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ВведениеВведение

Под флэш-эффектом в лучевой терапии 
на данный момент понимается снижение 
поражающего эффекта ионизирующего 
излучения для нормальных тканей и со-
хранение уровня поражения опухолей при 
использовании сверхвысокой мощности 
дозы — от 40 Гр/с — в сравнении с уровнем 
поражения при использовании обычных 
для лучевой терапии мощностей подводи-
мых доз. Флэш переводится и как вспышка, 
и как моментальный. Сейчас все пользуются 

флеш-накопителями — ранее писали флэш-
накопители  — и это название было дано 
устройствам за возможность моментально-
го удаления с них большого объема «старой» 
информации для записи новой, по аналогии 
с моментальным разрядом конденсатора 
у вспышки фотоаппарата. В данной статье 
авторы решили использовать написание 
«флэш» как относящееся к моментальному 
накоплению дозы, в отличие от «флешек», 
которым исходно было дано это название в 
связи с быстротой их «очистки».
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Реферат

Проведен анализ литературы по использованию облучения со сверхвысокой мощностью дозы в 
лучевой терапии злокачественных новообразований. В 2014 г. авторы, среди которых самыми упоми-
наемыми являются Винсент Фаводон и Мари-Катрин Воженин, дали ему название флэш-эффекта. От-
метим, однако, что сотрудник нашей лаборатории С.В. Козин совместно с сотрудниками ИТЭФ еще в 
1984 г., изучив реакцию перевивной опухоли и кожи мышей после облучения протонами со сверхвы-
сокой и обычной мощностью дозы, сделал вывод, что «… увеличение мощности дозы до сверхвысокой, 
существенно не изменяя лучевые реакции опухолей, приводит к защите кожи мышей, что связывается 
с проявлением эффекта радиационно-химического поглощения кислорода. Таким образом, при опре-
деленных условиях проведения лучевой терапии можно рассчитывать на получение терапевтического 
выигрыша за счет облучения с высокой мощностью дозы». Рассмотрению целесообразности и возмож-
ности использования однократного облучения с мощностью дозы в десятки Гр/с при лучевой терапии 
опухолей сейчас уделяется особое внимание. Можно считать установленным, что при этом происхо-
дит меньшее повреждение кожи, легких, кишечника и некоторых других тканей, чем при обычных для 
лучевой терапии мощностях подведения дозы. Более того, ряд исследований указывает на усиление 
при этом лучевого поражения опухолей, или, по крайней мере, на значительно меньшее снижение сте-
пени их поражения. Радиобиологические механизмы остаются неясными. Сам эффект представляет 
несомненный клинический и экспериментальный интерес и обосновывает проведение эксперимен-
тальных и клинических исследований, а также необходимость его учета при разработке новой аппара-
туры для облучения и проведения сопровождающей лечебный процесс дозиметрии.

Ключевые слова: лучевая терапия, опухоли, расширение терапевтического интервала, флэш-эффект, луче-
вое поражение нормальных тканей 
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Сейчас в статьях по медицинской про-
блематике важность рассматриваемой про-
блемы принято подчёркивать числом пу-
бликаций в PubMed. На момент подготовки 
данной статьи в ноябре 2022 г. поиск на «flash 
radiоtherapy» дал 512 публикаций, из кото-
рых на последний год приходится 128, что 
очень много, учитывая «единичное» количе-
ство работ с экспериментальным и клини-
ческим подтверждением значимости данно-
го эффекта для прогресса лучевой терапии. 
Однако сам эффект облучения со сверхвысо-
кой мощностью дозы столь необычен, поле-
зен с позиций расширения терапевтического 
интервала при лучевой терапии новообразо-
ваний, подтвержден в не зависимых от ме-
ста его открытия лабораториях, при этом 
всё еще непонятен с позиций классической 
радиобиологии, что повышенное внимание к 
нему со стороны лучевых терапевтов, ради-
ационных биологов и медицинских физиков 
совершенно неудивительно.

