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Резюме
На современном этапе научно-технического прогресса высокодозная лучевая терапия стала распростра-
ненным средством борьбы с тяжелыми онкологическими заболеваниями. Однако данный метод лечения 
ограничен радиочувствительностью нормальных тканей. Разработанная технология ультракороткой 
импульсной доставки дозы ионизирующего излучения в зону интереса (FLASH-терапия, или импульсная 
лучевая радиотерапия) позволяет достичь высокого уровня местного контроля над ростом опухоли при 
щажении здоровых тканей. В настоящем обзоре обобщены полученные экспериментальные данные, 
обосновывающие возможность перехода к клиническим исследованиям FLASH-терапии.
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Abstract
At the present stage of scientific and technological progress, high-dose radiotherapy has become a common 
way to combat severe cancers. However, this treatment option is limited by normal tissues radiosensitivity. 
The developed technology of ultrashort pulse delivery of a dose of ionizing radiation to the zone of interest 
(FLASH radiotherapy) can achieve a high local control over tumor growth while sparing healthy tissues. This 
review summarizes the experimental findings supporting the possibility of transitioning to clinical studies 
of FLASH radiotherapy. 
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Введение

Лучевая терапия (ЛТ) представляет собой 
один из основных методов в лечении онкологиче-
ских заболеваний.

Как известно, биологическое действие ионизи-
рующего излучения базируется на абсолютной ве-
личине поглощенной дозы, мощности дозы, а так-
же распределении поглощенной дозы во времени. 
Указанные три параметра воздействия на биоло-
гические объекты находятся под пристальным вни-
манием радиотерапевтов. Кроме того, развитие 
технологий доставки дозы к мишени с появлением 
и эволюцией многолепестковых коллиматоров пре-
доставляет дополнительные возможности для реа-
лизации запланированных (или желаемых) эффек-
тов от облучения. Конформная лучевая терапия, 
управляемая по изображению с использованием 
портальной, рентгеновской и ультразвуковой ви-
зуализации, позволяет реализовать эскалацию дозы 
на мишень с приемлемыми дозовыми ограничени-
ями для нормальных тканей и критических органов. 
Выбирая технологию облучения, можно задавать 
изменение таких параметров, как величина дозы за 
фракцию (стереотаксическая радиохирургия (SRT), 
стереотаксическая радиотерапия (SBRT)), интен-
сивность фотонного пучка (IMRT), мощность дозы 
(модулированная по объему ротационная лучевая 
терапия (VMAT, RapidArc)). Не прекращаются ра-
боты по исследованию и реализации облучения 
с помощью протонов, быстрых и тепловых нейтро-
нов,  других ядерных частиц. Основной целью этих 

 исследований было и остается создание максиму-
ма дозы в опухолевом очаге при ее минимизации 
в окружающих тканях.

На настоящий момент, основываясь на бо-
гатом (более чем вековом) опыте лучевых тера-
певтов, выделяют несколько методик реализации: 
однократное, фракционное, фракционно-протя-
женное, непрерывное облучение. При однократ-
ном облучении всю предписанную дозу сразу же 
подводят к опухоли. При фракционном методе сум-
марную дозу делят на отдельные части. Это наибо-
лее распространенный способ лучевой терапии. 
При фракционно-протяженном методе проводят 
разделение суммарной дозы на части и одновре-
менно за счет снижения мощности дозы удлиняют 
время каждой фракции облучения (до 60 мин). Не-
прерывное облучение (в течение нескольких часов, 
дней) осуществляется при проведении внутритка-
невой и внутриполостной лучевой терапии.

