖ (общий, под-
кожная, висцеральная), ИВЖ, 
ИПЖ, РПЖТ (подкожная)

Kim M et al 
[39] 2023 Колоректальный рак Оценка прогностической ценности

СМИ (получен-
ный по ОМ на 
уровне талии)

ОМ, РПСМТ, СМИ

Laur O et al 
[20] 2022

Синдром старческой хрупко-
сти (саркопения, остеопороз, 
висцеральное ожирение)

Оценка распространенности, оцен-
ка связи с диагностирование стар-
ческой хрупкости

L3 СМИ
СМИ, ПЖТ (подкожная, вис-
церальная), минеральная плот-
ность кости

Massaad E at 
al [23] 2022

Нет (наличие метастатиче-
ского поражения позвоноч-
ника)

Оценка прогностической ценности L3 СМИ СМИ, РПСМТ, ПЖТ (подкож-
ная, висцеральная)

Somasundaram 
E et al [24] 2022 Нет (педиатрическая когорта) Получение референсных значений – СМИ, ПСМ

Beetz NL et al 
[25] 2022 Состояние после трансплан-

тации почки Оценка прогностической ценности L3 СМИ

СМИ (общий на уровне L3, по 
поясничным мышцам), ПСМ 
(общая на уровне L3, пояснич-
ных мышц), ПЖТ (подкожная, 
висцеральная)

Beetz NL et al 
[26] 2022 Аденокарцинома поджелу-

дочной железы Оценка прогностической ценности L3 СМИ СМИ, ПЖТ (подкожная, висце-
ральная)

Kim DW et al 
[27] 2022

Резектабельная протоковая 
аденокарцинома поджелудоч-
ной железы

Оценка прогностической ценности L3 СМИ СМИ, РПСМТ

Hosch R et al 
[28] 2022 SARS-CoV-2 Оценка прогностической ценности –

ОМ, ОЖ (подкожный, висце-
ральный, внутри– и межмышеч-
ный, эпикардиальный, перикар-
диальный)

Lee JY et al 
[30] 2022 Болезнь Крона Оценка прогностической ценности L3 СМИ СМИ, ПЖТ (подкожная, висце-

ральная)

Lee SA et al 
[14] 2022

Состояние после традицион-
ной хирургической замены 
аортального клапана

Оценка прогностической ценности L3 СМИ СМИ, ПСМ

Lee J et al [11] 2021 Прогрессирующий плоско-
клеточный рак лёгкого

Оценка прогностической ценности, 
динамики изменения параметров 
состава тела

L1 СМИ СМИ (на уровне L1), ПСМ

Yoon JK et al 
[12] 2021 Нет (когорта здоровых доно-

ров печени) Получение референсных значений L3 СМИ СМИ, ПСМ

Hsu TH et al 
[13] 2021 Рак поджелудочной железы Оценка прогностической ценности L3 СМИ СМИ, ПЖТ (висцеральная)

Lenchik L et 
al [8] 2021

Нет (когорта Национально-
го скрининга рака лёгкого 
(NLST))

Оценка прогностической ценности – ПСМ, РПСМТ

Kong HH et al 
[15] 2021 Протоковая аденокарцинома 

поджелудочной железы
Оценка долгосрочной динамики из-
менения параметров состава тела L3 СМИ СМИ, ИПЖ, ИВЖ

Kim J et al [16] 2021 Рак желудка Оценка прогностической ценности L3 СМИ СМИ, ПСМ, ПЖТ (подкожная, 
висцеральная), ИВЖ, ИПЖ

Продолжение таблицы 1
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может быть целесообразным в отсутствие сходной пато-
логии. Также в ряде работ авторы определяли собствен-
ные пороговые значения для категоризации пациентов, 
исходя из средних антропометрических данных иссле-
дуемой когорты [12, 14, 22, 27, 45, 48]. 

Общепринятые нормы для объёма мышечной тка-
ни в настоящее время также отсутствуют, в т.ч. из-за 
меньшей распространенности соответствующих ПО-
решений и более редкого использования в качестве 
объекта изучения (8 работ из 46) [6, 18, 19, 28, 31, 
39, 44, 51]. Для определения пороговых значений для 
установления факта снижения объема скелетной-мы-
шечной ткани необходимы дальнейшие популяцион-
ные исследования.

Программное обеспечение для диагностики 
саркопении и технологии его разработки
Имеющиеся ПО-решения для оценки скелетной мы-

шечной ткани используют два подхода – ручной выбор 
необходимого среза для анализа с автоматической сег-
ментацией, требующий вмешательства врача-рентгено-
лога, и автоматический выбор необходимого среза, не 
требующий вмешательства врача-рентгенолога.

Основным предоставляемым функционалом в рам-
ках как первого, так и второго подхода является автома-
тическая сегментация. Почти во всех работах для разра-
ботки алгоритмов-сегментаторов на основе технологий 
ИИ использовалась архитектура U-Net и её модифика-
ции, представляющая собой вариант сверточной ней-

ронной сети (Convolutional Neural Network – CNN) [61]. 
Существуют 2D (более часто) и 3D (более редко) вариа-
ции U-Net, позволяющие получать и сегментировать не 
только маску оцениваемой ткани по площади, но и ма-
ску по объему. ПО на основе U-Net показывает хорошие 
метрики точности: часто коэффициент подобия Сёрен-
сена‒Дайса превышает 0,9 [9, 17, 34]. Отдельно стоит 
упомянуть веб-решение RECOMIA, использовавшееся в 
одной из работ [19], где для сегментации всех тканей, 
кроме тел позвонков и ребер, используются две CNN с 
собственной архитектурой, напоминающей U-Net 41 
[62]. Среди отобранных публикаций присутствовали две 
работы, где для сегментации использовались иные архи-
тектуры – DeepLab V3+ [16] и SegResNet [63]. Данные 
архитектуры используются для решения задач семанти-
ческой сегментации – выделения на одном изображении 
областей, относящихся к разным классам объектов. 

Часть ПО в обозреваемых публикациях соответство-
вала второму подходу, полностью решая проблему не-
обходимости вмешательства врача-рентгенолога. Поиск 
нужного среза производится с помощью CNN на основе 
двух архитектур – DenseNet [64] и ResNet-18 [65]. 

Существует также несколько коммерчески доступ-
ных открытых решений со сходным функционалом, 
которые были использованы в обозреваемых работах: 
AiD-U (Южная Корея), DeepCatch (Южная Корея), 
Quantib body composition (Нидерланды), Visage 7.1 
(США). 

1 2 3 4 5 6

Jullien M et al 
[17] 2021 Диффузная крупноклеточная 

B-клеточная лимфома Оценка прогностической ценности L3 СМИ СМИ, РПСМТ

Han Q et al [18] 2021
Плоскоклеточный и желе-
зисто-плоскоклеточный рак 
шейки матки

Оценка прогностической ценности L3 СМИ, ОМ СМИ, ОМ, ОЖ (общий)

Ying T et al 
[19] 2021 Рак мочевого пузыря Оценка прогностической ценности – ОМ

Kim SI et al 
[21] 2021 Рак эндометрия Оценка прогностической ценности L3 СМИ СМИ (общий на уровне L3 и 

объемный), ПСМ, ОМ

Faron A et al 
[22] 2021 Меланома Оценка прогностической ценности L3 СМИ СМИ, ИПЖ, ИВЖ

Magudia K et 
al [9] 2020

Нет (общая популяция, без 
онкологических и тяжелых 
сердечно-сосудистых заболе-
ваний)

Получение референсных значений L3 СМИ СМИ, ПСМ, ПЖТ

Fischer S et al 
[10] 2020 Рак предстательной железы

Оценка эффекта препарата (энза-
лутамид и абиратерон) на потерю 
мышечной и подкожной жировой 
тканей

L3 СМИ СМИ, ПСМ, ПЖТ

Graffy PM et 
al [6] 2019 Нет (асимптоматичные паци-

енты)

Оценка возможности проведения 
оппортунистического скрининга в 
динамике, получение референсных 
значений

L3 СМИ
СМИ (по срезу на уровне L3, 
средний по общему объему 
мышечной ткани), ПСМ, ОМ, 
РПСМТ

Gillen J et al [7] 2019 Рак эндометрия Оценка прогностической ценности
Медиана общей 
площади пояс-
ничных мышц на 
уровне L3

ПСМ (поясничные мышцы), 
ПЖТ (подкожная, висцераль-
ная), РПСМТ, РПЖТ (подкож-
ная, висцеральная)

Примечание: СМИ – скелетно-мышечный индекс, ПСМ – площадь скелетной мышечной ткани, ПЖТ – площадь жировой ткани, ОМ – объем 
мышечной ткани, ОЖ – объем жировой ткани, ИПЖ – индекс подкожной жировой ткани, ИВЖ – индекс висцеральной жировой ткани, РПСМТ  – 
рентгеновская плотность скелетной мышечной ткани, РПЖТ – рентгеновская плотность жировой ткани, СКФ – скорость клубочковой фильтрации

Окончание таблицы 1
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Таблица 2
Пороговые значения скелетно-мышечного индекса на уровне тела позвонка L3 для диагностики саркопении

Threshold values of the musculoskeletal index at the L3 vertebral body level for the diagnosis of sarcopenia
N Зависимость 

от индекса 
массы тела 

(ИМТ)?

Пороговое  значение 
СМИ для мужчин 

(см2/м2)

Пороговое значение СМИ 
для женщин (см2/м2)

Источник Работы, где использованы 
данные пороговые зна-

чения

Страна

1 Да, для мужчин ИМТ >=25 – 53;
ИМТ < 25 – 43 41 Martin L et al [53] Laur O et al [20] США

2
Да, в т.ч. в за-
висимости от 

возраста

ИМТ <23: < 65 лет 
– 45,25; >= 65 лет – 

48,86;
ИМТ >=23: <65 лет – 

54,89; >=65 лет – 49.66

ИМТ <23: < 65 лет –
37, 39;

>= 65 лет – 38, 85;
ИМТ >=23: <65 лет –

44, 9;
>=65 лет – 49, 84

Kim DW et al [27] Kim DW et al. [27] Южная Корея

3 Нет 55 39 Fearon K et al [54]

Jullien M. et al [17]
Han Q et al [18]
Kim SI et al [21]

Massaad E et al [23]
Nandakumar B et al [29]

Borrelli A et al [33]
Magudia K et al [9]

Lee JH et al [32]
Choi SJ et al [38]

Hanna PE et al [49]

Франция
Южная Корея
Южная Корея

США
США

Италия
США

Южная Корея
Южная Корея

США

4 Нет 52,4 38,5 Prado CM et al [55]

Fischer S et al [10]
Beetz NL et al [26]
Beetz NL et al [25]
Lee JY et al [30]
Just IA et al [43]

Suthakaran R et al [47]

Великобритания
Германия
Германия

Южная Корея
Германия
Австралия

5 Нет 51,9 41 Faron A et al [22] Faron A et al [22] Германия
6 Нет 50 39 Carey EJ et al [56] Mangana Del Rio T et al [36] Швейцария
7 Нет 49 31 Lee JS et al [57] Kim J et al [16] Южная Корея

8 Нет 45,4 34,4 Morley JE et al [58] Graffy PM et al [6]
Souza ACDAH et al [41]

США
США

9 Нет 43,75 38,5 Prado CM et al [59] HsuTH et al [13] США
10 Нет 41,9 39,2 Lee MW et al [45] Lee MW et al [45] Южная Корея
11 Нет 41,2 33 Lee SA et al [14] Lee SA et al [14] Южная Корея
12 Нет 41,05 42,44 Pekař M et al [48] Pekař M et al [48] Чехия
13 Нет 40,96 30,6 Yoon JK et al [12]. Yoon JK et al [12] Южная Корея

14 Нет 40,8 34,9 Zhuang CL et al 
[60]

He M et al [34]
Park SJ et al [35]

Китай
Южная Корея

15 Нет 39,33 27,77 Yoon JK et al [12] Yoon JK et al [12] Южная Корея

Клиническое применение 
Анализ работ показал, что спектр основных патоло-

гических состояний, при которых исследователи приме-
няли ПО на основе ИИ для оценки скелетной мышечной 
ткани, довольно широк. Наиболее весомую долю (24 из 
46, 52,2 %) составляют работы, где когорта представле-
на пациентами с онкологическими заболеваниями: рас-
пространенный плоскоклеточный рак легкого [11], рак 
эндометрия [7; 21], метастатический кастрационно-ре-
зистентный рак предстательной железы [10], протоковая 
аденокарцинома поджелудочной железы [13, 15, 26–28; 
44, 45], рак желудка [16, 34], колоректальный рак [31; 
39], меланома [22], рак шейки матки [18], диффузная 
B-клеточная лимфома [17], множественная миелома 
[29], рак мочевого пузыря и/или мочевых путей [19, 33], 
рак полости рта [51]. Дополнительно стоит отметить 
работу, где когорту составляли пациенты с метастатиче-
ским поражением позвоночника [23]. 

В данных работах изучались прогностические воз-
можности диагностики саркопении для оценки исходов 
основного заболевания. 

Отдельно стоит указать работу, где рассмотрена вы-
борка без уточнения первично пораженного органа [49], 
основной целью которой являлась оценка корреляции 
между морфометрическими показателями и расхожде-
нием между расчётной СКФ по креатинину и расчётной 
СКФ по цистатину С.

Следующая часть работ (6 из 46, 13 %) включает в 
себя те, где когорта представлена пациентами с сома-
тическими заболеваниями: болезнь Крона [30], острая 
печеночная недостаточность, развившаяся на фоне 
хронической (ОПХН) [36], SARS-CoV-2 [28], боковой 
амиотрофический склероз [38], микроваскулярная сте-
нокардия [41], ряд метаболических нарушений (мета-
болический синдром, остеопороз, определенная иными 
методами диагностики саркопения) [50]. 

В данных работах также изучались прогностические 
возможности диагностики саркопении для оценки исхо-
да заболевания. 

Дополнительно можно выделить публикации по пер-
спективности оценки саркопении для предсказания ис-
хода обширного хирургического вмешательства (6 из 46, 
13 %): трансплантация почки [25], трансплантация пече-
ни [35], традиционная хирургическая замена аортального 
клапана [14], транскатетерная имплантация аортального 
клапана (TAVI) [48], реконструктивно-восстановительное 
вмешательство после операции Гартмана [47], установка 
левожелудочковой системы вспомогательного кровообра-
щения на фоне сердечной недостаточности [43]. 

Только в одной работе из отобранных ИИ использо-
вался для оценки скелетной мышечной ткани у гериа-
трических пациентов, что было сделано в рамках оппор-
тунистического скрининга синдрома старческой хрупко-
сти [20]. 
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В большинстве исследований (35 из 46, 76,1 %)  
[7, 8, 11, 13, 14, 16–19, 21–23, 25–38, 43–45, 47, 48, 50, 51] 
оценивались маркеры саркопении, миостеатоза, измене-
ния морфометрических характеристик жировой ткани 
в качестве независимых предикторов клинических ис-
ходов основного заболевания (общая и безрецидивная 
выживаемость, выживаемость без прогрессирования, 
смертность), ухудшения его степени, вероятности раз-
вития осложнений после хирургических вмешательств. 
Наиболее часто оценивалась взаимосвязь морфометри-
ческих параметров и выживаемости. Ниже представ-
лена обобщающая таблица, охватывающая работы, где 
изучалось влияние данных маркеров на общую выжи-
ваемость, выраженную в отношении рисков (ОР) и от-
ношении шансов (ОШ) с соответствующими 95 % до-
верительными интервалами (ДИ) по результатам много-
факторного анализа (табл. 3). В таблицу были вынесены 
параметры с наибольшим ОР и ОШ из имеющихся.

В некоторых исследованиях было выявлено отрица-
тельное влияние наличия саркопении (или же снижен-
ной площади/объема скелетной мышечной ткани) на вы-
живаемость. Этот эффект отмечался у пациентов с про-
токовой аденокарциномой поджелудочной железы ‒ ОР 
1,40 (95 % ДИ 0,94–2,10) по многофакторному анализу 
для общей выживаемости [27], множественной миело-
мой ‒ ОР 1,62 (95 % ДИ 1,02–2,56) по многофакторному 
анализу для общей выживаемости) [29], ОПХН ‒ ОШ 
2,76 (95 % ДИ 1,07–7,11) по многофакторному анализу 
для 28-дневной смертности по показателям на первый 
день после госпитализации) [36]. Уменьшение площа-
ди скелетной мышечной ткани также негативно влияло 
на активность и частоту обострений при болезни Кро-
на ‒ ОШ 1,21 (95 % ДИ 1,03–1,42) для наступления ре-
миссии) [30], а также негативно сказывалось на вероят-
ности возникновения микрососудистой стенокардии с 
возможными неблагоприятными исходами, такими как 
сердечная недостаточность, особенно у женщин ‒ ОШ 
1,38 (95  % ДИ 1,08–1,75) в контексте снижения СМИ на 
каждые 10 см2/м2 для возникновения коронарной микро-
васкулярной дисфункции; ОР 1,87 (95 % ДИ 1,30–2,69) 
в контексте снижения СМИ на каждый 10 см2/м2 для 
вероятности госпитализации по поводу возникновения 
острой сердечной недостаточности [41]. 

Тем не менее, не во всех работах было выявлено зна-
чимое влияние именно снижения скелетной мышечной 
массы или объема на исходы. Отсутствует статистиче-
ски значимое влияние низких показателей СМИ на вы-
живаемость у пациенток с раком эндометрия [7], а также 
на повышение маркеров системного воспаления у паци-
ентов с раком желудка [34].

Для пациентов с диффузной В-клеточной лимфомой 
наиболее значимым для оценки клинического прогноза 
оказалось снижение РПСМТ ‒ ОР 2,22 (95 % ДИ 1,04–
4,70) по многофакторному анализу для общей выжива-
емости; 2,06 (95 % ДИ 1,16–3,67) – для безрецидивной 
выживаемости) [17]. Адипопения, определенная как 
снижение общего объемного индекса жировой ткани, 
являлась независимым прогностическим фактором у 
пациентов с боковым амиотрофическим склерозом ‒  
ОР 5,94 (95 % ДИ 1,01 – 35,0) по многофакторному ана-
лизу для общей выживаемости) [38].

Дополнительным параметром, изучаемым в ряде ра-
бот [6, 8, 17, 23, 27, 34, 37] и заслуживающим отдель-
ного упоминания, является РПСМТ. Данный параметр 
авторами используется для определения наличия или 
отсутствия миостеатоза. К сожалению, общепринятых 
пороговых значений для подтверждения наличия ми-
остеатоза на данный момент не существует, поэтому 

авторы используют различные значения, определенные 
для соответствующих когорот. Как было сказано выше 
[17], РПСМТ в определенных ситуациях также выступа-
ет как независимый прогностический маркер. Снижение 
РПСМТ было связано с увеличением длительности го-
спитализации (более 7 дней) у пациентов после хирур-
гического вмешательства с метастатическим поражени-
ем позвоночника (среднее значение 30,87 против 35,23 
HU, (95 % ДИ 1,98–6,73) [23]. У пациентов с резекта-
бельной протоковой аденокарциномой поджелудочной 
железы снижение РПСМТ, как и саркопения, было свя-
зано с ухудшением общей и безрецидивной выживаемо-
сти ‒ ОР 1,68 (95 % ДИ 1,16–2,43) при многофакторном 
анализе для общей выживаемости; ОР 1,35 (95 % ДИ 
0,93–1,96) при многофакторном анализе для безреци-
дивной выживаемости) [27]. 

Отдельно стоит отметить наличие работ, где оценива-
емым параметром скелетной-мышечной ткани является 
не её площадь, а объём, измеряемый в см3 [16, 25, 28, 32, 
36, 51]. На КТ-изображениях органов брюшной полости 
объем измерялся либо на уровне талии (от нижнего края 
12-ого ребра до гребня подвздошной кости), либо на 
уровне всей зоны сканирования. Наиболее нестандарт-
ным предметом исследования среди данной части работ 
являлся объём жевательных мышц [51]: была выявлена 
связь между снижением выявленного с помощью ИИ 
объема жевательных мышц и снижением общей выжи-
ваемости у пациентов с раком полости рта.

Научное применение
Нельзя не отметить долю публикаций, где ПО на 

основе ИИ было успешно использовано для проведе-
ния популяционного исследования с целью получения 
референсных пороговых значений для скелетной мы-
шечной ткани и иных морфометрических параметров (в 
т.ч. в педиатрической когорте пациентов) [9, 12, 24, 40, 
46], оценки связи состояния скелетной мышечной тка-
ни и общей смертности и/или выживаемости в условно 
здоровой популяции [8], а также оппортунистической 
оценки динамики изменения данных показателей [6]. 
Отдельного упоминания заслуживает работа, основной 
целью которой являлась оценка точности использования 
общепринятой формулы расчета L3 СМИ (в частности 
использование квадрата роста в качестве знаменателя) и 
её сравнение с формулой, предложенной авторами (ис-
пользование роста без возведения в квадрат в качестве 
знаменателя) [42]. Было показано, что при использова-
нии показателя степени «1», а не «2», прогностическая 
способность L3 СМИ увеличивалась как для мужчин, так 
и для женщин (индексы конкордантности 0,675 против 
0,663 для мужчин и 0,664 против 0,653 для женщин, оба 
показателя имели высокую статистическую значимость).

Таким образом, подобное ПО может быть полезным 
инструментом в научных исследованиях с крайне боль-
шим размером выборки (более нескольких тысяч чело-
век). 

Обсуждение
Проведённый обзор публикаций демонстрирует 

разнообразие потенциальных клинических и научных 
применений ПО на базе технологий ИИ для оценки 
различных морфометрических параметров по КТ-
изображениям. Большое количество исследований, на-
правленных на оценку морфометрических показателей 
как независимых предикторов клинических исходов, 
свидетельствует о значительном интересе научного со-
общества к этой теме. Объектами исследования стано-
вятся не только онкологические заболевания, но и состо-
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Таблица 3
Влияние изменения морфометрических параметров мышечной  

и жировой тканей на общую выживаемость
The effect of changes in morphometric parameters of muscle  

and adipose tissues on overall survival

Авторы Патология Морфометрический параметр ОР (95 % ДИ) ОШ (95 % ДИ) p-значение
Мышечная ткань

Kim SI et al [21] Рак эндометрия ↓ ОМ (уровень талии) 5,964 (1,296– 27,448) – 0,022
Lee J et al [11] Прогрессирующий 

плоскоклеточный рак лёгкого ↓ ПСМ (L1) 5,74 (2,94–11,24) – <0,001

Borrelli A et al 
[33]

Прогрессирующая 
уротелиальная опухоль 
верхних мочевыводящих 
путей, мочевого пузыря

↓ L3 СМИ (до лечения) 
↓ L3 СМИ (после лечения)

3,31 (1,56–7,04) 
2,81 (1,35–5,83) – 0,002 

0,005

Han Q et al [18] Плоскоклеточный и 
железисто-плоскоклеточный 
рак шейки матки

↓ ОМ (уровень талии) 3,004 (1,052–8,574) – 0,04

Jullien M et al 
[17]

Диффузная крупноклеточная 
B-клеточная лимфома ↓ РПСМТ (L3) 2,8 (1,58–4,95) – <0,001

Kim M et al [39] Колоректальный рак ↓ ОМ (уровень талии) и ↓ РПСМТ (L3) 1,95 (1,08–3,54) – 0,027

Lee SA et al [14] Состояние после 
традиционной хирургической 
замены аортального клапана

↓ ПСМ (L3) – 1,92 (1,39–2,70) <0,001

Hsu TH et al [13] Рак поджелудочной железы ↓ L3 СМИ 1,85 (1,02–3,33) – –
Gillen J et al [7] Рак эндометрия ↓ ПСМ (m. psoas) 1,83 (0,34–1,72) – 0,09
Lee JH et al [32] Нет (когорта пациентов, 

прошедших чек-ап) ↓ L3 СМИ 1,73 (1,16–2,58) – 0,007

Kim DW et al 
[27]

Резектабельная протоковая 
аденокарцинома 
поджелудочной железы

↓ L3 СМИ и ↓ РПСМТ (L3) 1,68 (1,16–2,43) – 0,006

Pekař M et al 
[48]

Состояние после 
транскатетерной 
имплантации аортального 
клапана (TAVI)

↓ L3 СМИ (у мужчин) 1,651 (1,258–2,167) – <0,001

Ying T et al [19] Рак мочевого пузыря ↓ ОМ (туловище) 1,62 (1,07–2,44) – 0,022
He M et al [34] Прогрессирующий рак 

желудка ↓ L3 СМИ 1,410 (0,860–2,311) – 0,173

Choi SJ et al [38] Боковой амиотрофический 
склероз ↓ L3 СМИ 0,72 (0,11–4,57) – 0,73

Жировая ткань
Choi SJ et al [38] Боковой амиотрофический 

склероз
↓ Объемный индекс жировой ткани 

(общий) 5,94 (1,01–35,0) – 0,049

Gillen J et al [7] Рак эндометрия ↓ ПЖТ (висцеральная) 1,68 (0,92–3,05) – 0,09
Pekař M et al 
[48]

Состояние после 
транскатетерной 
имплантации аортального 
клапана (TAVI)

↓ РПЖТ (подкожная, у мужчин) 
↓ РПЖТ (висцеральная, у мужчин)

1,428 (1,092–1,867) 
1,336 (1,030–1,734) – 0,009 

0,029

Lee JH et al [32] Нет (когорта пациентов, 
прошедших чек-ап) ↓ РПЖТ (висцеральная) 1,05 (1,02–1,08) – 0,001

Мышечная и жировая ткань
Kim J et al [16] Рак желудка ↓ L3 СМИ и ↑ ПЖТ (висцеральная) 2,645 (1,333–5,249) – –

Примечание: СМИ – скелетно-мышечный индекс, ПСМ – площадь скелетной мышечной ткани, ПЖТ – площадь жировой ткани, ОМ – объем 
мышечной ткани, РПСМТ – рентгеновская плотность скелетной мышечной ткани, РПЖТ – рентгеновская плотность жировой ткани

яния после серьезных хирургических вмешательств, где 
оценка влияния на исходы послеоперационного периода 
также представляет интерес. Кроме того, для части па-
тологических состояний актуально использование в ка-
честве предикторов не только скелетно-мышечных, но и 
иных морфометрических показателей состава тела, свя-
занных с висцеральной и подкожной жировой тканью. 
В данном контексте нельзя не упомянуть и саркопени-
ческое ожирение, которое тоже имеет место у ряда па-
циентов. Также свою пользу алгоритмы ИИ показывают 
в качестве инструмента обработки большого количества 
КТ-изображений, что особенно важно для популяцион-
ных исследований. 

