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Введение

В последнее время в лучевой терапии 
вновь возрос интерес к рассмотрению т.н. 
пространственного фракционирования (ПФ)  
дозы, также называемым неравномерным 

пространственным облучением (далее по 
тексту  — НПО), в англоязычной литерату-
ре  — spatial fractionation radiation therapy 
(SPRT). Под ним понимается предложенное 
еще в 1909 г. A. Kohler облучение опухоли и 
окружающих тканей с периодически изме-
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Облучение зоны опухолевого очага через т.н. решетчатую диафрагму с целью снижения степени 
поражения нормальных тканей при сохранении той же степени поражения неопластической ткани, 
что и при равномерном пространственном распределении дозы, применяется в лучевой терапии в те-
чение многих десятилетий. В последние годы положительный эффект продемонстрирован при ис-
пользовании синхротронного излучения и пучков ускоренных протонов с полями облучения шириной 
в доли миллиметра и с такими же расстояниями между ними. Меньшее поражение кожи при сохра-
нении требуемого уровня эрадикации крупных новообразований в случае рентгеновского и гамма-об-
лучения через решетчатые диафрагмы частично может быть объяснено особенностями физического 
распределения дозы по глубине облучаемой ткани, а именно «слиянием» полей на глубине. А хоро-
шие результаты от использования создаваемой современными источниками излучения «гребенки» из 
«сверхмалых» по размерам радиационных полей, когда выявляется принципиальное различие между 
опухолью и любой нормальной тканью, выражающееся в сохранении уровня поражения опухоли при 
оставлении в ней перемежающихся зон с меньшей поглощенной дозой, чем при равномерном облу-
чении, привлекло внимание к радиобиологическим вопросам. Речь идет о роли т.н. «коммунального 
эффекта/эффекта свидетеля», влиянии излучения на иммунологические процессы, а также на отли-
чия в поражении и восстановления микрососудистой сети в нормальной и опухолевой ткани. Хотя 
по экспериментальному изучению эффективности «пространственного фракционирования» дозы и 
рассмотрению радиобиологических механизмов расширения «терапевтического интервала» имеются 
многочисленные публикации, ясности в причинах различия между реакциями в нормальных тканях  
и в опухоли пока нет. Целью данного обзора является систематизация имеющихся данных по клини-
ческому и экспериментальному изучению эффективности «пространственного фракционирования» и 
различных объяснений его преимуществ перед обычным, равномерным пространственным распреде-
лением дозы. Рассмотрены вопросы сочетания неравномерного пространственного облучения с об-
лучением со сверхвысокой мощностью подведения дозы — ФЛЭШ-облучением. Отдельное внимание 
уделено вопросам пространственного фракционирования при облучении опухолей на установках но-
вого поколения, в том числе с помощью узких пучков на протонных ускорителях, уже используемых и 
создаваемых в нашей стране.

Ключевые слова: лучевая терапия, опухоли, «пространственное фракционирование», расширение терапев-
тического интервала 
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няющейся по полю облучения дозой. Цель 
такого облучения — расширение терапевти-
ческого интервала за счет уменьшения пора-
жения нормальных тканей при сохранении 
той же степени поражения опухоли, что и 
при традиционном равномерном облучении.

Для обоснования НПО приводятся осо-
бенности формирования дозы по глубине 
ткани от внешнего источника, когда у нор-
мальных тканей, чаще всего под которыми 
рассматривается кожа, защищаемых, на-
пример, решетчатой диафрагмой, остаются 
малооблученные зоны. Эти зоны являются 
источниками неповрежденных клеток для 
регенерации, тогда как опухоль получает 
равномерно распределенную по объему дозу 
за счет стыковки расходящихся при удале-
нии от источника полей. В клинических 
исследованиях прошлого века именно этот 
физический принцип лежал в основе исполь-
зования решетчатых диафрагм с относитель-
но большими, сантиметровыми расстояния-
ми между полями, на коже пациента. 