Лимитирующим фактором в эскалации ра-
зовой и суммарной очаговых доз является толе-
рантность здоровой ткани, повреждение которой 
в большой степени зависит от энергии ионизирую-
щего излучения. Использовавшаяся первоначаль-
но для лечения опухолей рентгенотерапия, при ко-
торой максимум поглощенной дозы приходился 
на поверхность кожи, вызывала в зоне облучения 
местные лучевые реакции. По мере разработки 
и внедрения в клиническую практику электронов, 
тормозного рентгеновского излучения высоких 
энергий произошло смещение максимума погло-
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щенной энергии в глублежащие ткани, что привело 
к снижению частоты местных лучевых реакций со 
стороны кожи и слизистых.

Дальнейшее совершенствование лучевого ле-
чения было направлено на уменьшение объемов 
облучения за счет максимально возможного ис-
ключения нормальных тканей из области высокой 
дозы, сопоставимой с дозой в опухоли. Этот под-
ход обеспечивается, с одной стороны, расширяю-
щимися возможностями диагностики (функцио-
нальная диагностика), с другой – современными 
технологическими решениями в области дозиме-
трического планирования и реализации плана. 
Уменьшение объемов облучения позволяет под-
водить существенно более высокую поглощенную 
дозу к опухоли и укрупнить фракционирование, 
вплоть до однократного облучения. Широкое вне-
дрение таких методов оценки распространенности 
опухолевого процесса, как спиральная компью-
терная томография, магнитно-резонансная томо-
графия с контрастным усилением и другими оп-
циями (спектроскопия, сосудистый режим и т.д.), 
усовершенствованные варианты ультразвуково-
го иследования и позитронно-эмиссионной то-
мографии, позволяют с высоким разрешением 
дифференцировать объемы «опухоль – нормаль-
ная ткань» и в результате более точно определять 
границы как самого новообразования (gross tumor 
volume, GTV), так и зоны субклинического его рас-
пространения (clinical target volume, CTV).

В дополнение к данному «визуально конформ-
ному» сохранению здоровых тканей для сокраще-
ния общей продолжительности лучевой нагрузки 
стала разрабатываться так называемая импульс-
ная лучевая радиотерапия (ИмЛТ) [1, 2], которая 
может в скором времени стать основным факто-
ром, способным повысить толерантность здоро-
вой ткани. Это позволит проводить облучение бо-
лее высокими терапевтическими дозами, а также 
откроет новые возможности для преодоления ра-
диационной резистентности опухоли.

Что означает воздействие импульсного  
излучения?

Импульсная лучевая радиотерапия представ-
ляет собой сверхбыстрое облучение при дозах, 
которые, как правило, в несколько тысяч раз пре-
вышают дозы, применяемые в настоящее время 
в клинической практике [3]. Несмотря на то что 
и ИмЛТ, и стандартная лучевая терапия (СЛТ) пер-
воначально характеризовались применением дозы 
средней мощности (более 40 Гр/с для ИмЛТ про-
тив 0,01 Гр/с для СЛT) [3], всеобъемлющее опре-
деление будет более сложным, т.к. оно включает 
целый ряд взаимозависимых физических параме-
тров: частота повторения, импульсы (количество 

и ширина), а также общая продолжительность воз-
действия [4–6].

 В новейших исследованиях указано, что ИмЛТ 
воспроизводится с применением 1–10 импуль-
сов за 1,8–2 мкс, при этом общая продолжитель-
ность составляет менее 200 мкс, а мощность дозы 
в импульсе – выше 1,8 × 105 Гр/с. Кроме того, важ-
но отметить, что в ходе всех данных исследований 
доза ЛТ применялась однофракционно [4–6].

По результатам изучения воздействия ИмЛТ 
на жировую ткань было показано, что данная ме-
тодика обеспечивает высокий уровень щажения 
здоровых тканей. Подобное снижение повреж-
дения нормальных тканей впервые было описа-
но в 1960–70-х гг. на примере образца кишечника 
и кожи в эксперименте на мышах [7, 8]. В работах 
J.H. Hendry et al. также показано снижение степе-
ни повреждения здоровых тканей [9], связанного 
с применением импульсного излучения с частотой 
50 импульсов в секунду и мощностью дозы выше 
105 Гр/с. Это позволило снизить некротизацию 
тканей в хвосте мыши по сравнению с аналогич-
ными дозами, подведенными при мощности дозы 
103 Гр/с.

