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Проведены радиобиологические исследования на терапевтическом пучке ионов углерода ускори-
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Radiobiological effects of the therapeutic beam of carbon ions were studied using a U-70 acceleration com-
plex in mice subjected to total irradiation. Following 30-day survival, a micronucleus test was conducted. 
The values of relative biological effectiveness (RBE) were determined depending on the dose, linear energy 
transfer (LET) of carbon ions, and the method of damage registration.
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Введение
Применение ускоренных ионов углерода 

(12С) представляет собой перспективный ме-
тод лечения опухолей, резистентных к луче-
вой терапии (ЛТ) фотонами или расположен-
ных вблизи критических органов [8, 3]. Ионы 

12С характеризуются высокой плотностью 
ионизации, увеличивающейся вдоль трека 
частицы, благодаря чему повышается относи-
тельная биологическая эффективность (ОБЭ), 
снижается зависимость от фракционирования, 
стадий клеточного цикла и содержания кисло-
рода. ОБЭ ионов 12С на клеточных культурах 
хорошо изучена, но имеет большой разброс 
значений для культур опухолевых клеток, 
что затрудняет планирование дозы для ионной 
терапии опухолей разной этиологии и локали-
зации. Результаты исследований, полученные 
в условиях in vitro, часто трудно использовать 
для оценки действия ионов 12С in vivo для про-
гнозирования поздних осложнений и опреде-
ления доз толерантности нормальных тканей 
при ЛТ [7]. Успешное применение ионов 12С 
для радиотерапии опухолей, а также плани-
рование длительных космических полётов 
обуславливают необходимость комплексного 
подхода к оценке биологических последст-
вий на животных при действии in vivo низких, 
средних и высоких доз ионов 12С с использо-
ванием методов, которые подтвердили свою 
релевантность при тестировании действия 
других генотоксических агентов.

Цель работы — исследование биологиче-
ского действия ионов 12С при тотальном об-

лучении мышей в зависимости от дозы и ве-
личины линейной передачи энергии (ЛПЭ) 
с помощью микроядерного теста и 30-суточ-
ной выживаемости.

Материалы и методы
Эксперименты проводили на 2-месячных 

самцах аутбредных нелинейных мышей ко-
лонии SHK массой 31–35 г, которых разво-
дили и содержали в условиях вивария ИТЭБ 
РАН (Пущино, Россия) [5]. Протокол экспе-
римента был одобрен Комиссией ИТЭБ РАН 
по биологической безопасности и биоэтике. 
Эксперименты были проведены на 330 мышах.

Тотальное облучение мышей пучком ио-
нов 12С с энергией 450 МэВ/нуклон осу-
ществлялось на установке «Радиобио-
логический стенд на углеродном пучке У-70» 
НИЦ «Курчатовский институт»  — ИФВЭ 
(Протвино) в диапазоне доз 0,1–1,5 Гр и в дозе 
6,5 Гр в трех областях кривой Брэгга, характе-
ризующей распределение частиц в зависимо-
сти от ЛПЭ: до пика (ЛПЭ ~15 кэВ/мкм), в пике 
Брэгга (ЛПЭ ~100 кэВ/мкм) и после пика (ЛПЭ  

~5 кэВ/мкм). Параллельно мышей облучали 
такими же дозами рентгеновского излучения 
(РИ) на установке РУТ (ЛПЭ = 2  кэВ/мкм)  
в ЦКП «Источники излучения» (ИБК, Пущино). 
Для оценки генотоксического эффекта низких 
и средних доз ионов 12С анализировали количе-
ство микроядер (МЯ) в полихроматофильных 
эритроцитах (ПХЭ) костного мозга мышей 
c помощью микроядерного теста. Для опреде-
ления системного влияния на организм приме-
няли критерий 30-суточной выживаемости.
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Статистический анализ выполнялся с по-
мощью программного обеспечения Statistica 
10.0. Различия считали статистически значи-
мыми при p≤0,05.

