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Изучено действие тонкого сканирующего пучка протонов в диапазоне доз 4.5–15 Гр на радиочув-
ствительность мышей при облучении в двух областях кривой Брэгга по критериям 30-дневной вы-
живаемости, динамики гибели, средней продолжительности жизни мышей. Были определены ве-
личины относительной биологической эффективности (ОБЭ) протонов до и в пике Брэгга относи-
тельно рентгеновского излучения, которые составили по показателю ЛД50/30 0.86 и 0.94
соответственно, а по критерию 30-суточной выживаемости в дозе 6.5 Гр – 0.83 и 0.84. При близких
значениях ОБЭ для протонов в разных областях кривой Брэгга выявлены существенные различия в
динамике течения лучевой болезни, что свидетельствует о разном повреждении критических си-
стем и органов животных, а также индукции специфических компенсаторных механизмов, участву-
ющих в формировании стресс-ответов на организменном уровне.
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С каждым годом в мире растет число онколо-
гических заболеваний, и в большинстве случаев
лучевая терапия является основным средством
лечения. Обычно в качестве лучевой терапии ис-
пользуют фотоны, которые характеризуются экс-
поненциальным уменьшением дозы, т.е. тормо-
жение частиц происходит в основном перед опу-
холью в здоровых тканях, что способствует
появлению острых лучевых поражений после ле-
чения. В настоящее время все активнее для лече-
ния рака применяют протоны, преимущества ко-
торых связаны с их дозовым распределением,
описываемым кривой Брэгга: относительно низ-
кой дозой на входе и наличием пика Брэгга –
максимального энерговыделения в конце пробега
частицы на заранее заданной глубине, непосред-
ственно в опухоли, что позволяет не повреждать

окружающие здоровые ткани, снижая вероят-
ность побочных лучевых реакций [1]. Протонную
терапию (ПТ) рассматривают как альтернативу
традиционной лучевой терапии, особенно в пе-
диатрии [2] и для лечения опухолей сложных ло-
кализаций, близко расположенных к критически
важным органам, например, опухоли глаз [3],
легких [4], простаты [5]. Хотя физические свой-
ства протонов хорошо изучены, об особенностях
их биологического действия известно гораздо
меньше. В клинической практике коэффициент
относительной биологической эффективности
(ОБЭ) протонного излучения относительно вы-
сокоэнергетичных фотонов равен 1.1 [6]. В по-
следние годы фиксированное значение ОБЭ ста-
вится под сомнение с позиции оценки безопасно-
сти, так как если доза в опухоли слишком низкая,
то риск рецидива увеличивается, а если завыше-
на, то возрастает вероятность возникновения по-
бочных эффектов [7]. В работе, проведенной на
фибробластах человека AG01522 и клетках глио-
мы U87 с использованием моноэнергетических
протонов с энергией 62 МэВ, было показано, что
ОБЭ изменяется с 1.0 на входе в ткани до 1.3–1.4 в
пике Брэгга [8]. Основной проблемой при иссле-
довании действия ускоренных частиц на биоло-
гические объекты является то, что величина ОБЭ

УДК 577.3:599.323.4

1 Физико-технический центр Федерального 
государственного бюджетного учреждения науки 
Физический институт им. П.Н. Лебедева Российской 
академии наук, Протвино, Россия
2 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
науки Институт теоретической и экспериментальной 
биофизики Российской академии наук, Пущино, Россия
*e-mail: balakin@ftcfian.ru



ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 499  2021  

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОТНОСИТЕЛЬНОЙ БИОЛОГИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 333

зависит от многих факторов, как биологического
характера: вида, пола, возраста животного; линии
культивируемых клеток млекопитающих; метода
регистрации повреждений, концентрации кисло-
рода в тканях, стадии клеточного цикла, условий
культивирования in vitro и метаболизма in vivo, так
и физико-технических характеристик облучения:
способа доставки и расчета дозы, дозы за фрак-
цию, величины линейной передачи энергии
(ЛПЭ) частиц, состава и однородности пучка
ионов и вторичного излучения. В последнее вре-
мя медицинские центры для ПТ опухолей ис-
пользуют метод тонкого сканирующего пучка
протонов (ТСПП), который обеспечивает наибо-
лее эффективное лечение с модулированной ин-
тенсивностью, позволяя максимально снизить
дозовую нагрузку на здоровые ткани. Дальнейшее
улучшение качества ПТ можно достичь коррект-
ной оценкой ОБЭ по всему диапазону кривой
Брэгга.

