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ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

ВВЕДЕНИЕ
Ключевым моментом для повышения тера-

певтической ýффективности лучевой терапии 
является контрастность, которая заключается в 
максимизации дозы ионизирующего излучения, 
подведенной к опухоли и минимизации дозы об-
лучения, полученной здоровыми тканями и орга-
нами. Широко используемые современные мето-
ды лучевой терапии основаны на геометрическом 
нацеливании излучения на опухоль. Такое наце-
ливание реализуется за счет коллимации и фо-
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РЕЗЮМЕ

Обзор посвящен проблемам развития бинарных технологий лучевой терапии – нейтрон- и фотон-захват-
ной терапии злокачественных новообразований. В технологиях используется принцип биологического 
нацеливания: облучение опухоли с предварительно доставленными в нее специальными препаратами, 
повышающими выделение энергии и относительную биологическую эффективность первичного излуче-
ния. Описаны основы методов, характеристики источников внешнего облучения и используемых препа-
ратов, этапы разработки технологий. Развитие и внедрение бинарных технологий привлекает большое 
количество исследователей, но сдерживается нехваткой действующих источников эпитепловых нейтро-
нов (реакторов, генераторов нейтронов на основе ускорителей), отсутствием корректных систем дози-
метрического планирования лучевой терапии с учетом динамики и накопления препаратов в опухолях.
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кусировки внешнего пучка излучений на область 
расположения опухоли и создания объемного 
распределения дозы, максимально соответствую-
щей объему опухоли. К таким технологиям мож-
но отнести 3D-конформную лучевую терапию, 
терапию с модуляцией интенсивности (IMRT/
IGRT/VMAT), а также методы стереотаксиче-
ской лучевой терапии и радиохирургию. 

Повышение геометрической точности нацели-
вания позволяет реализовывать технологии для 
повышения дозы излучения, получаемой опухо-
лью, повысить биологически ýффективную дозу, 
снижая физическую дозу облучения на близко 
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обладающими высоким сечением захвата нейтро-
нов. В последующем при облучении низкоýнерге-
тическими (тепловыми) нейтронами происходит 
ядерная реакция с выходом короткопробежных 
частиц, приводящая к значительному локализо-
ванному ýнергопоглощению, что и влечет гибель 
клеток [1]. Элементы 10B и 157Gd обладают самым 
высоким сечением захвата нейтронов. Наиболь-
шая ýффективность ожидается при накоплении 
в клетках 10B (борная НÇТ (БНÇТ)). Поглощение 
нейтронов бором приводит к образованию вто-
ричных частиц (4He и 7Li) с высокой линейной 
передачей ýнергии (ЛПЭ) [3]. При использовании 
157Gd в технологии гадолиниевой НÇТ (ГНÇТ) 
вторичными частицами являются ýлектроны кон-
версии и Оже-каскада. 

Успех бинарных технологий зависит от се-
лективного поглощения большего количества 
поглощающих ýлементов опухолевыми клетками 
по сравнению с нормальными. Это может быть 
достигнуто при использовании носителей, на-
пример борфенилаланина (BPA). После введения 
BPA (обычно внутривенно) область опухоли об-
лучают ýпитепловыми нейтронами, которые при 
последующем замедлении в ткани становятся 
тепловыми. Основными источниками облучения 
при НÇТ до сих пор являлись ядерные реакторы 
и генераторы нейтронов.

Одной из важнейших задач НÇТ является со-
здание источников, реализующих оптимальный 
ýнергетический спектр нейтронов в опухоли. Для 
ýтого предлагается [4, 5] использовать пучки те-
пловых (F

th
) (для обработки поверхностных опу-

холей) или (и) ýпитепловых (F
epi

) (для глубоко 
лежащих опухолей) нейтронов с ýнергиями 0,5 
ýВ < E < 10 кýВ высокой интенсивности с плот-
ностью потока ýпитепловых нейтронов F

epi
> 109 

нейтрон/(см2 . с). При ýтом спектр пучка должен 
быть таким, чтобы в месте расположения опухо-
ли получить максимум плотности потока тепло-
вых нейтронов.

Пучок нейтронов должен быть максимально 
очищен от сопутствующего фотонного излучения 
и быстрых нейтронов с ýнергией E > 10 кýВ. В 
работе [6] предложено суммировать паразитные 
для НÇТ компоненты дозы быстрых нейтронов 
D

fast
 и фотонов Dγ в пучке с учетом их биологи-

ческой ýффективности. В ýтом случае удельная 
доза быстрых нейтронов и фотонов (3,2 . D

fast
 + Dγ)  

не должна превышать величины 2,8 . 10-12 Гр-ýкв .  см2.  
Указанным требованиям удовлетворяют далеко 
не все нейтронные пучки, используемые для НÇТ 
на исследовательских ядерных реакторах мира 
(рис. 1).

расположенные критические органы риска как за 
одну фракцию, так и за весь курс лучевой терапии. 
Главной сложностью геометрического нацелива-
ния является точное определение границ опухоли 
и критических органов, что требует тщательной 
предварительной диагностической подготовки. 
Другим ограничением является то, что геометриче-
ское нацеливание (высокая точность определения 
изоцентра терапевтической установки, укладка и 
фиксация пациента на лечебном столе, а также 
коллимация произвольной формы и фокусировка 
пучка ионизирующего излучения под визуальным 
контролем) развито только для фотонного излуче-
ния, что ограничивает применимость для опухолей 
с низкой радиочувствительностью.