Таким образом, исследователям потребова-
лось более четырех десятилетий, чтобы в 2014 г. 
«вновь открыть» данное явление [1]. В дополне-
ние к уже известным данным было показано изби-
рательное влияние на опухоль и здоровые ткани, 
т.к. под воздействием ИмЛТ отмечен аналогичный 
противоопухолевый эффект по сравнению с СЛТ 
на примере образцов опухолевых тканей легких, 
молочной железы, головы и шеи. Кроме того, была 
продемонстрирована возможность увеличения 
дозы для воздействия на опухоль с помощью ИмЛТ 
без индукции повреждений здоровой ткани лег-
ких [1]. Результаты были аналогичны и в других ис-
следованиях [10, 11].

 Первое очевидное различие между ИмЛТ 
и СЛТ – это интервал времени, который необходим 
для доставки дозы: он варьирует от микросекун-
ды до сотен миллисекунд при ИмЛТ и от секунд до 
десятков минут при СЛТ. По мнению исследовате-
лей [8, 9], подобный чрезвычайно короткий проме-
жуток времени воздействия при ИмЛТ позволяет 
обеспечить на раннем этапе модуляцию радиохи-
мических процессов, зависящих от концентрации 
кислорода в объеме облучаемой ткани. ИмЛТ спо-
собна вызывать быстрое потребление кислорода 
в облучаемых тканях и временную радиа ционно-
индуцированную гипоксию, на что указано в ря-
де публикаций на примере образцов бактерий 
и  эукариотических клеток [12–15], а также на мы-
шах [8, 9]. В ходе исследований была определе-
на зависимость между содержанием кислорода 
и действием импульсного излучения, т.е. установ-
лено, что чрезмерное насыщение кислородом спо-



243

REVIEWS

Вестник рентгенологии и радиологии | Journal of Radiology and Nuclear Medicine | 2021 | Том 102 | №4 | 240–246

собно нивелировать воздействие импульсного из-
лучения.

Наличие этой зависимости и связанная с ней 
защита здоровых тканей вызвали стремление 
провести исследования в клинической практике. 
Важное наблюдение, которое потенциально дает 
предпосылки к клиническому применению, – это 
доклиническое исследование на четырех группах 
подопытных животных: рыбки данио-рерио, мыши, 
карликовые свиньи и кошки, на которых была под-
тверждена гипотеза о том, что использование 
ИмЛТ значительно снижает лучевые повреждения 
в здоровых тканях по сравнению с СЛТ, обеспе-
чивая при этом эффективное противоопухолевое 
воздействие [1, 8, 16].

Вторым значимым наблюдением, показавшим 
наиболее релевантный результат, стало исследо-
вание эскалации дозы. Были доставлены одно-
кратные дозы облучения в диапазоне от 22 до 34 Гр 
в режиме электронов с диаметром поля облучения 
2,6 см на коже одного и того же животного в рам-
ках одного и того же интервала времени. В резуль-
тате отсутствовал некроз кожи на позднем этапе 
(спустя 9 мес). Облучение дозой 25 Гр со стан-
дартной мощностью показало тот же эффект, что 
и при облучении дозой 34 Гр с применением ИмЛT. 
Это  позволило авторам предположить, что коэф-
фициент корректировки дозы для ИмЛT состав-
ляет по крайней мере 1,36 по сравнению со стан-
дартной мощностью дозы. Примечательно, что, 
продолжив период наблюдения, исследователи не 
отметили изменений на позднем этапе на участках 
кожи при облучении ИмЛТ, на которых кожа выгля-
дит макроскопически нормальной спустя 28 мес 
после облучения.