Большинство работ по определению величины
ОБЭ протонов выполнено при облучении in vitro
культур нормальных и опухолевых клеток с ис-
пользованием низкоэнергетических пучков [9], и
полученные результаты трудно экстраполировать
для решения практических задач ПТ, при кото-
рой в современных центрах используют высоко-
энергетические протоны. В данный момент начи-
нают накапливаться экспериментальные данные
по действию пучков протонов разных энергий,
конфигураций и ЛПЭ на целый организм, кото-
рых пока недостаточно, и, как следствие, отсут-
ствуют представления о специфике действия вы-
сокоэнергетических частиц на критические
структуры и процессы в различных органах и тка-
нях при тотальном или локальном облучении жи-
вотных в дозах, рассчитанных для межпланетного
полета, а также при дозах, которые планируют ис-
пользовать для гипофракционированного облу-
чения опухолей.

Целью работы являлись изучение радиочув-
ствительности мышей в диапазоне доз 4.5–15 Гр
после тотального облучения ТСПП в разных об-
ластях кривой Брэгга и определение коэффици-
ента ОБЭ по тесту 30-суточной выживаемости.

Эксперименты проводили на 260 мышах сам-
цах колонии SHK с массой тела 30–35 г, которых
содержали в стандартных условиях вивария в со-
ответствии с требованиями Федерации европей-
ских научных ассоциаций по содержанию и ис-
пользованию лабораторных животных в научных
исследованиях [10], а план экспериментов был
одобрен Комиссией ИТЭБ РАН по биологиче-
ской безопасности и биоэтике (протокол
№ 8/2020 от 17.02.2020). Мыши были разделены
на группы по 10–15 животных, и по отдельным
экспериментальным точкам проведено 2–3 незави-
симых эксперимента. Мышей облучали в пике и до

пика Брэгга в дозах 4.5–15 Гр. Облучение осу-
ществлялось на протонном синхротроне (Ком-
плекс ПТ “Прометеус”, ФТЦ ФИАН, Протвино)
с применением технологии сканирующего пучка
с одного направления в импульсном режиме
(длительность импульса 200 мс, 1 импульс в 2 с) и
сигмой пучка – 2.8–3.6 мм. Облучение животных
проводилось путем сканирования пучком прото-
нов всего тела с равномерным распределением
дозы по всему объему. Перед облучением мышей
анестезировали внутрибрюшинной инъекцией
ксилазин/золетиловой смеси (0.7/3.4 мг/кг). Жи-
вотных по одному располагали перпендикулярно
правой стороной тела к оси пучка на расстоянии
75 см от выпускного окна ускорителя. При облу-
чении в модифицированном пике Брэгга перед
контейнером с животным располагался 60 мм
водный фантом, для смещения энергии протонов
в диапазон более 70 МэВ, чтобы получить более
однородное дозовое распределение в теле живот-
ного с хорошим градиентом доз на границах ми-
шени. При облучении в модифицированном пике
Брэгга мощность дозы была 0.82 Гр/мин, число
частиц 1.51 × 1011–5.05 × 1011 в зависимости от до-
зы, энергия частиц на выходе из ускорителя со-
ставляла 91–123 МэВ. Среднее значение ЛПЭ,
рассчитанное по программе планирования, в моди-
фицированном пике было равно 2.5 ± 0.7 кэВ/мкм.
При облучении до пика Брэгга энергия частиц со-
ставляла 150 МэВ, что соответствует ЛПЭ на пла-
то 0.7 ± 0.04 кэВ/мкм, при мощности дозы
0.47 Гр/мин (число частиц 3.67 × 1011–1.22 × 1012).
Контролировали дозу клиническим дозиметром
на основе алмазного детектора (ИФТП, Россия) и
дозиметрической пленкой (EBT2, США), по-
грешность поглощенной дозы протонов состав-
ляла около 5%.

Для определения коэффициента ОБЭ кон-
трольные группы мышей были облучены жест-
ким рентгеновским излучением (РИ) на установ-
ке РУТ (200 кВ, 2 кэВ/мкм, 1 Гр/мин; Центр кол-
лективного пользования “Источники излучения”
ИБК, Пущино). Облучение мышей РИ, которое
является фотонным, происходило равномерно по
всему телу. Животные этой группы также служи-
ли sham-контролем, так как подвергались анесте-
зии и транспортировке к источникам облучения.

Затем в течение 30 сут после радиационного
воздействия ежедневно учитывали число павших
животных, а также мышей взвешивали дважды в
неделю. По итогам наблюдений получали кривые
выживаемости, по которым оценивали динамику
гибели и среднюю продолжительность жизни
(СПЖ) погибших от облучения мышей.

Полученные данные подвергали стандартной
статистической обработке с вычислением сред-
него значения показателя и его ошибки. Досто-
верность различий между выборками оценивали



334

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 499  2021

БАЛАКИН и др.

с помощью непараметрического U-критерия
Манна–Уитни. Вероятность ошибки p < 0.05 счи-
тали достаточной для вывода о статистической
значимости различий полученных данных.