В современных работах большее внима-
ние уделяется радиобиологическим про-
цессам, происходящим в неравномерно об-
лучаемой ткани, причем использование 
новой техники, например, пучков тяжелых 
заряженных частиц, синхротронного из-
лучения, равно как и коллиматоров к стан-
дартным ускорителям, позволило проводить 
неравномерное облучение с расстояниями 
между полями (между т.н. «горами/пиками 
и долинами» в подводимой дозе) от несколь-
ких миллиметров до 25–100 микрометров. 
Предметом изучения является, например, 
воздействие выделяемых гибнущими об-
лученными клетками биологических фак-
торов на находящиеся рядом необлученные 
клетки, а также других процессов, которые 
будут рассмотрены ниже. Важность для ра-
диационной онкологии затрагиваемых во-
просов видна на примере организованного 
Американским национальным институтом 
по изучению раковых заболеваний в авгу-
сте 2020 г. двухдневного совещания 28 веду-
щих специалистов разных стран по клини-
ческому использованию НПО и облучения 
со сверхвысокой мощностью дозы (ФЛЭШ-
облучения) в терапии злокачественных но-
вообразований и обсуждения возникающих 
при этом радиобиологических и физико-тех-
нических вопросов [1, 2]. 

Облучение опухолей через решетчатые 
диафрагмы (spatially fractionated GRID 
radiotherapy, SFGRT; grid — решетка)

На заре развития лучевой терапии пред-
полагалось, что нормальные ткани облада-
ют бóльшим потенциалом к восстановлению, 
чем злокачественные (вспомним про термин 
«гомеостаз», отсутствующий у опухолей), и 
оставление у тех и других части менее облу-
ченной ткани будет играть более выражен-
ную роль именно для здоровых тканей. На 
раннем этапе целью терапии крупных ново-
образований в большинстве случаев явля-
лось достижение паллиативного эффекта, 
при этом качество жизни больного могло в 
большей степени ухудшаться из-за пораже-
ния нормальных тканей, чем из-за неполного 
излечения опухоли. Даже после появления 
гамма-терапевтических аппаратов зада-
ча уменьшения поражения поверхностных 
тканей не потеряла своей значимости, и для 
ее решения использовалось облучение через 
решетчатые диафрагмы. 

Полный обзор технологии такого облу-
чения новообразований на рентгеновских 
и гамма-установках, а также достигаемых 
результатов был приведен сотрудником на-
шего учреждения Б.М. Алиевым, имевшим 
большой опыт такого рода лучевой терапии, 
в монографии [3] и обзоре, подготовленным 
совместно с ведущим специалистом страны 
по лечению лучевой болезни и лучевых по-
ражений нормальных тканей, сотрудником 
Института биофизики МЗ СССР профессо-
ром А.К. Гуськовой [4]. Детали методики об-
лучения крупных опухолей различных лока-
лизаций, в основном с паллиативной целью, 
но и с достижением в ряде случаев полного 
излечения больных, были представлены 
Б.М. Алиевым и сотрудниками в многочис-
ленных статьях, из которых рассмотрим 
только [5–10].

Для облучения авторы использовали 
гамма-аппараты, диафрагмы которых были 
дополнены свинцовыми пластинами с ква-
дратными или круглыми отверстиями (хотя 
и такие рассматривали как «решетки»); тол-
щина пластин варьировала от 25 до 100 мм, 
в пластинах, — в качестве примера, — рас-
полагалось по три ряда из трех круглых от-
верстий диаметром 5,6–10,4 мм в ряду и со-
отношением площади отверстий к площади 
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закрытых участков как 1/2–1/4. При гамма-
облучении соотношение облучаемых и не-
облучаемых зон на глубине уменьшалось 
вплоть до двух с половиной раз, т.е. облуче-
ние опухоли становилось существенно более 
равномерным, чем облучение кожи. Итогом 
стало гораздо меньшее поражение нормаль-
ных тканей по сравнению с поражением по-
сле воздействия с равномерными полями, 
что позволило авторам повысить суммарную 
экспозиционную дозу и довести ее в облучае-
мых частях кожи и подкожной клетчатки до 
3500–4000 Р за 8–10 фракций. Решетки пере-
мещали между сеансами, сглаживая раз-
личия в подводимой дозе; после НПО сле-
довал курс с использованием равномерного 
облучения. Возможность использования 
более высоких доз облучения опухоли, соз-
даваемая улучшением восстановительного 
потенциала кожи за счет наличия в ней не-
облученных зон, приводила к возрастанию 
продолжительности жизни этих больных по 
сравнению с теми, лечение которых прово-
дили с использованием только равномерного 
поля.