В работе KJ Harrington et al. [2] было изучено 
влияние ИмЛT при большом поле облучения. В ис-
следовании применили облучение ИмЛT участка 
кожи карликовой свиньи размером 8 × 8 см2 до-
зой 31 Гр/с. В результате была отмечена поверх-
ностная эритема с участками изъязвления спус-
тя 5–7 мес после ИмЛT с последующим полным 
регрессом поражений (7,5 мес после СЛТ) и без 
дальнейшей реакции спустя 11 мес. Данные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что эффект 
воздействия ИмЛТ может быть сопоставимым 
в случае облучения даже на большом объеме об-
лучаемой ткани. Подобная повышенная толерант-
ность здоровых тканей по сравнению с СЛТ предпо-
лагает возможность использования более высоких 
терапевтических доз ИмЛТ, что потенциально мо-
жет привести к улучшенному локальному контролю 
в ряде клинических радиорезистентных опухолевых 
образований.

Дальнейшие исследования по оценке тера-
певтического эффекта в зависимости от объе-
ма и мощности дозы были проведены на кош-

ках со спонтанным плоскоклеточным раком кожи 
носа. В ходе увеличения однократных доз облуче-
ния в диапазоне от 25 до 41 Гр не было отмече-
но повреждений нормальных тканей [16], которые 
ограничивали бы дозу, при этом значения макси-
мально переносимой дозы не было достигнуто. 
Отмечены лишь минимальные или слабые реак-
ции слизистой оболочки и кожи. Также достигнут 
высокий уровень контроля опухоли, который был 
больше на 84% (за период наблюдения 12 мес) 
по сравнению с СЛТ. В ходе сравнения резуль-
татов после проведения ИмЛТ с исследования-
ми, в которых применялась фракционированная 
ЛТ, соотношение толерантности к эффективно-
сти оказалось заметно выше при ИмЛТ [17]. Это 
согласуется с улучшением дифференцированно-
го воздействия на здоровые и опухолевые ткани 
в случае применения чрезвычайно высокой дозы 
ИмЛT за фракцию [10].

Третьим наблюдением, которое поддерживает 
целесообразность перехода к клиническому при-
менению, является выраженный туморицидный 
эффект от применения ИмЛT наряду с сохранени-
ем здоровой ткани. Все имеющиеся в настоящее 
время данные указывают на то, что ИмЛT являет-
ся изоэффективным методом по сравнению с СЛТ 
для лечения опухолей, что также показано с ис-
пользованием глиобластомы человека U87, им-
плантированной подкожно мышам. Туморицидная 
эффективность ИмЛТ в сравнении с СЛТ была так-
же доказана опытным путем на различных образ-
цах опухолей у мышей (включая ксенотранспланта-
ты, ортотопические и трансгенные модели) в таких 
органах, как молочная железа, легкие, голова, шея, 
яичники и головной мозг. Это указывает на возмож-
ности значительного увеличения дифференциро-
ванного воздействия на здоровые и опухолевые 
ткани [1, 10].

Первым этапом при переходе к клиническому 
применению было бы логичным проведение оцен-
ки возможности реализации ИмЛT с применением 
электронов малой энергии в условиях, максималь-
но приближенных к тем, которые ранее использо-
вались в ходе доклинических испытаний. Это дало 
бы возможность первоначально оценить и под-
твердить концепцию о дифференциальном воз-
действии импульсного излучения на примере об-
лучения опухолей у пациентов в клинике. Несмотря 
на то что пучки электронов малой энергии, кото-
рые можно было бы использовать для проведения 
ИмЛТ, являются широкодоступными, в настоящее 
время в мире существуют лишь единичные экспе-
риментальные научные центры, где возможно про-
ведение таких исследований.