Экспериментальные данныеЭкспериментальные данные

Предложение о переходе при дистан-
ционной лучевой терапии опухолей от ис-
пользования ионизирующих излучений с 
мощностью дозы 1,8 Гр/мин (далее для кра-
ткости применим термин стандарт, СТ-), 
к сверхвысокой(флэш) с целью снижения 
поражения нормальных тканей поступи-
ло в 2014  г. в статье Винсента Фаводона с 
соавторами, из французского Института 
Кюри [1], последним из которых была Мари-
Катрин Воженин из Лаборатории радиоон-
кологии Университета кантона Во (Лозанна, 
Швейцария). Здесь отмечены только эти 
исследователи, потому что именно им при-
надлежит множество статей о целесообраз-
ности использования в лучевой терапии 
флэш-облучения. Некоторые неточности 
этой первой работы исправлены позже, в их 
же статье [2]. Основанием предложения ста-
ли результаты сравнения поражения лёгких 
у мышей линии С57BL при их однократном 
локальном облучении в дозах до 20 Гр с мощ-
ностью дозы более 40 Гр/с, и в дозе 15 Гр при 
мощности дозы 1,8 Гр/мин. Авторы устано-
вили практически полное отсутствие острых 
лучевых реакций и позднего, через 9  мес, 
лучевого поражения (развития фиброза) 
лёгких при переходе к облучению со сверх-

высокой мощностью дозы, в то время как по-
сле «обычного» облучения ранние реакции 
и позднее поражение были ярко выражены. 
В отличие от наблюдаемого эффекта, при об-
лучении перевивных новообразований — а 
именно, привитых таким же мышам син-
генной для них опухоли линии TC-1 Luc(+) 
легких, равно как и ксенографтов опухолей 
линий HBCx-12A и HEp-2 лёгких человека, 
пересаженных бестимусным мышам, эф-
фективность облучения с разной мощностью 
дозы оказалась одинаковой. Таким образом, 
сопоставляя уровень поражения лёгких по-
сле облучения в дозах 20 (флэш) и 15 Гр (СТ), 
видно, что такое увеличение мощности дозы 
расширило терапевтический интервал более 
чем на треть.

Чуть позже авторы уточнили вели-
чину расширения терапевтического ин-
тервала, отметив, что доза однократного 
СТ‑облучения для развития фиброза рав-
нялась 17 Гр, а для флэш-облучения её было 
необходимо увеличить до 30 Гр, что свиде-
тельствует о расширении терапевтическо-
го интервала более чем в 1,7 раза, что для 
лучевой терапии является громадным эф-
фектом, недостижимым при использовании 
всех испробованных способов защиты нор-
мальных тканей или радиосенсибилизации 
опухолей. Помимо защиты лёгких по кри-
терию фиброза, происходило существенное 
снижение поражения кожи и клеток гладкой 
мускулатуры стенок сосудов и бронхов [3]. 
Такой же эффект группы авторов при уча-
стии М-К. Воженин наблюдали в отношении 
поражения сосудов головного мозга мышей 
[4], а затем подтвердили на домашних живот-
ных — мини-свиньях и больных раком кош-
ках [5].

Этот неожиданный положительный эф-
фект при переходе от обычной к сверхвысо-
кой мощности дозы облучения для снижения 
тяжести лучевых поражений к настоящему 
времени подтверждён на разных моделях. 
Так, группа греческих и американских ис-
следователей изучила поражение кожи и 
мезенхимальной ткани мышц и костей, а 
также перевивной саркомы при облучении 
задней конечности мышей C57BL/6 на обыч-
ном ускорителе и медицинском протонном 
пучке Университета штата Пенсильвания 
[6]. В условиях флэш-облучения наблюдали 
гораздо меньшую атрофию мышечной ткани  
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и костной ткани, волосяных фолликул кожи, 
снижение ее гиперплазии при равной эф-
фективности подавления роста перевив-
ной саркомы при переходе от СТ- к флэш-
облучению. Авторы полагают, что терапия 
со сверхвысокой мощностью дозы будет 
полезна при лечении сарком и новообразо-
ваний, при облучении которых происходит 
существенное поражение мезенхимальных 
тканей, а именно опухолей головы и шеи, 
молочных желез, поражений органов малого 
таза. Добавим публикацию частично другой 
группы исследователей, работавших на том 
же ускорителе [7]. Более низкую тяжесть лу-
чевых реакций при переходе от СТ- к флэш-
облучению наблюдалась и при облучении 
кожи [8].