В настоящее время доступно большое количество 
технических решений, с достаточно высокой точностью 
сегментации. Несмотря на практически повсеместное 
использование архитектуры U-Net и её вариантов, име-
ются и альтернативные подходы. При невозможности 
использования по тем или иным причинам готовых ре-
шений, исследователи могут рассмотреть вариант разра-
ботки собственного алгоритма, с применением как само-
стоятельно размеченных в соответствующем ПО, так и 
публично доступных КТ-изображений [66]. Использова-
ние полностью автоматизированного подхода, где срез 
для анализа выбирается без вмешательства врача-рент-
генолога, при надлежащей интеграции в PACS открыва-
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ет возможность оппортунистического получения мор-
фометрических данных в рутинных КТ-исследованиях. 
Это может быть актуально и в контексте комплексной 
гериатрической оценки вместе с оценкой остеопороза. 
Данный процесс должен учитывать и выбор корректной 
серии, а именно – бесконтрастной. В стандартной мето-
дологии определения состава тела по КТ-изображениям 
предполагается использование бесконтрастных серий, 
т.к. введение контраста может повлиять на плотностные 
характеристики визуализируемых тканей и скомпро-
метировать их [67]. Техническим ограничением, кото-
рое может помешать повсеместному использованию 
данного ПО, является недостаточная вычислительная 
мощность оборудования, однако его можно обойти при 
использовании удалённых серверов. Более того, перед 
непосредственным внедрением данного ПО в клиниче-
скую практику, а также непосредственно в процессе его 
работы в учреждениях здравоохранения следует произ-
водить соответствующий контроль качества.

Наиболее существенным недостатком, который 
можно отметить во всех проанализированных рабо-
тах, является отсутствие конкретных предложений по 
использованию получаемых морфометрических пока-
зателей в рамках привычных для врачей клинических 
специальностей инструментов – системах оценки риска 
возникновения неблагоприятных клинических исходов 
для конкретных заболеваний, часто представляемых 
различными шкалами и калькуляторами. Следователь-
но, в настоящее время нет четкого понимания того, как 
именно лечащий врач должен действовать при обна-
ружении снижения тех или иных морфометрических 
параметров у пациента. Решению данной проблемы не 
способствует также и отсутствие единых пороговых 
значений индексов для установления факта наличия 
саркопении, миостеатоза. Также стоит отметить, что 
в настоящее время не существует общепринятой по-
зиции касательно необходимости отслеживания мор-
фометрических показателей состава тела в динамике. 
Таким образом, доказательно рекомендовать проведе-
ние КТ-оценки исключительно в целях оценки данных 
показателей в динамике не представляется возможным. 

В контексте оппортунистического скрининга оценка ди-
намики всё ещё возможна при наличии последующих 
КТ-исследований, например – проведенных для оценки 
динамики основного заболевания. В таком случае рас-
поряжение полученной дополнительно клинической 
информацией остаётся сугубо на усмотрение лечащего 
врача.

Несмотря на обозначенные проблемы, прогности-
ческая ценность отдельных морфометрических пара-
метров всё же признаётся исследователями. Их инте-
грация в существующую тактику ведения пациентов с 
различными основными заболеваниями представляется 
перспективным направлением для будущих научных ис-
следований с применением алгоритмов ИИ. Кроме того, 
использование подобного ПО может помочь и в полу-
чении унифицированных пороговых значений, для чего 
необходимы дальнейшие популяционные исследования 
на выборке здоровых людей. 

Ограничениями данного обзора можно назвать узкое 
применение доступных электронных библиографиче-
ских баз, а также отсутствие оценки критериев качества 
включенных работ ввиду их большой разнородности. 

Заключение 
Спектр имеющихся клинических и научных вариан-

тов применения ПО на основе технологий ИИ для оцен-
ки морфометрических параметров по КТ-изображениям 
достаточно широк и включает в себя применение при 
самых разных заболеваниях. Несмотря на отсутствие 
четкого места в клинико-диагностической парадигме в 
данный момент времени, использование ИИ в перспек-
тиве может позволить улучшить индивидуальный под-
ход к каждому пациенту, а также послужить хорошим 
инструментом в научных исследованиях (в частности – 
популяционных). При оценке скелетной мышечной тка-
ни стоит обращать внимание не только на общеприня-
тый L3 скелетно-мышечный индекс, но и на рентгенов-
скую плотность скелетной мышечной ткани. Наиболее 
изученными и точными для оценки морфометрических 
параметров моделями ИИ остаются примеры ПО на ос-
нове архитектуры U-Net и её производных.
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Введение
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представляют 

собой группу гетерогенных новообразований, возника-
ющих из диффузных нейроэндокринных клеток, рас-
сеянных по всему организму, в частности в желудочно-
кишечном тракте, дыхательной системе, тимусе, надпо-
чечниках и др. Они обладают уникальной способностью 
синтезировать и секретировать пептиды и гормоны, 
которые приводят к возникновению характерных кли-

нических симптомов. Однако нередко заболевание мо-
жет протекать бессимптомно и обнаруживаться лишь на 
поздней стадии после появления метастазов.

Значительная часть НЭО (в 80–90 % случаев) сверхэк-
спрессируют соматостатиновые рецепторы (ССТр), что 
позволяет рассматривать их как перспективную мишень 
для визуализации и терапии опухолей с помощью спец-
ифичных радиофармацевтических лекарственных пре-
паратов (РФЛП) [1, 2]. Визуализация экспрессии ССТр 
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может осуществляться следующими методами: сомато-
статин-рецепторная сцинтиграфия (СРС), ОФЭКТ, ПЭТ. 
Эти методы позволяют точно локализовать первичные 
опухоли и метастазы, что имеет решающее значение для 
определения тактики дальнейшего лечения. Кроме того, 
обнаружение и количественная оценка экспрессии ССТр 
может предоставить ценную прогностическую инфор-
мацию при планировании пептид-рецепторной радио-
нуклидной терапии и помочь в оценке эффективности 
проводимого лечения.

РФЛП на основе гамма-излучающего радионукли-
да технеция-99m продолжают играть важную роль в 
ОФЭКТ-диагностике онкологических заболеваний, в 
том числе и НЭО. РФЛП с 99mTc могут стать хорошей 
альтернативой препаратам, меченным 68Ga, в тех боль-
ницах или клинических центрах, где отсутствуют ПЭТ/
КТ или генераторы 68Ge/68Ga. Первоначально для соз-
дания меченных 99mTc РФЛП, нацеленных на ССТр, ис-
пользовались агонисты ССТр – соединения, способные 
аккумулироваться в опухолевых клетках путем рецеп-
тор-опосредованного эндоцитоза. В последние годы 
разработка ССТр-специфичных РФЛП с 99mTc сосредото-
чена преимущественно на использовании антагонистов 
ССТр в качестве векторной молекулы, поскольку имен-
но эти соединения обладают более высоким сродством 
к ССТр по сравнению с агонистами, несмотря на отсут-
ствие интернализации.

Цель обзора: обобщение разработок и краткая харак-
теристика меченных технецием-99m аналогов сомато-
статина, которые использовались или в настоящее время 
используются в клинической практике для соматоста-
тин-рецепторной сцинтиграфии, а также перспективных 
соединений для этих целей.

Возможности визуализации соматостатиновых 
рецепторов
Соматостатин (ССТ) – пептидный гормон, участвую-

щий в регуляции деятельности пищеварительной, эндо-
кринной и нервной систем. ССТ существует в виде двух 
функционально активных изоформ, а именно ССТ-14 и 
ССТ-28, состоящих из 14 или 28 аминокислотных остат-
ков соответственно [3]. 

Нативный ССТ быстро разрушается в кровотоке 
под действием сывороточных пептидаз, что делает его 
непригодным для клинического применения. Поэтому 
впоследствии были разработаны синтетические аналоги 
ССТ (октреотид, ланреотид и др.), которые представля-
ют собой циклические октапептиды с участком β-петли, 
устойчивые к протеолитической деградации. Более того, 
конъюгация синтетических аналогов ССТ с подходящи-
ми хелаторами и последующим введением радиометал-
лов позволила получить радиопептиды, обладающие 
высоким сродством к ССТр и оптимальной фармакоки-
нетикой in vivo. 

У человека идентифицировано пять подтипов рецеп-
торов соматостатина (ССТр1-ССТр5), различающихся 
главным образом внеклеточными и внутриклеточны-
ми концами и распределением в здоровых и опухоле-
вых тканях [2]. Следует отметить, что ССТр2 являются 
наиболее клинически значимым подтипом, поскольку 
именно он чаще всего экспрессируется НЭО, включая 
желудочно-кишечные и поджелудочные НЭО, мелкокле-
точный рак легких, параганглиомы, феохромоцитомы, 
медуллярный рак щитовидной железы и др. [1, 4]. 

В 1987 г. для сцинтиграфии in vivo опухолей с гипе-
рэкспрессией ССТр был предложен 123I-Tyr3-октреотид 
[5]. Несмотря на продемонстрированные возможности 
визуализации ряда НЭО, препарат не получил широ-

кого клинического применения по нескольким причи-
нам: во-первых, низкая доступность и высокая стои-
мость радионуклида йода-123 (Т1/2 = 13 ч, Еγ = 159 кэВ  
(83,3 %)); во-вторых, сложная процедура введения 
радиоактивной метки (радиойодирования). Наконец, 
экскреция 123I-Tyr3-октреотида осуществляется преиму-
щественно через печень и желчевыводящую систему, 
вследствие чего отмечается значительное накопление 
радиоактивности в кишечнике, что затрудняет интер-
претацию изображений верхней части брюшной поло-
сти [5]. 

Попытки преодолеть вышеописанные недостатки 
123I-Tyr3-октреотида привели к созданию РФЛП 111In-
DTPA-октреотида (пентетреотид, «Oктреоскан»). Полу-
ченный РФЛП представляет собой октреотид, конъюги-
рованный с диэтилентриаминпентауксусной кислотой 
(DTPA), и меченный индием-111 (Т1/2 = 67 ч, Еγ = 171 кэВ 
(90,2 %), Еγ = 245 кэВ (94,0 %)). В отличие от 123I-Tyr3-
октреотида, 111In-DTPA-октреотид выводится преимуще-
ственно почками и имеет низкий уровень гепатобилиар-
ного накопления. 

СРС с 111In-DTPA-октреотидом применяется для диа-
гностики и стадирования НЭО с 1993 г. [6]. В России 
для этих целей был разработан и зарегистрирован отече-
ственный РФЛП «Октреотид, 111In» (АО «Фарм-Синтез», 
рег. №: ЛСР-002248/07 от 17.08.07), являющийся ана-
логом зарубежного РФЛП «Oктреоскан» и предназна-
ченный для первичной предоперационной диагностики 
НЭО, вторичной диагностики НЭО и контроля их гор-
монального и химиотерапевтического лечения [7]. 

Однако с недавнего времени лиофилизат октреоти-
да для приготовления РФЛП не производится в России 
[6]. Более того, 111In обладает рядом недостатков, таких 
как высокая стоимость циклотронного производства 
111In и его неоптимальные ядерно-физические характе-
ристики, что приводит к низкому пространственному 
разрешению получаемых изображений и высокой дозе 
облучения пациента. 

Несмотря на растущее применение радиофармпрепа-
ратов на основе 68Ga для ПЭТ-диагностики, более 70 % 
процедур ядерной медицины по-прежнему проводит-
ся с использованием технеция-99m (99mTc). Основными 
причинами продолжающегося доминирования 99mTc в 
радионуклидной диагностике являются его идеальные 
ядерные свойства и удобный способ получения с по-
мощью коммерчески доступного генератора 99Мо/99mTc. 
При распаде 99mTc испускает γ-кванты с энергией 140 
кэВ (89 %), благодаря чему его распределение в орга-
низме можно визуализировать с помощью медицинских 
гамма-камер, не создавая высоких поглощенных доз в 
органах и тканях пациентов. Период полураспада 99mTc 
составляет 6 ч, что достаточно для приготовления РФЛП 
с 99mTc, проведения контроля качества, введения пациен-
ту и получения изображений с высоким разрешением.

Достижения в химии технеция за последние 20 лет 
способствовали разработке новых РФЛП с этим радио-
нуклидом, обладающих большим потенциалом клини-
ческого применения. Кроме того, значительные совер-
шенствования технологии ОФЭКТ за счет оснащения 
камер инновационными конструкциями коллиматоров и 
твердотельными фотонными детекторами на основе тел-
луридов кадмия-цинка (CZT) показали, что простран-
ственное разрешение ОФЭКТ приближается к разреше-
нию ПЭТ без сопутствующего снижения чувствитель-
ности [8]. Ожидается, что экономическая доступность 
99mTc в сочетании с ОФЭКТ-сканерами нового поколе-
ния с улучшенным пространственным разрешением и 
чувствительностью возродят интерес к разработке но-
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вых РФЛП на основе 99mTc для визуализации специфиче-
ских молекулярных мишеней. 

В настоящее время общепризнано, что оптимальная 
фармакокинетика небольших пептидов, таких как ок-
треотид или другие аналоги ССТ, делает их наиболее 
подходящими для создания РФЛП с короткоживущими 
радионуклидами, такими как 99mTc [9]. В результате за 
последние несколько лет появились аналоги ССТ, со-
держащие различные бифункциональные хелаторы для 
ковалентного связывания с векторной молекулой и хе-
латирования радионуклида 99mTc. Среди них пептидные 
фрагменты, пропиленаминооксим, тетраамины, цикло-
пентадиенильная группа, макроциклические лиганды и 
HYNIC (6-гидразиноникотиновая кислота) в сочетании 
с различными солигандами [10, 11]. В России был раз-
работан РФЛП «99mTc, октреотид», где в качестве би-
функционального хелатирующего агента использовался 
сукцинимид-1-ил-6-(бис(пиридин-2-илметил)амино)
гексаноат (DPAH-NHS) [12].

РФЛП на основе агонистов соматостатиновых 
рецепторов и технеция-99m
Первая группа РФЛП представляет собой препара-

ты на основе агонистов ССТр, т.е. соединений, которые 
приводят к активации рецепторов. При связывании аго-
нистов с ССТр происходит интернализация комплекса 
агонист-рецептор за счет рецепторно-опосредованного 
эндоцитоза. Для ядерной медицины наибольший инте-
рес представляют производные [Tyr3]-октреотид (TOC) 
и [Tyr3]-октреотат (TATE). От октреотида они отличают-
ся наличием тирозина Tyr3 вместо фенилаланина Phe3. 
[Tyr3]-октреотат (TATE), в свою очередь, отличается 
от TOC наличием более гидрофильного терминально-
го треонина Thr8 вместо треонинола Thr8(ol) (рис. 1). Ис-
следования in vitro показали, что TATE, конъюгирован-
ный как с DTPA, так и 1, 4, 7, 10-тетраазациклододекан-
1,4,7,10-тетраацетатом (DOTA), обладал в 14–17 раз 
более высокой аффинностью к ССТр2, чем октреотид, 
и в 8–10 раз более высокой аффинностью, чем TOC [13].

                    А

                    Б

Рис. 1. Химическая структура HYNIC-TOC (А) и HYNIC-TATE (Б)
Fig. 1. Chemical structure of  HYNIC-TOC (А) and HYNIC-TATE (Б)

99mTc-Депреотид (P829, Lys-Cys-Lys-(β-DAP)-CH2CO-
S-cyclo(hCys-(N-Me)Phe-Tyr-(D-Trp)-Lys-Val)) – первый 
ССТр-специфичный РФЛП с 99mTc, дошедший до стадии 
клинического применения. Необходимо отметить, что 
он обладает высокой аффинностью к ССТр3 (Кд = 1,5 
нМ), ССТр5 (Кд = 2,0 нМ) и ССТр2 (Кд = 2,5 нМ) [14].  

В августе 1999 г. 99mTc-депреотид NeoTect® был пред-
ставлен в виде набора реагентов для приготовления 
инъекционной формы 99mTc-депреотида [15]. Флакон со-
держит стерильную апирогенную лиофилизированную 

смесь, состоящую из 47 мкг депреотида, 75 мг дигидрата 
глюкогептоната натрия, 50 мкг дигидрата хлорида оло-
ва, 100 мкг дигидрата эдетата динатрия, 10 мг йодида 
натрия, а также гидроксид натрия или соляную кислоту. 
Для приготовления РФЛП к набору реагентов добавляют 
0,56–1,85 ГБк раствора Na99mTcO4.  

Вместе с тем, дальнейшие клинические исследо-
вания показали, что СРС с 99mTc-P829 оказалась менее 
чувствительной, чем с 111In-DTPA-октреотидом, осо-
бенно при визуализации метастазов в печени. Неспе- 
цифическое накопление 99mTc-P829 в легких, костном 
мозге и печени было статистически значимо выше по 
сравнению с 111In-DTPA-октреотидом. Вероятно, это  
обусловлено тем, что 99mTc-депреотид тропен не только 
к ССТр2, экспрессируемым большинством типов НЭО,  
но связывается с высокой аффинностью и специфично-
стью с ССТр3 и ССТр5 [16].

В настоящее время 99mTc-депреотид недоступен для 
клинического использования, поскольку держатель ре-
гистрационного удостоверения отозвал разрешение на 
продажу по коммерческим причинам [10].

Другим перспективным аналогом является 99mTc-
demotate 1 (H-(D)Phe-Cys-Tyr-(D)Trp-Lys-Thr-Cys-
Thr-OH). В его составе имеется тетрааминовый (N4) 
хелатор [6-(p-карбоксил)-1, 4, 8, 11-тетраазаундекан] 
[17]. Результаты биораспределения 99mTc-demotate 1 в 
органах и тканях у животных-опухоленосителей про-
демонстрировали высокое (20–25 %/г) накопление пре-
парата в опухоли (табл. 1). Это накопление может рас-
сматриваться как рецептор-специфичное, поскольку у 
тех животных, которым одновременно вводили неме-
ченый пептид, содержание 99mTc-demotate 1 в опухоли 
снизилось на 90 % [17].

В ходе клинических исследований было показано, 
что 99mTc-demotate 1 обладает более благоприятными 
фармакокинетическими свойствами по сравнению с 
111In-DTPA-октреотидом, позволяя визуализировать опу-
холи с гиперэкспрессией ССТр уже через 1 ч после вве-
дения РФЛП [18].

Той же группой ученых был разработан 99mTc-
demotate 2 (99mTc-N4 

0–1,Asp0,Tyr3-октреотат, Asp-(D)Phe-
Tyr-(D)Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-OH), в котором между хела-
тором и N-концевой аминокислотой был введен остаток 
Asp [19]. При оценке биораспределения 99mTc-demotate 2 
у самцов крыс Льюиса с опухолью CA20948, было уста-
новлено, что препарат накапливался преимущественно в 
опухоли (до 2,86 %/г в срок 4 ч после инъекции), а также 
органах с высоким содержанием ССТр – поджелудочной 
железе, надпочечниках, гипофизе (табл. 1). Клиниче-
ских исследований данного соединения не проводилось. 

Еще одна группа препаратов на основе агонистов 
ССТр и 99mTc представлена HYNIC-производными 
(рис. 1). HYNIC (6-гидразиноникотиновая кислота) – 
один из наиболее популярных бифункциональных хе-
латоров для 99mTc. Поскольку HYNIC может коорди-
нироваться с металлом не более чем через 2 донорные 
группы (пиридильный азот и гидразиновый азот), он не 
может занять всю координационную сферу 99mTc, по-
этому координационная сфера должна быть заполнена 
с помощью дополнительных солигандов. В качестве 
солигандов могут использоваться: трифенилфосфин-
моносульфонат, дисульфонат и трисульфонат, нико-
тиновая кислота, глюкаровая кислота, глюкамин, ман-
нит, глюкогептоновая кислота, пиридиндикарбоновая 
кислота, ЭДДА и трицин [20, 21]. Важно отметить, что 
солиганды могут по-разному влиять на стабильность, 
гидрофильность и фармакокинетику получаемых 99mTc-
соединений [22].
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В настоящее время в некоторых странах Европы, в 
том числе и России (РЗН 2014/1389 от 19.04.2019), за-
регистрирован набор Тектротид (Tektrotyd®, Polatom, 
Польша), предназначенный для приготовления РФЛП 
99mTc-EDDA/HYNIC-TOC. Полученный раствор 99mTc-
Тектротид предназначен для использования у взрослых 
в качестве вспомогательного средства при диагностике 
и лечении НЭО с вовлечением ССТр, помогая выявле-
нию их локализации [23]. В состав набора входят два 
флакона, каждый из которых содержит лиофилизат для 
приготовления раствора для инъекций. Состав каждого 
флакона представлен в табл. 2.

Таблица 2 
Состав набора Тектротид
Tektrotide kit composition

Флакон I
Активное вещество:

Флакон II
Вспомогательные 

вещества:
HYNIC-[D-Phe1, Tyr3-октреотид] 
трифторацетат – 20 мкг

ЭДДА

Вспомогательные вещества: Na2HPO4·12H2O
SnCl2·2H2O NaOH
Трицин NaOH или HCl для 

регулирования рН
Маннитол Азот (защитный газ)
NaOH или HCl для регулирования рН
Азот (защитный газ)

После создания радиоактивной метки 99mTc-
Тектротид вводится пациентам внутривенно (370–
740 МБк на одну инъекцию), после чего получают изо-
бражения в течение 1–2 и 4 ч после введения. Это необ-
ходимо для того, чтобы избежать ложноположительных 
результатов сканирования вследствие высокой вероят-
ности физиологического накопления РФЛП в органах 
ЖКТ. Согласно данным, представленным в инструкции, 
99mTc-Тектротид быстро выводится из крови, и уже через 
10 мин наблюдается его накопление в ССТр-позитивных 
органах (опухоли, печень, селезенка, почки) [23]. Мак-
симальные значения отношений опухоль/фон отмечают-
ся через 4 после введения РФЛП. 