Технически возможно провести настрой-
ку стандартных клинических линейных ускори-
телей для получения электронных пучков с мощ-
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ностью дозы, превышающей 200 Гр/с, однако их 
дозиметрия и геометрические параметры подхо-
дят только для проведения испытаний на живот-
ных небольшого размера (размер поля для про-
ведения ЛТ в несколько квадратных сантиметров 
на расстоянии нескольких сантиметров от источ-
ника). Данная конфигурация была успешно ис-
пытана при проведении биологических тестов 
в Стэнфордском университете (Калифорния) 
с модифицированным линейным ускорителем 
компании Varian [18], а модифицированный ли-
нейный ускоритель фирмы Elekta в настоящее 
время используется в Лундском университете 
(Швеция) [19]. В Больнице Университета Лозанны 
аппарат eRT6 Oriatron (5,6 МэВ, электронный ли-
нейный ускоритель, PMB, производитель – компа-
ния Peynier, Франция) способен проводить ИмЛТ 
с размером поля до 20 см на расстоянии 100 см 
от источника [19]. Все указанные характеристики 
соответствуют требованиям процедуры клиниче-
ского лечения поверхностного рака кожи, и в на-
стоящее время проводится  проверка возможно-
сти применения ИмЛТ на пациентах.

Второй прототип линейного ускорителя элек-
тронов, предназначенный для проведения ИмЛТ 
в контексте интраоперационной лучевой терапии, 
находится в стадии разработки и сможет работать 
при более высоких энергиях электронов – 10 МэВ. 
Данное устройство должно отвечать требова ниям 
дальнейшего тестирования концепции ИмЛТ для 
пациентов с неполной резекцией неизлечимых 
онкозаболеваний (к примеру, опухолей поджелу-
дочной железы). Основное преимущество такого 
подхода состоит в использовании условий, анало-
гичных тем, которые, как правило, применялись до 
настоящего момента, с целью демонстрации воз-
действия импульсного облучения, т.е. облучения 
высокой разовой дозой ЛТ с применением элек-
тронов малой энергии общей продолжительностью 
воздействия менее 200 мс.

Для лечения глубоколежащих опухолей не-
обходимо разрабатывать методику ИмЛТ с при-
менением электронов высокой энергии, аль-
тернативную методике ИмЛТ с использованием 
рентгеновских лучей высокой энергии или про-
тонов. Исследователи воспроизвели эффект воз-
действия ИмЛТ с помощью экспериментальной 
рентгеновской установки синхротронного из-
лучения [17]. Эксперименты проводились с па-
раметрами и мощностью дозы, аналогичными 
тем, которые были использованы в эксперимен-
тах с электронами малой энергии [10]. Однако 
создание клинического устройства, способно-
го проводить импульсную терапию с применени-
ем рентгеновских лучей, подразумевает решение 
целого ряда задач технического характера. Одна 
из них состоит в обеспечении мощности пуч-

ка ускорителя по крайней мере в 100 раз выше, 
чем мощность, получаемая при генерации им-
пульсных электронов и фотонов. Одним из про-
ектов в стадии реализации является пер-
спективная программа «Многонаправленная 
высокоэнергетическая гибкая сканирующая 
электронная лучевая терапия» (Pluridirectional 
High-energy Agile Scanning Electron Radiotherapy, 
PHASER). Другим возможным вариантом пере-
хода к клиническому применению ИмЛТ может 
быть использование протонных пучков. В не-
давнем времени были разработаны специаль-
ные устройства получения протонов для ИмЛТ 
(средняя мощность дозы 40 Гр/с, площадь ле-
чебного поля 1,2 × 1,2 см2) в эксперименталь-
ных целях [20]. Кроме того, быстрые сканиру-
ющие протонные пучки могут иметь даже более 
высокие мгновенные мощности дозы в каждом 
отдельном месте (выше 200 Гр/с), при этом об-
щая продолжительность воздействия на всю 
опухоль может составлять несколько секунд. 
 Генерируемая же средняя мощность дозы, мо-
жет быть слишком низкой для того, чтобы вы-
звать импульсное излучение.

