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Использование ионизирующих излучений со сверхвысокой мощностью дозы, называемых флэш-
облучением (≥40 Гр/с), способствует сохранению здоровых тканей с уровнем контроля над опухо-
лью, сопоставимым с таковым при облучении со стандартной мощностью дозы. Настоящий обзор
обобщает современные знания, посвященные исследованиям облучения опухолевых и нормальных
клеточных линий, животных, включая опухоленосителей, в конвенциональном и флэш-режимах.
Для сравнения приведены и данные по флэш-облучению фотонами, электронами, протонами,
ионами гелия и углерода. Обсуждаются биофизические, молекулярно-биологические и иммуноло-
гические аспекты флэш-воздействия, необходимые для понимания радиационно-индуцированных
процессов в клетках и тканях в целях совершенствования радиотерапии опухолей.
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DOI: 10.31857/S0006302924040183,  EDN: NFOWYQ

В работе 1966 г. было обнаружено, что при под-
ведении летальной дозы 10–14 Гр ионизирующе-
го излучения ускоренными электронами лабора-
торным мышам C3H с мощностью подведения
дозы 1 Гр/с двумя фракциями, разделенными во
времени интервалом длиной 10 мин, происходит
существенное (до 2 раз) достоверное снижение
пострадиационной гибели к 4-м суткам (ЛД50/4),
в то время как никакого снижения пострадиаци-
онной гибели при облучении с мощностью
0.017 Гр/с не происходило [1]. Дальнейший ана-
лиз показал, что при разделении на 2 пульса при
подведении дозы со сверхвысокой мощностью
дозы облучение вторым пульсом происходит в ги-
покических условиях, эквивалентных атмосфере
инертного газа (азота), что снижает радиацион-
ное поражение активированными формами кис-
лорода на модели выживания HeLa S3 in vitro [2].
На модели кожной токсичности было показано
еще большее увеличение снижения пострадиаци-
онного поражения при дальнейшем росте мощ-
ности подводимой дозы до 66.7 Гр/с уже за одну
фракцию облучения, при этом снижение концен-
трации тканевого кислорода приводило к тому же

уровню снижения радиационной токсичности и
для стандартного режима подведения дозы
0.085 Гр/с [3] 

Развитие исследований по радиационной ток-
сичности при подведении дозы облучения со
сверхвысокой мощностью получило второе рож-
дение в связи с расширением применения уско-
рителей элементарных частиц (электроны, про-
тоны), заряженных ионов и, конечно, мощных
лазеров рентгеновского излучения в радиотера-
пии опухолей. Для перспективной радиотерапии
со сверхвысокой мощностью подведения дозы в
2010-е годы был предложен термин флэш-радио-
терапии [4], а сохранение здоровых тканей при
таком режиме подведения дозы получило назва-
ние флэш-эффекта [5]. Снижение радиационной
токсичности здоровых тканей при планировании
лечения является бесспорным преимуществом
перед традиционным режимом подведения дозы
(1–3 Гр/мин). Тем не менее, локальная гипоксия,
вероятно, важнейший фактор снижения радиа-
ционной токсичности при подведении дозы в ре-
жиме флэш, потенциально может снижать и про-
тивораковые свойства лечения, поскольку быст-
ро растущие злокачественные новообразования,
как правило, имеют сниженное обеспечение кис-
лородом из-за отставания ангиогенеза [5]. Среди

Сокращения: ЛПЭ – линейная передача энергии, ИИ –
ионизирующее излучение, АФК – активные формы кис-
лорода.
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биологических моделей, подвергнутых облуче-
нию, в исследованиях радиопротекторного и про-
тивоопухолевого флэш-эффекта были использо-
ваны: культуры клеток и образцы плазмидной
ДНК in vitro [2, 6–26], а также in vivo с использова-
нием моделей мышей [7,  8, 20, 27–49], крыс [6,
50–52], Danio rerio [53–57], минипигов и кошек
[58], собак [59], Caenorhabditis elegans [60]. Поми-
мо ряда доклинических модельных in vivo и вете-
ринарных испытаний (речь о которых пойдет
дальше в соответствующем разделе), для оценки
потенциала флэш-радиотерапии было проведено
экспериментальное лечение ускоренными элек-
тронами в режиме флэш первого пациента, стра-
давшего кожной лимфомой, которая уже неодно-
кратно подвергалась радиотерапии со стандарт-
ным режимом подведения дозы, равно как и
успела развить множественную устойчивость к
химиотерапевтическим средствам. Применение
флэш-радиотерапии спустя 5 месяцев заверши-
лось полной ремиссией с восстановлением кож-
ного покрова и волосяных фолликулов [61]. В на-
стоящее время завершилось первое клиническое
испытание флэш-радиотерапии (FAST-01), пока-
завшее сопоставимый со стандартной радиотера-
пией контроль метастаза костей [62, 63], сейчас
осуществляется уже следующее испытание –
FAST-02 [64]. 