Происшедший затем переход к установ-
кам с большей энергией фотонного излуче-
ния — линейным ускорителям электронов, 
позволившим избегать переоблучения по-
верхностных тканей, привел к уменьшению 
интереса к НПО, но только на время.

Современное использование НПО 

Возродился интерес к НПО в 1990-е гг., 
уже с использованием ускорителей электро-
нов, синхротронного излучения, а в послед-
ние годы  — ускоренных протонов и ионов 
углерода. Техническое обеспечение состоит 
в применении при работе на ускорителях 
многолепестковых коллиматоров, но также и 
решеток, сейчас — из легкоплавкого сплава 
целлобенда, при облучении на источниках 
синхротронного излучения и на ускорите-
лях протонов — в формировании очень узких 
пучков, что привело даже к появлению ново-
го термина в лучевой терапии — облучению 
микропучками (Microbeam Radio Therapy, 
МRT). Неравномерное облучение исполь-
зуется сейчас как при однократном воздей-
ствии в очень большой дозе, так и при круп-
нофракционированном воздействии, причем 

как в условиях паллиативного лечения, так и 
для достижения радикальных результатов.

Рассмотрим несколько таких работ. 
Mohiuddin M et al в течение 30 лет опублико-
вали три исследования, в которых изучали 
возможности использования узких полей и 
облучения через решетки именно на совре-
менных линейных ускорителях [11–13]. В од-
ном из них, после исчерпания у 22 больных 
возможностей паллиативной лучевой тера-
пии крупных новообразований различной 
гистологии из-за достижения уровня толе-
рантности нормальных тканей, применили 
однократное облучение опухолей в дозах от 
10 до 15 Гр через шестигранные вырезы в ре-
шетках. У 21 больного при этом полностью 
или значительно снизился болевой синдром 
и существенно уменьшились размеры опухо-
ли, но поражение нормальных тканей оста-
лось вполне допустимым. Положительный 
эффект первого исследования дал возмож-
ность приступить к лечению группы из 
61  больного, также повысив у нескольких 
пациентов разовые дозы до 10–15  Гр и ис-
пользуя диафрагмы, экранировавшие при 
этом до 50 % поверхности над опухолями. У 
27 % больных была получена полная регрес-
сия опухоли, у 64 % — частичная, но с более 
чем двукратным уменьшением объема через 
месяц после облучения, и, главное, также без 
превышения толерантного уровня нормаль-
ных тканей. Хорошие результаты получены 
этой группой также при паллиативном ле-
чении 33 больных саркомами путем одно-
кратного облучения через решетки в дозах 
от 12 до 20 Гр, или НПО в сочетании с фрак-
ционированным облучением в дозах от 22 до 
70 Гр. В последующем эта группа авторов ис-
пользовала однократное облучение сарком 
через решетку в дозе 18 Гр, после чего уже 
фракционировано подводили 50 Гр, и это да-
вало возможность проводить оперативное 
удаление новообразований. Авторы также 
описали итоги лечения фотонами 6 МВ 71 
пациента с крупными, по длине более 8 см, 
новообразованиями. У 16 из этих больных 
было больше чем по одной опухоли, так что 
общее количество локализаций было 87: при 
этом 31 опухоль была локализована в брюш-
ной области и в области малого таза, 30 — в 
области головы и шеи, 15 — в грудной клет-
ке и 11 опухолей располагались на конечно-
стях. Решетки диафрагм закрывали поло-
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вину «облучаемых» тканей, а на открытые 
участки подводили от 10 до 20 Гр, в среднем 
15 Гр, т.е. несколько выше, чем использовано 
в группе, описанной в предыдущем случае. 
Шестьдесят три пациента лечили с паллиа-
тивными намерениями, а 8 — радикально, 
дополнительно подводя 50–70 Гр в обычных 
условиях и проводя затем хирургическое 
удаление новообразований. При паллиа-
тивном лучении у 14 больных использовали 
только облучение в больших дозах через ре-
шетки, у остальных его дополнили обычным 
облучением. Кровотечения были уменьшены 
у всех больных, у половины из них полностью 
прекратились. Одышку удалось ликвидиро-
вать у 60 % лечившихся. Ни в одном случае 
после подведения таких высоких доз не было 
проявления поздних поражений кожи более 
чем второй степени, то же самое относится 
к поражению подкожной клетчатки, слизи-
стой полости рта, кишечника или ЦНС. В 
72,5 % случаев после облучения наблюдалось 
уменьшение объема опухолей, из них в 14,6 % 
случаев была полная регрессия, причем при 
лечении опухолей головы и шеи регрессия 
была полной у 23,3 % из 30 больных. У поло-
вины из 8 пациентов, получивших радикаль-
ное лечение, в удаленном материале не было 
опухолевых клеток. По мнению авторов, без 
применения НПО получение таких результа-
тов было бы невозможно.