Выраженность дифференцированного эффек-
та от облучения при применении ИмЛТ диктует не-
обходимость перехода к ее клиническому исполь-
зованию. При этом важно обеспечить клиническую 
разработку ИмЛТ в глобальной перспективе с це-
лью совершенствования методик лучевой терапии 
в целом, а также интеграции других важных фак-
торов, к которым относятся, в частности, фрак-
ционирование и оптимизация объема. Практи-
чески все доклинические исследования, которые 
были проведены до настоящего момента, были 
выполнены путем облучения с применением од-
нократной дозы.

В экспериментальном исследовании на при-
мере кошек самая высокая доза 41 Гр выявила эк-
вивалентное воздействие по сравнению с дозой 
25 Гр, при этом значение максимальной перено-
симой дозы не было достигнуто. Этот факт убе-
дительно свидетельствует о том, что клиническое 
применение ИмЛТ терапии даст возможность ис-
пользования высоких доз на фракцию, однако это 
не означает, что все лечение должно проводиться 
однофракционно. Клиническое применение ИмЛТ 
может быть выполнено в качестве «повышения» 
дозы в диапазоне 20–25 Гр, она может использо-
ваться на начальном этапе терапии и сопрово-
ждаться высокоточной традиционной по мощности 
СЛT. Большая часть опухолей пребывает в состоя-
нии гипоксии и, следовательно, не будет защище-
на переходной гипоксией, вызванной применени-
ем ИмЛТ, в то время как на прилегающие здоровые 
ткани будет усилено дифференцированное воз-
действие.
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Другая важная задача при переходе к клиниче-
скому применению ИмЛТ заключается в разработ-
ке оптимальных технологий с точки зрения высокой 
точности доставки дозы ионизирующего излуче-
ния к опухоли, аналогичных технологиям, исполь-
зуемым в современных коммерческих аппаратах. 
Действительно, биологическая защита здоровой 
ткани, которая обеспечивается посредством ИмЛТ, 
должна рассматриваться как дополнение к защите 
здоровых тканей, достигаемой путем высокой точ-
ности доставки дозы.

В будущем еще до клинического использо-
вания необходимо провести анализ потенциаль-
ных рисков, связанных со сверхбыстрой достав-
кой ИмЛТ. Принцип ИмЛТ заключается в выпуске 
ограниченного количества импульсов (10 и ме-
нее). Безопасное облучение может быть достиг-
нуто с помощью системы контроля и остановки 
 подачи дозы путем ее контроля импульс за им-
пульсом. Необходимые высокоскоростные детек-
торы, электронные технологии быстрого сбора 
и обработки сигналов, как правило, применяют-
ся в лабораториях физики высоких энергий для 
управления ускорителями частиц и могут быть 
адаптированы к системам лечения методом ИмЛТ.

Заключение
Обеспечение доставки высоких доз и, как ре-

зультат, больший кумулятивный эффект от воздей-
ствия ионизирующего излучения на клетки опухоли 
зависят от нашей способности защитить здоровые 
ткани в процессе облучения. За последние более 
чем 100 лет такие параметры облучения, как фрак-
ционирование и оптимизация объема, стали мощ-
ными инструментами для увеличения дифферен-
цированного воздействия на опухоль и здоровые 
ткани. ИмЛТ выступает в качестве дополнитель-
ного потенциально эффективного метода. Посто-
янство эффекта при воздействии на ткани и виды 
живых организмов наряду с преимуществами, ко-
торые мы наблюдаем в ходе целого ряда доклини-
ческих исследований ИмЛТ, подтверждают обосно-
ванность перехода к клиническому применению. 
Это открывает новые возможности для совершен-
ствования имеющихся методик лучевой терапии, 
в особенности при лечении резистентных опухо-
лей. Первым шагом в реализации этих возмож-
ностей будет решение вопросов технического ха-
рактера для того, чтобы обеспечить применение 
электронов высокой энергии, рентгеновских лучей 
или протонов при мощности дозы ИмЛТ.
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