Традиционно для медицины флэш-радиотера-
пия начала проходить клинические испытания,
не имея полной картины радиобиологических
механизмов флэш-воздействия. Тем не менее,
ученые радиобиологи, медицинские физики,
биомедики и радиоонкологи наверстывают пони-
мание глубинных механизмов радиопротектор-
ного флэш-эффекта, ищут новые способы для
комбинирования флэш-радиотерапии с иными
методами терапии опухолей: химиотерапией или
иммунотерапией [65]. К настоящему моменту бы-
ли проведены исследования радиопротекторных
свойств флэш-воздействия для частиц с разной
линейной передачей энергии (ЛПЭ): наибольшее
число исследователей использовало частицы с
умеренной и высокой ЛПЭ – электроны [2–4, 6,
8, 10–12, 23, 25–27, 29, 31, 33, 37, 38, 40, 41, 45, 47,
48, 50, 53, 55, 58–61, 66–72] и протоны [9, 17–22,
24, 28, 30, 32, 35, 42–44, 47, 49, 51–54, 56, 60, 73–
80]. Реже были задействованы фотоны с низкой
ЛПЭ [7, 16, 36, 39, 46, 66] или тяжелые частицы –
ионы углерода [9, 13, 14, 34] или гелия [15, 57] с
сугубо высокой ЛПЭ. Для разработки методов
флэш-радиотерапии и ее комбинаций был произ-
веден анализ современного состояния исследова-
ний природы радиопротекторного и противоопу-
холевого флэш-эффекта в рамках данного обзора.

ДОЗОВЫЙ ВОПРОС ВО ФЛЭШ-ЭФФЕКТЕ
В многочисленных работах по оценке радио-

протекции было обнаружено лучшее сохранение

после воздействия ионизирующего излучения
(ИИ) активно пролиферирующих тканей
органов – кишечника, кожи, легочного эпите-
лия, кроветворных тканей, а также меньшее ней-
ровоспаление, сопряженное с сохранением ко-
гнитивных функций, и сохранение эмбриональ-
ного развития (табл. 1). При этом, как правило,
радиопротекторный флэш-эффект наступал при
воздействии доз не менее 10 Гр (за исключением
кроветворной функции, где эффект виден уже
при 4 Гр на мышиной модели и отчасти на модели
эмбриогенеза перепелов). 

Среди физико-химических гипотез, объясня-
ющих радиопротекцию при флэш-воздействии,
выделяют гипотезу исчерпания кислорода [2] при
мощном кратковременном радиолизе и гипотезу
снижения числа свободных радикалов в межра-
дикальных реакциях, сконцентрированных во
времени и пространстве при краткосрочном воз-
действии излучения [81], что может объяснять и
необходимость набрать определенную дозу для
достижения радиопротекции за счет количе-
ственного исчерпания кислорода. Также суще-
ствуют гипотезы, базирующиеся на разном мета-
болизме разных типов нормальных и раковых
клеток, в частности, на разнице в метаболизме
железа и сопряженного с его накоплением роста
вероятности ферроптоза [82], а также изменение
на уровне общего кооперативного ответа, извест-
ного как эффект свидетеля при участии иммун-
ной системы [83]. Известно, что разная энергия
частиц, ЛПЭ, способны несколько по-разному
осуществлять радиолиз воды, а также повреждать
биологические макромолекулы, в первую очередь
ДНК, в разных типах клеток, что в дальнейшем
может сказываться на окружающих облученные
ткани необлученных областях организма посред-
ством активации иммунитета при участии абско-
пального эффекта. 