Choi JI et al из четырех ведущих клиник 
США сообщили о лечении 21 больного с опу-
холями головы и шеи путем подведения 15 
или 20 Гр в виде одной фракции электронов 
6–18 МэВ с использованием многолепестко-
вого коллиматора или решетчатой диафраг-
мы, с последующим обычным курсом фо-
тонной лучевой терапии, а у 12 больных — с 
сопутствующим курсом химиотерапии [14]. 
Авторы пришли к выводу, что добавление 
однократного неравномерного облучения в 
большой дозе к обычному курсу позволило 
добиться полного излечения части больных, 
которых исходно лечили с паллиативной 
целью, и улучшению жизненного статуса 
остальных больных, при этом не было пора-
жения кожи, вызывающей тревогу. Интерес 
также представляют данные Edwards J et al, 
пролечивших 53 больных с опухолями голо-
вы и шеи Т4N3, подводя 15 Гр с использова-
нием решетки плюс 48–79,2 Гр обычным спо-
собом. Локальный контроль был получен в 

91 % случаев, и только у 4 % больных зареги-
стрирована поражение нормальных тканей 
третьей степени [15]. Snider JW et al на осно-
вании лечения 26 больных с крупными мяг-
котканными и остеосаркомами однократ-
ным облучением через решетку в дозе 15 Гр 
плюс облучением с обычным фракциониро-
ванием в дозах 45,0–50,4 Гр, у 9 из которых 
был получен полный ответ, хотя у 7 из них он 
сопровождался развитием лучевых реакций 
кожи третьей степени, сделали вывод о це-
лесообразности использования при лучевой 
терапии неравномерного пространственно-
го подведения дозы и сообщили об этом уже 
в ведущем международном радиобиологиче-
ском журнале, призвав экспериментаторов 
к изучению механизма такого позитивного 
эффекта [16]. В статье Grams MP et al описан 
опыт лечения опухоли поджелудочной желе-
зы и абдоминальной лейомиосаркомы подве-
дением 20 Гр через решетки с последующим 
обычным фракционированным облучением 
в дозах 20–30 Гр, позволившим достигнуть 
выраженного снижения объема новообра-
зований и уменьшения боли на фоне сохра-
нения нормальных тканей [17]. 

Среди последних по времени работ упо-
мянем Duriseti S et al, поставивших целью 
количественно оценить преимущества ис-
пользования решетки, облучив у 22 паци-
ентов крупные (диаметр 5,6–21,4 см, объем 
от 54 до 3713 см3) новообразования органов 
грудной клетки, абдоминальной полости/
малого таза, и у одного из них  — опухоли 
конечности [18]. Облучение через решетки 
провели в виде 5 фракций, подводимых через 
день, в суммарной дозе до 66,7 Гр, причем за 
эти дни все поля облучения подвергли стан-
дартному облучению в суммарной дозе 20 Гр. 
В течение первых трех месяцев после таких 
высоких доз облучения через решетки толь-
ко у одного больного было отмечено пораже-
ние нормальных тканей, которое отнесли к 
4-й степени, у остальных больных лучевые
реакции не достигли даже 3-й степени. Но
это оценка реакций со стороны нормальных
тканей, а результат излечения опухолей по-
требует еще нескольких лет наблюдения.