Для обеспечения высокой контрастности при 
облучении может использоваться также физи-
ко-биологическое нацеливание, которое реализу-
ется в так называемых бинарных технологиях лу-
чевой терапии. В данном случае процесс терапии 
разбивается на две стадии: сначала в организм 
(опухоль) вводится некоторый препарат, кото-
рый накапливается в опухоли так, что его кон-
центрация в здоровых тканях существенно ниже. 
На втором ýтапе происходит облучение опухоли. 
Çа счет высокого сечения взаимодействия с пре-
паратом ýнерговыделение в опухолевых тканях 
существенно выше, чем в здоровых тканях. Та-
ким образом, в бинарных технологиях наведение 
на цель выполняется повышенной концентрацией 
препаратов в опухоли, а не нацеливанием пучка 
излучения.

В настоящее время интенсивно развиваются 
следующие виды бинарных технологий лучевой 
терапии: нейтрон-захватная терапия (НÇТ) [1] 
и фотон-захватная терапия (ФÇТ) [2]. Для НÇТ 
первичное излучение – поток тепловых (ýпите-
пловых) нейтронов, поглощающие ýлементы – 10В 
или 157Gd. Для ФÇТ первичное излучение – фо-
тоны рентгеновских установок и медицинских 
ускорителей, а поглощающие ýлементы имеют 
атомный номер Z > 53.

В настоящей работе представлен обзор те-
кущего состояния, проблем развития бинарных 
технологий в лучевой терапии: нейтрон- и фо-
тон-захватной терапии злокачественных новоо-
бразований. Использовались данные, полученные 
из литературных источников, а также результаты 
исследований, проведенных с участием авторов 
настоящей работы.

НЕЙТРОН-ЗАХВАТНАЯ ТЕРАПИЯ
В основе технологии НÇТ лежит предвари-

тельное насыщение раковых клеток ýлементами, 
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В России предклинические исследования НÇТ 
проходили на пучке реактора ИРТ Московского 
инженерно-физического института (МИФИ) (г. 
Москва) [7]. Несмотря на то что характеристи-
ки пучка в канале ГЭК-4 реактора ИРТ МИФИ 
далеки от оптимальных, проведенные предклини-
ческие исследования ýффективности технологии 

НÇТ на 60 собаках со спонтанными опухолями 
с использованием препаратов 10В и 157Gd оказа-
лись весьма успешными (табл. 1). БНÇТ оказа-
лась весьма ýффективна при ýкстракорпоральном 
лечении на реакторе ИРТ МИФИ остеосаркомы 
и других форм злокачественных новообразова-
ний [8]. 

Рис. 1. Физические характеристики реакторных пучков для НÇТ в мире

Fig. 1. Physical characteristics of reactor beams for neutron-capture therapy in the world

Т а б л и ц а  1

Сопоставление различных методов лечения собак со спонтанными опухолями на канале ГЭК-4 реактора ИРТ МИФИ [9]

Группа
Противораковый ýффект, %

Рецидивы, %
Безрецидивный 

период, сутНеполная регрессия Полная регрессия
I (без лечения) – – 100 Эвтаназия 100%
II (хирургическое лечение) – – 100 26 ± 12
III (гамма-терапия) 12,5 12,5 100 30 ± 5
IV (нейтронная терапия) 80 20 100 60 ± 5
V (БНÇТ) 25 75 14 150 ± 9
VI (ГНÇТ) 54 46 66 106 ± 7

До недавнего времени исследования в ýтом на-
правлении интенсивно велись во многих странах 
мира (США, Евросоюз, Япония, Аргентина, Ки-
тай и др.). Основное применение НÇТ находит 
для лечения неоперабельных и радиорезистент-
ных злокачественных новообразований, особен-
но в тех случаях, когда другие методы лечения 
оказываются бессильными.

После проведения успешных предклинических 
испытаний было решено организовать на кана-
ле ГЭК-1 реактора ИРТ МИФИ медицинскую 
облучательную базу с комбинированным пучком 

тепловых (ýпитепловых) нейтронов для клиниче-
ских исследований [10]. Однако с 2008 г. реактор 
ИРТ МИФИ находится на реконструкции, сроки 
возобновления его работы неизвестны, так как 
срок службы реактора достиг своего предела. 
Аналогичная судьба постигла практически все 
ядерные реакторы в мире, на которых проводи-
лись исследования НÇТ.

В связи с остановкой реактора ИРТ МИФИ 
в настоящее время проводятся подготовительные 
работы по проведению исследований НÇТ на базе 
ядерного реактора ИРТ-Т НИ ТПУ. В настоя-

Разработка бинарных технологий лучевой терапииШейно И.Н., Ижевский П.В., Липенгольц А.А. и др.