РАДИОЛИЗ ВОДЫ ИОНИЗИРУЮЩИМ 
ИЗЛУЧЕНИЕМ ПРИ СВЕРХВЫСОКОЙ 

МОЩНОСТИ ПОДВЕДЕНИЯ ДОЗЫ 
И КИСЛОРОДНЫЙ ЭФФЕКТ

Согласно главенствующей гипотезе, радиаци-
онное поражение ДНК в клетках осуществляется
не непосредственно ионизирующими вещество
лучами (высокоэнергетическими фотонами рент-
геновского или гамма-излучения) или потоками
ускоренных частиц – протонами, нейтронами,
электронами, ионами гелия или более тяжелых
атомов, а продуктами радиолиза воды [84] – ак-
тивными формами кислорода и отчасти азота со
значительно отличающимся сроком жизни [85].
Известно, что радиолиз чистой воды сопряжен с
последующим протеканием порядка 70-ти
разных реакций рекомбинации, связанных с мо-
лекулами воды электронов (eaq

–), атомов кисло-
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Таблица 1. Радиопротекторный FLASH-эффект in vivo

№ Тип частиц

Режим подведения дозы, 
средняя Гр/с

Доза, Гр Животная 
модель

Характер флэш-
радиопротекции или ее 

отсутствие
Ссылка

Флэш
Конвенцио-

нальный
Флэш-радиопротекторный эффект присутствует

1 He4 ? ? 18–24 D. rerio
эмбрионы

Лучшая сохранность 
эмбриогенеза [57]

2 e– ≥280 0.25 5–15 C3H мыши

Лучшее сохранение 
кишечных крипт (1.1 раза) 

и меньшие нарушения 
микробиоты

[41]

3 e– 200 0.17 27 C57BL/6 
мыши

Лучшее сохранение кожи, 
эффект зависит от 

оксигенации
[70]

4 e– 5.6 × 106 0.09 2 × 10 C57Bl/6 мыши

Лучшее сохранение 
когнитивных функций, 
меньше повреждается 

гематоэнцефалический 
барьер, меньше 

пострадиационное 
воспаление

[45]

5 e– ≥40 0.03 17
C57BL/6J или 
Terc-/- мыши

Лучше сохраняются 
стволовые клетки в легких, 
меньше маркеров старения

[26]

6 e– 105 0.11 ~26 D. rerio 
эмбрионы

Лучшая сохранность 
эмбриогенеза [55]

7 e– >100 ~0.1 10, 12, 14

D. rerio 
эмбрионы, 

C57Bl6/J 
мыши

Лучшее сохранение 
когнитивных функций, 

памяти, меньшее 
нейровоспаление, 

сохранение эмбриогенеза у 
зебрафиш

[72]

8 p+ 9.3 или 930 0.06 23, 33 Balb/c мыши
Меньшее общее 

поражение кожи при 
сходном уровне цитокинов

[75]

9 p+ 120 0.17 10 C57BL/6 
мыши

Меньший уровень распада 
сосудистой сети, меньший 

уровень воспаления и 
релокализации HMGB1 в 

цитоплазму

[73]

10 p+ 100 0.1 10.5−16.3 C57BL/6 
мыши Лучшая выживаемость [44]

11 p+ ∼120 ? 13, 16, 19, 22 C57BL/6J 
мыши

Лучшая выживаемость и 
снижение потери веса при 

16 Гр
[28]

12 p+ 100 1

30, 35, 40 
единовре-

менно; 2×15, 
2×17.2, 3×10, 

3×11.6 с 
перерывом 

2 мин

C57Bl/6j 
мыши

Лучшая радиопротекция 
кожи.

Флэш-радиопротекция 
пропадает, если доза 

делилась на 3 интервала, и 
снижается, если на 2 

интервала

[49]
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Таблица 1. Окончание

№ Тип частиц

Режим подведения дозы, 
средняя Гр/с

Доза, Гр Животная 
модель

Характер флэш-
радиопротекции или ее 

отсутствие
Ссылка

Флэш
Конвенцио-

нальный

13 p+ 130 0.4 25−30 FVB/N мыши
Лучшее сохранение кожи, 

эффект зависит от 
оксигенации

[42]

14 p+ 100 0.08 0−50 D. rerio 
эмбрионы Меньше отек перикарда [54]

15 p+ 8−9000 0.2 30, 40 D. rerio 
эмбрионы

Лучшая сохранность 
эмбриогенеза для 30 Гр [56]

16 p+ 100 или 106 1 4 или ~8.5 C. japonica 
эмбрионы

Лучшее сохранение 
эмбриогенеза [103]

17 p+, e– 177 или 278 0.13 ? D. rerio 
эмбрионы

Лучшая сохранность 
эмбриогенеза [53]