Добавим, что в литературе имеются и 
другие работы с использованием облучения 
опухолей человека в дозах 10–20 Гр через ре-
шетчатые диафрагмы в сочетании с обыч-
ным фракционированием и примерно та-
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кими же позитивными результатами. Одна 
из сводок этих работ по состоянию на 2022 г. 
приведена Maghaddasi L et al, в ней также 
рассматриваются вопросы расчета толе-
рантных для нормальных тканей суммарных 
доз и доз, вызывающих определенные степе-
ни поражения опухолей, с использованием 
модифицированной линейно-квадратичной 
модели [19]. 

Хотя ряд авторов относят к НПО и слу-
чаи с облучением радиорезистентных гипок-
сических участков опухоли в дополнение к 
обычному курсу лучевой терапии, обозна-
чая их как PATHY (PArtial Tumour irradiation 
targeting HYpoxic tumour segments),  смысл 
такого «буста» очевиден и лежит вне рассма-
триваемой здесь причины расширения при 
НПО терапевтического интервала, и потому 
рассматриваться не будет.

Экспериментальные работы на живот-
ных позволяют изучать НПО с более точной, 
быстрой и разнообразной по критериям 
оценкой повреждения нормальных тканей 
и опухоли. В качестве примера рассмотрим 
две работы в этом направлении. Dilmanian 
FA et al провели однократное облучение 
перевивной глиосаркомы линии 9L крыс в 
дозах от 150 до 500 Гр (!) микропучками син-
хротронного излучения шириной 27 мкм и 
длиной 3,8 мм, которые позволили создать 
полоски длиной до 10,4  мм с расстоянием 
между ними в 50, 75 и 100 мкм (общая ши-
рина поля облучения 9 мм). Авторы устано-
вили, что продолжительность жизни жи-
вотных была значительно выше в случае 
большего расстояния между полосками об-
лучения, а сравнение с результатами облуче-
ния этой опухоли широкими пучками пока-
зало, что с помощью «микроНПО», несмотря 
на столь высокие дозы облучения, удается 
полностью избежать поражения нервных 
клеток, а также значительно увеличить вре-
мя жизни животных [20].

Crosbie JC et al подвергли синхротронно-
му облучению в рентгеновском диапазоне до  
125  кэВ перевитые мышам опухоли линии 
ЕМТ-6.5 и 67NR молочной железы, а также 
участки кожи, уже у других мышей, исполь-
зуя узкие, 25  мкм площадки облучения с 
200 мкм расстоянием между ними. Размеры 
облучаемых участков были 10 × 10  мм при 
воздействии на опухоли и 6 × 10 мм при об-
лучении кожи. Результаты сравнили с равно-

мерным рентгеновским облучением таких 
же полей, и дополнительно с равномер-
ным облучением опухолей на электронном 
пучке 6 МэВ ускорителя VARIAN 2100 [21]. 
Интересная деталь организации этой рабо-
ты — из лаборатории авторов в Австралии 
животных с перевитыми опухолями возили 
для синхротронного облучения в Японию. 
Мощность дозы синхротронного облучения 
составляла 100 Гр/с (т.е. это было, как сейчас 
бы сказали, ФЛЭШ-облучение), а подводи-
мые в полоски облучения дозы составляли 
560 и 800 Гр (!), с дозой на «необлучаемые» 
полоски от 8,5 до 12 Гр. При облучении опу-
холей на электронном пучке использова-
ли дозы в 11, 22 и 44 Гр с мощностью дозы  
20 Гр/мин.

Через разные сроки после воздействия 
образцы опухоли и кожи подвергли гисто-
логическому изучению с определением 
клеток с двунитевыми разрывами ДНК, вы-
являемыми присоединением к ним флуорес-
цирующих молекул гамма-Н2АХ, а также 
пролиферирующих клеток и клеток, распа-
дающихся вследствие апоптоза. Благодаря 
использованию громадных доз на препара-
тах была хорошо видна разная степень по-
ражения облученных и малооблученных 
участков опухоли и кожи. Удивительно, но 
уже через сутки после облучения клетки об-
лученных и необлученных зон опухолевой 
ткани не отличались между собой, неся при-
знаки одинакового поражения, в то время 
как в образцах кожи эти зоны были четко 
разделены по уровню эффекта. Сравнение с 
результатом равномерного синхротронного 
облучения в той же дозе выявило одинако-
вую с НПО степень увеличения продолжи-
тельности жизни животных (т.е. поражения 
неопластической ткани), при существенном 
меньшем поражении кожи. Ни при одной, 
даже значительно меньшей дозе равномер-
ного облучения на электронном пучке, не 
удалось без существенного поражения кожи 
получить такого же увеличения продолжи-
тельности жизни животных. Авторы сде-
лали вывод о значительном преимуществе 
использования НПО с высокими дозами 
ФЛЭШ-облучения по сравнению с обычной, 
«равномерной» лучевой терапией.
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Обсуждаемые причины 
различий в действии НПО 
на нормальные ткани и опухоли