Bulletin of Siberian Medicine. 2017; 16  (3):  192–209

Удельная доза быстрых нейтронов и фотонов, Гр-экв . см2 

П
ло

тн
ос

ть
 п

от
ок

а 
эп

ит
еп

ло
вы

х 
не

йт
ро

но
в,

 1
/
см

2 /
с



195

Обзоры и лекции

щее время проводится определение спектроме-
трических характеристик ГЭК-1 реактора ИРТ-Т 
ТПУ и создание условий для проведения ýкспе-
риментальных работ на клеточных культурах и 
лабораторных животных. Очевидно, что реализа-
ция метода НÇТ требует весьма дорогостоящих 
и небезопасных источников излучений, так как 
до настоящего времени необходимую плотность 
потока тепловых и ýпитепловых нейтронов необ-
ходимой интенсивности можно получить только 
на ядерном реакторе, что делает реактор ИРТ-Т 
ТПУ уникальным объектом для создания в Рос-
сии базы для предклинических и клинических ис-
следований.

Попытки создания альтернативного источни-
ка для НÇТ – генератора ýпитепловых нейтро-
нов на основе компактных протонных ускори-
телей – продолжаются до настоящего времени 
в Японии [11–13] и России [14, 15]. В случае 

успеха в ýтом направлении можно надеяться 
на ускорение развития технологии НÇТ во всем 
мире.

ФОТОН-ЗАХВАТНАЯ ТЕРАПИЯ
Метод ФÇТ, использующий более доступные 

фотонные источники излучений, может оказать-
ся более перспективным. При ФÇТ увеличение 
локального ýнерговыделения достигается при-
сутствием препаратов с тяжелыми (большим Z) 
ýлементами: 

53
I, 

64
Gd, 

78
Pt, 

79
Au и др. Поражение 

клеток опухоли формируется за счет вторичного 
короткопробежного излучения, возникающего в 
результате взаимодействия фотонов с атомами 
тяжелых ýлементов. Расчеты величины относи-
тельного увеличения ýнерговыделения показа-
ли [16, 17] заметный ýффект увеличения погло-
щенной дозы в зависимости от внутритканевого 
спектра фотонов (рис. 2). 

Рис. 2. Относительное увеличение поглощенной дозы в биологической ткани при введении в нее ýлементов с Z ≥ 53 с  кон-
центрацией 1% в зависимости от ýнергии фотонов

Fig. 2. Relative increase in the absorbed dose in biological tissue upon introduction of elements with Z ≥ 53 with a concentration of 
1% depending on the photon energy

Результаты применения технологии ФÇТ для 
лечения перевивных опухолей у мышей показа-
ли возможность ýффективного подавления роста 
опухоли [18–20].

Термин «фотон-захватная терапия» предло-
жен авторами патента [2] ввиду его аналогии с 
процессами, протекающими при НÇТ, и счита-
ется общепризнанным в России [21]. Çа рубе-
жом технология имеет следующие наименова-

ния: Photon Activation Therapy (PAT) (США) или 
Photon Activation Therapy with Platinum (PAT-
Plat) (Франция); Contrast-Enhanced Radiation 
Therapy (CERT) (Франция, Великобритания, 
Германия, США, Мексика, Австралия); Gold 
Nanoparticles Radiation Therapy (GNRT) (Вели-
кобритания, Германия, США, Австралия и др.). 
Каждое из названий отражает нюансы примене-
ния, связанные с использованием того или иного 
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препарата, содержащего ýлемент с большим за-
рядовым числом Z.

Технология фотон-активационной терапии 
(PAT). Технология PAT была предложена в 
1984–1985 гг. для лечения мультиморфной гли-
областомы [22, 23]. Она предполагает включение 
тяжелых атомов в структуру ДНК с последую-
щей их активацией фотонами, индуцирующими 
фотоýлектрический ýффект и Оже-каскад.

В начале исследования проводились с моноý-
нергетическими фотонами, получаемыми на син-
хротронах, предполагая лишь активацию К-уровня 
тяжелых атомов. Получение монохроматических 
пучков фотонов сопряжено со значительными 
техническими трудностями, поýтому S.J. Karnas et 
al. [24] пытались использовать облучение клеток 
китайского хомячка в присутствии IUdR фотона-
ми обычных рентгеновских установок, варьируя 
фильтры и напряжение на трубке. Эксперименты 
подтвердили ýффективность ýтой технологии.

В Европейском Центре синхротронных пучков 
(ESRF, Гренобль, Франция) проводились исследо-
вания с йодсодержащими (

53
I) и платиносодержа-

щими (
78
Pt) препаратами. Рассматривались как вне-

клеточные йодсодержащие средства (Iodpamidol, 
Iomeron), так и внутриклеточные (IUdR). Из плати-
носодержащих препаратов рассматривались цис-
платин и карбоплатин. В работе [25] предложено 
лечение радиорезистентных злокачественных гли-
ом посредством комбинации облучения с интроце-
ребральным введением цисплатина. 