В табл. 1 представлены данные о выживаемости
и СПЖ погибших мышей при облучении ТСПП до
и в пике Брэгга в диапазоне доз 4.5–15 Гр.

Гибель животных в обоих вариантах облуче-
ния протонами зависела от дозы и наблюдалась
при всех исследованных дозах. После облучения в
дозах 4.5 и 6.5 Гр, как до, так и в пике Брэгга, ги-
бель мышей начиналась с 10-го дня, что свиде-
тельствует о развитии костномозговой формы
хронической лучевой болезни [11]. Гибель мы-
шей, облученных протонами в пике Брэгга в до-
зах 8.5 Гр и выше, начиналась на 3–5-й день, что
свидетельствует об индукции кишечной формы
острой лучевой болезни, а при облучении до пика
Брэгга такое течение болезни наблюдалось толь-
ко после облучения в дозе 12.5 Гр, что сопровож-
далось падением веса животных на 23–27% перед
гибелью.

После действия РИ в дозе 8.5 Гр более выраже-
на была костномозговая форма лучевой болезни и
100% гибель наблюдалась к 14 сут в отличие от
протонного излучения, после действия которого
в пике Брэгга через 30 сут погибло 70%, а до пика –
67% мышей. СПЖ погибших от облучения мы-

шей также была дозозависимой, но достоверных
отличий между исследуемыми группами не на-
блюдалось.

Для определения величины дозы ЛД50/30, при
которой выживает 50% животных в течение меся-
ца и которая является базовой радиобиологиче-
ской характеристикой излучения, в качестве ме-
тода преобразования кривых смертности был ис-
пользован пробит-анализ [12]. На рис. 1
представлены результаты пробит-анализа, на ос-
новании которого были вычислены значения
ЛД50/30: для ТСПП до пика Брэгга оно равнялось
7.2 Гр, в пике Брэгга – 6.6 Гр, а для РИ – 6.2 Гр.

По критерию значений ЛД50/30 была вычисле-
на величина ОБЭ до и в пике Брэгга, которая со-
ставила 0.86 и 0.94 соответственно, статистически
значимой разницы между величинами выявлено
не было. Исходя из того, что полученные значе-
ния ЛД50/30 лежали в диапазоне доз 6.2–7.2 Гр, для
оценки ОБЭ по критерию 30 суточной выживае-
мости была выбрана доза 6.5 Гр.

Из рис. 2 видно, что, несмотря на то, что после
облучения мышей в дозе 6.5 Гр протонами с раз-
ной ЛПЭ разница в динамике гибели животных
несущественная, но к 30 сут в пике Брэгга их по-
гибает 60%, а до пика – 36%. На основании этих
результатов были рассчитаны значения коэффи-

Таблица 1. Выживаемость и СПЖ после облучения ТСПП до и в пике Брэгга в дозах 4.5–15 Гр

Доза, Гр
До пика Брэгга В пике Брэгга

Выживаемость, % СПЖ, сут Выживаемость, % СПЖ, сут

4.5 93 29 ± 1 88 22 ± 7
6.5 64 16 ± 8 40 23 ± 8
8.5 33 10 ± 6 30 14 ± 9

10.5 11 13 ± 5 10 10 ± 3
12.5 0 6 ± 1 10 6 ± 4
15 0 6 ± 1 0 5 ± 3

Рис. 1. Пробит-функция 30-суточной выживаемости мышей после воздействия ТСПП (а) до пика Брэгга (y = 7.3logD – 1.3);
(б) в пике Брэгга (y = 6.3logD – 0.2); (в) рентгеновское излучение (y = 14.4logD – 6.4).
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циентов ОБЭ при облучении мышей ТСПП в раз-
ных участках кривой Брэгга относительно РИ по
интегральному показателю – площади под кри-
выми выживаемости животных в течение 30 сут.
Коэффициент ОБЭ до пика Брэгга составил 0.84,
а в пике – 0.83. Полученные значения согласуют-
ся с результатами ряда исследований определе-
ния ОБЭ по острым кожным реакциям мышей
при облучении пучком протонов в пике Брэгга
задней лапы и жесткого РИ, где величина ОБЭ
находится в диапазоне 0.85–0.97 [13, 14]. Ранее
нами было определено значение ОБЭ при общем
облучении ТСПП мышей в пике Брэгга в дозе
1.5 Гр через 28 ч после воздействия по критерию
цитогенетических нарушений в эритроцитах
костного мозга, равное 1.15 [15]. Это значение
также хорошо согласуется с данными, получен-
ными на культурах клеток [16], и отражает ран-
нюю радиочувствительность стволовых клеток
костного мозга, одного из важнейших органов
кроветворной и иммунной систем, обладающим
огромным репопуляционным потенциалом. В
данной работе по критерию выживаемости при
облучении мышей в пике Брэгга значения ОБЭ
были ниже и составили 0.83 и 0.94, что показыва-
ет отсроченную реализацию ответов всех чув-
ствительных к облучению органов, обладающих
быстроделящимися клетками, прежде всего кост-
ного мозга и желудочно-кишечного тракта. Кро-
ме того, в нашей работе ОБЭ рассчитывалось от-
носительно РИ с ЛПЭ, сопоставимой с ЛПЭ про-
тонов в пике Брэгга, и ОБЭ которого по
отношению к γ-излучению 60Со равен 1.1–1.2 [17],
поэтому полученные нами коэффициенты in vivo
близки к значениям, принятым на данный мо-
мент в клиниках. Полученные нами результаты
демонстрируют также зависимость значения ОБЭ
от объекта, дозы, критериев регистрации повре-