По поводу поражения кожи особо отме-
тим работу группы авторов из Центра про-
тонной терапии, Отдела экспериментальной 
клинической онкологии и Отдела онколо-
гии университетского госпиталя в Орхусе 
(Дания), которые поставили задачу получе-
ния точной оценки преимущества перехода 
от обычной к сверхвысокой мощности дозы с 
использованием простого, но общепринято-
го в радиобиологии метода оценки лучевых 
повреждений [9]. Облучение стопы задних 
лапок мышей провели на медицинском про-
тонном пучке в пяти дозах (от 23,2 до 39,2 Гр, 
энергия протонов 244 МэВ, мощность дозы 
21–24  Гр/мин при СТ-, и от 35,2 до 50,8  Гр 
при флэш-облучении протонами с энергией 
250 МэВ и мощностью дозы от 65 до 92 Гр/с), 
от 7 до 21 животного «на точку» в каждом из 
четырёх последовательных экспериментов. 
Фиксировали процент животных с данной 
степенью поражения кожи, которые на 15–
17-й день после воздействия оценивали ви-
зуально с подразделением на пять градаций 
(баллов) — от уровня 1,5 (влажный эпидер-
мит на маленьком участке облучённой лап-
ки) до уровня 3,5 — влажный эпидермит всей 
облученной лапки. Степень различия между 
однократным флэш- и СТ-облучением опре-
деляли по соотношению равноэффективных 
доз, требовавшихся для проявления дан-
ной градации поражения у 50 % животных. 
Оказалось, что равноэффективные дозы при 
флэш-облучении были в 1,44–1,58 раза боль-
ше при разных градациях поражения, что в 
среднем дало величину снижения степени 
поражения, эквивалентную снижению дозы 

в 1,49 раза. Только для наглядности — в ра-
диобиологии величины модификации всех 
последствий облучения определяются ис-
ключительно по соотношению равноэффек-
тивных доз — при дозах, вызывающих после 
СТ-облучения данный эффект у всех 100 % 
животных, флэш-облучение не привело к 
развитию реакции ни у одного животного.

В вышедшей позднее публикации не-
сколько иной группы, но с теми же первыми 
авторами описано облучение карциномы 
молочной железы мышей, перевитой под 
кожу конечности, протонами в дозах от 40 
до 60 Гр с регистрацией числа рецидивов в 
течение трёхмесячного периода наблюдения. 
Заодно оценивали развитие влажного эпи-
дермита и фиброза тканей конечности [10]. 
Величины TCD50 (доз, вызывающих полное, 
без рецидива, излечение опухолей у 50 % жи-
вотных) составили 49,1 (47,0–51,4) Гр для СТ- 
и 51,3 (48,6–54,2) Гр для флэш-облучения, т.е. 
на излечение новообразований мощность 
дозы излучения не повлияла. В отношении 
поражения нормальных тканей эффект рас-
ширения терапевтического интервала ока-
зался менее выраженным, чем в предыдущей 
рассмотренной работе, варьируя для флэш-
облучения от 1,3 по критерию развития 
влажного эпидермита и даже снижаясь до 
1,14 при оценке равноэффективных доз для 
развития фиброза у 50 % животных. Авторы 
не останавливаются на причинах столь зна-
чительных различий в величине радиомоди-
фицирующего действия перехода к сверхвы-
сокой мощности дозы, заостряя внимание на 
очередном подтверждении отсутствия раз-
личий в поражении опухолей и отмечая, что 
в данной ситуации любой эффект уменьше-
ния поражения нормальных тканей, к тому 
же в условиях более короткого сеанса облу-
чения, оказывается очень полезным для про-
ведения протонной лучевой терапии, значи-
тельно увеличивая пропускную способность 
такой уникальной установки. Добавим, без 
цитирования публикаций, что меньшее по-
ражение от флэш-облучения по сравнению с 
СТ-воздействием описано также по критери-
ям развития некроза кожи и мышечной тка-
ни при облучении хвоста крыс, регенерации 
клеток крипт и сохранения функционально-
сти кишечника при облучении абдоминаль-
ной полости мышей. 
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Начало клинического Начало клинического 
использования и подготовка к нему использования и подготовка к нему 
в российских учрежденияхв российских учреждениях