Большая серия работ по НПО с обсуж-
дением радиобиологии этого вида лучевой 
терапии выполнена также в Австралии не-
сколькими авторами под руководством 
физика Наталки Сучоверской на синхро-
тронном источнике рентгеновского излу-
чения и на обычных линейных ускорителях. 
Радиобиологи облучали in vitro монослой-
ные культуры нормальных и опухолевых 
клеток, создавая чередующиеся зоны воз-
действия с целью оценки влияния клеток из 
облучаемых зон на клетки из необлучаемых 
зон, предполагая их поражение за счет т.н. 
коммунального эффекта (поражения необ-
лученных клеток, находящихся в контакте 
или в одной среде с облученными, — эффект 
свидетеля, bystander effect). 

Peng et al на установке Varian Novalis 
TXTM с многолепестковым коллиматором 
HD120-MLCs облучали фотонами 6  МВ 
флаконы с растущими в них нормальными 
клетками линии HUVEC человека (human 
umbilical vein endothelial cell) и опухолевыми 
клетками линий NCI-H460 (немелкоклеточ-
ный рак легкого) и HCC-1954 (рак молочной 
железы), с расстоянием между полоска-
ми облучения в 2,5 или 5 мм [22, 23]. Далее 
клетки из облучаемых и не облучаемых зон 
высевали для определения их клонообразу-
ющей способности (последовательного про-
хождения шести успешных делений, рассма-
триваемого как «выживаемость» клеток). 
Оказалось, что выживаемость нормальных 
клеток HUVEC, взятых вне зоны облучения, 
не отличалась от необлученного контроля, 
тогда как у опухолевых клеток обеих ли-
ний, взятых из необлучаемой зоны шириной 
2,5  мм, она была существенно ниже, чем в 
контроле. Авторы пришли к выводу, что эти 
данные указывают на проявление комму-
нального эффекта у опухолевых клеток и его 
отсутствие у нормальных. 

Странным представляется второе за-
ключение авторов, что для проявления 
коммунального эффекта важным является 
наличие высокого градиента в дозе между 
облучаемыми и необлучаемыми клетками, 
который и определил в целом большее по-
ражение клеток после неравномерного об-

лучения, чем после равномерного, когда все 
клетки во флаконе были облучены в дозах, 
которые при НПО пришлись только на об-
лучаемые полоски. Одним из факторов по-
ражения при коммунальном эффекте счита-
ется выделение из облученных клеток неких 
веществ, оказывающих влияние на необлу-
ченные клетки. Само по себе это представле-
ние далеко не ново, упомянем, что еще в 60-х 
годах идентификацией таких веществ и из-
учением механизма их действия занималась 
лаборатория проф. А.М. Кузина в Институте 
биофизики АН СССР, сотрудниками кото-
рой был подготовлен сборник под названи-
ем «Радиотоксины» с работами из ведущих 
радиобиологических учреждений СССР, 
с двумя статьями одного из авторов (ВАА) 
данного обзора [24].