К настоящему времени уже накоплен определенный 
опыт клинического применения 99mTc-EDDA/HYNIC-
TOC (99mTc-Тектротид) для диагностики НЭО различ-
ных локализаций [24‒32]. 99mTc-Тектротид представляет 
собой полезный РФЛП для визуализации опухолевых 
очагов, экспрессирующих ССТр, с более высокой чув-
ствительностью и качеством визуализации, а также бо-
лее низким уровнем облучения для пациентов по срав-
нению с 111In-DTPA-октреотидом [32, 33]. В ряде иссле-
дований также сообщалось о более высокой эффектив-
ности ОФЭКТ-диагностики с 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC 
по сравнению с 131I-MIBG [34]. В то же время ОФЭКТ 
с 99mTc-Тектротидом уступает в диагностической точно-
сти ПЭТ с аналогами ССТ, меченными 68Ga, при визу-
ализации опухолевых очагов в поджелудочной железе, 
желудочно-кишечном тракте и скелете, но демонстриру-
ет схожие результаты при визуализации поражений лег-
ких, лимфатических узлов и печени [26]. 

HYNIC также используется для маркировки 
технецием-99m [Tyr3]-октреотата (TATE). 99mTc-HYNIC-
TATE демонстрирует высокое качество изображения и 
является альтернативой 111In-DTPA-октреотиду для ви-
зуализации НЭО различных локализаций [35, 36]. Сооб-
щается, что 99mTc-HYNIC-TATE имеет преимущество в 
обнаружении лимфатических узлов и метастазов в пече-
ни по сравнению с 111In-DTPA-октреотидом [37].

Одним из подходов, способствующем более широ-
кому распространению конъюгатов на основе аналогов 
ССТ с 99mTc, является разработка лиофилизированных 
наборов реагентов с большим сроком годности, на осно-
ве которых в медицинских учреждениях изготавливают 
РФЛП путем смешивания с элюатом технеция-99m. Так, 
в Индии были разработаны лиофилизированные набо-
ры реагентов для приготовления 99mTc-HYNIC-TOC и 
99mTc-HYNIC-TATE [38, 39]. Причем, в отличие от Тек-
тротида, разработанные наборы содержат все реагенты 
в одном флаконе, которого хватает для приготовления 
4–5 доз для пациентов (555 МБк/пациент) 99mTc-HYNIC-
TOC или 3 доз (740 МБк/пациент) 99mTc-HYNIC-TATE. 
Разработанные наборы обеспечивали высокий выход 
РФЛП (> 95 %) с 99mTc без необходимости дополнитель-
ной очистки. Клинические исследования, проведенные 
с 99mTc-HYNIC-TOC и 99mTc-HYNIC-TATE, изготовлен-
ными с использованием набора, показали возможность 
визуализации НЭО [38, 39].

В попытках оптимизировать фармакокинетику 
радиоконъюгатов с 99mTc были разработаны HYNIC-
производные октреотата с заменой аминокислоты в по-
зиции 3 с Tyr3 на His3 [40], Ser3 [41], нафтилаланин Nal3 
[42]. Результаты биораспределения полученных радио-
лигандов суммированы в табл. 1.

Dong C. et al [46] разработали конъюгат димера 
[Tyr3]-октреотида, (HYNIC-TOC2). 

99mTc-HYNIC-TOC2 
был получен с использованием трицина и ЭДДА в каче-
стве солигандов. В экспериментах in vitro HYNIC-TOC2 
продемонстрировал значительно более высокую аффин-
ность связывания с ССТр2 (IC50 = 0,74 ± 0,19 нМ) по 
сравнению с HYNIC-TOC (IC50 = 3,74 ± 0,82 нМ). Более 
того, 99mTc-HYNIC-TOC2 продемонстрировал повышен-
ное накопление в опухоли по сравнению с 99mTc-HYNIC-
TOC (табл. 1). Следует также отметить, что высокий 
уровень накопления 99mTc-HYNIC-TOC2 в почках (94, 40 
± 6,51 %/г в срок 1 ч после введения) был существенно 
снижен (до 30,99 ± 5,05 %/г в срок 1 ч) предварительной 
инъекцией L-лизина; при этом накопление 99mTc-HYNIC-
TOC2 опухолью снизилось незначительно. 

В работе [47] сообщается о синтезе двух новых 
производных октреотида с макроциклическим хела-
тором DOMA (1, 4, 7-три-трет-бутоксикарбонил-10-
(карбоксиметил)-1, 4, 7, 10-тетраазоциклододекан-1-ил-
моноацетат) – DOMA-Asn3-октреотат (DOMA-AATE) и 
DOMA-Pro3-октреотат (DOMA-PATE). Биораспределе-
ние 99mTc-DOMA-AATE и 99mTc-DOMA-PATE в опухоли 
C6 у крыс показало высокое рецептор-опосредованное 
накопление в опухоли, а также в тканях с высоким со-
держанием ССТр2 (табл. 1). Большая часть радиоактив-
ности быстро выводилась из организма через почки с 
мочой [47].  

РФЛП на основе антагонистов соматостатиновых 
рецепторов и технеция-99m
Новым классом специфичных для ССТр соедине-

ний являются антагонисты – соединения, которые вза-
имодействуют с ССТр (преимущественно ССТр2) и 
блокируют или снижают их активность. В отличие от 
агонистов ССТр, в химической структуре антагони-
стов первая аминокислота представлена L-изомером, 
а Cys2 – D-изомером [10]. С фармакологической точки 
зрения биологические и молекулярные механизмы, от-
вечающие за эффективность связывания агонистов и 
антагонистов с ССТр, совершенно различны. Агонисты 
после связывания с рецептором ССТр интернализуются 
в клетку как комплекс лиганд-рецептор. В то же время 
антагонисты способны эффективно связываться с ССТр 



Ядерная медицина Nuclear medicine

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2025. Том 70. № 1 Medical Radiology and Radiation Safety. 2025. Vol 70. № 198

без дальнейшей интернализации и накапливаться в опу-
холевых клетках в больших количествах (в 3,8–21,8 раз 
выше) по сравнению с агонистами [48]. Такое высокое и 
длительное поглощение опухолью, по-видимому, явля-
ется следствием большего количества целевых участков 
связывания для антагонистов и более медленной диссо-
циации по сравнению с агонистами. Существует предпо-
ложение о возможности повторного связывания лиганда 
с ССТр, однако необходимы дальнейшие исследования, 
которые позволят подтвердить или опровергнуть дан-
ную гипотезу [10].

Первый меченный 99mTc антагонист ССТр2 (99mTcL-
sst2-ANT) (табл. 3) был получен с использованием три-
карбонильного комплекса fac-[99mTc][Tc(CO)3]

+ [49]. Не-
достатком использования трикарбонильных соединений 
для мечения пептидов является необходимость этапа 
дополнительной очистки конечного продукта. В целом 
99mTcL-sst2-ANT имел неблагоприятный фармакокине-
тический профиль. Накопление 99mTcL-sst2-ANT в опу-
холи увеличивалось с 2,3 %/г через 1 ч до 3,2 %/г через 
4 ч, снижаясь до 1,2 %/г за 24 ч. При этом отмечалось 
высокое накопление почками (10‒56 %/г) и печенью 
(27–79 %/г), которое сохранялось в течение всего экс-
перимента (табл. 4) [49].

Таблица 3 
Основные антагонисты соматостиновых рецепторов

Main somatostatin receptors antagonists
Антагонист Пептидная последовательность
sst2-ANT p-NO2-Phe1-cyclo(D-Cys2-Tyr3-D-Trp4-Lys5-Thr6-Cys7)

D-Tyr8-NH2

SS01 4-Cl-Phe1-cyclo(D-Cys2-Tyr3-D-Trp4-Lys5-Thr6-Cys7)
D-Tyr8-NH2 

JR11 p-Cl-Phe1-cyclo(D-Cys2-Aph3(Hor)-D-Aph4(Cbm)-Lys5-
Thr6-Cys7)D-Tyr8-NH2

LM3 p-Cl-Phe1-cyclo(D-Cys2-Tyr3-D-Aph4(Cbm)-Lys5-Thr6-
Cys7)D-Tyr8-NH2

Та же группа ученых сообщила о разработке препа-
рата на основе того же антагониста ССТр2 (sst2-ANT), 
конъюгированного с другим бифункциональным хела-
тором [N,S,O] и помеченное 99mTc с помощью трикарбо-
нильного комплекса fac-[99mTc][Tc(CO)3]

+ [50]. Однако и 
этот препарат в исследованиях in vivo не продемонстри-
ровал оптимальных фармакокинетических свойств, на-
капливаясь в опухоли посредством пассивной диффу-
зии, а не специфического связывания с ССТр2. 

Позднее была предпринята попытка увеличить срод-
ство к рецепторам ССТр2 меченных 99mTc антагонистов 
с хелатором HYNIC путем введения в структуру конъ-
югата различных линкеров (спейсеров) [51]. Для этого 
были выбраны два антагониста ССТр2, SS01 и JR11, ко-
торые были конъюгированы с хелаторами HYNIC и N4, 
а также с различными линкерами (или без них) (табл. 3). 
Действительно, введение спейсеров привело к увеличе-
нию доли связанных с поверхностью клеток радиоконъ-
югатов как на основе SS01, так и JR11. В эксперимен-
тах in vivo было установлено, что конъюгаты с HYNIC 
(99mTc-HYNIC-Ahx-SS01 и 99mTc-HYNIC-Ahx-JR11) бы-
стрее выводились из опухоли и внутренних органов, что 
обеспечило аналогичные или более высокие отношения 
опухоль/фон для данных соединений по сравнению с 
99mTc-N4-SS01 и 99mTc-N4-JR11 (табл. 4) [51].

В рамках международного проекта ERA-PerMED 
было проведено сравнение двух меченных 99mTc антаго-
нистов ССТр2, 99mTc-TECANT-1 и 99mTc-TECANT-2, с це-
лью дальнейшего применения оптимального соединения 
в клинической практике [52]. TECANT-1 и TECANT-2 
представляют собой конъюгаты хелатора N4 с антаго-

нистами ССТр2 LM3 и SS01 соответственно (табл. 3). 
99mTc-TECANT-1 показал значительно более высокое ре-
цептор-специфичное связывание, чем 99mTc-TECANT-2 
(50,7 ± 1,7 % против 36,9 ± 8,5 % через 4 ч соответствен-
но, p < 0,001). При этом in vivo накопление в опухоли 
99mTc-TECANT-1 и 99mTc-TECANT-2 было практически 
идентичным, однако наблюдались различия в накопле-
нии препаратов почками: содержание 99mTc-TECANT-2 в 
почках было в 1,4–2,7 раза выше по сравнению с 99mTc-
TECANT-1 (табл. 4). Расчетные поглощенные дозы об-
лучения человека для обоих препаратов составили при-
близительно 6 мкЗв/МБк. При проведении ОФЭКТ/КТ 
исследований на животных наилучший контраст опу-
холь/фон был продемонстрирован с 99mTc-TECANT-1 че-
рез 4 ч после инъекции [52].

Доклинические исследования токсичности химиче-
ского предшественника TECANT-1, проведенные на аут-
бредных мышах CD-1 при его однократном введении, 
не выявили значимых токсических эффектов по данным 
клинико-лабораторных и патоморфологических иссле-
дований [53]. 

Первые результаты I фазы клинического исследова-
ния (EudraCT №: 2019-003379-20) с участием 10 пациен-
тов с прогрессирующими НЭО также не обнаружили ни-
каких побочных эффектов, связанных с введением 99mTc-
TECANT-1. Накопление РФЛП в опухоли визуализиро-
валось уже через 5 мин после введения и сохранялось в 
течение 24 ч. Была показана возможность визуализации 
опухолевых поражений, причем соотношения опухоль/
фон в большинстве случаев превосходили таковые для 
меченных 68Ga агонистов ССТр [54, 55]. 

Так, большинство разработанных в последние годы 
радиолигандов на основе антагонистов ССТр2 и 99mTc, 
несмотря на свою неспособность к интернализации в 
клетки-мишени, распознают и прочно взаимодействуют 
с большим количеством ССТр2 на клеточной поверх-
ности опухолевых клеток (включающих как активные, 
так и неактивные формы рецептора). В результате эти 
радиоконъюгаты демонстрируют высокое накопление и 
длительное удержание опухолью в сочетании с быстрым 
выведением активности из большинства органов и тка-
ней (фон), что приводит к превосходному соотношению 
опухоль/фон и высокой диагностической эффективно-
сти РФЛП.

Заключение
Клиническое ведение пациентов с НЭО существен-

но изменилось благодаря внедрению радиолигандов на 
основе аналогов соматостатина в качестве важнейшего 
инструмента диагностики и терапии этой группы ново-
образований. Высокий уровень экспрессии ССТр боль-
шинством НЭО и отсутствие их экспрессии в большин-
стве нормальных (неопухолевых) тканей обеспечивают 
молекулярную основу для диагностики НЭО с помощью 
аналогов ССТ, меченных радиоактивными нуклидами.

Использование радиомеченых пептидов в качестве 
лигандов к ССТр для визуализации первичной опухо-
ли и ее метастазов стало неотъемлемой частью ядерной 
медицины за последние 20 лет. Первым радиофарм-
препаратом для этих целей стал 111In-DTPA-октреотид 
(Oктреоскан®). Вместе с тем, создание радиоконъюгатов 
на основе аналогов ССТ и гамма-излучающего радио-
нуклида технеция-99m для соматостатин-рецепторной 
сцинтиграфии привело к повышению чувствительности 
опухолевой визуализации, значительному улучшению 
качества ОФЭКТ-изображений и снижению лучевой на-
грузки (значений поглощенных доз внутреннего облуче-
ния) для обследуемого пациента. С другой стороны, ши-
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рокая доступность 99mTc, получаемого из коммерчески 
доступного генератора 99Mo/99mTc, имеет большое зна-
чение для рутинного клинического применения РФЛП 
на основе аналогов соматостатина с 99mTc. Кроме того, 
существенные улучшения ОФЭКТ-сканеров, способ-
ных обеспечить пространственное разрешение, близкое 
к разрешению ПЭТ, также способствуют возрождению 
интереса к радиолигандам, меченным 99mTc. 

Важно отметить, что в ряде стран предпринимаются 
успешные попытки создания лиофилизированных на-
боров реагентов для изготовления РФЛП с 99mTc непо-
средственно в медицинских учреждениях. Доступность 
таких наборов приведет к росту клинического использо-
вания радиолигандов на основе аналогов соматостатина, 
меченных 99mTc, и эффективности персонализированной 
диагностики и лечения НЭО.

Некоторое время назад считалось, что интернали-
зация комплекса ССТр-специфичным радиолигандом и 

его удержание внутри опухолевых клеток, имеет реша-
ющее значение для эффективной визуализации или те-
рапии НЭО, поэтому для разработки РФЛП использова-
лись преимущественно агонисты ССТр. Недавно было 
показано, что антагонисты ССТр распознают больше 
участков связывания на мембране опухолевых клеток 
без последующей интернализации и, следовательно, 
обеспечивают улучшенную диагностическую эффек-
тивность НЭО, особенно в тех случаях, когда плотность 
ССТр низкая. Именно разработке РФЛП на основе анта-
гонистов ССТр с 99mTc посвящена бóльшая часть публи-
каций за последние годы. 

Таким образом, разработка РФЛП на основе конъюга-
тов аналогов соматостатина и технеция-99m с улучшен-
ным фармакокинетическим профилем и аффинностью в 
отношении ССТр, остается актуальным направлением 
ядерной медицины. 

1. Панкратова Е.А., Шпрах З.С. Рецепторы к соматостатину: локализация и 
методы визуализации (обзор литературы) // Российский биотерапевтиче-
ский журнал. 2022. Т. 21. №1. С. 10–20. [Pankratova Ye.A., Shprakh Z.S. So-
matostatin Receptors: Localization and Imagining Methods (Review). Rossiyskiy 
Bioterapevticheskiy Zhurnal = Russian Journal of Biotherapy. 2022;21;1:10-20 
(In Russ.)]. DOI: 10.17650/1726-9784- 2022-21-1-10-20.

2. Milewska-Kranc A., Cwikla J.B., Kolasinska-Cwikla A. The Role of Recep-
tor-Ligand Interaction in Somatostatin Signaling Pathways: Implications for 
Neuroendocrine Tumors. Cancers (Basel). 2023;16;1:116. doi: 10.3390/can-
cers16010116.

3. Nock BA., Kanellopoulos P., Joosten L., Mansi R., Maina T. Peptide Radioli-
gands in Cancer Theranostics: Agonists and Antagonists. Pharmaceuticals (Ba-
sel). 2023;16;5:674. doi: 10.3390/ph16050674.

4. Levine R., Krenning E.P. Clinical History of the Theranostic Radionuclide Ap-
proach to Neuroendocrine Tumors and other Types of Cancer: Historical Review 
Based on an Interview of Eric P. Krenning by Rachel Levine. J. Nucl. Med. 
2017;58;S2:3S-9S. doi: 10.2967/jnumed.116.186502.

5. Krenning E.P., Kwekkeboom D.J., Bakker W.H., Breeman W.A., Kooij P.P., Oei 
H.Y., van Hagen M., Postema P.T., de Jong M., Reubi J.C., Visser T.J., Reijs 
A.E.M., Hofland L.J., Koper J.W., Lamberts S.W.J. Somatostatin Receptor Scin-
tigraphy with [111In-DTPA-D-Phe1]- and [123I-Tyr3]-Octreotide: the Rotterdam 
Experience with more than 1000 Patients. Eur J Nucl Med. 1993;20;8:716–731. 
doi: 10.2967/jnumed.116.186502.

6. Слащук К.Ю., Румянцев П.О., Дегтярев М.В., Серженко С.С., Баранова 
О.Д., Трухин А.А., Сирота Я.И. Молекулярная визуализация нейроэндо-
кринных опухолей при соматостатин-рецепторной сцинтиграфии (ОФЭКТ/
КТ) с 99mTc-тектротидом // Медицинская радиология и радиационная без-
опасность. 2020. Т.65. №2. С. 44-49. [Slashchuk K.Yu., Rumyantsev P.O., De-
gtyarev M.V., Serzhenko S.S., Baranova O.D., Trukhin A.A., Sirota Ya.I. Molec-
ular Imaging of Neuroendocrine Tumors by Somatostatin-Receptor Scintigraphy 
(SPECT/CT) with 99mTc-Tektrotyd. Meditsinskaya Radiologiya i Radiatsionnaya 
Bezopasnost’ = Medical Radiology and Radiation Safety. 2020;65;2:44-9 (In 
Russ.)]. DOI: 10.12737/1024-6177-2020-65-2-44-49.

7. Рабинович Э.З., Савченко А.Ю., Сухов В.Ю., Перелыгин В.В. Аспекты 
проблемы проведении клинических исследований современных таргетных 
радиофармацевтических препаратов // Формулы Фармации. 2022. № 4(3). 
С. 27-42. [Rabinovich E.Z., Savchenko A.Yu., Sukhov V.Yu., Perelygin V.V. As-
pects of the Problem of Clinical Trials of Modern Targeted Radiopharmaceuti-
cals. Formuly Farmatsii = Pharmacy Formulas. 2022;4;3;27-42 (In Russ.)]. DOI: 
10.17816/phf239422.

8. Boschi A., Uccelli L., Martini P. A Picture of Modern Tc-99m Radiopharmaceu-
ticals: Production, Chemistry, and Applications in Molecular Imaging. Appl Sci. 
2019;9;12:2526. https://doi.org/10.3390/app9122526.

9. Shi J., Liu S. Clinical Application of 99mTc-Labeled Peptides for Tumor Imag-
ing: Current Status and Future Directions. iRADIOLOGY. 2024;2;1:17-34. DOI: 
10.1002/ird3.55.

10. Eychenne R., Bouvry C., Bourgeois M., Loyer P., Benoist E., Lepareur N. Over-
view of Radiolabeled Somatostatin Analogs for Cancer Imaging and Therapy. 
Molecules. 2020;25:4012. doi: 10.3390/molecules25174012.

11. Makris G., Kuchuk M., Gallazzi F., Jurisson S.S., Smith C.J., Hennkens H.M. 
Somatostatin Receptor Targeting with Hydrophilic [99mTc/186Re]Tc/Re-tricar-
bonyl Nodaga and Nota Complexes. Nucl Med Biol. 2019;71:39-46. https://doi.
org/10.1016/j.nucmedbio.2019.04.004.

12. Ларькина М.С., Подрезова Е.В., Брагина О.Д., Тагирова Е.А., Чернов В.И., 
Юсубов М.С., Нестеров Е.А., Скуридин В.С., Кривощеков С.В., Яновская 
Е.А., Гурто Р.В., Белоусов М.В. Разработка способа получения производного 
октреотида для диагностики нейроэндокринных опухолей // Бюллетень си-
бирской медицины. 2019. Т. 18. №3. С. 72-80. https://doi.org: 10.20538/1682-
0363-2019-3-72–80. [Lar’kina M.S., Podrezova Ye.V., Bragina O.D., Tagirova 
Ye.A., Chernov V.I., Yusubov M.S., Nesterov Ye.A., Skuridin V.S., Krivoshchek-
ov S.V., Yanovskaya Ye.A., Gurto R.V., Belousov M.V. Development of a Meth-

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ/REFERENCES

od for Preparing Octreotide Derivative for Diagnosis of Neuroendocrine Tumors. 
Byulleten’ Sibirskoy Meditsiny = Bulletin of Siberian Medicine. 2019;18;3:72-80 
(In Russ.)]. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2019-3-72-80.

13. Reubi J.C., Schar J.C., Waser B., Wenger S., Heppeler A., Schmitt J.S., Mäcke 
H.R. Affinity Profiles for Human Somatostatin Receptor Subtypes SST1–SST5 
for Somatostatin Radiotracers Selected for Scintigraphic and Radiotherapeutic 
Use. Eur J Nucl Med. 2000;27;3:273-82. doi: 10.1007/s002590050034.

14. Virgolini I., Leimer M., Handmaker H., Lastoria S., Bischof C., Muto P., Pangerl T., 
Gludovacz D., Peck-Radosavljevic M., Lister-James J., Hamilton G., Kaserer K., 
Valent P., Dean R. Somatostatin Receptor Subtype Specificity and in Vivo Binding 
of a Novel Tumor Tracer, 99mTc-P829. Cancer Res. 1998;58;9:1850-1859.

15. URL: https://www.rxlist.com/neotect-drug.htm#description. (accessed 15 August 
2024).

16. Lebtahi R., Le Cloirec J., Houzard C., Daou D., Sobhani I., Sassolas G., Mignon 
M., Bourguet P., Le Guludec D. Detection of Neuroendocrine Tumors: 99mTc-
P829 Scintigraphy Compared with 111In-Pentetreotide Scintigraphy. J Nucl 
Med. 2002;43;7:889-895.

17. Maina T., Nock B., Nikolopoulou A., Sotiriou P., Loudos G., Maintas D., Cor-
dopatis P., Chiotellis E. [99mTc] Demotate, a New 99mTc-Based [Tyr3] Octreotate 
Analogue for the Detection of Somatostatin Receptor-Positive Tumours: Synthe-
sis and Preclinical Results. Eur J Nucl Med Mol Imag. 2002;29;6:742-53. doi: 
10.1007/s00259-002-0782-9.

18. Decristoforo C., Maina T., Nock B., Gabriel M., Cordopatis P., Moncayo R. 
99mTc-Demotate 1: First Data in Tumour Patients-Results of a Pilot/Phase I Study. 
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2003;30;9:1211-1219. doi: 10.1007/s00259-003-
1225-y.

19. Maina T., Nock B.A., Cordopatis P., Bernard B.F., Breeman W.A.P, van Gameren 
A., van der Berg R., Reubi J.C., Krenning E.P., de Jong M. [99mTc] Demotate 2 in 
the Detection of Sst(2)-Positive Tumours: a Preclinical Comparison with [111In]
DOTA-tate. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2006;33(7):831-840. doi: 10.1007/
s00259-006-0068-8.