В работах J. Rousseau еt al. [26, 27] на крысах 
с глиомой F98 использовали карбоплатин в соче-
тании с облучением фотонами 6 МВ линейного 
ускорителя и монохроматического синхротрон-
ного источника 89 кýВ ESRF. Полученные ре-
зультаты показали терапевтическую ýффектив-
ность комбинации карбоплатина с облучением 
фотонами 6 MV или 80 кýВ. Исследователи оп-
тимистично оценивают развитие методов лечения 
как в направлении PAT-Plat, так и с применением 
йодсодержащих контрастных препаратов.

Çначимые результаты получены M.C. Biston et 
al. [28]. Сочетание платиносодержащих препа-
ратов (3 мкг CDDP) с облучением в дозе 15 Гр 
привело к самому большому времени выживае-
мости (медиана 206 сут). Даже через 1 год около 
34% крыс были живы. Это результаты, подтверж-
денные молекулярным анализом, являются наи-
большим сроком выживания ýкспериментальных 
животных с глиомой при лечении по ýтой тех-
нологии. В дальнейшем [29, 30] предполагалось 
использовать синхротронное излучение в каче-
стве инновационной стратегии радиотерапии. 

Монохроматические синхротронные рентгенов-
ские пучки позволяют фотоактивировать тяже-
лые ýлементы, которые будут введены в пределах 
или вблизи опухоли. Это открывает возможность 
применения йодированных контрастных агентов 
(технология CERT), используемых для визуа-
лизации опухоли (терапия с помощью компью-
терной томографии), а также платинированных 
агентов, используемых в химиотерапии (PAT-
Plat). M.C. Biston et al. [25] рассмотрели молеку-
лярные и клеточные механизмы, участвующие в 
ýтих подходах. Проведенные в ESRF исследова-
ния по лечению злокачественной глиомы посред-
ством комбинации облучения монохроматически-
ми фотонами при интрацеребральном введении 
препаратов с 

78
Pt показали, что технология по 

ýффективности сравнима с БНÇТ [31].
По-видимому, авторы пытались заинтересо-

вать инвесторов имеющимися в ESRF мощными 
источниками монохроматического рентгеновско-
го излучения (ID17 Medical Beamline), представ-
ляя их как новые инструменты для лечения рака 
[32]. Однако последующие ýксперименты, прове-
денные на фотонах 6 МВ линейного ускорителя, 
показали практически одинаковые результаты 
с облучением моноýнергетическими фотонами 
78,8 кýВ синхротрона [31, 33, 34]. На наш взгляд, 
обычный линейный ускоритель можно исполь-
зовать в качестве источника излучения для ýтой 
технологии, что позволит значительно расши-
рить клиническую применимость такого подхода 
по сравнению с синхротронной лучевой терапи-
ей, которая может быть осуществлена только на 
очень небольшом количестве специализирован-
ных облучательных установках.

Радикальные изменения в подходе связаны с 
участием в работах ESRF в качестве коллабора-
тора Рольфа Барта (США), известного своими 
фундаментальными работами в области НÇТ [35–
37]. Работы по развитию PAT-Plat в настоящее 
время переместились из Франции в США [36, 38].

В дальнейших исследованиях PAT-Plat рас-
сматриваются ýффективные средства доставки 
платиносодержащих препаратов в опухоль – ме-
тод CED [33, 34] и фармакологические формы 
[39, 40]. Метод CED предлагается также и для до-
ставки борсодержащих препаратов для НÇТ [41, 
42]. Данные по выживаемости крыс с перевивной 
глиомой F98 могут обеспечить основу для I фазы 
клинических испытаний по оценке безопасности 
и потенциальной терапевтической ýффективно-
сти CED-доставки карбоплатина у пациентов с 
рецидивирующей глиобластомой, а в дальнейшем 
и проведение II фазы клинических испытаний по 
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применению карбоплатина в комбинации с ради-
ационной терапией [33, 34].

Таким образом, фактически PAT-Plat явля-
ется развитием стандартных протоколов хи-
миолучевой терапии. Çначительное улучшение 
результатов лечения рака ýтим методом объяс-
нялось синергетическим ýффектом, наблюдае-
мого при одновременном действии радиации и 
содержащих платину цитостатиков. Впервые на 
ýто указал Seiwert et al. [43]. Исследования по 
выяснению механизмов взаимодействия прово-
дились давно [44, 45], но объяснение радиосен-
сибилизации, происходящей из-за Оже-процес-
са на атомах платины при облучении фотонами, 
сформировалось недавно [46, 47]. Исследования 
на крысах с перевивными опухолями с примене-
нием различных концентраций Pt-содержащих 
препаратов и спектров облучательных установок 
опубликованы в последнее время [48, 49]. Сопря-
жение цисплатина с золотыми наночастицами 
(GNPs-Pt) привело к повышению синергии меж-
ду цисплатином и облучением, в результате была 
достигнута полная абляция клеток глиобластомы 
in vitro [50]. Таким образом, разработка новых 
подходов химиолучевой терапии на основе пред-
ставлений о радиосенсибилизации препаратами 
платины при различных режимах облучения яв-
ляется актуальной задачей [48].

Радиотерапия с использованием контрастных 
препаратов. Технология CERT. В 1999 г. A.V. 
Mesa et al. [51] предложили использовать ком-
пьютерную томографию (КТ) для повышения 
дозы через фотоýлектрический ýффект. Они пре-
образовали диагностический КТ в терапевтиче-
ский рентгеновский аппарат и применяли йод и 
гадолиний как рентген-контрастные препараты. 
Позднее F. Verhaegen et al. [52] предложили на-
зывать ýтот подход CERT.