ждений и контрольного облучения, относительно
которого высчитывается коэффициент.

Используемая в нашей работе эксперимен-
тальная модель позволила определить величину
ОБЭ несколькими способами на основе кривых
выживаемости мышей в диапазоне доз, которые
применяются также для оценки ОБЭ в условиях
in vitro на культурах клеток млекопитающих. Ра-
нее на других ускорителях с использованием пас-
сивно-рассеянных пучков протонов разных энер-
гий на животных были получены противоречи-
вые данные о связи ЛПЭ с ОБЭ в отношении
отдаленных последствий облучения [18]. В экспе-
риментах на культурах и тканях млекопитающих
при оценке краткосрочных эффектов протонов
при аналогичных дозах было определено, что в
низком диапазоне ЛПЭ 0.3–10 кэВ/мкм вели-
чина ОБЭ протонов ниже или близка 1, и при
2–3-кратном увеличении ЛПЭ не наблюдается
роста ОБЭ [19], в отличие от других ускоренных
частиц, которые применяются в радиотерапии,
ионов углерода и нейтронов, ЛПЭ которых зна-
чительно выше.

Таким образом, несмотря на близкие значения
ОБЭ протонного излучения в разных областях
кривой Брэгга, по динамике гибели мышей были
выявлены резкие различия в развитии лучевой
болезни в зависимости от дозы облучения, что
свидетельствует о специфике повреждений кри-
тических систем и органов, индукции разнона-
правленных компенсаторных механизмов, участ-
вующих в формировании отдаленных реакций на
тканевом и организменном уровне, приводящих
в итоге к одинаковой гибели животных. В нашей
работе при использовании нового способа до-
ставки дозы протонов с помощью сканирования
мишени баллистическим пучком частиц при об-

Рис. 2. Динамика гибели мышей после облучения ТСПП и рентгеновским излучением в дозе 6.5 Гр.
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БАЛАКИН и др.

лучении до и в пике Брэгга было показано, что
ОБЭ по критерию выживаемости мышей близко
к 1 и не зависит от ЛПЭ. Полученные данные поз-
волят более широко использовать возможности
нового комплекса “Прометеус” для ПТ, разра-
ботки и поиска новых радиопротекторов, а также
корректировать радиационные риски от галакти-
ческих космических лучей при длительных поле-
тах.
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ASSESSMENT OF THE RELATIVE BIOLOGICAL EFFICIENCY OF PENCIL 
BEAM SCANNING OF PROTONS IN MICE IN VIVO

Corresponding Member of the RAS V. E. Balakina,#, O. M. Rozanovab, E. N. Smirnovab, T. A. Belyakovaa,
A. E. Shemyakova,b, and N. I. Strelnikovaa

a Physical Technical Center, P.N. Lebedev Physical Institute of the Russian Academy of Sciences, Protvino, Russian Federation
b Institute of Theoretical and Experimental Biophysics of the Russian Academy of Sciences, Pushchino, Russian Federation

#e-mail: balakin@ftcfian.ru

The effect of proton pencil beam scanning in the dose range of 4.5–15 Gy on the radiosensitivity of mice un-
der irradiation in two regions of the Bragg curve was studied according to the criteria of 30-day survival, dy-
namics of death, and average lifespan of mice. The relative biological effectiveness (RBE) value, determined
by the LD50/30 index, of protons relative to X-ray radiation before the Bragg peak is 0.86, in the Bragg peak it
is 0.94, and as calculation by the criterion of 30-day survival, at a dose of 6.5 Gy it was 0.83 and 0.84, respec-
tively. With similar RBE values for protons in different regions of the Bragg curve, significant differences were
revealed in the dynamics of the course of radiation sickness, which indicates different damage to critical sys-
tems and organs of animals and the induction of compensatory mechanisms involved in the formation of
stress responses at the organismal level.

Keywords: pencil beam scanning of protons, relative biological effectiveness value, survival, mice
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