20. Kaihani S., Sadeghzadeh N. Study of the 99mTc-Labeling Conditions of 6-Hydra-
zinonicotinamide-Conjugated Peptides from a new Perspective: Introduction to 
the Term Radio-Stoichiometry. J Labelled Comp Radiopharm. 2020;63;14:582-
596. https://doi.org/10.1002/jlcr.3883.

21. Meszaros L., Dose A., Biagini S.C.G., Blower P. Hydrazinonicotinic Acid 
(HYNIC) – Coordination Chemistry and Applications in Radiopharmaceutical 
Chemistry. Inorg Chim Acta. 2020;363;6:1059-1069. https://doi.org/10.1016/j.
ica.2010.01.009.

22. Decristoforo C., Melendez-Alafort L., Sosabowski J.K., Mather S.J. 99mTc-
HYNIC-[Tyr3]-Octreotide for Imaging Somatostatin-Receptor-Positive Tumors: 
Preclinical Evaluation and Comparison with 111In-Octreotide. J Nucl Med. 
2000;41;6:1114-1119.

23. URL: https://mdcr.ru/tektrotyd (accessed 16 July 2024).
24. Garai I., Barna S., Nagy G., Forgacs A. Limitations and Pitfalls of 99mTc-ED-

DA/HYNIC-TOC (Tektrotyd) Scintigraphy. Nucl Med Rev Cent East Eur. 
2016;19;2:93-98. doi: 10.5603/NMR.2016.0019.

25. Trogrlic M., Tezak S. 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC in Management of Patients 
with Head and Neck Somatostatin Receptor Positive Tumors. Nucl Med Rev 
Cent East Eur. 2016;19;2:74-80. doi: 10.5603/NMR.2016.0016.

26. Briganti V., Cuccurullo V., Berti V., Di Stasio G.D., Linguanti F., Mungai F., 
Mansi L. 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC is a New Opportunity in Neuroendocrine 
Tumors of the Lung (and in other Malignant and Benign Pulmonary Diseases). 
Curr Radiopharm. 2020;13;3:166-176. doi: 10.2174/1874471013666191230143
610.

27. Artiko V., Afgan A., Petrović J., Radović B., Petrović N., Vlajković M., Šobić-
Šaranović D., Obradović V. Evaluation of Neuroendocrine Tumors with 99mTc-
EDDA/HYNIC TOC. Nucl Med Rev Cent East Eur. 2016;19;2:99-103. doi: 
10.5603/NMR.2016.0020.

28. Sergieva S., Robev B., Dimcheva M., Fakirova A., Hristoskova R. Clinical Ap-
plication of SPECT-CT with 99mTc-Tektrotyd in Bronchial and Thymic Neuro-
endocrine Tumors (NETs). Nucl Med Rev Cent East Eur. 2016;19;2:81-7. doi: 
10.5603/NMR.2016.0017.

29. Boutsikou E., Porpodis K., Chatzipavlidou V., Hardavella G., Gerasimou G., Dom-
vri K., Papadopoulos N., Avramidou V., Spyratos D., Kontakiotis T., Zarogoulidis 



Ядерная медицина Nuclear medicine

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2025. Том 70. № 1 Medical Radiology and Radiation Safety. 2025. Vol 70. № 1101

K. Predictive Value of 99mTc-hynic-toc Scintigraphy in Lung Neuroendocrine Tu-
mor Diagnosis. Technol. Cancer Res. Treat. 2019;18:15330338119842586. doi: 
10.1177/1533033819842586.

30. Gherghe M., Lazăr A.M., Stanciu A.E., Mutuleanu M.D., Sterea M.C., Petroiu 
C., Gale LN. The New Radiolabeled Peptide 99mTcEDDA/HYNIC-TOC: Is It a 
Feasible Choice for Diagnosing Gastroenteropancreatic NETs? Cancers (Basel). 
2022;14;11:2725. doi: 10.3390/cancers14112725.

31. Юкина М.Ю., Трошина Е.А., Нуралиева Н.Ф., Дегтярев М.В., Мокрышева 
Н.Г. ОФЭКТ/КТ с 99mTc-Тектротидом в диагностике инсулиномы // 
Ожирение и метаболизм. 2023. Т.20. №1. С. 43-48. [Yukina M.Yu., Troshi-
na Ye.A., Nuralieva N.F., Degtyarev M.V., Mokrysheva N.G. SPECT/CT with 
99mTc-Tectrotide in the Diagnosis of Insulinoma. Ozhireniye i Metabolism = 
Obesity and metabolism. 2023;20(1):43-48. (In Russ.)]. https://doi.org/10.14341/
omet12977.

32. Moriguchi-Jeckel C.M., Madke R.R., Radaelli G., Viana A., Nabinger P., Fer-
nandes B., Gössling G., Berdichevski E.H., Vilas E., Giacomazi J., Rocha M.S., 
Borges J.A., Hoffmann E., Greggio S., Venturin G.T., Barris C.H., Zaffaroni 
F., Werutsky G., da Costa J.C. Clinical Validation and Diagnostic Accuracy of 
99mTc-EDDA/HYNIC-TOC Compared to 111In-DTPA-octreotide in Patients 
with Neuroendocrine Tumours: the LACOG 0214 study. Ecancermedicalscience. 
2023;17:1582. doi: 10.3332/ecancer.2023.1582.

33. Liepe K., Becker A. 99mTc-Hynic-TOC Imaging in the Diagnostic of Neuroen-
docrine Tumors. World J Nucl Med. 2018;17;3:151-156. doi: 10.4103/wjnm.
WJNM_41_17.

34. Chen L., Li F., Zhuang H., Jing H., Du Y., Zeng Z. 99mTc-HYNIC-TOC Scintig-
raphy Is Superior to 131I-MIBG Imaging in the Evaluation of Extraadrenal Pheo-
chromocytoma. J Nucl Med. 2009;50:397-400. doi: 10.2967/jnumed.108.058693.

35. Hubalewska-Dydejczyk A., Fröss-Baron K., Mikołajczak R., Maecke H.R., 
Huszno B., Pach D., Sowa-Staszczak A., Janota B., Szybiński P., Kulig J. 99mTc 
EDDA/HYNIC Octreotate Scintigraphy, an Efficient Method for the Detection 
and Staging of Carcinoid Tumors: Results of 3 years’ Experience. Eur J Nucl Med 
Mol Imaging. 2006;33;10:1123-1133. doi: 10.1007/s00259-006-0113-7.

36. Sager S., Kabasakal L., Halac M., Maecke H., Uslu L., Önsel Ç., Kanmaz B. Com-
parison of 99mTc-HYNIC-TOC and HYNIC-TATE Octreotide Scintigraphy with 
FDG PET and 99mTc-MIBI in Local Recurrent or Distant Metastatic Thyroid Can-
cers. Clin Nucl Med. 2013;38;5:321-5. doi: 10.1097/RLU.0b013e3182868062.

37. Deveci E.K., Ocak M., Bozkurt M.F., Türker S., Kabaskal L., Ugur O. The Diag-
nostic Efficiency of 99mTc-EDDA/HYNIC-Octreotate SPECT-CT in Comparison 
with 111In-Pentetrotide in the Detection of Neuroendocrine Tumours. Mol Imag-
ing Radionucl Ther. 2013;22;3:76-84. doi: 10.4274/Mirt.68552.

38. Korde A., Mallia M., Shinto A., Sarma H.D., Samuel G., Banerjee S. Improved 
Kit Formulation for Preparation of 99mTc-HYNIC-TOC: Results of Preliminary 
Clinical Evaluation in Imaging Patients with Neuroendocrine Tumors. Cancer 
Biother Radiopharm. 2014;29;9:387-94. doi: 10.1089/cbr.2014.1657. 

39. Mukherjee A., Korde A., Shinto A., Sarma H.D., Kamaleswaran K., Dash 
A. Studies on Batch Formulation of a Freeze Dried Kit for the Preparation of 
99mTc-HYNIC-TATE for Imaging Neuroendocrine Tumors. Appl Radiat Isot. 
2019;145:180-186. doi: 10.1016/j.apradiso.2018.12.027.

40. Behera A., Banerjee I., De K., Chattopadhyay S., Misra M. Synthesis, Radiola-
belling and Biological Evaluation of new Somatostatin Receptor Positive Tumour 
Imaging Agent. Amino Acids. 2011. DOI 10.1007/s00726-012-1423-7.

41. De K., Bhowmik A., Behera A., Banerjee I., Ghosh M.K., Misra M. Synthesis, 
Radiolabeling, and Preclinical Evaluation of a new Octreotide Analog for Soma-
tostatin Receptor-Positive Tumor Scintigraphy. J Pept Sci. 2012;18:720. https://
doi.org/10.1002/psc.2458.

42. Gandomkar M., Najafi R., Shafiei M., Mazidi M., Ebrahimi S.E.S. Preclinical 
Evaluation of [99mTc/EDDA/tricine/HYNIC0, 1-Nal3, Thr8]-Octreotide as a New 
Analogue in the Detection of Somatostatin-Receptor-Positive Tumors. Nucl Med 
Biol. 2007;34;6:651-657. doi: 10.1016/j.nucmedbio.2007.06.006.

43. Nikolopoulou A., Nock B.A., Maina T. 99mTc Targeting of Sst2-Expressing Tu-
mors by Tetraamineoctreotide: First Results in CA20948 Cells and Rat Models. 
Anticancer Res. 2006;26;1A:363-366.

44. Gandomkar M., Najafi R., Babaei M.H., Shafiei M., Ebrahimi S.E.S. Synthesis, 
Development and Preclinical Comparison of Two New Peptide Based Freeze-

Dried Kit Formulation 99mTc-EDDA-Tricine-HYNIC-TOC and 99mTc-EDDA-
Tricine-HYNIC-TATE for Somatostatin Receptor Positive Tumor Scintigraphy. 
DARU. 2006;14;4:183-189.

45. Storch D., Béhé M., Walter M.A., Chen J., Powell P., Mikolajczak R., Mäcke 
H.R. Evaluation of [99mTc/EDDA/HYNIC0]Octreotide Derivatives Compared 
with [111In-DOTA0,Tyr3,Thr8]Octreotide and [111In-DTPA0]Octreotide: Does 
Tumor or Pancreas Uptake Correlate with the Rate of Internalization? J Nucl 
Med. 2005;46:1561-1569.

46. Dong C., Zhao H., Yang S., Shi J., Huang J., Cui L., Zhong L., Jin X., Li F., Liu 
Z., Jia B. 99mTc-Labeled Dimeric Octreotide Peptide: A Radiotracer with High 
Tumor Uptake for Single-Photon Emission Computed Tomography Imaging of 
Somatostatin Receptor Subtype 2-Positive Tumors. Mol Pharm. 2013;10:2925.  
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/mp400040z.

47. De K., Banerjee I., Misra M. Radiolabeled New Somatostatin Analogs Conju-
gated to DOMA Chelator Used as Targeted Tumor Imaging Agent: Synthesis and 
Radiobiological Evaluation. Amino Acids. 2015;47:1135-1153. DOI 10.1007/
s00726-015-1942-0.

48. Fani M., Mansi R., Nicolas G.P., Wild D. Radiolabeled Somatostatin Analogs – A 
Continuously Evolving Class of Radiopharmaceuticals. Cancers. 2022;14:1172. 
doi: 10.3390/cancers14051172.

49. Radford L., Gallazzi F., Watkinson L., Carmack T., Berendzen A., Lewis M.R., 
Jurisson S.S., Papagiannopoulou D., Hennkens H.M. Synthesis and Evaluation 
of a 99mTc Tricarbonyl-Labeled Somatostatin Receptor-Targeting Antagonist Pep-
tide for Imaging of Neuroendocrine Tumors. Nucl Med Biol. 2017;47:4-9. doi: 
10.1016/j.nucmedbio.2016.12.002.

50. Radford L.L., Papagiannopoulou D., Gallazzi F., Berendzen A., Watkinson L., 
Carmack T., Lewis M.R., Jurisson S.S., Hennkens H.M. Synthesis and Evaluation 
of Re/99mTc(I) Complexes Bearing a Somatostatin Receptor-Targeting Antagonist 
and Labeled Via a Novel [N,S,O] Clickable Bifunctional Chelating Agent. Bioorg 
Med Chem. 2019;27;3:492-501. doi: 10.1016/j.bmc.2018.12.028.

51. Gaonkar R.H., Wiesmann F., Pozo L.D., McDougall L., Zanger S., Mikolajczak 
R., Mansi R., Fani M. SPECT Imaging of SST2-Expressing Tumors with 99mTc-
Based Somatostatin Receptor Antagonists: The Role of Tetraamine, HYNIC, and 
Spacers. Pharmaceuticals. 2021;14:300. doi: 10.3390/ph14040300.

52. Fani M., Weingaertner V., Peitl P.K., Mansi R., Gaonkar R., Garnuszek P., Miko-
lajczak R., Novak D., Simoncic U., Hubalewska-Dydejczyk A., Rangger C., 
Kaeopookum P., Decristoforo C. Selection of the First 99mTc-Labelled Somatosta-
tin Receptor Subtype 2 Antagonist for Clinical Translation-Preclinical Assess-
ment of Two Optimized Candidates. Pharmaceuticals (Basel). 2020;14;1:19. doi: 
10.3390/ph14010019.

53. Novak D., Janota B., Hörmenn A.A., Sawicka A., Kroselj M., Hubalewska-
Dydejczyk A., Fani M., Mikolajczak R., Kolenc P., Decristoforo C., Garnuszek 
P. Development of the 99mTc-Labelled SST2 Antagonist TECANT-1 for a First-
in-Man Multicentre Clinical Study. Pharmaceutics. 2023;15;3:885. doi: 10.3390/
pharmaceutics15030885.

54. Opalinska M., Ležaić L., Decristoforo C., Kolenc P., Mikolajczak R., Studen 
A., Simoncic U., Virgolini I., Trofimiuk-Muldner M., Garnuszek P., Rangger C., 
Fani M., Glowa B., Skorkiewicz K., Hubalewska-Dydejczyk A. Comparison of 
99mTc Radiolabeled Somatostatin Antagonist with [68Ga]Ga-DOTA-TATE in a 
Patient with Advanced Neuroendocrine Tumor. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 
2023;50:4110-4111. doi: 10.1007/s00259-023-06335-9.

55. Hubalewska-Dydejczyk A., Ležaić L., Decristoforo C., Mikolajczak R., Virgo-
lini I., Kolenc P., Studen A., Simoncic U., Opalinska M., Trofimiuk-Muldner M., 
Garnuszek P., di Santo G., 56. Novak D., Rangger C., Kroselj M., Skorkiewicz 
K., Fani M., Janota B., Glowa B., Sawicka A. How Close We are to Optimise the 
Assessment of SSTR Status in NEN with a Radiolabelled SSTR Antagonist-Final 
Results of the TECANT Clinical Trial: Novel 99mTc-labelled Somatostatin An-
tagonists in the Diagnostic Algorithm of Neuroendocrine Neoplasms. Endocrine 
Abstracts. 2024;99:OC7.3. doi: 10.1530/endoabs.99.OC7.3.

56. Abiraj K., Ursillo S., Tamma M.L., Rylova S.N., Waser B., Constable E.C., Fani 
M., Nicolas G.P., Reubi J.C., Maecke H.R. The Tetraamine Chelator Outperforms 
HYNIC in a New Technetium-99m-Labelled Somatostatin Receptor 2 Antago-
nist. EJNMMI Research. 2018;8:75. https://doi.org/10.1186/s13550-018-0428-y.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование выполнено при финансовой поддержке 
Минздрава России в рамках выполнения государственного задания  
№ 124030500022-1.
Участие авторов. Концепция и план исследования – С.А. Иванов, 
А.Д.  Каприн; сбор и анализ данных – В.К. Тищенко, О.П. Власова; 
подготовка рукописи – В.К. Тищенко, О.П. Власова.
Поступила: 20.10.2024. Принята к публикации: 25.11.2024.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Financing. The research was carried out with the financial support of Ministry 
of Health of the Russian Federation within implementation of state assignment 
№ 124030500022-1.
Contribution. S.A. Ivanov, A.D. Kaprin aided in the concept and plan of the 
study; V.K. Tishchenko, O.P. Vlasova provided collection and analysis of data; 
preparation of the manuscript – V.K. Tishchenko, O.P. Vlasova.
Article received: 20.10.2024. Accepted for publication: 25.11.2024.



Ядерная медицина Nuclear medicine

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2025. Том 70. № 1 Medical Radiology and Radiation Safety. 2025. Vol 70. № 1102

DOI:10.33266/1024-6177-2025-70-1-102-108

А.В. Озерская1, 2, О.Н. Бадмаев1, Н.В. Шепелевич1, Н.А. Токарев1, С.Ю. Липайкин1, Н.Г. Чанчикова1, 
Н.А. Лузан2, А.А. Кошманова2, Т.Н. Замай2, 3, И.И. Воронковский2, А.С. Лунёв4, А.С. Кичкайло2, 3

ОцеНКА рАдИАцИОННОй НАГруЗКИ НА ОрГАНы И ТКАНИ  
ОТ рАдИОфАрмАцеВТИЧеСКОГО препАрАТА НА ОСНОВе АпТАмерА  

дЛя пЭТ/КТ ВИЗуАЛИЗАцИИ рАКА ЛеГКИх 
1 Федеральный Сибирский научно-клинический центр ФМБА России, Красноярск

2 Красноярский государственный медицинский университет  
им. профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России, Красноярск
3 Красноярский научный центр Сибирского отделения РАН, Красноярск

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

Контактное лицо: Анастасия Витальевна Озерская, e-mail: eninaav@mail.ru
реферАТ

Введение: Аптамеры, выступающие в качестве основы для радиофармацевтических лекарственных препаратов (РФЛП) на осно-
ве углерода-11, зарекомендовали себя как высокочувствительные и специфичные агенты для визуализации опухолевых очагов и 
их метастазов. Однако отсутствие знаний о закономерностях их метаболизма в организме и радиационной нагрузки на органы в 
значительной степени препятствует их клиническому применению. Чтобы заполнить этот пробел, было проведено исследование 
биораспределения РФЛП на основе аптамера LC-18 и углерода-11, а также оценка радиационной нагрузки на органы и ткани in 
vivo у мышей. 
Цель: Оценить дозы радиационного облучения органов, тканей и всего тела при внутривенном введении радиофармацевтического 
препарата на основе аптамера LC-18, меченного углеродом-11, для получения сведений о безопасности его дальнейшего примене-
ния в целях диагностики методом ПЭТ/КТ.
Материал и методы: В исследовании использован комплекс 11CH3-LC-18, полученный в лаборатории горячего синтеза отделения 
ПЭТ Центра ядерной медицины ФСНКЦ на модуле синтеза Synthra MeIPlus из аптамера, модифицированного тиоловой группой. 
Оценку поглощенных доз после однократного внутривенного введения  препарата проводили на десяти здоровых линейных ICR 
мышах (31,2 ± 3,9 г) обоего пола (мыши получены из вивария КрасГМУ им. проф. В.Ф.Войно-Ясенецкого Минздрава России). 
Активность препарата, аккумулированного в органах и тканях, определяли радиометрически с использованием Dose Calibrator 
ISOMED 2010. Данные о биораспределении комплекса 11CH3-LC-18 в организме мышей экстраполировали на стандартизованную 
модель организма человека для расчета поглощенных доз в тканях и во всем теле.
Результаты: По результатам расчетов, проведенных в программе OLINDA/EXM 1.0, установлено, что наибольшие поглощенные 
дозы при введении 200 МБк радиофармацевтического препарата отмечаются в тонкой кишке (3,67 ± 0,40 мГр), почках (2,68  ± 
0,32 мГр), печени (2,00 ± 0,16 мГр), селезенке (1,42 ± 0,17 мГр) и на стенках желудка (1,35 ± 0,14 мГр). Наименьшее накопление 
отмечается в коже (0,48 ± 0,05 мГр), головном мозге (0,51 ± 0,06 мГр) и щитовидной железе (0,58 ± 0,06 мГр). Установлено, что 
экстраполированные поглощенные дозы не превышают пороговых значений, отмеченных НКДАР ООН и МКРЗ, и не наносят 
вреда организму.
Заключение: Рассчитанные прогностические значения поглощенных доз в органах и тканях позволяют сделать вывод о безопас-
ности исследованного радиофармацевтического препарата на основе аптамера LC-18, меченного углеродом-11.
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ABSTRACT

Aptamers acting as the basis for radiopharmaceutical drugs based on carbon-11 have proven themselves to be highly sensitive and spe-
cific agents for imaging tumors and metastases. However, the lack of knowledge about the patterns of their metabolism in the body and 
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Введение
ДНК-нанотехнологии, позволяющие получать функ-

циональные олигонуклеотиды, широко используются в 
молекулярной диагностике и адресной терапии онкоза-
болеваний [1]. Аптамеры, одноцепочечные молекулы 
нуклеиновых кислот, которые складываются в уникаль-
ные трехмерные структуры с сайтами связывания ли-
гандов и взаимодействуют с желаемой мишенью за счет 
водородных связей, комплементарности формы и заря-
дов [2], играют жизненно важную роль в прецизионной 
медицине рака [3]. 

Аптамеры можно легко синтезировать с помощью 
химических реакций, что делает их своего рода искус-
ственными химическими антителами с низкой стоимо-
стью и вариабельностью от партии к партии, обратимы-
ми свойствами сворачивания и низкой иммуногенно-
стью [4]. Простота химических модификаций позволила 
синтезировать на основе аптамеров радиофармацевтиче-
ские лекарственные препараты (РФЛП), меченные угле-
родом-11 [5, 6], галлием-68 (с использованием хелати-
рующего агента NOTA (2,2′,2′′-(1,4,7-triazacyclononane-
1,4,7-triyl)triacetic acid)) и другими радиотрейсерами [7]. 
Однако отсутствие знаний о закономерностях метабо-
лизма подобных РФЛП в организме и радиационной на-
грузки на органы в значительной степени препятствует 
их клиническому применению. 

Позитронно-эмиссионная томография – метод, ос-
нованный на использовании препаратов, содержащих 
ультракороткоживущие радионуклиды, претерпеваю-
щие позитронный распад, играет важную роль в со-
временных реалиях медицинской диагностики. ПЭТ 
позволяет изучать важнейшие физиологические функ-
ции организма на клеточно-молекулярном уровне, фик-
сировать тонкие биохимические процессы, лежащие в 
основе различных патологических состояний, прово-
дить диагностику и качественную оценку онкологиче-
ских, психоневрологических и кардиологических за-
болеваний [8]. В настоящее время с целью увеличения 
селективности препаратов по отношению к исследуе-
мым органам и тканям, уменьшения дозовой нагрузки 
пациента и частоты введения препаратов в организм 
активно создаются и исследуются новые РФЛП на ос-
нове аптамеров, олигонуклеотидных молекул, способ-
ных к специфическому связыванию с определёнными 
молекулами-мишенями [9].

the radiation exposure on organs significantly hinders their clinical use. To fill this gap, a study of the biodistribution of a radiopharma-
ceutical based on the carbon-11 radiolabeled aptamer LC-18, as well as an assessment of the radiation exposure on organs and tissues 
in vivo were carried out.
Purpose: To evaluate the doses of radiation to organs, tissues and the whole body during intravenous administration of a radiopharmaceuti-
cal based on the carbon-11 radiolabeled LC-18 aptamer to obtain information on the safety of its further application in PET/CT diagnostics
Material and methods: 11CH3-LC-18 complex was obtained in the laboratory of the Center for Nuclear Medicine of the FSRCC FMBA of 
Russia. Absorbed and effective doses of the drug accumulated in organs and tissues of mice were determined radiometrically. To calculate 
absorbed doses in organs and tissues data on the biodistribution of the 11CH3-LC-18 complex in mice were extrapolated to a model of the 
human body.
Results: According to the calculations it was found that the highest absorbed doses after administration of 200 MBq of a radiopharmaceuti-
cal were noted in the small intestine (3.67 ± 0.40 mGy), kidneys (2.68 ± 0.32 mGy), liver (2.00 ± 0.16 mGy), spleen (1.42 ± 0.17 mGy) 
and on the walls of the stomach (1.35 ± 0.14 mGy). The lowest accumulation was observed in the skin (0.48 ± 0.05 mGy), brain (0.51 ± 
0.06 mGy) and thyroid gland (0.58 ± 0.06 mGy). The extrapolated absorbed doses do not exceed the thresholds noted by the UNSCEAR 
and ICRP.
Conclusion: The calculated predictive values of the absorbed doses in organs and tissues allow us to draw a conclusion about the safety of 
the studied radiopharmaceutical based on the carbon-11 labeled aptamer LC-18.