В работе J.F. Adam et al. [53] проведено ис-
следование in vivo воздействия на глиому F98 
сочетания инфузии йодконтрастного вещества 
и облучения. Средняя продолжительность жиз-
ни увеличилась на 44% по сравнению с необлу-
ченными и на 20% с облученными больными 
крысами. В 2004 г. S. Corde et al. [54] провели  
in vitro исследование воздействия синхротронно-
го монохроматического пучка фотонов с ýнерги-
ями ниже и выше К-уровня йода: 32,8; 33,5; 50;  
70 кýВ на клетки человека линии SQ20B при до-
бавлении в клеточную среду 10 мг/мл контраст-
ного вещества Iodopamidol. Исследовался ýффект 
выживаемости клоногенов на уровне 10%, кото-
рый оказался близок к величине 2,0. Одновре-
менно исследовалась выживаемость клоногенов 

при суспендированном введении IUdR при кон-
центрации 10 мкМ. Максимальный ýффект (2,6 
раза!) наблюдался при облучении с ýнергией 50 
кýВ в присутствии йода в опухоли.

В работе [55] также на крысах с глиомой F98 
при облучении в дозе 15 Гр зафиксировано уве-
личение продолжительности жизни на 91, 116 и 
169% соответственно без йода, после инфузии 
йода и маннитола внутривенно, а также после 
внутричерепной инъекции. В дальнейшем было 
показано, что успех CERT прямо зависит от кон-
центрации йода в опухоли [56]. В последние годы 
CERT интенсивно развивалась во Франции [57], 
Германии [58], Мексике [59, 60]. Технология на-
ходится на стадии подготовки к клиническим ис-
пытаниям.

Особое внимание уделяется использованию 
гадолиния (Z = 64). Наиболее изученным сое-
динением гадолиния как радиосенсибилизатора 
является Motexafin gadolinium (MGd, торговое 
наименование Xcytrin). MGd визуализируется 
при МРТ и в настоящее время проходит III фазу 
клинических испытаний для облучения опухолей 
головного мозга [61, 62]. Использование других 
препаратов с Gd (Magnevist®, Dorarem®) прово-
дилось лишь с целью оценки и сравнения радио-
сенсибилизирующего свойства наночастиц гадо-
линия [63].

Разработан новый тип тераностического пре-
парата на основе гадолиния AGuIX® для исполь-
зования в технологии MRI&IGRT (автоматизиро-
ванное нацеливание излучения на изображение 
опухоли, получаемое с помощью МРТ). Его ча-
стицы (5 нм) состоят из полисилоксановой сети в 
окружении ряда хелатов гадолиния. Наночасти-
цы AGuIX хорошо переносятся даже при очень 
высоких дозах, поскольку их биораспределение 
почти идеально подходит для диагностических и 
терапевтических целей: значительная часть их на-
капливается в опухоли, а остальные быстро ýли-
минируются почками [64].

В ряде исследований in vitro, в том числе на 
различных радиорезистентных клеточных лини-
ях, при различных ýнергиях и источниках излу-
чения показано, что наночастицы AGuIX явля-
ются ýффективными радиосенсибилизаторами 
[65]. Доклинические исследования in vivo также 
продемонстрировали ýффект применения ýтих 
частиц на разные гетеротопические и ортотопи-
ческие опухоли как при интратуморальном, так и 
при внутривенном способах введения. Çначитель-
ный терапевтический ýффект наблюдался во всех 
случаях. Кроме того, было доказано, что мони-
торинг МРТ позволяет ýффективно определить 
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протокол лучевой терапии и оценки ýволюции 
опухоли после лечения. Сравнение ýффективно-
сти использования наночастиц AGuIX и молеку-
лярных комплексов, таких как хелаты гадолиния 
(DOTAREM®), показало большую ýффективность 
наночастиц [65, 66].

Использование ýффективных магнитно-ре-
зонансных контрастных агентов обеспечивает 
более четкую визуализацию опухоли и, следова-
тельно, лучшее наведение по изображению при 
планировании лучевой терапии, одновременно 
обеспечивающее терапевтическое действие, что 
открывает широкие возможности использования 
технологии IGRT в ФÇТ [67].

Терапия с использованием наночастиц золота 
(технология GNRT). В последнее годы в техноло-
гиях лечения рака наибольший интерес вызывает 
использование золота (79Au) в виде наночастиц, 
обладающих как высокой биосовместимостью 
(нетоксичность и биоразлагаемость), так и опу-
холевой специфичностью [78]. При воздействии 
фотонов наночастицы испускают Оже-ýлектроны 
и производят радикалы, которые вызывают ло-
кальное поражение ДНК и клеточных мембран.

Важной вехой в области применения наноча-
стиц золота (GNPs) в технологии ФÇТ стала ра-
бота J.F. Hainfeld et al. [68], когда in vivo была 
показана потенциальная возможность их исполь-
зования для лечения рака при лучевой терапии. 
Опухоли EMT-6, имплантированные мышам, по-
лучавшим внутривенно 1,35 г GNPs/кг, были пол-
ностью ликвидированы в течение 30 сут после об-
лучения на рентгеновской установке 250 кВ.