Результаты и их обсуждение
При действии ионов 12С в низких и сред-

них дозах на уровень цитогенетических по-
вреждений было обнаружено, что количество 
ПХЭ с МЯ после облучения в пике Брэгга 
в дозе 0,25 Гр резко увеличивается по срав-
нению с 0,1 Гр, также в диапазоне 0,5–0,8 Гр 
не наблюдали роста повреждений в зависи-
мости от дозы. При облучении до пика Брэгга 
выход ПХЭ с МЯ не изменялся в области 
доз 0,5–1,0  Гр, а при облучении после пика 
значимых различий не было в области доз 
0,1–0,3  Гр. Возможно, полученные законо-
мерности связаны с гиперчувствительностью 
и индуцированной радиорезистентностью 
в области малых доз. Наличие аналогичных 
немишенных эффектов было также показано 
при действии ионов 12С с ЛПЭ = 27 кэВ/мкм 
в дозах <1 Гр на клетки CHO-K1 по уровню 
хромосомных аберраций [1] и при изучении 
выживаемости клеток V79, облученных ио-
нами 12С с энергией 100 МэВ [2]. Выход ПХЭ 
с МЯ после облучения ионами 12С в пике 
Брэгга статистически значимо отличался 
от выхода ПХЭ при РИ только в диапазоне доз 
0,25–1,5 Гр. Статистически значимые отличия 
выхода ПХЭ с МЯ при облучении ионами 12С 
до пика Брэгга относительно РИ наблюдались 
при дозе 0,5 Гр, а при облучении после пика 
Брэгга — в дозах 0,2 и 0,5 Гр. Величина ОБЭ, 
рассчитанная по значениям цитогенетических 
нарушений при равноэффективных дозах 
ионов 12С и РИ, для пика Брэгга была макси-
мальной 1,7 при дозе 0,2 Гр, а минимальной — 
1,1 в дозе 1 Гр. Значения ОБЭ при облучении 
мышей до и после пика Брэгга незначительно 
изменялись в диапазоне малых и средних доз 
и в среднем составляли 0,9 и 0,8 соответственно.

При исследовании влияния ионов 12С по кри-
терию выживаемости при облучении мышей 
в дозе 6,5 Гр было обнаружено, что основная 

гибель мышей, облученных в пике Брэгга, на-
блюдалась с 3 по 9 сут после облучения, в от-
личие от РИ, где животные начинали гибнуть 
с 10 сут. Несмотря на разное течение острой 
лучевой болезни, на 30 сут количество вы-
живших мышей после обоих видов излуче-
ний не отличалось. Средняя продолжитель-
ность жизни (СПЖ) погибших мышей после 
облучения ионами 12С составила 7,6±2,0 сут, 
а после РИ — 15,7±5,0 сут. При облучении 
до пика Брэгга, где радиационные пораже-
ния обусловлены ионами 12С с низкой ЛПЭ  
(~15 кэВ/мкм) и вторичными частицами, гибель 
животных в течение 30 сут была меньше, чем 
при действии РИ. СПЖ в этой группе равнялась 
18±5 сут и не отличалась от таковой у мышей, об-
лученных РИ. При облучении мышей в области 
за пиком Брэгга, где спектр излучения представ-
лен лишь вторичными частицами, наблюдалось 
отсутствие гибели животных, что свидетельст-
вует о преобладании в спектре частиц с низкой 
ЛПЭ. На основе кривых выживаемости были 
вычислены значения ОБЭ, которые для ионов 
12С в пике Брэгга составили 1,6, а до пика — 0,8, 
что согласуется с данными других работ [4, 6].

Заключение
Таким образом, в результате исследования 

определены значения ОБЭ ионов 12С при об-
лучении мышей в зависимости от дозы и ЛПЭ 
с помощью микроядерного теста и 30-суточной 
выживаемости. При ЛПЭ частиц с 100 кэВ/мкм  
величины ОБЭ, определенные с помощью 
обоих тестов, были в диапазоне от 1,1 до 1,7 
и зависели от дозы облучения. ОБЭ ионов 12С 
с ЛПЭ 15 кэВ/мкм, рассчитанная по двум те-
стам, была меньше 1. Значение ОБЭ ионов 12С 
с ЛПЭ ~5 кэВ/мкм по МЯ-тесту равнялось 0,8, 
хотя в этой области почти отсутствуют ядра 
углерода и преобладают вторичные протоны, 
нейтроны и α-частицы. Показано, что, не-
смотря на различия в три раза ЛПЭ ионов 12С 
до и после пика Брэгга, значения ОБЭ ока-
зались близкими, т.е. в этом случае эффекты 
обусловлены не только ЛПЭ, но и спектром 
и энергией вторичных частиц.
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