Keywords: PET, Radiopharmaceuticals, aptamers, carbon-11, absorbed doses, mice
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Как и в случае традиционных лекарственных пре-
паратов, для внедрения нового РФЛП в клиническую 
практику необходимо доказать безопасность разраба-
тываемого препарата на этапе доклинических испы-
таний с использованием лабораторных животных и 
экстраполировать полученные результаты на организм 
человека. Вопрос об экстраполяции результатов иссле-
дований – один из наиболее сложных вопросов радио-
биологии и ядерной медицины, который до настоя-
щего времени окончательно не решен. Тем не менее, 
запросы современной практики дозиметрических ис-
следований настоятельно требуют поиска его решения 
для формализации коэффициентов подобия, позволя-
ющих экстраполировать результаты радиобиологи-
ческих экспериментов, полученных на лабораторных 
животных, для оценки безопасности радиофармацев-
тических препаратов при проведении доклинических 
исследований. Наличие многих сходных черт в анато-
мическом строении и функциональной деятельности 
органов и тканей, течении основных биологических 
процессов и ответной реакции на лучевое воздействие 
у млекопитающих говорит о том, что принципиаль-
но такая возможность существует. При этом, однако, 
необходимо учитывать ряд отличительных особенно-
стей, присущих животным различных видов, и, в част-
ности, кинетику обновления клеточных популяций, 
интенсивность течения обменных процессов, а также 
радиочувствительность отдельных органов и тканей и 
всего организма в целом [10, 11].

Целью данного исследования является оценка дозы 
облучения органов, тканей и всего тела при внутривен-
ном введении радиофармацевтического препарата на 
основе аптамера LC-18 специфичного к раку легкого, 
меченного углеродом-11, для получения сведений о без-
опасности его дальнейшего применения в целях диагно-
стики методом ПЭТ/КТ.

материал и методы
Олигонуклеотиды синтезировали с использовани-

ем стандартного фосфорамидита (dABz, dCAc, dGibu, 
T ChemGenes, США; 5′-тиол-модификатор C6 Glen 
Research, США). Группа HS-(CH2)6 была присоединена к 
5′ концу олигонуклеотида. Очистку проводили с исполь-
зованием RP-картриджа (ChemGenes) в соответствии со 
стандартными протоколами производителя. 
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Радиоактивно меченый аптамер для ПЭТ диагно-
стики рака легких 11CH3-LC-18 получен в лаборатории 
горячего синтеза отделения ПЭТ Центра ядерной ме-
дицины ФСНКЦ на модуле синтеза Synthra MeIPlus 
(Synthra GmbH, Германия). Препарат синтезировали на 
основе аптамера LC-18, специфично связывающегося с 
клетками рака легких. Синтез проводили  по следующей 
методике: через раствор аптамера LC-18 в ацетонитри-
ле (Merck, USA) (6×10-3 нмоль/мл) пропускали 11CH3I в 
течение 15 мин при температуре 65 оС, затем к смеси 
добавляли 1 мл безводного ацетонитрила и охлаждали 
до 20 оС. Активность готового продукта составила 3,1 
± 0,3 ГБк.

Получение 11CH3I осуществляли по методике, опи-
санной далее. На циклотроне Cyclonе 18/9 ST (IBA, 
Бельгия) при облучении азота протонами по реакции 
14N(p,α)11С на газовой мишени Nirta Gas 11C Carbon for 
Cyclone 18 (IBA, Бельгия) (в качестве мишенного веще-
ства использован особо чистый N2 природного изотоп-
ного состава с добавкой от 0,5 до 1 % O2) получен 11CO2, 
который затем по магистрали поступал в радиохимиче-
скую лабораторию в автоматизированный модуль синте-
за Synthra MeIPlus. 11CO2 далее восстанавливали водоро-
дом до 11CH4 в присутствии Ni (425 оС), нагревали до 690 
оС и пропускали через пары йода (90 оС). Полученный 
11CH3I (после очистки и сорбции на колонке, содержа-
щей сорбент Porapak Q 50/80 mesh (Supelco, USA)), на-
правлялся в реакционный сосуд потоком чистого гелия 
(100 мл/мин).

Оценку поглощенных доз после однократного вну-
тривенного введения синтезированного комплекса 
11CH3-LC-18 проводили на линейных мышах ICR обо-
его пола (n = 10, масса 31,2 ± 3,9 г). Мыши получены из 
вивария КрасГМУ им. проф. В.Ф.Войно-Ясенецкого 
Минздрава России, где содержались в соответствии с 
ГОСТ 33216-2014 «Руководство по содержанию и ухо-
ду за лабораторными животными. Правила содержа-
ния и ухода за лабораторными грызунами и кролика-
ми». Все животные были здоровы, находились в стан-
дартных условиях содержания и кормления. Работы с 
мышами проводили с разрешения локального этиче-
ского комитета КрасГМУ, выполняли в соответствии 
с общепринятыми нормами обращения с животными 
на основе стандартных операционных процедур, соот-
ветствующих правилам Европейской Конвенции ETS 
123. 

0,1 мл препарата 11CH3-LC-18 с активностью 50 МБк 
вводили мышам в хвостовую вену с использованием 
стерильных одноразовых инсулиновых шприцов. Затем 
через заранее определенные интервалы времени после 
введения препарата (20, 25, 30, 35, 40 мин) у мышей (по 
2 мыши на каждый интервал) под наркозом (внутрибрю-
шинно: ксилазина гидрохлорид (Alfasan, Нидерланды) в 
дозе 1,5 мл/кг + Золетил 100 (Virbac, Франция) в дозе 
67,5 мг/кг) забирали кровь из левой подключичной вены, 
затем животное подвергали эвтаназии методом дисло-
кации шейных позвонков. Кровь и органы животных 
взвешивали на лабораторных весах (Sartorius, Германия) 
и радиометрически определяли процентное содержа-
ние в них препарата с использованием Dose Calibrator 
ISOMED 2010 (Nuklear-Medizintechnik Dresden GmbH, 
Германия). 

Для установления факта безопасности синтезирован-
ного препарата на основе углерода-11 в процессе его до-
клинических испытаний, очень важно провести анализ 
данных о создаваемых им поглощенных дозах в органах 
и тканях мышей, а затем экстраполировать получен-
ные результаты на организм человека и сравнить их с 

поглощенными дозами, создаваемыми препаратами- 
аналогами.

Для экстраполяции времени использовали следую-
щую формулу:

                                               mч                              tч = tм (——)0,25,                                    (1)                                               mм

где tч – время отклика физиологической реакции у че-
ловека, tм – время отклика физиологической реакции у 
мыши, mч – масса человека, mм – масса мыши.

Вероятное накопление препарата у человека рассчи-
тывали согласно формуле экстраполяции [12, 13]:

 (
%ID——орган)человек= [(%ID——Горган

)мышь×m(ТВ)мышь]×(
mорган———

m (ТВ)
)человек,  (2)

где (%ID/орган)человек – доля от введенной активности в 
органе или ткани человека, %/орган; (%ID/Горган)мышь – 
доля от введенной активности в органе или ткани мыши, 
%/г органа; m(TB)мышь – масса мыши, кг; mорган – масса 
органа или ткани человека, кг; m(TB)человек – масса чело-
века, кг.

Массы органов и тканей человека взяты из базы дан-
ных программы OLINDA/EXM 1.0 из расчета, что масса 
фантома человека составляет 73,7 кг [14]. Экстраполи-
рованные данные предполагают прогноз аналогичной 
аккумуляции препарата в организме человека. Биора-
спределение в организме человека, таким образом, мож-
но использовать при расчете прогнозных поглощенных 
доз на критические органы, ткани и все тело.

Поскольку углерод-11 является β+-излучающим ра-
дионуклидом, то при расчете лучевых нагрузок в i-ом 
органе (или ткани) следует учитывать не только вклад 
β-излучения, но и γ-излучения, вызванного электрон-
позитронной аннигиляцией [15]. Учитывая вышеска-
занное, обобщенная формула для расчета поглощен-
ной дозы i-ого органа (или ткани) представляет собой 
алгебраическую сумму поглощенных доз от β-частиц и 
γ-квантов:

                        D iсум  = D i β  + D i γ                                           (3)
             

                         D i β   = 
εβ Eβ——  m  ×  F(t)dt                             (4)

                        D i γ  = 
εγ Eγ——  m  ×  F(t)dt ,                          (5)

где D iсум  – суммарная поглощенная доза в i-ом органе; 
D i β – поглощенная доза в i-ом органе от β-излучения; 
D i γ  – поглощенная доза в i-ом органе от γ-излучения;  
m – масса отдельного органа или объекта в целом, εβ и 
εβ – отношение суммарного выхода частиц данного типа; 
F(t) – зависимость по времени от активности радиону-
клида от момента введения до момента времени t с уче-
том радиоактивного распада (функция удержания).

Принимая во внимание тот факт, что на суммарную 
поглощенную дозу i-ого органа оказывают влияние не 
только β-частицы и γ-кванты, испускаемые при распа-
де радионуклида, аккумулированного в этом органе, но 
еще и излучение, генерируемое в соседних j-ых органах 
(влияние излучения j-ых органов на D iсум  i-ого органа 
следует рассматривать лишь в контексте γ-излучения, 
поскольку пробеги позитронов в ткани незначительны и 
вся их энергия поглощается в j-ом органе [16]), уравне-
ние (3) перепишется в виде: 
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                        εβ Eβ + εγ Eγ            D iсум  = ————— ×  F(t)dt × Σjdji ,                        (6)                               m

где Σjdji – сумма фракций поглощенных энергий dji в i-ом 
органе за счёт излучения от j-ого органа.

Для расчета поглощенных доз и лучевых нагрузок 
необходимо знать точное биораспределение радиофар-
мацевтического препарата в организме изучаемого объ-
екта и учитывать, что факт взаимодействия излучения с 
веществом зависит как от плотности ткани, так и от ее 
элементарного состава.

Для расчета лучевых нагрузок и поглощенных доз 
по формуле (6) использовали программу OLINDA/
EXM version 1.0 (Organ Level INternal Dose Assessment/
EXponential Modeling) (Hermes Medical Solutions, 
Vanderbilt University). 

Экспериментальные данные в исследовании пред-
ставлены в виде среднего арифметического значения ± 
стандартное отклонение (X ± Δx). Статистическую зна-
чимость различий средних величин определяли с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента. Критической вели-
чиной уровня значимости считали 0,05.

результаты и обсуждение
Для получения РФЛП, радиоактивную метку вводи-

ли сразу в молекулу аптамера LC-18 с тиоловой группой 
на конце 5’ HS-(CH2)6 (рис. 1).

Рис. 1. Структура тиолированного аптамера LC-18
Fig. 1. Structure of thiolated aptamer LC-18

На основании результатов, полученных в результате 
прямого радиометрирования органов животных (рис. 2.), 
установлено, что наибольшие значения накопления в 
течение первого часа после введения препарата 11CH3-
LC-18, отмечаются в печени и кишечнике. В остальных 
органах в течение исследования значения накопления не 
превышали 2 % от введенной активности. 

Анализируя результаты распределения, можно при-
йти к выводу, что наибольшее количество распадов по-
сле экстраполяции результатов с организма мыши на 
организм человека будет отмечаться также в печени и 
кишечнике.

В силу очень малого периода полураспада углеро-
да-11 (20,36 мин) для дальнейших расчетов учитывает-

ся, что скорость распада намного выше биологическо-
го выведения (основываясь на медленной аккумуляции 
препарата в течение всего исследования).

Результаты по прогнозному расчету поглощенных 
доз, представленные ниже, являются вероятностными, 
так как экстраполированы с организма лабораторных 
животных на человека, и могут служить для оценки 
общей дозиметрической картины. При работе с экстра-
полированными результатами необходимо иметь в виду 
факт индивидуальности создаваемых поглощенных доз 
в организме человека.

Согласно расчетам по формуле (1), экстраполирован-
ное время реакции метаболизма у человека, а значит и 
биораспределение исследуемого препарата, примерно в 
7–8 раз медленнее, чем у мышей (табл. 1).

Таблица 1 
Экстраполированные данные времени реакции с организма 

мышей на организм человека
Extrapolated mice-to-human reaction time data

Время для мышей, ч 0,2 0,3 0,5 1,0 1,5 2,0 3,0
Время для человека, ч 1,3 2,6 3,9 7,8 11,7 15,6 23,4

На основании результатов, представленных в 
табл. 1, сделан вывод о нецелесообразности использо-
вания формулы (2) для экстраполяции данных распре-
деления исследуемого препарата с организма мышей 
на организм человека, поскольку период полураспада 
углерода-11 несоизмеримо меньше, чем увеличенное 
время реакции у человека, следовательно, эффектив-
ные периоды полувыведения для любого органа и тка-
ни можно приравнять к физическому периоду полурас-
пада углерода-11.

Для получения величин накапливаемой активности 
(резидентного времени) всех органов и тканей были 
использованы не экстраполированные значения на ор-
ганизм человека по данным распределения препарата с 
использованием программы OLINDA/EXM 1.0, а число 
распадов углерода-11 в исследуемых органах и тканях.

Рассчитанные конверсионные факторы дозы для 
фантома человека (взрослого мужчины массой 73,7 кг) 
представлены в табл. 2.

Анализируя ядерно-физические характеристики 
углерода-11 с геометрией фантома взрослого мужчины, 
можно прийти к выводу, что дозы самооблучения явля-
ются максимальными для любого органа-источника, что 
связано с намного большим вкладом бета-излучения по 
сравнению с гамма-излучением. К примеру, конверси-
онный фактор дозы самооблучения для селезенки равен 
4,08∙10-4 мГр∙МБк-1∙ч-1, тогда как вклад в общую дозу 

Рис. 2. Динамика накопления‒выведения исследуемого препарата
Fig. 2. The dynamics of accumulation and excretion of the studied drug
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легких от селезенки на два порядка меньше. Аналогич-
ная картина наблюдается и для других органов.

Для получения величин поглощенных доз в органах 
и тканях использованы экстраполированные значения на 
организм человека по данным распределения препарата 
с использованием программы OLINDA/EXM 1.0.

Рассчитанные значения поглощенных доз для иссле-
дуемого препарата представлены в табл. 3.

Наибольшие поглощенные дозы регистрировались 
(рис. 3) в тонкой кишке, почках и печени, что, скорее 
всего, связано с нормальным выведением препарата.

В соответствии с публикациями МКРЗ, имеющиеся в 
настоящее время данные не позволяют включить в оцен-
ку вреда облучение в малых дозах, не превышающих по-
рядка 100 мГр. Рассчитанные в работе экстраполирован-
ные поглощенные дозы в разы меньше 100 мГр (самая 

большая доза отмечена для тонкой кишки и составила 
3,67 ± 0,40 мГр при введении 200 МБк препарата). Дан-
ные также согласуются с мнением НКДАР ООН (2008) 
о небольшом числе доказательств наличия какого-либо 

Рис. 3. Гистограмма с рассчитанными значениями поглощенных доз 
на критические органы и ткани

Fig. 3. The histogram of calculated values of absorbed doses to critical 
organs and tissues

Таблица 2
Значения конверсионных факторов поглощенных доз (мГр∙мБк-1∙ч-1) между органами-источниками ионизирующего излучения и 

органами-мишенями стандартизированного фантома взрослого мужчины для радионуклида углерода-11
The values   of absorbed doses conversion factors (mGy∙MBq-1∙h-1) between organs-sources of ionizing radiation and target organs of an adult male 

phantom for carbon-11 
Фракции 

погло-
щенных 

доз

Орган-мишень

НП М Киш Ж С Поч Печ Л МТ ККМ Сел ЩЖ МП

О
рг

ан
-и

ст
оч

ни
к

НП 4,00E-03 1,16E-08 5,88E-07 2,12E-06 2,12E-06 5,38E-06 3,10E-06 1,79E-06 8,80E-07 1,96E-06 3,26E-06 9,19E-08 1,23E-07

М 1,16E-08 6,30E-05 1,84E-09 1,09E-08 4,93E-08 4,99E-09 1,81E-08 1,00E-07 1,96E-07 7,18E-07 1,97E-08 1,14E-06 4,77E-10

Киш 5,88E-07 1,84E-09 8,20E-05 1,39E-06 2,12E-07 1,55E-06 8,64E-07 1,45E-07 8,32E-07 1,35E-06 7,83E-07 9,75E-09 1,48E-06

Ж 1,80E-06 9,46E-09 1,56E-06 1,47E-04 1,80E-06 1,80E-06 1,14E-06 8,49E-07 8,32E-07 6,52E-07 5,22E-06 6,56E-08 1,96E-07

С 2,12E-06 4,93E-08 2,12E-07 1,79E-06 2,28E-04 6,05E-07 1,63E-06 3,10E-06 7,02E-07 8,64E-07 1,14E-06 3,76E-07 3,12E-08

Поч 5,38E-06 4,99E-09 1,55E-06 1,80E-06 6,05E-07 2,46E-04 2,12E-06 5,24E-07 7,67E-07 1,39E-06 4,89E-06 6,06E-08 2,29E-07

Печ 3,10E-06 1,81E-08 8,64E-07 1,08E-06 1,63E-06 2,12E-06 4,65E-05 1,42E-06 5,87E-07 7,18E-07 5,71E-07 9,97E-08 1,39E-07

Л 1,79E-06 1,00E-07 1,45E-07 8,17E-07 3,10E-06 5,24E-07 1,42E-06 7,01E-05 7,02E-07 9,13E-07 1,18E-06 6,85E-07 1,98E-08

МТ 8,80E-07 1,96E-07 8,32E-07 7,51E-07 7,02E-07 7,67E-07 5,87E-07 7,02E-07 3,05E-06 7,35E-07 7,99E-07 8,97E-07 9,78E-07

ККМ 1,96E-06 7,18E-07 1,35E-06 6,52E-07 9,12E-07 1,39E-06 7,18E-07 9,13E-07 7,35E-07 2,90E-05 7,50E-07 6,36E-07 6,36E-07

Сел 3,26E-06 1,97E-08 7,83E-07 5,38E-06 1,14E-06 4,89E-06 5,71E-07 1,18E-06 7,99E-07 7,50E-07 4,08E-04 8,99E-08 1,31E-07

МП 1,07E-07 4,77E-10 1,48E-06 2,13E-07 2,79E-08 2,13E-07 1,47E-07 2,80E-08 1,04E-06 6,67E-07 1,23E-07 4,17E-09 1,87E-04

ЩЖ 9,19E-08 1,14E-06 9,75E-09 4,93E-08 3,76E-07 6,06E-08 9,97E-08 6,85E-07 8,97E-07 6,36E-07 8,99E-08 3,22E-03 4,16E-09

примечание: НП – надпочечники, М – мозг, Киш – кишечник, Ж – желудок, С – сердце, Поч – почки, Печ – печень, Л – легкие, МТ – мышечная 
ткань, ККМ – красный костный мозг, Сел – селезенка, МП – мочевой пузырь, ЩЖ – щитовидная железа
Жирным выделены значения фракций поглощенных доз самооблучения (органом-мишенью является орган-источник)

Таблица 3 
рассчитанные значения поглощенных доз 

The calculated values of absorbed doses

Орган/ткань

Удельная поглощенная доза, мкГр/
МБк

Погло-
щенная 
доза при 
введении 
200 МБк, 

мГр
Бета, β+ Гамма, γ Общее

Надпочечники 1,38±0,15 2,58±0,21 3,96±0,48 0,79±0,10
Головной мозг 1,38±0,12 1,18±0,12 2,56±0,28 0,51±0,06
Грудная область 1,38±0,14 1,16±0,09 2,54±0,26 0,51±0,05
Стенка желчного 
пузыря 1,38±0,15 3,45±0,24 4,83±0,44 0,97±0,09

Толстая кишка 1,38±0,11 2,63±0,21 4,01±0,36 0,80±0,07
Тонкая кишка 14,60±1,31 3,74±0,30 18,34±2,02 3,67±0,40
Стенка желудка 4,01±0,36 2,75±0,28 6,76±0,68 1,35±0,14
Стенка сердца 2,03±0,18 2,12±0,17 4,15±0,46 0,83±0,09
Почки 9,53±0,86 3,88±0,35 13,41±1,61 2,68±0,32
Печень 6,09±0,61 3,92±0,35 10,01±0,80 2,00±0,16
Легкие 1,30±0,16 1,67±0,13 2,97±0,24 0,59±0,05
Мышечная ткань 1,38±0,17 1,66±0,12 3,04±0,36 0,61±0,07
Поджелудочная 
железа 1,38±0,14 2,82±0,28 4,20±0,46 0,84±0,09

ККМ 0,99±0,07 1,96±0,14 2,95±0,35 0,59±0,07
Остеогенные 
клетки 2,44±0,22 1,87±0,15 4,31±0,43 0,86±0,09

Кожа 1,38±0,14 1,04±0,10 2,42±0,27 0,48±0,05
Селезенка 4,33±0,43 2,76±0,28 7,09±0,85 1,42±0,17
ЩЖ 1,38±0,10 1,52±0,11 2,90±0,29 0,58±0,06
Стенка мочевого 
пузыря 2,18±0,17 2,12±0,17 4,30±0,34 0,86±0,07

Гонады 1,38±0,11 2,99±0,30 4,37±0,48 0,87±0,10
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избыточного риска при облучении в дозе менее 1 Гр  
[17, 18].

Для оценки отдаленных детерминированных послед-
ствий на всё тело рекомендуется использовать эффек-
тивную дозу, учитывающую долю критичности от обще-
го количества инкорпорированного радионуклида [14]. 
Рассчитанная эффективная доза, создаваемая исследу-
емым препаратом, сопоставима с таковыми для других 
препаратов на основе углерода-11 (в соответствии с ли-
тературными данными) (табл. 4) [19, 20].

Таблица 4
Сравнение удельных эффективных доз, создаваемых известными 

радиофармпрепаратами-аналогами
The comparison of specific effective doses of known 

radiopharmaceuticals 
Настоя-
щее ис-
следо-
вание

11C-OAc
11C-амино-
кислоты

11C-MET
11C-ти- 
мидин

Удельная 
эффективная 
доза, мкЗв/МБк

4,4 4,9 5,4 6,5 3,3

примечание: OAc – ацетат, MET – метионин

Эффективная доза, рассчитанная для исследуемого 
препарата на основе  аптамера LC-18, меченного углеро-
дом-11, согласуется с данными НКДАР ООН, в которых 
отмечается, что средняя эффективная доза при проведе-
нии диагностики с использованием радионуклидов не 
должна превышать 25–30 мЗв [14].

Заключение
По результатам расчетов, проведенных в программе 

OLINDA/EXM 1.0, установлено, что наибольшие погло-
щенные дозы при введении 200 МБк радиофармацевти-
ческого препарата, отмечаются в тонкой кишке (3,67 ± 
0,40 мГр), почках (2,68 ± 0,32 мГр), печени (2,00 ± 0,16 
мГр), селезенке (1,42 ± 0,17 мГр) и на стенках желудка 
(1,35 ± 0,14 мГр). Наименьшее накопление отмечается в 
коже (0,48 ± 0,05 мГр), головном мозге (0,51 ± 0,06 мГр) 
и щитовидной железе (0,58 ± 0,06 мГр). Установлено, 
что экстраполированные поглощенные дозы не превы-
шают пороговых значений, отмеченных НКДАР ООН и 
МКРЗ, и не влияют на оценку вреда облучения.