Также коммунальным эффектом объяс-
няют поражение опухолевых клеток в зоне 
«долин» при подведении дозы только в зоне 
«гор–пиков» авторы ряда других публи-
каций. Asur R et al облучали in vitro клетки 
линии SCK карциномы молочной железы и 
клетки линии SCCVII саркомы (обе линии 
получены из опухолей мышей), используя 
решетку с 9 отверстиями диаметром 12 мм, 
с расстоянием между центрами отверстий 
в 18 мм. Доза на поля облучения составля-
ла 10  Гр, на «необлучаемые» зоны прихо-
дилось около 1  Гр рассеянного излучения. 
Образцы клеток также подвергли облуче-
нию в дозе 1 Гр. Через разные сроки, в часах, 
после облучения клетки из зон с разной до-
зой облучения отбирали для определения 
их клоногенной способности, а также для 
изучения экспрессии генов, участвующих в 
репарации поврежденной ДНК. Оказалось, 
что клетки обеих линий, взятые из зон под 
решеткой, получивших около 1  Гр, теряли 
способность к клонообразованию в гораздо 
большей мере, чем клетки, подвергнутые 
равномерному облучению в такой дозе. При 
исследовании через 4  ч после облучения у 
них также была более повышена экспрессия 
генов белков репарации и увеличена гибель 
вследствие апоптоза по сравнению с клетка-
ми, облученными вне контакта/нахождения 
в одних чашках с клетками, облученными в 
дозе 10 Гр. Авторы считают, что полученные 
данные точно указывают на проявление ком-
мунального эффекта при пространственном 
фракционировании облучения опухолевых 
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клеток и полагают, что этот эффект играет 
роль и при НПО новообразований у человека 
[25]. 

Pakniyat F et al изучили проявление ком-
мунального эффекта при близком контак-
те облученных в дозе 10 Гр и необлученных 
клеток линий HeLa и HN5, а также при до-
бавлении питательной среды от облученных 
в дозе 10 Гр клеток к клеткам, получившим 
всего 1,5  Гр [26]. Используя критерии вы-
живаемости клеток, образования в клетках 
двунитевых разрывов ДНК и микроядер из 
вызванных такими разрывами «обрывков» 
хромосом при вступлении клеток в митоз, 
авторы обнаружили одинаковое пораже-
ние при равномерном облучении популяций 
в дозе 10 Гр и при облучении только части 
популяции, но находившейся в близком 
контакте. Также по всем критериям наблю-
далось существенное усиление поражения 
облученных в дозе 1,5 Гр клеток при поме-
щении их в среду от клеток, облученных 
в дозе 10 Гр. Авторы заключают, что имен-
но коммунальным эффектом у опухолевых 
клеток объясняются хорошие результаты 
экспериментальных и многочисленных 
клинических работ по пространственному 
фракционированию дозы. 

Иммунологические процессы также 
привлекаются для объяснения гибели опу-
холевых клеток в зоне «долины» облучения. 
Eling et al показали, что облучение глиомы 
L9 крыс микропучками синхротронного 
рентгеновского излучения приводит к ин-
фильтрации в опухоль гораздо большего 
числа иммунных макрофагов CD68, чем при 
равномерном облучении опухоли [27]. 

Следующим объяснением является ука-
зание на различие эндотелия сосудов нор-
мальных тканей и опухоли, полученное 
группой авторов из Франции и Швейцарии 
[28]. Авторы полагают, что эндотелий бы-
строрастущих сосудов опухоли представлен 
менее зрелыми клетками, чем сосудов здо-
ровой ткани, и в случае облучения опухоли 
микропучками рентгеновского излучения 
их гибель приводит к большему оголению 
сосудистых стенок и поражению капилляр-
ных сплетений по сравнению с нормальны-
ми тканями. Используя синхротронное из-
лучение в параллельных пучках шириной 
25–100 мкм и шириной 200–800 мкм для об-
лучения регенерирующего заднего плавника 

рыбок дан́ио-рер́ио, одного из модельных ор-
ганизмов, широко используемых при изуче-
нии онтогенеза, авторы наблюдали быстрое 
развитие в регенерирующей ткани воспали-
тельной реакции, инфильтрацию облучен-
ных полосок ткани нейтрофилами и тромбо-
цитами после облучения пучками шириной 
до 100 мкм. В зонах облучения нерегенери-
рующей ткани таких эффектов не наблю-
далось. При использовании более широких 
пучков в первые сутки наблюдения эффект 
был таким же, но уже через 48  ч наблюда-
лось такое же поражение нерегенерирую-
щей ткани. Отличался эффект воздействия 
пучков разной ширины и на сосуды. Даже 
столь небольшое отличие в ширине пучков 
излучения, как 100 мкм, может сказаться на 
различии в степени поражения делящихся и 
неделящихся клеток, что, по мнению авто-
ров, может быть важным для достижения 
дифференцированного ответа с нормальны-
ми тканями при лечении опухолей с исполь-
зованием высоких разовых доз на микропуч-
ках ускоренных протонов [29]. Добавим, что 
для объяснения положительного эффекта 
от применения протонных микропучков все 
шире привлекаются представления о роли 
иммунологических процессов [30].