Большое количество последующих работ по 
применению наночастиц золота при облучении 
киловольтными и мегавольтными клиническими 
пучками фотонов привели к возрождению ин-
тереса к технологии ФÇТ в мире [80–91]. Осо-
бое внимание уделяется наноструктурам, усили-
вающим возможности рентгенотерапии за счет 
увеличения поглощения радиации в опухолевых 
клетках. Ряд наноконструкций позволяет произ-
водить специфическое нацеливание на отдельные 
структуры в клетках [96]. Исследования показа-
ли, что повышение радиосенсибилизации зави-
сит от количества интернализованных наноча-
стиц [69]. В более поздних исследованиях in vivo  
J.F. Hainfeld et al. [70] показали ýффективность 
применения наночастиц золота в технологии ФÇТ 
на мышах с трансплантированной глиомой Tu-
2449, достигнута выживаемость в 50% случаев.

Показана возможность получения ýффекта 
увеличения дозы с меньшей концентрацией GNPs 
в перевивных опухолях у мышей в сочетании с 

облучением, применяемой в условиях клиники 
ýлектронными пучками [71]. Кроме того, имеют-
ся указания на рост накопления GNPs в опухоли 
по сравнению с опухолевой периферией, когда 
облучение было проведено через 24 ч после их 
введения. Это может быть связано с повышен-
ным ýффектом проницаемости и удерживания, 
наблюдаемом в сосудистой сети опухоли [72, 
73]. Эти исследования послужили основой для 
использования наночастиц с модифицированной 
поверхностью для усиления таргетирования [74].

Каков механизм сенсибилизации GNPs? Для 
понимания его следует рассмотреть распределе-
ния наночастиц в клетках опухоли при лучевой 
терапии в ýкспериментах in vivo. Считается, что 
основной мишенью излучений является ядерная 
ДНК. Однако становится все более очевидным, 
что повреждения в митохондриях и в клеточной 
мембране также могут способствовать цитоток-
сическому ýффекту излучения [75, 76]. Предпо-
лагается, что взаимодействие GNPs с клетками 
может стать еще одним механизмом, посредством 
которого происходит сенсибилизация. Если сен-
сибилизация – ýто в первую очередь ýффект 
взаимодействия излучения с GNPs, то требуется 
оценить роль образующихся радикалов, гипоксии 
и повреждения клеточных сигнальных путей.

ОБСУЖДЕНИЕ
Наблюдается тенденция отхода от терминоло-

гии PAT, PAT-Plat, CERT, GNRT, NPRT и т.п. 
Принцип ФÇТ все чаще трактуется как ýффект 
радиосенсибилизации тканей атомами тяжелых 
ýлементов и рассматривается наряду с другими 
радиосенсибилизаторами, основанными на иных 
механизмах действия [77, 78].

Ранее механизм радиосенсибилизации тяже-
лыми ýлементами объяснялся более высоким ко-
ýффициентом поглощения ýнергии атомами ýтих 
ýлементов по сравнению с другими атомами. До-
бавление небольшой концентрации атомов тяже-
лых ýлементов позволяет увеличить локальное 
ýнерговыделение при взаимодействии с внешним 
излучением и вызываемую ýтим гибель клеток. 
Поýтому преимущественная доставка препара-
тов с тяжелыми ýлементами в опухоль улучшает 
степень конформности дозового распределения к 
опухоли и тем самым способствует увеличению 
ýффективности лучевой терапии.

В последние годы показано, что ýффектив-
ность ФÇТ не является простой функцией погло-
щенной дозы. Существует большое количество 
ýкспериментальных данных, свидетельствующих 
о существенной радиосенсибилизации при не-
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значительном повышении поглощенной дозы, 
вызванной добавлением в биологическую среду 
тяжелых ýлементов в малых концентрациях [79]. 
В ряде исследований отмечена заметная радио-
сенсибилизация при использовании мегавольт-
ных ускорителей в качестве источников фотонов 
[80]. Это противоречит теоретическим резуль-
татам, показывающим, что степень увеличения 
поглощенной дозы сильно зависит от ýнергии и 
становится пренебрежимо малой при увеличении 
ýнергии фотонов (см. рис. 2).

Помимо ýтого, продолжается дискуссия о 
механизмах биологического действия тяжелых 
ýлементов при облучении как фотонами, так и 
другими типами ионизирующих частиц (напри-
мер, адронами). J.C. Polf et al. [81] сообщили о 
снижении выживаемости клеток опухоли пред-
стательной железы, когда клетки, нагруженные 
наночастицами золота, облучали пучком прото-
нов ýнергией в 160 МýВ в распределенном пике 
Брýгга (SOBP). Авторы интерпретируют ýтот 
ýффект как повышение дозы в результате уве-
личения числа низкоýнергетического фотонов в 
опухолевых клетках. Кроме того, они объясняют 
изменение формы кривой выживания в присут-
ствии атомов золота как результат взаимодей-
ствия протонов с атомами золота, что приводит к 
увеличению плотности ионизации атомов. С ýтим 
выводом не согласны C. LeSech, K. Kobayashi,  
N. Usami et al. [82]. Они приводят свои резуль-
таты по изучению ýффектов комбинации облу-
чения ионизирующими излучениями, такими как 
монохроматические фотоны, протоны и ионы, 
при добавлении в биологическую среду атомов 
платины, гадолиния или золота, содержащихся в 
молекулах или наночастицах.