Таким образом, рассчитанные прогностические зна-
чения поглощенных доз, создаваемых в органах и тканях, 
позволяют сделать вывод о безопасности исследованно-
го радиофармацевтического препарата 11CH3-LC-18 на 
основе аптамера LC-18, меченного углеродом-11.
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РЕФЕРАТ

Гиперэкспрессия рецептор гастрин-рилизинг пептида (ГРПР) характерна для рака предстательной железы. В настоящее время в 
мире ведется активная разработка радиофармпрепаратов (РФП) для визуализации ГРПР на основе антагонистов бомбезина. Целью 
настоящей работы явилась проведение первой фазы клинического исследования антагониста ГРПР [99mTc]Tc-RM26 и изучение 
возможности его использования для ОФЭКТ-визуализации РПЖ. В исследование вошли 13 пациентов с диагнозом РПЖ. Паци-
ентам [99mTc]Tc-RM26 вводили внутривенно болюсно активностью 640±165 МБк (40 мкг/инъекция). Шести пациентам выполняли 
планарную сцинтиграфию всего тела, а также ОФЭКТ/КТ через 2, 4, 6 и 24 ч после инъекции. Семи пациентам выполняли только 
ОФЭКТ/КТ через 2 ч после введения РФП. Исследование показало, что однократное внутривенные введения [99mTc]Tc-RM26 без-
опасны и хорошо переносятся. Критическими органами для РФП являются желчный пузырь, тонкая кишка, верхняя часть толстой 
кишки и почки. Дозовая нагрузка на одного пациента, связанная с введением [99mTc]Tc-RM26, составляет 3–6 мЗв на одно исследо-
вание. Исследуемый РФП позволяет визуализировать первичные злокачественные опухоли предстательной железы, ее метастазы 
в лимфатические узлы и кости. Целесообразно проведение дальнейших клинических исследований [99mTc]Tc-RM26 для оценки 
чувствительности и специфичности ОФЭКТ/КТ с этим РФП для диагностики и стадирования РПЖ.

Ключевые слова: рак предстательной железы, антагонист рецептора гастрин-рилизинг пептида, [99mTc]Tc-RM26, ОФЭКТ
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ABSTRACT 

Gastrin releasing peptide receptor (GRPR) is overexpressed in prostate cancer (PC). Currently, radiopharmaceuticals (RP) for visualization 
of GPRP based on bombesin antagonists are developed. The aim of the present work was to conduct a phase I clinical trial of the GRPR 
antagonist [99mTc]Tc-RM26 and to study the possibility of its use for PC SPECT imaging. Thirteen patients diagnosed with PC were included 
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in the study. Patients received [99mTc]Tc-RM26 intravenous bolus at a dose of 640±165 MBq (40 μg/injection). Six patients underwent 
whole-body planar imaging and SPECT/CT at 2, 4, 6, and 24 h after injection. Seven patients had SPECT/CT alone performed 2 h after RFP 
injection. The study showed that a single intravenous injection of [99mTc]Tc-RM26 is safe and well tolerated. Critical organs for RFP are the 
gallbladder, small intestine, upper colon and kidney. The dose burden per patient associated with the administration of [99mTc]Tc-RM26 RFP 
is 3–6 mSv per study. The studied RP allows to visualize primary prostate malignant tumors, as well as its metastases to lymph nodes and 
bones. It is reasonable to conduct further clinical studies of [99mTc]Tc-RM26 to evaluate the sensitivity and specificity of SPECT/CT with 
this RP for diagnostics and staging of prostate cancer. 

Keywords: prostate cancer, gastrin-releasing peptide receptor antagonist, [99mTc]Tc-RM26, SPECT
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является одним 

из наиболее распространенных злокачественных ново-
образований у мужчин, при этом за последние 30 лет 
во многих странах отмечается существенный рост за-
болеваемости [1, 2]. Точная диагностика и стадирование 
играет важную роль в прогнозе и определении тактики 
лечения этой патологии [3]. В последнее годы, благодаря 
появлению радиофармпрепаратов (РФП) на основе ин-
гибиторов простат-специфического мембранного анти-
гена (ПСМА) существенно расширились возможности 
радионуклидной визуализации РПЖ и его метастазов.  
В то же время согласно метаанализу, 1256 пациентов 
РПЖ чувствительность ПЭТ с меченными галлием-68 
ингибиторами ПСМА в выявлении первичной опухоли 
составила 70 %, а при диагностике метастатических лим-
фатических узлов ‒ лишь 61 % [4], что свидетельствует 
о необходимости поиска новых молекулярных мишеней 
для визуализации этого новообразования. Одной из та-
ких перспективных молекулярных мишеней, ассоцииро-
ванной с ранними стадиями РПЖ, может стать рецептор 
гастрин-рилизинг пептида (ГРПР) или бомбезиновый 
рецептор II типа. 

Расположенный на клеточной мембране ГРПР сверх-
экспрессируется в 100 % первичных РПЖ и более чем 
в 85 % метастазов РПЖ в лимфатические узлы – имен-
но в этих клинических ситуациях возможности ПСМА-
визуализации ограничены [5, 6]. Повышенная экспрес-
сия ГРПР наблюдается также и при других видах рака: 
около 100 % гастрином и 30–50 % раков толстой кишки, 
почек, матки и мелкоклеточных раков легких [7]. При 
раке молочной железы (РМЖ) ГРПР наиболее часто 
сверхэкспрессируется в гормонозависимых молекуляр-
ных подтипах (83,2 %) [8]. В эстроген-негативных раках, 
HER2-позитивных и трижды негативных опухолях гипе-
рэкспрессия этого рецептора описана в 12, 21,3 и 7,8 % 
соответственно [9].

Первые попытки создания РФП для визуализации 
ГРПР были основаны на использовании агонистов бом-
безина [10]. В то же время введение даже следовых коли-
честв агонистов вызывает неблагоприятные физиологи-
ческие реакции [11]. Кроме того, связывание агонистов 
с ГРПР быстро снижает экспрессию рецепторов на мем-
бране, что приводит к уменьшению числа мишеней, до-
ступных для связывания [12, 13]. Поэтому в настоящее 
время для разработки визуализирующих ГРПР РФП ис-
пользуют антагонисты бомбезина [10]. В клиническом 
исследовании I фазы единственным побочным эффек-
том, наблюдавшимся после ежедневного подкожного 
введения терапевтического антагониста ГРПР, был ло-
кальный дискомфорт в месте инъекции в самых высоких 
исследуемых дозах (96 мкг/кг) [14]. 

Целый ряд меченных пептидных антагонистов бом-
безина (RM2, RM26, BAY86-7548, DB15) успешно 

прошли клинические испытания для визуализации экс-
прессии ГРПР у больных РПЖ и РМЖ [15]. Исследо-
вания показали безопасность РФП, а также высокую 
контрастность визуализации экспрессии ГРПР в обоих 
типах рака. Большинство молекул были разработаны 
для позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) – ме-
тода визуализации, который обеспечивает более высо-
кую чувствительность по сравнению с однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографией (ОФЭКТ).  
В то же время повсеместная доступность ОФЭКТ-ска-
неров и существенно более низкая стоимость ОФЭКТ-
исследований является основной причиной актуально-
сти создания РФП для сцинтиграфической диагностики 
РПЖ. Разработка, доклинические и клинические иссле-
дования РФП [99mTc]Tc-RM26 для ОФЭКТ-визуализации 
ГРПР выполнялась коллективом авторов Упсальского 
университета (Швеция), Томского политехнического 
университета и НИИ онкологии Томского НИМЦ при 
поддержке программы стратегического академического 
лидерства «Приоритет 2030» [17].

Целью настоящей работы явилась проведение пер-
вой фазы клинического исследования антагониста ГРПР 
[99mTc]Tc-RM26 и изучение возможности его использова-
ния для ОФЭКТ-визуализации РПЖ.

Материал и методы
Клиническое исследование проведено на базе НИИ 

онкологии Томского НИМЦ (ClinicalTrials.gov ID 
NCT04746638) и одобрено локальным Биоэтическим ко-
митетом (протокол № 14, от 21 декабря 2020 г.). Было 
обследовано 13 пациентов (47–70 лет) с клиническим и 
патоморфологическим диагнозом РПЖ. Все пациенты 
подписали информированное согласие на проведение 
исследования. Критериями включения были: возмож-
ность пройти запланированные диагностические ис-
следования, результаты гематологических, печеночных 
и почечных тестов в пределах нормы. Критериями ис-
ключения явились: противопоказания к хирургическо-
му вмешательству в связи с тяжелой сопутствующей 
патологией, вторая злокачественная опухоль, наличие 
аутоиммунного заболевания, гепатиты В или С, ВИЧ, 
инфекционное заболевание в течение предшествующих 
3 мес, участие в других клинических исследованиях, ан-
дрогенная депривационная терапия в течение предше-
ствующих 3 мес.

Обследование пациентов включало измерение уров-
ня простат-специфического антигена (ПСА), трансрек-
тальное УЗИ (HI VISION AVIUS, Hitachi Aloka), МРТ 
органов малого таза с контрастированием (Essenza, 
Siemens), биопсию простаты с гистологическим ис-
следованием. Пациентам обеих групп проводились КТ 
грудной клетки и сканирование костей с использовани-
ем 99mTc-пирофосфата. Во всех случаях была проведена 
операция с морфологической оценкой удаленной опухо-
ли и лимфатических узлов.
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Получение [99mTc]Tc-RM26 осуществлялось путем 
мечения элюатом технеция-99m наборов RM26 в со-
ответствии с ранее опубликованным протоколом [17]. 
Радиохимическая чистота РФП составляла более 98 %. 

Пациентам [99mTc]Tc-RM26 вводили внутривенно 
болюсно с активностью 640±165 МБк (40 мкг/инъек-
ция). Визуализацию выполняли с помощью гибридной 
системы (Symbia Intevo T16, Siemens), оснащенной 
двухголовочной гамма-камерой и встроенным 16-сре-
зовым компьютерным томографом. Для регистрации 
изображений использовали низкоэнергетический кол-
лиматор высокого разрешения. Шести пациентам вы-
полняли планарные изображения всего тела (передние 
и задние, скорость сканирования 12 см/мин, матрица 
1024×256 пикселов), а также ОФЭКТ/КТ (32 проек-
ции по 30 секунд каждая, матрица 128×128 пикселов) 
и низкодозовая КТ (140 кВ, 20 мАс/срез в матрице 
512×512) через 2, 4, 6 и 24 ч после инъекции. Изо-
бражения передавали на рабочую станцию Syngo.via 
(Siemens) для анализа. Семи пациентам выполняли 
только ОФЭКТ/КТ в вышеуказанном режиме через 2 ч 
после введения РФП.

Для каждой временной точки вычисляли среднее 
геометрическое значение подсчетов в областях интере-
са (ROI), расположенных над органами и всем телом 
в передней и задней проекциях. Для оценки динамики 
активности в крови использовали ROI над полостью ле-
вого желудочка [18]. Поглощенные дозы для отдельных 
органов и эффективную дозу рассчитывали с помощью 
программного обеспечения OLINDA/EXM 1.1.

Общие анализы крови и мочи выполняли до инъек-
ции и через 1 ч после нее. Жизненные показатели (арте-
риальное давление, пульс, частота дыхания, температу-
ра и ЭКГ) контролировались до и в течение 24 ч после 
введения РФП; оценка возможных побочных эффектов 
проводилась в течение 3‒7 сут после инъекции.

Статистические данные представлены как средние 
± погрешность среднего (M±m), медиана (Me), 25-ый и  
75-ый процентили (Q25; Q75). 

Результаты и обсуждение
После однократного внутривенного болюсного вве-

дения 40 мкг [99mTc]Tc-RM26 не наблюдалось никаких 
побочных явлений, патологических изменений в клини-
ческих лабораторных анализах или жизненных показа-
телей. 

Распределение [99mTc]Tc-RM26 в организме пациен-
тов через 2, 4, 6, 24 ч после введения РФП представлено 
на рис. 1 и в табл. 1. 

После внутривенного введения РФП быстро покидал 
кровеносное русло (период полувыведения T½ составил 
1,6±0,2 часов). Элиминация [99mTc]Tc-RM26 происходи-
ла как почечным, так и гепатобилиарным путем (рис. 1 
и табл. 1). Исходно высокая концентрация активности 
в моче, наблюдавшаяся через 2 ч после введения, зна-
чительно снижалась с течением времени. Уже через 2 ч 
после инъекции наблюдалась весьма значительная кон-
центрация РФП в печени и почках, однако печеночное 
поглощение со временем снижалось, а почечное – нет. 
До 40 % препарата выводилось через желчь, при этом 
высокая активность отмечалась в органах желудоч-
но-кишечного тракта: желчном пузыре, тонкой кишке, 
верхних и нижних отделах толстой кишки. В целом, 
наблюдалась довольно быстрая элиминация [99mTc]Tc-
RM26 из организма пациентов (период полувыведения 
составил 1,14 ч).

Таблица 1
Распределение [99mTc]Tc-RM26 в органах и тканях после 

внутривенного введения. Данные представлены в виде % от 
введённой активности/орган и стандартного отклонения

Distribution of [99mTc]Tc-RM26 in healthy organs and tissues. Data 
are presented as % ID/organ and standard deviation

Органы 2 ч 4 ч 6 ч 24 ч
Мочевой пузырь 4±6 2±1 0,6±0,4 0,16±0,07
Печень 4±2 2,2±0,8 1,8±0,6 2±1
Желчный пузырь 2±2 2±2 2±2 2,2±0,3
Почки 2,9±0,9 3±3 3±1 2,4±0,9
Тонкая кишка 12±12 9±9 9±19 10±1
Верхняя часть толстой 
кишки 1,1±1,0 8±3 20±13 7±8

Нижняя часть толстой 
кишки 0,6±0,5 0,2±0,2 0,5±0,4 0,4±0,2

Поглощенные дозы для отдельных органов, эквива-
лентные и эффективную дозы рассчитывали с исполь-
зованием количественного анализа изображений всего 
тела через 2, 4, 6 и 24 ч после введения. Как представле-
но в табл. 2, критическими органами для [99mTc]Tc-RM26 
явились желчный пузырь, тонкая кишка, верхняя часть 
толстой кишки и почки. Удельная эффективная доза (до-
зовый коэффициент) составила 0,0053±0,0007 мЗв/МБк. 

Рис. 1. Сцинтиграммы пациента в режиме «все тело» через 2, 4, 6, 24 ч после введения [99mTc]Tc-RM26
Fig. 1. Representative anterior and posterior images at 2, 4, 6, 24 h pi of [99mTc]Tc-RM26
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Дозовая нагрузка на одного пациента, связанная с введе-
нием РФП, колебалась от 3 до 6 мЗв/исследование.

Таблица 2
Удельные поглощенные (мГр/МБк) и эффективная дозы после 

внутривенного введения [99mTc]Tc-RM26
Absorbed and effective doses after iv injection of [99mTc]Tc-RM26
Орган Поглощенные дозы
Надпочечники 0,005±0,002
Головной мозг 0,0006±0,0002
Желчный пузырь 0,011±0,004
Тонкий кишечник 0,014±0,005
Верхняя части толстой кишки 0,05±0,02
Нижняя часть толстой кишки 0,008±0,001
Миокард 0,0021±0,0006
Почки 0,014±0,007
Печень 0,004±0,001
Легкие 0,0015±0,0003
Мышцы 0,0018±0,0006
Поджелудочная железа 0,003±0,001
Красный костный мозг 0,0026±0,0009
Кожа 0,0011±0,0005
Селезенка 0,004±0,002
Яички 0,004±0,005
Тимус 0,0017±0,0005
Щитовидная железа 0,0014±0,0005
Мочевой пузырь 0,006±0,004
Все тело 0,0026±0,0009
Эффективная доза (мЗв/МБк) 0,0053±0,0007

Повышенная аккумуляция [99mTc]Tc-RM26 в опухоли 
предстательной железы была выявлена у 8 из 13 паци-
ентов (рис. 2). У 5 больных РФП в опухоли не накапли-
вался. 

Рис. 2. КТ (верхний рисунок) и ОФЭКТ/КТ (нижний рисунок) 
изображения пациента с РПЖ через 2 ч после введения [99mTc]Tc-
RM26. В простате визуализируется повышенное накопление РФП 

(SUVmax=1,51) (желтая стрелка)
Fig. 2. CT (upper figure) and SPECT/CT (lower figure) images of PCa 

patient 2 h after injection of [99mTc]Tc-RM26. An increased accumulation 
[99mTc]Tc-RM26 uptake (SUVmax=1.51) is visualized in the prostate 

(yellow arrow)

Через два часа после введения медиана (Me [Q1–Q3]) 
накопления [99mTc]Tc-RM26 (SUVmax) в первичной опу-
холи составила 1,44 [1,14–1,69], медиана отношения 
опухоль/фон – 4,25 [2,65–7,1]. С течением времени по-
казатели SUVmax и отношение опухоль/фон снижались.

У 5 обследованных пациентов по данным референс-
ных методов исследования было выявлено метастати-
ческое поражение лимфатических узлов. У 1 из них на-
блюдалась повышенная аккумуляция [99mTc]Tc-RM26 в 
лимфатических узлах (рис. 3). Уровень накопления РФП 
(SUVmax) в них составил 0,75 [0,14–1,69], медиана отно-
шения опухоль/фон – 37,5 [23,5–60].

Рис. 3. КТ (верхний рисунок) и ОФЭКТ/КТ (нижний рисунок) изо-
бражения пациента с РПЖ через 2 ч после введения [99mTc]Tc-RM26. 
В общем подвздошном лимфатическом узле справа визуализируется 
очаг повышенного накопления РФП (SUVmax=1,23) (желтая стрелка)

Fig. 3. CT (upper figure) and SPECT/CT (lower figure) images of a patient 
with prostate cancer 2 hours after administration of [99mTc]Tc-RM 26.  
А focus of increased [99mTc]Tc-RM26 in the common iliac lymph node on 

the right is visualized (SUVmax=1.23) (yellow arrow)

Метастатическое поражение костей скелета было 
диагностировано у 5 больных. Лишь у 1 из них имели 
место единичные очаги гиперфиксации [99mTc]Tc-RM26 
в костях (рис. 4). Уровень накопления РФП (SUVmax) в 
этих очагах составил 0,76 [0,71–1,74], медиана отноше-
ния опухоль/фон – 4,8 [4,75–88].

По данным референсных методов исследования, ко-
личество пациентов с поражением лимфатических узлов 
и костей скелета превышало количество положительных 
результатов ОФЭКТ/КТ с повышенным включением 
[99mTc]Tc-RM26. Данное несоответствие можно объяс-
нить взаимодействием между экспрессией ГРПР и ан-
дрогенами, поскольку гормональная терапия влияет на 
экспрессию ГРПР при раке предстательной железы, сни-
жая ее на поздних андроген-независимых стадиях [19].

Разработка ПСМА-специфических РФП стала рево-
люцией в радионуклидной визуализации и лечении РПЖ 
[20–22]. Однако накопление клинического опыта при-
вело к пониманию того, что диагностическая информа-
ция, получаемая при этом исследовании, ограничена [4].  
В данном работе мы провели первую фазу клиниче-
ских исследований и пилотную оценку диагностиче-
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ской информативности РФП, визуализирующего еще 
одну молекулярную мишень РПЖ–ГРПР. Этот РФП 
имеет потенциал использования в качестве дополнения 
к ПСМА-специфическим индикаторам визуализации 
РПЖ. 

Результаты данного исследования свидетельствуют о 
том, что инъекции 40 мкг [99mTc]Tc-RM26 не имели за-
метных побочных эффектов, являются безопасными и 
легко переносятся пациентами. Важно отметить, что ни 
в одном случае не было отмечено реакции организма, 
характерной для агонистов ГРПР. Это особенно важно, 
поскольку в настоящем исследовании мы использовали 
массу введенного пептида, превышающего на два по-
рядка массу агонистического производного бомезина, 
который, как было показано ранее, может вызывать по-
бочные эффекты [23]. С другой стороны, отсутствие не-
гативных агонистическим эффектов хорошо согласуется 
с данными по оценке других ГРПР-антагонистов, кото-
рые вводились в сходном диапазоне масс (от 10 до 56 
мкг/инъекцию) [16, 24, 25]. 

После внутривенного введения [99mTc]Tc-RM26 бы-
стро покидал кровеносное русло, что снижало фоновую 
активность и создавало предпосылки для высококон-
трастной визуализации. Клинические испытания под-
твердили основную особенность РФП, выявленную в 
доклинических исследованиях – значительную степень 
гепатобилиарной экскреции [17]. Эта особенность была 
направлена на обеспечение быстрого снижения актив-
ности пула крови, а также на снижение накопления РФП 

в мочевом пузыре, что могло бы оказать негативное 
влияние на визуализацию первичного РПЖ и его реги-
ональных метастазов в лимфатические узлы. Подобная 
стратегия была использована и при разработке меченого 
фтором-18 фторхолина [26]. Основным недостатком ге-
патобилиарной экскреции индикатора являются затруд-
нения при визуализации метастазов печени и в лимфа-
тические узлы малого таза, особенно при выполнении 
отсроченных сканов. В то же время, при РПЖ вторич-
ное поражение печени наблюдается, как правило, на 
поздних стадиях заболевания. Вполне закономерно, что 
длительное время нахождения РФП в органах желудоч-
но-кишечного тракта обусловило относительно высокие 
поглощенные дозы для органов брюшной полости и по-
чек. При этом эффективные дозы для [99mTc]Tc-RM26 
составили 0,0053±0,0007 мЗв/МБк и были сходны с до-
зами, полученными для меченных технецием агонистов 
ГРПР: 0,009±0,001 мЗв/МБк для смешанной когорты 
пациентов с РМЖ и РПЖ [27] и 0,005±0,002 мЗв/МБк 
для пациентов с РПЖ [28]. Эти дозы оказались значимо 
ниже эффективных доз после введения меченных гал-
лием-68 антагонистов 68Ga-SB3 (0,0144 мЗв/МБк) [29] и 
68Ga-RM26 (0,07±0,01 мЗв/МБк) [30]. 

В последнее десятилетие было выполнено несколько 
клинических исследований по ПЭТ-визуализации экс-
прессии ГРПР с использованием антагонистов бомбе-
зина [15]. Несмотря на то, что ПЭТ позволяет получить 
лучшее пространственное разрешение по сравнению с 
ОФЭКТ, меченные технецием-99m РФП остаются су-
щественно более доступными из-за их невысокой цены 
и меньшей стоимости оборудования для визуализации. 
Кроме того, в современных гамма-камерах реализована 
сопоставимая с ПЭТ/КТ возможность количественной 
оценки аккумуляции РФП, пространственное разре-
шение и чувствительность ОФЭКТ значительно улуч-
шились с появлением детекторов на основе кадмий-
цинк-теллура (CZT) [31]. Скорость счета на введенную 
активность при ОФЭКТ остается ниже, чем в ПЭТ, но 
более низкие поглощенные и эффективные дозы по-
зволяют вводить бóльшие активности РФП, меченных 
технецием-99m. На сегодняшний день проведены еди-
ничные клинические исследования по визуализации 
экспрессии ГРПР с помощью таких РФП [16, 32]. На-
стоящее работа свидетельствует о перспективности ис-
пользования этого класса РФП для диагностики РПЖ. 

Заключение
Однократное внутривенное введение антагониста 

ГРПР [99mTc]Tc-RM26 безопасно и хорошо переносится. 
Критическими органами для РФП являются желчный 
пузырь, тонкая кишка, верхняя часть толстой кишки и 
почки. Дозовая нагрузка на одного пациента, связанная 
с введением РФП [99mTc]Tc-RM26 составляет 3–6 мЗв 
на одно исследование. Исследуемый РФП позволяет 
визуализировать первичные злокачественные опухоли 
предстательной железы, ее метастазы в лимфатические 
узлы и в кости. Целесообразно проведение дальнейших 
клинических исследований [99mTc]Tc-RM26 для оценки 
чувствительности и специфичности ОФЭКТ/КТ с этим 
РФП для диагностики и стадирования РПЖ.