Группа под руководством М-К. Воженин, 
уже из Университетского госпиталя в 
Лозанне, Швейцария, достигла полного из-
лечения одного из узлов у больного CD30+ 
T-клеточной лимфомой c диссеминацией, 
при меньшем, чем обычно, поражении окру-
жающих тканей [11]. Опухоль исходно была 
радиорезистентна, и ее отдельные очаги 
110  (!) раз подвергались облучению, но без 
излечения. При флэш-терапии опухоль диа-
метром 3,5 см облучили на линейном уско-
рителе с номинальной энергией тормозного 
излучения 5,6 МэВ в дозе 15 Гр за 90 мс, и в 
статье сообщается об отсутствии рецидива 
спустя 5 мес. 

К настоящему времени имеется мас-
са физических/технических статей, на-
пример в журнале Medical Physics, о под-
готовке к флэш-терапии на различных 
источниках, чаще на клинических про-
тонных ускорителях. О намерении изу-
чить возможности флэш-терапии сообщи-
ли в Москве на Научно-образовательном 
конгрессе с международным участием 
«Онкорадиология, лучевая диагностика и 
терапия» в 2019 г. представители протонно-
го центра Медицинского института имени 
Березина Сергея (Санкт-Петербург) и пред-
ставители фирмы Varian. Приведём также 
выдержки из интервью от 07.12.2020, данным 
заведующим лабораторией медицинской фи-
зики Института ядерных исследований РАН 
Сергеем Всеволодовичем Акулиничевым о 
протонных ускорителях  и новом уникаль-
ном методе ультра-флэш терапии, который 
позволит быстро и эффективно бороться с 
опухолями [12].

С.В. Акулиничев отметил несколько мо-
ментов. «Буквально в прошлом году мы ста-
ли изучать особенности флэш-терапии. Это 
новое направление в лучевой терапии, ког-
да всю дозу, предписанную врачом, подво-
дят не за минуты или дни, а за полсекунды. 
Оказалось, что, если так быстро подводить 
дозу с высокой мощностью в течение корот-
кого периода времени, здоровые и опухоле-
вые клетки реагируют по-разному: опухо-
левые погибают, а нормальные выживают 
примерно в два раза лучше, чем при стан-

дартных условиях облучения. … для подоб-
ного флэш-эффекта требуется очень высокая 
мощность подведения дозы. …наш ускори-
тель протонов как раз обладает наибольши-
ми возможностями для быстрого подведе-
ния дозы. Более того, он позволяет подвести 
ее не за полсекунды, как другие протон-
ные ускорители, скажем, те, которые есть 
в Санкт-Петербурге или в Димитровграде, 
а за доли миллисекунды. То есть за сто ми-
кросекунд можно сразу подвести дозу все-
го курса лечения — порядка 50 Гр. Мы уже 
провели первые доклинические исследова-
ния на клеточном материале. Специалисты 
центра облучали нормальные и опухолевые 
клетки на нашем ускорителе в ультрако-
ротком флэш-режиме. Процесс облучения 
длится всего одну десятую миллисекунды. 
Результаты оказались лучше, чем мы ожида-
ли. Опухолевые клетки в данном режиме, ко-
торый мы называем ультра-флэш-режимом 
облучения, повреждаются даже не в 2 раза, 
а в 5 раз эффективнее. Соответственно по-
вреждения нормальных клеток и тканей в 
5 раз меньше». 

С.В. Акулиничев делает важное заклю-
чение: «Однако полученный нами результат 
позволит при создании новых специализи-
рованных медицинских ускорителей учи-
тывать преимущества исследуемого нами 
ультрафлэш-режима», — с авторами данной 
статьи разработчики новых ускорителей 
протонов уже проводили дискуссии по по-
воду необходимости предусмотреть соответ-
ствующую интенсивность пучка ускоренных 
протонов. 