В работах, проводимых на «фотонной фа-
брике» и медицинском ускорителе тяжелых ио-
нов (HIMAC), расположенных в Tsukuba и Chiba 
(Япония) [83–90], показано, что вторичные ýлек-
троны, генерируемые на треках первичных пада-
ющих ионов, способны индуцировать ионизацию 
внутренних оболочек тяжелых атомов. Релакса-
ции возбужденных ядер происходит в основном 
в виде каскада ýлектронов Оже. Вклад флуорес-
ценции имеет гораздо меньшее значение. Непо-
средственное возбуждение при воздействии пада-
ющего иона на тяжелые атомы возможно, но, как 
было определено, вероятность такого механизма 
невелика. Как показали опыты, выполненные в 
присутствии поглотителей свободных радикалов, 
Оже – ýлектроны, испускаемые тяжелыми ато-
мами, вызывают радиолиз окружающих молекул 
воды. Свободные радикалы, в частности гидро- 

ксильные радикалы HO•, индуцируют молекуляр-
ные повреждения, вызывая гибель клеток из-за 
большого окислительного стресса. При ýтом тя-
желым атомам необязательно находиться в ядре 
клетки, чтобы вызвать значительное усиление 
клеточной гибели. Иными словами, нет никакого 
увеличения поглощения ýнергии, а имеет место 
преобразование ýнергии в ýнергию вторичных 
ýлектронов при снятии возбуждения тяжелых 
атомов. В результате ýлектроны Оже вследствие 
радиолиза воды вызывают большой оксидативный 
стресс, индуцирующий повышение гибели клеток. 
Понятие повышение дозы (dose enhancement), ко-
торое обычно используется, частично вводит в 
заблуждение исследователей. Вместо ýтих поня-
тий следует использовать терминологию «усиле-
ние ýффекта дозы». Последнее понятие связано 
с привычным понятием «относительная биологи-
ческая ýффективность» (ОБЭ).

Как указано выше, в бинарных технологиях 
лучевой терапии, таких как нейтрон-захватная 
терапия или фотон-захватная терапия, наблю-
дается существенная локализация поглощенной 
ýнергии на клеточном уровне. При ýтом имеет 
место явно выраженное неоднородное микрорас-
пределение поглощенной дозы, обусловленное 
точечными источниками выделенной ýнергии, ко-
торое образуется при активации атомов тяжелых 
ýлементов при облучении фотонами или реакци-
ях нейтронного захвата на 10B или 157Gd. Показа-
но [80], что локальное повышение дозы вблизи 
наночастиц в нанометровом масштабе может до-
стигать сотен Грей, сохраняя при ýтом среднюю 
макроскопическую дозу на стандартном уровне 
(например, 2 Гр за фракцию).

Влияние столь неоднородного распределения 
дозы на клеточном уровне на величину ОБЭ ком-
понента дозы от вторичных частиц исследовалось 
многими авторами [84–88]. Показано, что на ве-
личину ОБЭ влияет расположение тяжелых ýле-
ментов в клетке (вне клеточном пространстве), а 
также расстояние до определенных субклеточных 
мишеней, определяющих ýффект клеточной гибе-
ли. Исследования, проведенные с наночастицами 
тяжелых ýлементов, выявили их возможность 
усиливать воздействия излучения, даже когда 
они остаются локализованными в цитоплазме 
[66]. L. Štefančнková et al. показали, что присут-
ствие гадолиниевых наночастиц (GdNPs) в цито-
плазме не увеличивает индукцию DSB в ядерной 
ДНК и не влияет на их последующее восстанов-
ление. Отсюда сделан вывод, что радиосенсиби-
лизация GdNPs является цитоплазматическим со-
бытием, которое не зависит от разрыва ядерной  
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ДНК, – явления, общепринятого в качестве объ-
яснения биологических ýффектов радиации. Если 
ýта информация подтвердится – локализация в 
цитоплазме наночастиц тяжелых ýлементов, опре-
деляющую радиосенсибилизацию, – то открыва-
ются новые перспективы их использования для 
улучшения лучевой терапии без ýскалации риска 
патологий, связанных с генетическими повреж-
дениями. Указанные исследования чрезвычайно 
важны для корректной оценки ОБЭ компонентов 
дозы вторичного излучения и имеют критическое 
значение для дозиметрического планирования 
как ФÇТ, так и НÇТ [5].