Рис. 4. КТ (верхний рисунок) и ОФЭКТ/КТ (нижний рисунок) изо-
бражения пациента с РПЖ с тотальным поражением костей скелета 
по бластическому типу через 2 ч после введения [99mTc]Tc-RM26. В 
левой подвздошной кости визуализируется очаг повышенного на-

копления РФП (SUVmax=1,74) (желтая стрелка)
Fig. 4. CT (upper figure) and SPECT/CT (lower figure) images of a patient 

with prostate cancer with a total lesion of the bones according to the 
blastic type 2 hours after administration of [99mTc]Tc-RM26. A focus of 

increased accumulation of [99mTc]Tc-RM26 (SUVmax=1.74) is visualized in 
the left ilium (yellow arrow)
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РЕФЕРАТ

Цель: Количественно оценить программные алгоритмы реконструкции в комбинации с алгоритмом O-MAR для коррекции ме-
таллических артефактов на КТ-изображениях и рассмотреть потенциал использования O-MAR для задач планирования лучевой 
терапии.
Материал и методы: Количественная оценка алгоритма подавления артефактов от металлоконструкций O-MAR выполнялась при 
КТ-исследованиях цилиндрического фантома диаметром 20 см, в центре которого расположен имплантат тазобедренного сустава 
(ТБС) с закрепленными вокруг него пробирками, содержащими различные концентрации гидрофосфата калия (K2HO4×3H2O). 
Параметрами оценки служили среднеквадратичное отклонение (СКО) плотности области интереса (ROI) в единицах HU и расчет 
степени подверженности артефактам (P). Расчет поглощенной дозы в фантоме выполнялся на станции планирования Eclipse 17.0 
с использованием расчетного алгоритма ААА (Analytical Anisotropic Algorithm).
Результаты: Расчеты степени подверженности артефактам показали, что минимальное среднее значение шума наблюдалось для 
алгоритма реконструкции iMR в сочетании с O-MAR (31,6± 45,5 HU) и максимальное для FBP (16) без O-MAR (77,0 ± 31,1 HU). 
При сравнении КТ-исследований с/без О-MAR средняя рассчитанная разница поглощенной дозы для всех контрольных точек рав-
на 0,33±1,68 % и 0,42±1,38 % при наличии имплантата ТБС для режимов FBP и iMR соответственно. Однако для зоны артефакта 
(темное пятно) разница составила 3,22 % для обоих режимов.
Заключение: Показано, что применение алгоритма О-MAR снижает искаженные значения рентгеновской плотности, возникшие 
вследствие наличия имплантата при ТБС на КТ-исследованиях. Расчет поглощенной дозы для зоны артефакта (темное пятно) по-
казывает снижение неопределенности расчета дозы на скорректированных О-MAR исследованиях. 
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ABSTRACT

Purpose: To quantitatively evaluate reconstruction software algorithms in combination with algorithm O-MAR for correcting metal artifacts 
in CT-images and explore the potential of using O-MAR for radiation therapy planning tasks.
Material and methods: A quantitative assessment of the O-MAR algorithm on CT scans of a 20 cm diameter cylindrical phantom with a hip 
joint implant in the center was performed. Test tubes with different concentrations of potassium hydrogen phosphate (K2HO4×3H2O) were 
placed around the implant. The evaluation parameters used standard deviation (SD) of the region of interest (ROI) density in HU units and 
the calculation of the degree of susceptibility to artifacts (P).The calculation of absorbed dose in the phantom was performed on the Eclipse 
17.0 planning station, using the AAA (Analytical Anisotropic Algorithm) calculation algorithm.
Results: Calculations of the degree of artifact susceptibility showed that the minimum mean noise value was observed for the iMR series in 
combination with O-MAR (31.6 ± 45.5 HU) and the maximum for FBP (16) without O-MAR (77.0 ± 31.1 HU). As a result of comparison of 
CT studies with/without O-MAR, the average calculated difference in absorbed dose for all control points is 0.33±1.68 % and 0.42±1.38 % 
in the presence of  implant for FBP and iMR modes, respectively. However, for both modes the difference was 3.22 % for the artifact zone 
(dark spot).
Conclusion: It is shown that the use of the O-MAR algorithm reduces the distorted values of X-ray density that arose as a result of the pres-
ence of an implant in CT studies. The calculation of the absorbed dose for the artifact zone (dark spot) shows a decrease in the uncertainty 
of the dose calculation in O-MAR-corrected studies.
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Введение
В процессе подготовки пациента к дистанционной 

лучевой терапии (ДЛТ) КТ-исследования являются ос-
новным источником информации для планирования под-
ведения дозы к опухоли. Во-первых, КТ-изображения по-
зволяют определить точное расположение объемов облу-
чения, а также окружающих этот объем критических ор-
ганов и структур. Соблюдение геометрической точности 
является ключевым фактором, отвечающим за результат 
курса ДЛТ. При этом отклонения в несколько миллиме-
тров могут привести к повышенному облучению органов 
риска и частичному недополучению предписанной дозы 
опухолью [1]. Во-вторых, моделирование дозы алгорит-
мами станций планирования основано на использовании 
показателей электронной и массовой плотности тканей. 
Данную информацию невозможно получить без пре-
образования чисел Хаунсфилда (HU), получаемых при 
КТ-исследованиях [2]. Поэтому качество полученного 
КТ-изображения напрямую влияет на точность расчета 
алгоритмов планирования лучевой терапии.

Наличие в теле пациента металлических импланта-
тов, таких как медицинские приборы, имплантаты зубов, 
эндопротезы тазобедренного сустава и любых других ме-
таллических конструкций приводят к серьезному искаже-
нию рентгеновской плотности (РП) на КТ-изображениях 
[3]. Подобного рода яркие и темные полосчатые искаже-
ния носят названия металлических артефактов. Размер и 
форма артефактов зависит от размера и сплава импланта-
та. Но в той или иной степени наличие артефакта может 
привести к ошибочному определению границы опухоль‒
здоровая ткань, вследствие чего объем облучения и до-
зовая нагрузка на здоровую ткань могут быть превыше-
ны. Кроме того, искажение чисел HU вблизи имплантата 
может привести к повышению неопределенности рас-
чета дозы. На сегодняшний день КТ-исследование кор-
ректируют путем зарисовки зоны артефакта и источника, 
привязывая к объемам плотности, близким к реальной. 
Но на практике определить точное значение чисел HU не 
представляется возможным, поэтому задается плотность 
воды для зоны артефакта, а для источника – плотность 
материала [4]. Это также повышает неопределённость 
расчета дозы и никаким образом не решает вопрос не-
возможности точного определения границы между опу-
холью и органами риска. 

Итерационные алгоритмы подавления артефактов 
(metal artefact reduction-MAR) активно предлагаются 
производителями КТ-аппаратов как высокотехноло-
гичный алгоритмы, способные с высокой точностью 
восстановить искаженную рентгеновскую плотность 
и приблизить значения чисел HU к истинным за счет 
идентификации «следов» металла в области проекции 
и последующей линейной интерполяции для замены не-
достающих данных (искаженных) данных [5]. К тому 
же разные алгоритмы реконструкции КТ-исследований 
в комбинации и без MAR могут приводить к различаю-
щимся между собой результатам. Оценка данных мето-
дов и итерационного алгоритма MAR может быть полез-
на для подбора режимов сканирования и реконструкции 
при топометрии.

Целью данной работы является количественно оце-
нить программные алгоритмы реконструкции в комби-
нации с алгоритмом O-MAR (Metal Artifact Reduction for 

Keywords: CT, metal artifacts reduction (MAR), radiation therapy planning
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Orthopedic Implants) и рассмотреть потенциал использо-
вания O-MAR для задач планирования лучевой терапии.

Материал и методы
Сканирование фантома проводилось на 128-срезовом 

компьютерном томографе Philips Ingenuity. Использова-
лись стандартный клинический протокол сканирования 
для брюшной полости и таза и стандартный индекс дозы 
КТ (CTDIvol) 4,7 мГр повышенного CTDIvol 13 мГр при 
неизменном напряжении 120 кВ, толщина среза рекон-
струкции 1 мм (перекрытие – 0,5 мм). В исследовании 
использовались алгоритмы реконструкции FBP, iDose и 
iMR. Для подавления артефактов от металлоконструк-
ции использовался итеративный алгоритм O-MAR. В 
зависимости от индекса качества изображения для си-
стемы автоматического контроля экспозиции DoseRight 
(DRI), были получены серии КТ-изображений с параме-
трами, приведенными в табл. 1.

Таблица 1 
Параметры сканирования 

и реконструкции полученных КТ-изображений
Parameters of scanning and reconstruction of obtained CT images

Название 
серии

Основной ал-
горитм рекон-

струкции

Индекс 
Dose 
Right

CTDIvol, 
мГр

мAс DLP, 
мГр×см

FBP (16) 
standard FBP 16 4,7 34‒116 128

iDose (16) iDose 16 4,7 34‒116 128
iDose (25) iDose 25 13 98‒321 351,7
iMR (16) iMR 16 4,7 34‒116 128
iMR (25) iMR 25 13 98‒321 351,7
FBP (16) + 
O-MAR FBP 16 4,7 34‒116 128

iMR (16) + 
O-MAR iMR 16 4,7 34‒116 128

Используемый фантом диаметром 20 см показан-
ный на рис.1 представляет собой полый цилиндр из 
полиметилметакрилата (оргстекла), в центре которого 
распложен эндопротез тазобедренного сустава (ТБС), 
с закрепленными вокруг него пробирками с различной 
концентрацией гидрофосфата калия (K2HO4×3H2O). 
Точные значения заданных единиц Хаунсфилда для со-
ответствующих пробирок следующие: 4,6 HU (номер 
пробирки 1); 9,2 (2); 13,8 (3); 18,4 (4); 23,0 (5); 27,6 (6); 
32,2 (7); 36,8 (8); 41,4 (9); 86 (11); 172 (12), номера про-
бирок соответствуют аксиальному изображению, приве-
денному на рис. 1c. Пробирка 10 исключена из анализа 
из-за технологического дефекта. Внутреннее свободное 
пространство фантома было заполнено дистиллирован-
ной водой. Для имитации подкожно-жировой клетчатки 
использовались парафиновые накладки толщиной 38 мм  
(рис. 1a,b). Эндопротез представлен бесцементной 
диафизарной частью, т.н. ножкой, из титана (Zimmer 
Alloclassic Zweymüller SLL Stem), и вертлужной систе-
мы (Zimmer Alloclassic Trilogy), включающей в себя ме-
таллическую чашку и вкладыш из сверхвысокомолеку-
лярного полиэтилена (рис. 1b).

Количественная оценка
На всех полученных КТ-изображениях проводились 

измерения в зонах интереса (Region of Interest – ROI) 
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для 11 пробирок на уровне шейки. ROI – окружность с 
радиусом 8 мм. Измерялось среднее значение и средне-
квадратичное отклонение (СКО) плотности области ин-
тереса (ROI) в единицах HU. Расчеты степени подвер-
женности артефактам (P) производились по формуле 1: 

                               SDm – SDn                   p = —————  × 100 %;                             (1)
                              SDn

где SDm – СКО ROI для пробирок в исследованиях с эн-
допротезом, SDn – СКО ROI для пробирок в исследова-
ниях без эндопротеза. 

В результате пробирки подразделялись по степени 
подверженности артефактам на 3 категории: на силь-
но подверженные (p > 200 %), средне подверженные  
(50 % < p < 200 %) и слабо подверженные (p < 50 %) 
артефактам от металлоконструкций. Статистическая об-
работка проводилась в пакете STATISTICA v10. Кроме 
описательной статистики проводились сравнения не-
параметрическим парным критерием Уилкоксона, до-
стоверное различия определялись при p < 0,05. Размер 
группы сравнения определялся количеством пробирок, 
использованных в эксперименте, что было обусловлено 
геометрией расположения образцов (n = 11).

Расчет поглощённой дозы
Расчет поглощенной дозы в фантоме выполнялся 

на станции планирования Eclipse 17.0, с использовани-
ем расчетного алгоритма ААА (Analytical Anisotropic 
Algorithm) [6]. Рассчитывалось статическое фотонное 
поле 6 МВ для 200 мониторных единиц (МЕ), размер 
поля составлял 28 × 28 см под углом гантри 0°, рассто-
яние источник поверхность (РИП) составляло 86 см, а 
изоцентр выставлялся по центру фантома для всех рас-
четов. Расчет поглощенной дозы проводился для КТ-
исследований в условиях присутствия и отсутствии 
имплантата в фантоме. Также был измерен пример с 
имплантатом без обработки O-MAR методом оконту-
ривания следов артефакта с заданным значением чисел 
Хаунсфилда для воды (HU=0) и среднее для биологиче-
ской ткани (HU=STmean). Поглощенная доза измерялась 
в точках согласно показанному расположению пробирок 
на рис. 1с. Кроме этого, использовался контур объемом 
22,1 см3 на расстоянии 2 см от импланта на нижнем 
уровне для оценки средней дозы в объеме.

Результаты

Количественная оценка
По методике Selles M. et al [3] были распределены 

пробирки по степени подверженности артефактам от 
металлоконструкции на уровне шейки ТБС. Наибольшее 
влияние артефактов от металлоконструкций отмечено 
у пробирок № 6, 12. Рассчитанная разница подвержен-
ности артефактам на основе показателя Р для пробирок 
показала, что применение алгоритма коррекции арте-
фактов O-MAR снижает число изменённых пробирок с 
артефактами более чем на 50 % в обеих реконструкциях 
(FBP и iMR) (рис. 2).

Рис. 2. Диаграмма распределения количества пробирок по степени 
подверженности артефактам P от металлоконструкций по каждому 

алгоритму реконструкции
Fig. 2. The distribution diagram of the test tubes according to the degree of 

susceptibility to artifacts P from metal structures for each reconstruction 
algorithm

Средние значения шума, оцененного как СКО, а так-
же подверженность артефактам рассчитанная как раз-
ница количества пробирок с артефактами менее 50 % 
и пробирок с артефактами более 50 %, представлены в 
табл. 1. Расчеты степени подверженности артефактам 
показали, что минимальное среднее значение шума на-
блюдалось для серии iMR в сочетании с O-MAR (31,6± 
45,5 HU) и максимальное ‒ для FBP (16) без O-MAR 
(77,0 ± 31,1 HU). Кроме этого, рассчитанная разница 
подверженности артефактам на основе показателя Р для 
пробирок показала, что на уровне шейки протеза, где на-

Рис. 1. Фантом с пробирками: а – Внешний вид фантома; b – КТ-изображение фантома, показывающая расположение тазобедренного 
имплантата; c – Расположение пробирок в фантоме на КТ-сканере, аксиальное изображение

Fig. 1. Phantom with test tubes: а – Phantom appearance; b – CT scan of the phantom showing the arrangement hip implant;  
c – Position of test tubes in the phantom on CT, axial image

a b c
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блюдается значительное изменение чисел HU, примене-
ние алгоритма коррекции артефактов O-MAR снижает 
число пробирок с артефактами более чем на 50 % для 
обеих реконструкций (FBP и iMR).

Расчет поглощенной дозы
Результаты расчета поглощенной дозы в статическом 

поле для контрольных точек фантома в зависимости от 
условий сканирования и реконструкций представлены 
на рис. 3. 

Как показано на рис. 3a,b, в условиях отсутствия 
имплантата разница в расчетной дозе составила 0,4 ± 
0,96 % и 0,52 ± 1,51 % при сравнении КТ-исследований 
с/без O-MAR для режимов FBP и iMR.

При сравнении КТ-исследований с/без импланта-
та ТБС расчет дозы для точек в пробирках № 1–6 и 12 
показал, что средняя разница составила 1,35 ± 1,65 % 
и 1,43 ± 0,78 % для режимов FBP и iMR соответствен-
но. Точечная рассчитанная доза для пробирок 7–9 имела 
более выраженное отличие до 10,34 ± 1,97 % и 13,62 ± 
3,25 % для обоих режимов. Точки, расположенные в не-
посредственной близости к имплантату и на артефакте, 
показали различный результат: для точки № 11 разница 
составила 3,45 % для обоих режимов; для произвольной 
точки №13, расположенной в зоне артефакта, разница 
составила 3,12 и 4,62 %. При этом измеренная сред-
няя доза в объеме, расположенном на расстоянии 2 см 
от имплантата, составила разницу 13,64 % для обоих  
режимов. 

При сравнении КТ-исследований с/без О-MAR сред-
няя разница в дозе для всех контрольных точек равна 
0,33 ± 1,68 % и 0,42 ± 1,38 % при наличии ТЗБ имплан-
тата для режимов FBP и iMR соответственно. Однако в 
точке № 13 разница составила 3,22 % для обоих режи-
мов, а рассчитанная средняя доза в объеме равняется 
2,63 % для обоих режимов.

Отдельно сравнивали рассчитанную дозу при скани-
ровании с имплантатом и разными технологиями кор-
рекции РП (рис. 3с,d). Рассчитанные разницы дозы меж-
ду КТ-исследованиями с O-MAR и примерами с задан-
ной плотностью воды (HU=0) или с заданной средней 
плотностью (HU=STmean) составили: 1,24 ± 1,87 % и 0,90 
± 1,93 % и 1,11 ± 1,57 % и 0,92 ± 1,57 %, тогда как при 
сравнении между собой ‒ 0,14 ± 1,37 % и 0,005 ± 1,61 %.

Обсуждение
Тенденция использования КТ для диагностики в Рос-

сийской Федерации с каждым годом растет. Исследова-
ния показывают, что в период с 2011 по 2021 гг. общее 
число КТ-исследований увеличилось в 6 раз ‒ с 4,6 млн 
до 27,6 млн [7]. При этом наличие имплантата может 
стать причиной невозможности точно провести диагно-
стику методом КТ, и как следствие, присутствующие ар-
тефакты на КТ-изображениях могут серьезно усложнить 
назначение тактики лечения, в том числе при онкологи-
ческих заболеваниях. КТ является неотъемлемой частью 
в ДЛТ [8], также это и метод выбора для диагностики 
различных патологий лёгких, средостения, опорно-дви-
гательной системы и т.д. При выполнении КТ пациентам 
с имплантатами возникают артефакты от металла вви-
ду различных физических эффектов: ужесточение луча 
(beam hardening), рассеяние излучения, квантовый шум 
и фотонное голодание, артефакты частичного объема, 
линейные strike артефакты [9, 10]. Вследствие этих арте-
фактов искажается визуализация прилежащих к имплан-
ту тканей и изменяются показатели их рентгеновской 
плотности [11, 12]. Например, КТ-денситометрия позво-
ночника позволяет оценивать губчатое вещество кост-
ной ткани [13], но наличие артефактов может серьезно 
усложнить задачу диагностики. Снижение показателей 
плотности костных структур в зоне установленного им-
плантата может иметь локальный характер и влиять на 
его стабильность [14–16].

Применение алгоритма коррекции О-MAR на КТ с 
имплантатами может быть полезно для решения задач 
коррекции РП [17]. Алгоритм О-MAR позволяет скор-
ректировать искаженную, вызванную имплантатом, РП 
к истинной. Алгоритм коррекции артефактов О-MAR в 
значительной степени снижает число пробирок с арте-
фактами более чем на 50 %, что визуально может по-
зволить обнаружить возможные границы между опухо-
лью и здоровыми тканями и критическими структурами. 
Представленный количественный анализ согласуется 
с основными выводами исследований на фантоме, где 
детально изучен MAR с точки зрения коррекции зоны 
артефакта на КТ-исследованиях [3, 18, 19], в том числе 
на КТ-исследованиях пациентов [20, 21]. Некоторыми 
авторами сообщается, что измеренное число HU и из-
меренный шум в мягких тканях в целом были снижены 
при использовании алгоритмов MAR. В том числе от-
мечается, что для изображений, содержащих титан, ал-
горитм MAR способен вносить новые и более серьезные 
артефакты, чем сам металл [18]. Одной из причин этого 
является возможный воздушный зазор между имплан-
татом и средой, из-за чего алгоритмом MAR неверно 
интерпретируется как артефакт. Также указывается, что 
создание новых артефактов при использовании алгорит-
мов MAR наблюдается в виде дополнительных арте-
фактных полос вблизи головки протеза [22]. При этом 
описано, что именно O-MAR предназначен в первую 
очередь для ортопедических имплантатов [19], а для им-
плантатов таких как зубные пломбы, O-MAR недооце-
нивает их размер и вносит новые артефакты в плоскости 
визуализации за пределами металла при применении к 
стоматологическим артефактам.

Первичный анализ рассчитанной дозы показывает, 
что алгоритм O-MAR не изменяет РП КТ-исследования 
при отсутствии имплантата и следов артефакта. Осно-
вываясь на результатах обработанных КТ-исследований, 
рассчитанные значения поглощенной дозы не показали 
значительного влияния O-MAR на коррекцию дозы, по-
скольку разница в дозе наблюдается 0,33 ± 1,68 % и 0,42 
± 1,38 % для режимов FBP и iMR соответственно. При 

Таблица 1
Количественные характеристики пробирок  

для различных режимов сканирования
Quantitative characteristics of test tubes for different scanning modes
Название серии Шум±СКО для различных 

исследованных состояний, 
HU

Подверженность 
артефактам на 

основе показателя 
Р

Без 
имплантата

На уровне 
шейки протеза

На уровне шейки 
протеза

FBP(16)standard 38,1±6,3 77,0 ± 31,1 –11
iDose(16) 22,3±4,1 42,2 ± 20,0 –3 
iDose(25) 16,4±7,3 47,2 ± 39,9 –7
iMR(16) 11,3±6,1 39,3 ± 41,3 –9
iMR(25) 8,5±6,2 37,7 ± 31,6 –11
FBP16(standard)+ 
O-MAR 33,4±3,0 58,2 ± 30,8 5

iMR(16)+O-MAR 10,3±4,3 32,7 ± 43,5 –3
iMR(25)+O-MAR 8,6±5,4 31,6 ± 45,5 –3
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этом для КТ-исследования с O-MAR в зоне артефакта 
«темная полоса» (№ 13) отмечается разница дозы, равная 
3,22 % для обоих режимов, что показывает влияние алго-
ритма O-MAR именно на зону артефакта с последующим 
изменением расчетной дозы в зоне артефакта. Также рас-
считанная доза показывает различия на выходе пучка из 
имплантата при сравнении КТ-исследований. Доза в не-
которых пробирках, где была отмечена значительная раз-
ница, по всей видимости, связана с поглощением фото-
нов части энергетического спектра за счет наличия ти-
танового импланта, причем данные точки располагаются 
в непосредственной близости к титановому имплантату. 

В частности, авторами было показано [23], что ин-
струмент O-MAR не оказывает никакого влияния на 
расчеты вблизи от имплантата. Однако различия в дозах 
увеличились, когда изображения с коррекцией O-MAR 
использовались для расчетов AAA на «нижних уровнях» 
фантома из-за поглощения излучения материалом им-
плантата. Также дозиметрическое воздействие артефак-
тов, вызванных титановым имплантатом, не является 
существенным при планировании, что указывает на то, 

что алгоритмы расчета дозы могут быть не очень чув-
ствительны к изменению чисел HU, вызванному титано-
выми имплантами. 

Авторами [24] было отмечено, что расчет с исполь-
зованием алгоритма ААА показал самую низкую чув-
ствительность к артефактам, вызванных титановыми 
имплантатами, при этом максимальная разница каж-
дого индекса оценки DVH (Dose-Volume Histogram) не 
превышала 0,5 %. Тем не менее, отмечается, что план 
облучения на изображениях, содержащих артефакты, 
способен вносить ошибку в расчет дозы до 8,4 % [25].  
В 2015 г. Baer et al сообщили о разнице дозы до ± 5 % в 
мишени и органах риска, при коррекции HU на КТ, для 
анатомической области головы и шеи при наличии зуб-
ных пломб [26].

В основе расчета дозы алгоритма ААА рассматри-
вается расчетная функция для воды, которая масшта-
бируется на отношение воды к среде, при наличии не-
однородности. По всей видимости, расчетный алгоритм 
ААА позволяет сглаживать распределение дозы вблизи 
неоднородной рентгеновской плотности [27]. При этом 

Рис. 3. Результаты рассчета поглощенной дозы в контрольных точках
Fig. 3. Calculated absorbed dose at control points
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ААА может как переоценивать, так и недооценивать ло-
кальную дозу в области артефакта, поэтому полноценно 
оценивать изменение дозы и точность расчета алгорит-
ма ААА нужно не только рассчитывая разницу дозы на 
разных сериях КТ, но и сравнивая методом дозиметри-
ческих измерений.