Именно из-за расхождений в понимании 
физиками, биологами и клиницистами сути 
полученных в разных экспериментах резуль-
татов и возникло желание подготовки дан-
ной публикации «незаинтересованными ав-
торами». И сразу отметим, что упоминаемые 
автором интервью данные о принципиаль-
ном различии в результатах облучения в его 
лаборатории нормальных и злокачествен-
ных клеток трудно оценить из-за отсутствия 
информации о методике постановки экспе-
риментов, так как не сказано, получены ли 
на ускорителе такие данные в экспериментах 
in vitro или in vivo. А эти данные важны, что 
видно из следующего раздела данной публи-
кации. А этот раздел приходится закончить 
только упоминанием, что по состоянию на 
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момент подготовки этой статьи в середине 
ноября 2022 г. найти в PubMed информацию 
о результатах клинического применения 
флэш-облучения, кроме лечения лимфомы у 
одного пациента, нам не удалось.

Обсуждение радиобиологических Обсуждение радиобиологических 
механизмов различного поражения механизмов различного поражения 
нормальных тканей и опухолей нормальных тканей и опухолей 
при флэш-облучениипри флэш-облучении

Сразу приходится сказать, что природа 
этого явления остаётся неясной, а высказы-
ваемые рядом авторов и рассматриваемые 
ниже объяснения являются исключительно 
предположениями, не больше, хотя имеется 
статьи с красноречивым названием ‘Special 
Issue Paper. Radiobiology of the FLASH effect’ 
группы авторов из ведущих университетов 
Германии, Великобритании, США с участи-
ем упомянутого инициатора этого направле-
ния В. Фаводона (Институт Кюри, Франция) 
[13]. 

При обсуждении одним из первых стоит 
вопрос о том, насколько наблюдаемые раз-
личия в действии излучений с разной мощ-
ностью дозы на опухоли и нормальные ткани 
организма характерны именно для этих двух 
видов клеток, а не определяются их органи-
зацией в принципиально отличные системы 
в организме. В отношении именно опухо-
левых клеток ответить на вопрос довольно 
просто, так как они легко культивируются 
in vitro и уже давно именно на них изучали 
эффект мощности дозы. 

Следует отметить, что результаты весь-
ма противоречивы. Группа исследователей 
с участием E.J. Hall, автора, выдержавшего 8 
изданий учебного руководства Radiobiology 
for the Radiologist, облучала клетки китай-
ского хомячка и клетки HeLa, карциномы 
шейки матки человека, в культуре в дозах — 
переведем в единицы СИ — от 5 до 15 Гр гам-
ма-квантами кобальта-60 при мощности 
дозы 1 Гр/мин и за один импульс длительно-
стью 7 нс (т.е. с мощностью дозы до 2×109 Гр/с) 
рентгеновскими фотонами на установке 
PLATO [14, 15]. Кривые доза — эффект по вы-
живаемости клеток были одинаковы до дозы 
5 Гр, а далее наблюдалось существенное ос-
лабление действия излучения сверхвысокой 
мощности. Авторы объяснили свое наблю-
дение поглощением кислорода образующи-

мися радикалами, вследствие чего при не-
достаточной скорости диффузии кислорода 
эффективность столь быстрого накопления 
повреждений постепенно снижалось после 
его исчерпания при 5 Гр. 

Снижение поражения опухолевых клеток 
в культуре при облучении со сверхвысокой 
мощностью дозы наблюдали и другие авторы 
[16]. 

Интересно, что выполненная уже в на-
стоящее время работа с облучением шести 
линий опухолевых клеток и нормальных 
фибробластов лёгкого пучком электронов 
10 МэВ при мощности дозы в 14 Гр/мин и бо-
лее 800 Гр/с также продемонстрировала не-
большой, но «защитный» эффект от перехода 
к флэш-облучению, причем уже при неболь-
ших дозах, с различием по равноэффектив-
ной дозе от 1,1 раза для пяти линий клеток, и 
до 1,3 для клеток HeLa [17].

Таким образом, уже при сравнительно 
небольших дозах, еще не вызывающих не-
достатка кислорода, обнаружен опреде-
ленный эффект меньшего поражения опу-
холевых клеток при флэш-облучении, и их 
поражение должно ещё больше снижаться 
при дозах свыше 15 Гр. Эти наблюдения пол-
ностью противоречат наблюдаемому in vivo 
отсутствию флэш-эффекта при облучении 
самих опухолей. На наш взгляд, на уровне 
самих опухолевых и нормальных клеток в 
идентичных условиях, in vitro, вряд ли мож-
но ожидать принципиальных отличий в их 
поражении при различной мощности дозы, 
хотя очевидны громадные различия по всем 
радиобиологическим параметрам между 
клетками разных линий, из различных но-
вообразований человека, например, отличия 
на порядковые величины по выживаемости 
при облучении в одной и той же дозе.