18 p+, e– 1000 (p+), 
126 (e−)

0.033 (p+), 
0.17 (e–)

10, 20 C. elegans
эмбрионы

Лучшая сохранность 
эмбриогенеза [60]

Флэш-радиопротекторный эффект отсутствует

19 e– >100 ~0,4 5, 8, 16 C57BL/6J 
мыши нет [48]

20 p+ ~120 0.05–0.4 15, 16, 17, 18

C57BL/6j 
мыши или 

Rag1−/−/C57 
мыши

Повышенная смертность 
после флэш-режима для 

обеих моделей
[43]

Примечание. p+ – протоны, e– – электроны, He4 – гелий.

рода и водорода, ионов гидроксония, молекул
кислорода, озона, водорода, их анионов (OH, H2,
H, HO2

–, HO2, OH–, O2
–, O2, O–, O3, O3

–, HO3),
перекиси водорода (H2O2) и некоторых других
продуктов радиолиза [86]. 

В живой системе ИИ воздействует на живую
материю с разным уровнем организации и ком-
партментализации – макромолекулярные ком-
плексы; клеточные компартменты, органеллы и
мембраны; клетки; ткани и органы живого орга-
низма. Высоко реакционноспособные активные
формы кислорода (АФК) (OH-радикал, суперок-
сид-анион), реагирующие с ближайшей из воз-
можных молекул в биологических системах, при-

водят к повреждению макромолекул – ДНК, бел-
ков, липидов – непосредственно в области
воздействия ИИ. Долго живущие АФК, такие как
перекись водорода, способны диффундировать
через липидные мембраны клетки и, распростра-
няясь с кровотоком, активировать иммунную си-
стему, эндотелий сосудов рядом каскадов переда-
чи сигнала далеко за пределами облученной обла-
сти [87]. Продукты радиационного поражения
макромолекул способны посредством абскопаль-
ного эффекта инициировать комплексный ответ
организма на радиационное повреждение [88].
Радиационное воздействие на живые организмы
в условиях снижения растворенного кислорода
увеличивают пострадиационное выживание, что
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определяется меньшим уровнем АФК (HO2
– и

O2
–), генерируемых ИИ в условиях гипоксии

[89]. Особенностью облучения в режиме флэш
является его исключительная краткосрочность
(микро- или миллисекунды), потенциально ме-
няющая вероятность взаимного гашения высоко-
реактивных радикалов, диффузию АФК в клетке
и в организме, локальные градиенты АФК. Ис-
следования вероятности рекомбинации между
собой радикалов ДНК с продукцией межцепочеч-
ных сшивок, тем не менее, не обнаружили увели-
чения их продукции при исследовании уровня
дополнительной компактизации такими сшивка-
ми хвоста ДНК-кометы [69].

Анализ генерации OH-радикала на биохими-
ческом уровне был проведен в реакции с пере-
хватчиком – карбоксикумарином. Было показа-
но, что при флэш режиме накапливается меньше
OH-радикалов. При этом исчерпание молекуляр-
ного кислорода (ΔpO2), растворенного в воде,
происходит с меньшей скоростью, что свидетель-
ствует в пользу меньшей продукции АФК (OH-
радикал) при флэш-воздействии вследствие ве-
роятного взаимного уничтожения свободных ра-
дикалов [9]. Наряду с кумарином обнаружение
характерного для флэш-режима подведения дозы
окисления пептидов и белков может быть произ-
ведено и методом масс-спектрометрии белков об-
лученных клеток [66]. Вовлечение растворенного
кислорода в создание АФК in vitro при флэш-воз-
действии было проведено с помощью водорас-
творимого биологически совместимого сенсора –
Oxyphor 2P. Было обнаружено, что падение уров-
ня кислорода при достижении концентрации пе-
рехватчика АФК – сывороточного альбумина –
до уровня 3–5% (нормальный уровень альбумина
сыворотки крови) в растворе достигается пре-
дельная скорость исчерпания растворенного кис-
лорода при подведении дозы 20 Гр в режиме
флэш (300 Гр/с, электроны, 10 МэВ) [8]. Как пра-
вило, флэш-радиопротекция достигается как раз
при дозах не менее 10–20 Гр, а также 20–40 Гр,
что говорит в пользу того, что практически все
порожденные при флэш-воздействии высокоре-
активные АФК успеют прореагировать между со-
бой или с окружающими макромолекулами без
дополнительного накопления более долгоживу-
щих АФК типа перекиси водорода или избыточ-
ного накопления органических пероксидов. Так,
при росте мощности подведения дозы с 0.06 Гр/с
до >9.3 Гр/с объем облученной в кровеносных со-
судах крови растет в 50–100 раз [75], а также из-
вестно, что при облучении воды в проточной
ячейке регистрируемый уровень АФК может пре-
восходить в тысячи раз таковой, регистрируемый
в стоячей воде [90]. 