Стоит отметить, что данное исследование имеет ряд 
недостатков. Рассмотренный имплантат не описывает 
полную картину возможности использования алгорит-
мов коррекции артефактов О-MAR. С точки зрения ви-
зуализации может быть интересным рассмотрение би-
латерально расположенных суставов, а также наличие 
стоматологических имплантов, где коррекция O-MAR 
может иметь недостатки, как описывается в ранее про-
веденных исследованиях [26]. В дополнение следует 
оценить работоспособность O-MAR для больших по 
размеру артефактов. Во-первых, следует оценить до-
зиметрические изменения флюенса пучка, используя, 
например матрицу детекторов, что даст возможность 
оценить влияния имплантата и зон артефактов не только 
с точки зрения расчетного алгоритма, но и физического 
изменения флюенса при обработке КТ-исследований ал-
горитмом O-MAR. Во-вторых, необходимо исследовать 

влияние имплантата и зон артефактов на расчетном ал-
горитме ACUROS (Eclipse), который в свою очередь ос-
нован на конвертации чисел HU в массовую плотность. 
В-третьих, стоит рассмотреть набор расположенных 
радиационных полей, дозиметрический эффект может 
быть замечен за счет увеличения количества пучков, в 
том числе при модуляции интенсивности.

Заключение
Результаты расчета дозы показали, что алгоритм кор-

рекции O-MAR для КТ-изображений с артефактами вли-
яет на изменение дозы до 3,22 % при сравнении с дозой 
в точке артефакта «темная полоса». При этом алгоритм 
O-MAR не изменяет РП КТ-изображений в условиях 
отсутствия аномальной плотности. Планирование по 
скорректированным с помощью О-MAR изображениям 
имеет несколько преимуществ. Во-первых, существенно 
снижается количество металлических артефактов, что 
позволяет онкологу-радиологу точнее оконтурировать 
цели и критические органы риска. Во-вторых, время 
планирования лечения может быть сокращено, посколь-
ку нет необходимости оконтурировать артефакты и пе-
реопределять рентгеновскую плотность.

1. Rossi E., Emin S., Gubanski M., et al. Contouring Practices and 
Artefact Management Within a Synthetic CT-based Radiother-
apy Workflow for the Central Nervous System. Radiat Oncol. 
2024;19;1:27. doi: https://doi.org/10.1186/s13014-024-02422-
9.

2. Goran Kolarevic, Dražan Jaroš, Bojan Pavičar, et al. Comput-
ed Tomography Simulator Conversion Curve Dependence on 
Scan Parameters and Phantom Dimension. Journal of Health 
Sciences. 2020;10;3:226-233. doi:https://doi.org/10.17532/jh-
sci.2020.1085.

3. Selles M., Stuivenberg V.H., Wellenberg R.H.H., et al. Quanti-
tative Analysis of Metal Artifact Reduction in Total Hip Arthro-
plasty Using Virtual Monochromatic Imaging and Orthopedic 
Metal Artifact Reduction, a Phantom Study. Insights Imaging. 
2021;12;1:171. doi:10.1186/s13244-021-01111-5.

4. John King, Shona Whittam, David Smith, Bashar Al-Qaisieh. 
The Impact of a Metal Artefact Reduction Algorithm on Treat-
ment Planning for Patients Undergoing Radiotherapy of the Pel-
vis. Physics and Imaging in Radiation Oncology. 2022;24:138–
143. doi: https://doi.org/10.1016/j.phro.2022.11.007.

5. Mark Selles, Jochen A.C. van Osch, Mario Maas, Martijn F. 
Boomsma, Ruud H.H. Wellenberg. Advances in Metal Artifact 
Reduction in CT Images: a Review of Traditional and Novel 
Metal Artifact Reduction Techniques. European Journal of 
Radiology. 2024;170:111276. doi: https://doi.org/10.1016/j.
ejrad.2023.111276.

6. AAA Photon Dose Calculation Model in Eclipse. 2022. Treat-
ment Planning System Wiki. URL: https://tpswiki.com/wp-
content/uploads/2022/01/AAA-Algorithm.pdf.

7. Дружинина П.С., Романович И.К., Водоватов А.В., Чипига 
Л.А., Ахматдинов Р.Р., Братилова А.А., Рыжов С.А. Тен-
денции развития компьютерной томографии в Российской 
Федерации в 2011–2021 гг. // Радиационная гигиена. 2023. 
Т.16. №3. С. 101-117 [Druzhinina P.S., Romanovich I.K., Vo-
dovatov A.V., Chipiga L.A., Akhmatdinov R.R., Bratilova A.A., 
Ryzhov S.A. Trends in the Development of Computed Tomog-
raphy in the Russian Federation in 2011–2021. Radiatsionnaya 
Gigiyena = Radiation Hygiene. 2023;16;3:101-117 (In Russ.)]. 
https://doi.org/10.21514/1998-426X-2023-16-3-101-117.

8. Румянцев П.О. Возрастающая роль методов функциональ-
ной визуализации для навигации дистанционной радио-
терапии и брахитерапии на примере рака предстательной 
железы // Digital Diagnostics. 2021. Т.2. №4. С. 488−497 
[Rumyantsev P.O. Growing Role of Functional Imaging Meth-
ods for Navigation of Remote Radiotherapy and Brachyther-
apy on the Example of Prostate Cancer. Digital Diagnostics. 

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ / REFERENCES
2021;2;4:488-497 (In Russ.)]. DOI: https://doi.org/10.17816/
DD96197.

9. Meyer E., Raupach R., Lell M., Schmidt B., Kachelrieß M. 
Normalized Metal Artifact Reduction (NMAR) in Computed 
Tomography. Med. Phys. 2010;37:5482–5493. https://doi.
org/10.1118/1.3484090.; 

10. Charles A. Kelsey. The Physics of Radiology. Ed. H.E.Johns, 
J.R.Cunningham. Med Phys. 1984;731-732. https://doi.
org/10.1118/1.595545

11. Wellenberg R.H.H., Hakvoort E.T., Slump C.H., Boomsma 
M.F., Maas M., Streekstra G.J. Metal Artifact Reduction 
Techniques in Musculoskeletal CT-Imaging. Eur J Radiol. 
2018;107:60-69. https://doi.org/ 10.1016/j.ejrad.2018.08.010.

12. Kosmas C., Hojjati M., Young P., Abedi A., Gholamrezanezhad 
A., Rajiah P. Dual-Layer Spectral Computerized Tomography 
for Metal Artifact Reduction: Small Versus Large Orthopedic 
Devices. Skeletal Radiol. 2019;48;12:1981-90. https://doi.
org/10.1007/s00256-019-03248-3.

13. Васильев Ю.А., Туравилова Е.В., Шулькин И.М. и др. КТ 
брюшной полости с признаками остеопороза позвоночни-
ка: Свидетельство о гос. рег. базы данных №2023621045. 
Российская Федерация. MosMedData: №2023620796: заявл. 
24.03.2023: опубл. 30.03.2023; заявитель ГБУЗ г. Москвы 
«Научно-практический клинический центр диагностики 
и телемедицинских технологий ДЗМ» [Vasil’yev Yu.A., 
Turavilova Ye.V., Shul’kin I.M., et al. Komp’yuternaya Tomo-
grafiya Bryushnoy Polosti s Priznakami Osteoporoza Pozvon-
ochnika = Computed Tomography of the Abdominal Cavity 
with Signs of Osteoporosis of the Spine: Certificate of State 
registration of the Database No. 2023621045 Russian Federa-
tion. MosMedData: No. 2023620796. Declared. 24.03.2023. 
Published. 30.03.2023. Applicant Scientific and Practical Clini-
cal Center for Diagnostics and Telemedicine Technologies of 
the Moscow Department of Healthcare (In Russ.)].

14. Годзенко А.В., Петряйкин А.В., Морозов С.П. и др. Осте-
оденситометрия (Лучшие практики лучевой и инструмен-
тальной диагностики): Методические рекомендации. М.: 
Научно-практический центр медицинской радиологии, 
2017. 26 с. [Godzenko A.V., Petryaykin A.V., Morozov S.P., 
et al. Osteodensitometriya (Luchshiye Praktiki Luchevoy i 
Instrumental’noy Diagnostiki) = Osteodensitometry (Best 
Practices of Radiation and Instrumental Diagnostics). Method-
ological Recommendations. Moscow, Scientific and Practical 
Center of Medical Radiology Publ., 2017. 26 p. (In Russ.)].

15. Васильев Ю.А., Владзимирский А.В., Артюкова З.Р. и 
др. Диагностика и скрининг остеопороза по результатам 



Радиационная физика, техника и дозиметрия Radiation physics, technique and dosimetry

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2025. Том 70. № 1 Medical Radiology and Radiation Safety. 2025. Vol 70. № 1121

компьютерной томографии органов брюшной полости: 
Методические рекомендации // Серия «Лучшие практики 
лучевой и инструментальной диагностики». Вып.132. М.: 
Научно-практический клинический центр диагностики и 
телемедицинских технологий ДЗМ, 2023. 29 с. [Vasil’yev 
Yu.A., Vladzimirskiy A.V., Artyukova Z.R., et al. Diagnostika 
i Skrining Osteoporoza po Rezul’tatam Komp’yuternoy Tomo-
grafii Organov Bryushnoy Polosti = Diagnostics and Screening 
of Osteoporosis Based on the Results of Computed Tomogra-
phy of the Abdominal Organs. Methodological Recommenda-
tions. Series “Best Practices in Radiation and Instrumental Di-
agnostics”. Issue 132. Moscow, Scientific and Practical Clini-
cal Center for Diagnostics and Telemedicine Technologies of 
the Department of Health of Moscow Publ., 2023. 29 p. (In 
Russ.)].

16. Крупин К.Н., Кислов М.А. Конечно-элементный анализ 
формирования локального остеопороза при хирургиче-
ском лечении в области перелома малоберцовой кости // 
Судебная медицина. 2020. Т.6. №3. C. 58-61 [Krupin K.N., 
Kislov M.A. Finite Element Analysis of the Formation of Local 
Osteoporosis During Surgical Treatment in the Area of a Frac-
ture of the Fibula. Sudebnaya Meditsina = Forensic Medicine. 
2020;6;3:58-61 (In Russ.)]. doi: 10.19048/fm327.

17. Васильев Ю.А., Семенов Д.С., Ахмад Е.С., Панина О.Ю., 
Сергунова К.А., Петряйкин А.В. Метод оценки влияния ал-
горитмов подавления артефактов от металлов в КТ на коли-
чественные характеристики изображений // Медицинская 
техника. 2020. №4. С. 43-45 [Vasil’yev Yu.A., Semenov D.S., 
Akhmad Ye.S., Panina O.Yu., Sergunova K.A., Petryaykin A.V. 
Method for Assessing the Impact of Metal Artifact Suppression 
Algorithms in Computed Tomography on Quantitative Image 
Characteristics. Meditsinskaya Tekhnika = Medical Equipment. 
2020;4:43-45 (In Russ.)].

18. Bolstad K., Flatabo S., Aadnevik D., Dalehaug I., Vetti N. 
Metal Artifact Reduction in CT, a Phantom Study: Subjective 
and Objective Evaluation of Four Commercial Metal Artifact 
Reduction Algorithms when Used on Three Different Ortho-
pedic Metal Implants. Acta Radiol. 2018;59;9:1110-1118. 
doi:10.1177/0284185117751278.

19. Shim E., Kang Y., Ahn J.M., et al. Metal Artifact Reduction 
for Orthopedic Implants (O-Mar): Usefulness in CT Evalua-

tion of Reverse Total Shoulder Arthroplasty. American Jour-
nal of Roentgenology. 2017;209;4:860-866. doi:10.2214/
ajr.16.17684.

20. Huang Jessie Y., Kerns James R., Nute Jessica L., et al. An Eval-
uation of Three Commercially Available Metal Artifact Reduc-
tion Methods for CT Imaging. Physics in Medicine and Biolo-
gy. 2015;60;3:1047–1067. doi:10.1088/0031-9155/60/3/1047.

21. Feldhaus F.W., Böning G., Kahn J., et al. Improvement of Im-
age Quality and Diagnostic Confidence Using Smart Mar – a 
Projection-Based CT Protocol in Patients with Orthopedic Me-
tallic Implants in Hip, Spine, and Shoulder. Acta Radiologica. 
2020;61;10:1421-1430. doi:10.1177/0284185120903446.

22. Andersson Karin M., Norrman Eva, Geijer Håkan, et al. Visual 
Grading Evaluation of Commercially Available Metal Artefact 
Reduction Techniques in Hip Prosthesis Computed Tomogra-
phy. The British Journal of Radiology. 2016;89;1063:20150993. 
doi:10.1259/bjr.20150993.

23. Akdeniz Yucel, Yegingil Ilhami, Yegingil Zehra. Effects of 
Metal Implants and a Metal Artifact Reduction Tool on Calcu-
lation Accuracy of AAA and Acuros XB Algorithms in Small 
Fields. Medical Physics. 2019;46;11:5326-5335. doi:10.1002/
mp.13819.

24. Li B., Huang J., Ruan J., et al. Dosimetric Impact of CT 
Metal Artifact Reduction for Spinal Implants in Stereotac-
tic Body Radiotherapy Planning. Quant Imaging Med Surg. 
2023;13;12:8290-8302. doi: 10.21037/qims-23-442.

25. Ziemann C., Stille M., Cremers F., et al. Improvement of Dose 
Calculation in Radiation Therapy Due to Metal Artifact Correc-
tion Using the Augmented Likelihood Image Reconstruction. 
Journal of Applied Clinical Medical Physics. 2018;19;3:227–
233. doi:10.1002/acm2.12325.

26. Baer E., Schwahofer A., Kuchenbecker S., Haering P. Im-
proving Radiotherapy Planning in Patients with Metallic Im-
plants using the Iterative Metal Artifact Reduction (iMAR) 
Algorithm. Biomed Phys & Eng Express. 2015;1:025206. 
doi:10.1088/2057-1976/1/2/025206.

27. Ulmer W., Pyyry J., Kaissl W. A 3D Photon Superposition Con-
volution Algorithm and its Foundation on Results of Monte 
Carlo Calculations. Phys Med Biol. 2005;50:1767–90. doi: 
10.1088/0031-9155/50/8/010.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Участие авторов. Cтатья подготовлена с равным участием авторов.
Поступила: 20.10.2024. Принята к публикации: 25.11.2024.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Financing. The study had no sponsorship.
Contribution. Article was prepared with equal participation of the authors.
Article received: 20.10.2024. Accepted for publication: 25.11.2024.



Юбилеи Anniversary

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2025. Том 70. № 1 Medical Radiology and Radiation Safety. 2025. Vol 70. № 1122

О.А. Кочетков в 1959 г. после 
окончания Московского инженерно-
физического института был направ-
лен на работу в Институт биофизики 
Минздрава СССР (ныне – ФМБЦ 
им. А.И.  Бурназяна), в котором про-
шел путь от инженера до заместите-
ля директора по науке, более 40 лет 
возглавлял отдел и лабораторию по 
разработке и решению научно-прак-
тических проблем радиационной без-
опасности на предприятиях атомной 
отрасли.

Большую роль в становлении 
О.А. Кочеткова как учёного с само-
го начала его практической работы 
оказало тесное творческое общение с 
такими известными учёными и специ-
алистами как Л.А. Ильин, С.М. Горо-
динский, А.Д. Туркин, Е.Е. Ковалёв, 
И.Б. Кеирим-Маркус, Р.Я. Саяпина и 
другие.

Уже в первые годы работы в ИБФ 
О.А. Кочетков продемонстрировал 
высокий профессиональный уровень, 
организаторские способности и лич-
ное мужество. Он принимал 
непосредственное участие 
в изучении радиационной 
обстановки на первом атом-
ном ледоколе «Ленин» и на 
атомных подводных лодках 
первого поколения. Под его 
руководством был выполнен 
комплекс работ по оценке дозы от гамма-нейтронного облуче-
ния личного состава подводных лодок, а также радиационных 
последствий за счёт наличия протечек первого контура атом-
ного реактора и развития аварийных ситуаций. Эти исследова-
ния проводились в условиях автономных походов подводных 
лодок. За участие в первом походе атомной подводной лодки 
К-3 на Северный полюс в 1963 г. О.А. Кочетков был награждён 
орденом Красной звезды. 

С начала 1970-х гг. и на протяжении многих лет О.А. Ко-
четков, возглавив лабораторию, а затем отдел, основное вни-
мание в своей научной и творческой работе посвятил решению 
радиационно-гигиенических проблем в процессе внедрения 
новых технологий в ядерно-топливный цикл. Так, большой 
объём исследований был выполнен по изучению и оценке ус-
ловий использования смешанного уран-плутониевого топли-
ва (МОКС-топливо) в атомной энергетике. Были обоснованы 
санитарно-гигиенические требования в случае двухзональной 
планировки размещения оборудования в производстве МОКС-
топлива, в отличие от принятой в атомной промышленности 
трёхзональной планировки.

Авария на ЧАЭС в 1986 г. привела к переосмыслению от-
ношения как общественности, так и специалистов к пробле-
мам развития атомной энергетики, а проводимые работы по 
ликвидации последствий аварии на ЧАЭС продемонстриро-
вали высокий уровень специалистов, ответственных за реше-
ние проблем обеспечения радиационной безопасности. Среди 
специалистов, которых возглавлял академик Л.А. Ильин, был 
и О.А. Кочетков. На его долю выпала ответственная работа в 
составе Правительственной комиссии в самый напряженный 
период работ по ликвидации последствий аварии на ЧАЭС 
(июнь‒июль 1986 г.). На протяжении нескольких лет он воз-
главлял комплекс работ, которые проводил Институт биофизи-
ки непосредственно в районе ЧАЭС по изучению радиацион-
ной обстановки, контролю облучаемости персонала, зонирова-
нию загрязнённой территории вокруг ЧАЭС. Был разработан 
целый ряд нормативов и требований к проведению работ по 

ОЛЕГ АНАТОЛЬЕВИЧ КОЧЕТКОВ

15 января 2025 года исполнилось 90 лет крупному ученому и 
организатору науки Кочеткову Олегу Анатольевичу – веду-
щему научному сотруднику лаборатории радиационной без-
опасности персонала Государственного научного центра 
Российской Федерации – Федерального медицинского био-
физического центра имени А.И. Бурназяна.

ликвидации последствий аварии на 
ЧАЭС, притом ряд документов был 
разработан впервые.

В период 90-х гг. прошлого сто-
летия и в начале двухтысячных го-
дов имел место пересмотр в сторону 
ужесточения основных дозовых нор-
мативов. Это потребовало от специ-
алистов по вопросам радиационной 
безопасности и радиационной гигиене 
уделять большое внимание вопросам 
разработки новых нормативных и ме-
тодических документов. С участием 
О.А. Кочеткова, а в большинстве слу-
чаев под его научным руководством, 
было разработано более 50 норма-
тивных и методических документов 
по решению проблем радиационной 
безопасности на предприятиях атом-
ной промышленности и энергетики. 
Среди наиболее значимых следует 
отметить НРБ-1999, ОСПОРБ-2000, 
СПОРО-2002. В 2001–2004 гг. было 
издано 5 сборников методических до-
кументов, которые были актуализиро-
ваны и переизданы в 6 сборниках за 

2016–2019 гг. Эта работа про-
водилась в рамках деятельно-
сти Методического совета по 
обеспечению радиационной 
безопасности, который был 
образован в 1997  г. в системе 
Минатома России и функци-
онировал на базе Института 

биофизики ФМБА России. О.А. Кочетков как заместитель ди-
ректора Института по науке был научным руководителем Ме-
тодического совета.

Большой объём нормативно-методических документов 
был разработан под руководством О.А. Кочеткова по вопросам 
регулирования радиационной   безопасности в системе ядерно-
го оружейного комплекса.

Будучи заместителем директора Института, О.А. Кочетков 
возглавил работу и принимал активное участие в подготовке 
и изданию ряда монографий, в которых представлен научный 
потенциал учёных Института в области основных проблем 
радиационной безопасности и радиационной гигиены. Это 
«Плутоний», М., Издат, 2005 г., «Техногенное облучение и 
безопасность человека», М, Издат, 2006 г., «Радиационно-до-
зиметрические аспекты ликвидации последствий аварии на 
Чернобыльской АЭС», М, Издат, 2011 г.  и другие, всего более 
10 монографий.

На протяжении многих лет О.А. Кочетков является чле-
ном Российской научной комиссии по радиационной защите 
(РНКРЗ). Регулярно выступает с проблемными докладами по 
актуальным вопросам дозиметрии, нормирования и других 
аспектов работы.

О.А. Кочетков ‒ лауреат Государственной премии СССР 
(1984), лауреат премии Правительства РФ (2004), награжден 
многими государственными и ведомственными наградами и 
знаками отличия.

Сердечно поздравляем Олега Анатольевича с юбилейной 
датой, желаем крепкого здоровья и многих лет успешной на-
учно деятельности в области обеспечения радиационной без-
опасности персонала.

Руководство ФГБУ ГНЦ ФМБЦ  
им. А.И. Бурназяна ФМБА России,

Редакционная коллегия журнала  
«Медицинская радиология и радиационная безопасность».
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С глубоким прискорбием сообщаем, что на 83 году жизни скончался
Главный научный сотрудник ГНЦ ФМБЦ им.А.И. Бурназяна ФМБА 
России, профессор, Член Научного Совета по радиобиологии РАН, доктор
медицинских наук  Александр Александрович Иванов.

Александр Александрович работал в ГНЦ ФМБЦ им.А.И. Бурназяна 
с 1970 года (ранее – Институт биофизики  МЗ СССР), в котором прошел  путь
от младшего научного сотрудника до заместителя директора. Он являлся участ-
ником испытаний ядерного оружия на Семипалатинском полигоне и ликвидатором
медицинских последствий  аварии на Чернобыльской АЭС.

На протяжении более чем 50 лет своей деятельности ученый занимался 
фундаментальными и прикладными исследованиями, его работы стали основой
для многих современных методов лечения и профилактики заболеваний, 
вызванных радиационным воздействием. Он установил роль иммунологических
механизмов  в патогенезе первичной реакции на облучение, доказал возможности
терапии лучевой болезни с помощью иммуноглобулинов сыворотки крови 
и описал эффект отмены антибиотиков.

Кроме научной деятельности, Александр Александрович был признанным
педагогом и наставником для многих студентов и молодых ученых, передавая
свои знания и опыт в области радиобиологии. Его щедрость, самоотдача 
и страсть к науке вдохновляли целое поколение исследователей.

Он был не только замечательным ученым, но и человеком с большим сердцем.
Он активно участвовал в общественной жизни, занимаясь просвещением и по-
пуляризацией науки.

ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России выражает искренние собо-
лезнования родным и близким Александра Александровича. Его мудрость, доб-
рота и выдающиеся научные достижения навсегда останутся в нашей памяти.

ИИВВААННООВВ  ААЛЛЕЕККССААННДДРР  ААЛЛЕЕККССААННДДРРООВВИИЧЧ
2299  ааввггууссттаа  11994422  ––  1133  ддееккааббрряя  22002244



ПОДПИСНОЙ  ИНДЕКС
В ON-LINE КАТАЛОГЕ
«ПРЕССА  РОССИИ»

АГЕНТСТВА «КНИГА-СЕРВИС»
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ККННИИГГАА  ВВЫЫШШЛЛАА  ВВ  ССВВЕЕТТ

Издание посвящено глобальной проблеме
нормативно-правового обеспечения технологий
радиационной безопасности в современном
мире и России с учетом актуальных знаний 
в области радиобиологии и радиационной 
гигиены. Авторский анализ выявил, что норма-
тивно-правовая система обеспечения радиа-
ционной безопасности персонала и населения
в Российской Федерации нуждается в обнов-
лении и дальнейшей гармонизации с междуна-
родными подходами, что особенно актуально
при растущем экспорте российских ядерных
технологий в зарубежные дружественные страны.

Особая актуальность проблем радиационной
безопасности связана и с принятием 19 ноября
2024 года новой редакции ядерной доктрины
Российской Федерации.

Издание будет полезно для специалистов
в области обеспечения радиационной без-
опасности во всех известных сферах приме-
нения источников ионизирующего излучения,
где существует значимый радиационный риск.
Оно будет также полезно и студентам разных
специальностей, изучающих вопросы защиты
человека от неблагоприятного действия ра-
диации.
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