Заключение

На совещании по клиническому ис-
пользованию неравномерного простран-
ственного облучения крупных новооб-
разований, в том числе его комбинации с 
высокодозным однократным воздействием 
со сверхвысокой мощностью дозы (НПО и 
ФЛЭШ-радиотерапии) участники сошлись 
во мнении о доказанности положительного 
эффекта от НПО и необходимости решения 
многих радиобиологических и технических 
вопросов для более широкого использования 
такого подхода [1, 2]. Для составления реко-
мендаций по техническому осуществлению 
НПО, в рамках Радиохирургического обще-
ства (Radiosurgery Society, RSS) создана от-
дельная Физическая рабочая группа для 
разработки технических вопросов исполь-
зования в лучевой терапии облучения через 
решетки, микропучков различных видов ра-
диации, а также ФЛЭШ-облучения. Задачей 
является выработка согласованных реко-
мендаций по величине используемых доз, 
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планированию этих видов облучения и их 
сочетании с обычной фракционированной 
лучевой терапией, требованиях к точности 
сообщений о подводимых в таких условиях 
дозах облучения и критериях оценки до-
стигаемого эффекта [31]. По этим вопросам 
в таком авторитетном журнале, как Physica 
Medica, ежегодно появляется по несколько 
публикаций. Но что касается радиобиоло-
гического понимания причин различий в 
действии пространственного фракциони-
рованного облучения на опухоли и нормаль-
ные ткани, то здесь все находится на самом 
начальном этапе. Вполне возможно, что роль 
радиобиологических исследований, как и 
во многих предыдущих аспектах лучевой 
терапии, будет состоять не в предсказании 
клинических эффектов при воздействии 
на разные виды новообразований и разные 
нормальные ткани, а в выяснении механиз-
ма уже обнаруженного в клинике эффекта и 
в ответе на вопрос, основан ли он на прин-
ципиальных различиях опухолей от любой 
здоровой ткани, или найденные отличия 
касаются только конкретных гистологий и 
локализаций.
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Abstract
Irradiation of the tumor through the ridge filters in order to reduce the damage of the normal tissues 

while maintaining the same damage to the neoplastic tissue as with uniform field is used for many decades. 
In recent years, a positive effect has been demonstrated using synchrotron radiation and beams of accelerated 
protons with radiation fields diminished to 25-100 micrometers with the same distances between them. Less 
skin damage achieved while maintaining the required level of large neoplasms eradication in the case of 
X-ray and gamma irradiation through ridge filters can be partially explained by the features of the physical
distribution of the dose over the depth of the irradiated tissue, namely, the “merging” of fields at depth. But
the good results from the use of the ‘hills and valleys’ in radiation fields created by the modern radiation
sources have attracted attention to radiobiological issues for explaining the principal differences in reaction
to spatial fractionation of the absorbed dose between tumor and normal tissues. We are talking about
the role of the so-called ‘communal effect/bystander effect’, the effect of radiation on the immunological
processes, the differences in damage and restoration of the microvasculature in normal and tumor tissue,
etc. Although there is the lot of publications concerning experimental studies of the effectiveness of ‘spatial
dose fractionation’, as well as those considering radiobiological mechanisms of the observed expansion of
the ‘therapeutic interval’, there is still no clarity in this issue. The purpose of this review is to systematize the
available data on the clinical and experimental confirmation of the effectiveness of ‘spatial fractionation’ and
the various explanations of its advantages over conventional, uniform dose distribution. Special attention
is paid to the issues of combination of spatial fractionation with superhigh dose rate irradiation (FLASH-
radiotherapy) on the new radiation facilities, including proton accelerators, which are now in use in this
country.
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