Чуть более подробно о снижении пора-
жения клеток при уменьшении концентра-
ции кислорода вокруг ДНК и в окружающей 
ДНК воде. Удивительно, но предположение 
о меньшем эффекте поражения нормальных 
тканей за счет радиационного поглощения 
кислорода периодически рассматривается 
с приведением именно данных, полученных 
на опухолевых клетках.

В отношении нормальных тканей объяс-
нение «кислородным эффектом» меньшего 
поражения от флэш-облучения более подхо-
дит, так как такое снижение уже давно опи-
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сано при облучении с высокой мощностью 
кишечника мышей и кожи крыс [18, 19].

Но отсутствие или меньшее поражение 
опухолей объясняют проявлением разви-
вающейся при флэш-облучении гипоксии, 
что периодически обсуждается в статьях. С 
позиций простой логики это вряд ли можно 
объяснить, так как у них значительная часть 
клеток исходно находится в состоянии ги-
поксии различной тяжести, и их радиоре-
зистентность должна была бы возрастать в 
этом случае даже в большей степени, чем у 
хорошо оксигенированных нормальных тка-
ней. Но, с другой стороны, наши собствен-
ные данные говорят об отсутствии защиты 
или об ее гораздо меньшей величине, чем у 
нормальных тканей, при облучении опухо-
лей у мышей, введенных в состояние гипок-
сической гипоксии (дыхание газовой сме-
сью, содержащей 5–10  % кислорода), и это 
принципиальное различие между выражен-
ным радиозащитным действием гипоксии in 
vitro и нормальных тканей in vivo, что было 
подтверждено и в ряде зарубежных экспе-
риментальных и клинических работ [20, 21]. 
Поэтому такое объяснение вполне может 
быть рассмотрено как одна из гипотез, по 
крайней мере, мы не можем ее с ходу отвер-
гать, так как сами наблюдали подобное и не-
объяснимое пока явление. 

Более того, в работе [22], выполненной 
еще в 1984  г., сотрудник нашей лаборато-
рии радиобиологии С.В. Козин, совместно 
со специалистами Института теоретиче-
ской и экспериментальной физики, на про-
тонном ускорителе обнаружили эффект, 
через 30 лет и получивший название флэш-
эффекта. Облучение привитой мышам 
солидной опухоли Эрлиха проводили на 
пучке протонов диаметром 2 см с энерги-
ей 190  МэВ в двух режимах  — со сверхвы-
сокой мощностью дозы — за 2, 3 или 4 им-
пульса длительностью 150 нс в суммарной 
дозе от 20 до 50 Гр (от 10 до 13 Гр в импульсе, 
т.е. мощность дозы 6×107 Гр/с, время между 
импульсами примерно 3  с), или с обычной 
мощностью дозы  — суммарную дозу на-
бирали за 50–80  импульсов по 0,4–0,7  Гр. 
Эффект облучения оценивали по стандарт-
ным для экспериментальной радиоонколо-
гии критериям — времени задержки роста 
опухоли и интенсивности кожных реакций 
над и вокруг опухоли — по шести баллам —  

от 1 эритема, начало эпиляции) до 6 (выра-
женный некротический эпидермит) с по-
грешностью до 0,5 балла. Результаты рабо-
ты видны из вывода 3 этой работы (стр. 32 
публикации [22]): «Показано, что увеличение 
мощности дозы до сверхвысокой, существен-
но не изменяя лучевые реакции опухолей, 
приводит к защите кожи мышей, что связы-
вается с проявлением эффекта радиационно-
химического поглощения кислорода. Таким 
образом, при определенных условиях прове-
дения лучевой терапии можно рассчитывать 
на получение терапевтического выигрыша 
за счет облучения с высокой мощностью 
дозы». Как говорится, «история возвращает-
ся на круги своя».