Следует отметить, что наиболее простым и 
достаточно удобным способом получения источ-
ников фотонов для фотон-захватной терапии 
является использование «ортовольтных» рент-
геновских аппаратов с различными фильтрами, 
которые позволяют создавать в ткани опреде-
ленную форму распределения ýнергетического 
спектра первичных фотонов, оптимальной для 
протекания физических процессов, на которых 
основана технология ФÇТ. Однако неглубокое 
распространение рентгеновских фотонов в ткани 
ограничивает лечение методом ФÇТ лишь поверх-
ностных опухолей. Поýтому очень важно найти 
способы применения клинических мегавольтных 
ускорителей как источников фотонов, что суще-
ственно увеличит область применения техноло-
гии ФÇТ [86].

Таким образом, ýффект ФÇТ в качестве ра-
диосенсибилизации опухолей атомами тяжелых 
ýлементов открывает большие возможности, по-
зволяет шире взглянуть на проблему. Этот под-
ход позволяет объяснить действие принятых схем 
химиолучевой терапии с установленной клиниче-
ской ýффективностью [79].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методы физического нацеливания излучения 

на опухоль, такие как трехмерная конформная 
лучевая терапия (3D CRT), радиотерапия с моду-
ляцией интенсивности (IMRT), лучевая терапия 
под визуальным контролем (IGRT), стереотак-
сическая радиохирургия (SRT), обеспечивающие 
максимально точное подведение дозы излучений 
к опухолевой мишени, достигли своего предела 
совершенствования [87]. Одновременно в ýффек-
тивности лучевой терапии достигнут значитель-
ный прогресс в результате применения комби-
нированных методов, в том числе химиолучевой 
терапии [88].

Однако, несмотря на последние значительные 
достижения в области радиационной онкологии, 

результаты лечения и выживаемость значительно 
различаются у отдельных пациентов. Дальнейшее 
улучшение ýффективности лучевой терапии мо-
жет быть достигнуто путем применения радиа-
ционных сенсибилизаторов. Важным качеством 
радиосенсибилизаторов должно быть их диффе-
ренцированное отношение к нормальным тканям 
и опухолям. Для ýтого были разработаны раз-
личные подходы, включая последние разработки 
молекулярных таргетных препаратов [89].

История НÇТ полна впечатляющих достиже-
ний и разочарований [3, 5]. Одной из проблем 
НÇТ является отсутствие (либо недоступность) 
источников нейтронов необходимой интенсив-
ности потока и ýнергетического спектра. До сих 
пор клинические исследования проводились на 
ядерных реакторах, большая часть которых сей-
час остановлена. Помимо ýтого, используемый в 
НÇТ пучок нейтронов должен быть максимально 
очищен от сопутствующих фотонов и быстрых 
нейтронов, что оказалось чрезвычайно сложной 
технической задачей. Тем не менее развитие ме-
тода НÇТ как метода внутриклеточной терапии 
привлекает большое количество исследователей.

Работы по созданию технологии ФÇТ начаты 
в последние годы. Интерес к ýтому методу ле-
чения обусловлен необходимостью разработки 
новых и ýффективных методов лучевой терапии 
на существующих облучательных установках, ее 
возможностью массового применения в медицин-
ских учреждениях. 

Развитие технологии ФÇТ в мире идет по пути 
разработки бифункциональных препаратов, со-
держащих тяжелые ýлементы, и исследования 
возможности их применения на существующих 
медицинских облучательных устройствах IMRT, 
в технологии автоматизированного нацеливания 
по изображению (IGRT&MRI или IGRT&KT), ис-
пользуя их контрастирующие свойства [66].

Наиболее широкое распространение в иссле-
дованиях радиосенсибилизации в мире получили 
ýлементы: гадолиний (Z = 64), платина (Z = 78) 
и золото (Z = 79). Все более и более сложные 
стратегии мультифункционализации привели к 
новой терминологии, такой как тераностика, где 
ýлемент предназначен как для терапевтических, 
так и диагностических целей [90, 91]. Особое 
внимание уделяется использованию гадолиния 
(64Gd) в качестве тераностического агента из-за 
сочетания свойств парамагнетика и радиосенси-
билизатора.

Основной проблемой клинического примене-
ния бинарных лучевых технологий (как ФÇТ, так 
и НÇТ) злокачественных новообразований являет-
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ся невозможность корректного дозиметрического 
планирования, связанного со значительной нео-
пределенностью в данных биораспределения пре-
паратов, а также в оценке относительной биоло-
гической ýффективности отдельных компонентов 
поглощенной дозы. Для решения последней задачи 
необходима корректная оценка неоднородности 
микрораспределения поглощенной дозы в биоло-
гической среде, образующейся при активации ато-
мов тяжелых ýлементов фотонами или в результате 
нейтрон-захватных реакций, а также образования 
и диффузии радикалов. Решение ýтих задач позво-
лит преодолеть существующие противоречия меж-
ду теоретически ожидаемыми и ýксперименталь-
ными данными о выживаемости клеток в условиях 
нейтрон (фотон-захватной терапии).
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The review is devoted to the problems of the development of binary technologies of radiation therapy - 
neutron and photon-capture therapy of malignant neoplasms. These technologies are based on the principle 
of “biological” targeting: irradiation of a tumor with pre-delivered special preparations increasing energy 
release and the relative biological efficiency of primary radiation. The basis of methods, characteristics 
of sources of external irradiation and used preparations, and stages of development of technologies are 
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