Детальное обсуждение возможных при-
чин различного поражения нормальных и 
опухолевых тканей при флэш-облучении 
представлено в только что проведенным 
большим авторским коллективом анали-
зе всей относящейся к вопросу литературы 
[23]. Авторы пришли к выводу, что с позиций 
поглощения кислорода или особенностей 
формирования и рекомбинации мгновенно 
образующихся радикалов при сверхвысокой 
мощности дозы объяснить наблюдаемое яв-
ление не представляется возможным. Среди 
биологических причин рассматривается от-
личие в развитии иммунных реакций при 
облучении с разной мощностью дозы. Такие 
факторы развития воспалительной реакции 
и фиброза при облучении легких, как TGF-b 
и NF-KB, после флэш-воздействия выде-
ляется в меньшем количестве, чем после 
СТ‑облучения. Установлена меньшая акти-
вация гена EGR1, отвечающего за выработку 
продуктов, усиливающих воспалительную 
реакцию. При флэш-облучении тонкой киш-
ки мышей на фоне меньшего по сравнению с 
СТ-облучением снижения физиологической 
функции установлен меньший выброс в кро-
вяное русло провоспалительных клеток, в 
первую очередь нейтрофилов, а также цито-
кинов TNF- a, IL-6 и IL-10. В этом аналитиче-
ском обзоре рассматривается и масса других 
исследований. В частности, отмечавших осо-
бенности старения клеток, облученных при 
разной мощности дозы, развития нестабиль-
ности генома и даже возможных отличий в 
онкологической трансформации клеток, но 
эти исследования не объясняют причины 
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главного эффекта флэш-терапии — меньше-
го поражения нормальных тканей.

ЗаключениеЗаключение

Рассмотрению целесообразности и воз-
можности использования при лучевой те-
рапии опухолей однократного облучения 
со сверхвысокой мощностью дозы, в десят-
ки Гр/с, уделяется особое внимание. Можно 
считать установленным, что при этом проис-
ходят меньшие повреждения кожи, легких, 
кишечника и некоторых других тканей, чем 
при обычных для лучевой терапии мощно-
стях подведения дозы. Наоборот, ряд иссле-
дований указывает на усиление при этом лу-
чевого поражения опухолей, или, по крайней 
мере, значительно меньшего снижения их 
поражения. Радиобиологические механизмы 
этого явления остаются неясными. Сам эф-
фект явления, получившего в радиационной 
онкологии название флэш-радиотерапия, 
представляет несомненный клинический и 
экспериментальный интерес и обосновывает 
проведение экспериментальных и клиниче-
ских исследований, а также необходимость 
его учета при разработке новой аппаратуры 
для облучения и проведения сопровождаю-
щей дозиметрии.
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Abstract
The published data regarding radiation therapy of tumors treatment with ultrahigh dose rate radiation 

has been analyzed. In 2014, the authors, among whom the most mentioned are Vincent Favaudon and Marie-
Catherine Vozenin, named it the flash effect. Note, however, that a member of our laboratory, S.V. Kozin in 
the collaboration with ITEP researchers, back in 1984, having studied the reaction of a graft tumors and 
the mice skin after the proton irradiation with the ultrahigh and ordinary dose rates, concluded that: ‘... 
an increase in the radiation dose rate to ultrahigh, without significantly changing radiation reactions of 
tumors, leads to the protection of the mice skin, which is associated with the manifestation of the effect of 
radiation-chemical absorption of oxygen. Thus, under certain conditions of radiotherapy, one can expect to 
receive a therapeutic gain due to use the radiation with a high dose rate’. Consideration of the expediency and 
possibility of using a single irradiation with a dose rate of tens of Gy/s in radiation therapy of tumors is now 
given a special attention. It can be considered as established that less damage to the skin, lungs, intestines, 
and some other tissues occurs in this case in comparison with the usual dose rates used for the radiation 
therapy. Moreover, a number of studies indicate an increase in radiation damage to the tumors, or at least a 
much smaller decrease in the degree of their damage. The radiobiological mechanisms remain unclear. The 
effect itself is of undoubted clinical and experimental interest and justifies the conduct of experimental and 
clinical studies, as well as the need to take it into account when developing new equipment for radiation 
therapy and dosimetry accompanying the treatment process.

Key words: radiotherapy, tumors, augmentation of the therapeutic window, flash-effect, normal tissues radiation 
damage 
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