Серия экспериментов по облучению в услови-
ях гипоксии показала возникновение или усиле-
ние радиопротекторного флэш-эффекта, в то

время как при исследованиях in vitro флэш-эф-
фект при нормоксии и физиоксии чаще не на-
блюдался (табл. 2). 

Снижение концентрации кислорода с 20.0 до 
0.5% в среде с облучаемыми лимфоцитами приво-
дит к росту доли (от общей совокупности с одно-
цепочечными разрывами ДНК) FPG-чувстви-
тельных сайтов в 2.3 раза с сопряженным умень-
шением более окисных повреждений ДНК –
одноцепочечных разрывов, в то время как облу-
чение в конвенциональном режиме при анало-
гичном снижении концентрации кислорода в 
среде приводит к уменьшению доли FPG-чув-
ствительных сайтов только в 1.3 раза. Дальнейшее 
снижение концентрации кислорода до 0.35% поз-
воляет увеличить долю FPG-сайтов после кон-
венционального режима облучения до ≤2 раз [69]. 
При парциальном содержании кислорода 0.25–
0.5% уровень щелочелабильных сайтов в ДНК об-
лученных лимфоцитов был достоверно ниже по-
сле 20 Гр флэш-воздействия, в то время как при 
более 1% разница между режимами облучения 
пропадала [68]. Линия клеток рака простаты 
DU145 меньше гибнет при радиационном воз-
действии in vitro во время флэш-радиовоздей-
ствия при 1.6% кислорода [23]. Линия клеток ки-
тайского хомячка CHO-K1 показывает меньшую 
радиационную гибель в ответ на флэш-воздей-
ствие при 0.5% кислорода, в то же время при 0% и 
21% радиационная гибель увеличивается [14]. 
Для легочных фибробластов и клеток аденокар-
циномы легкого – A549, H1437 – показана луч-
шая пострадиационная выживаемость после 
флэш-облучения при 1% кислорода и дозе 
≥8.5 Гр, при 4 Гр и большей концентрации кисло-
рода радиопротекция исчезала [15]. На модели 
облучения 2D-клеточных культур и 3D-сферои-
дов из клеток той же культуры, имеющих гипо-
ксическое ядро, для доз 10–15 Гр возрастает вы-
живаемость клеток A549 при флэш-воздействии 
при росте доли гипоксических клеток в сфероиде. 
В 2D-культурах, где отсутствует гипоксическое 
ядро, не наблюдается рост устойчивости клеток к 
облучению при подведении его в режиме флэш. 
Для доз до 5 Гр и более 20 Гр разница была недо-
стоверна. В ряду клеточных культур разница в вы-
живаемости сфероидов при 10 Гр флэш-облуче-
ния варьирует от 1.6 до >2.0: A549, HT29, MDA-
MB-321 [10]. По критерию набора длины тела при 
облучении в условиях гипоксии во флэш-режиме 
меньше страдает эмбриогенез D. rerio [55]. При 
облучении в режиме флэш в тканях опухоли ксе-
нографта MDA-MB-231 и в прилегающих к здо-
ровой коже мыши областях происходит сниже-
ние концентрации кислорода, причем в опухоли 
в более чем в 2 раза меньше (чем больше доза –
10, 20, 30 Гр, тем больше степень превосходства), 
а гипоксия длится 12–14 с. В то же время при кон-
венциональном режиме облучения (длящемся 
250 с) не происходит никакого изменения кон-
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центрации кислорода [8], что в совокупности с
данными по усилению радиопротекторного
флэш-эффекта [14, 15, 23, 55, 68, 69] при гипо-
ксии свидетельствует в пользу важности вклада
кислорода в природу радиопротекторного флэш-
эффекта. 

Серия экспериментов по облучению во флэш-
режиме при увеличении парциального давления 
кислорода показала исчезновение радиопротек-
торного флэш-эффекта. Добавление кислорода в 
газовую смесь вентиляции легких до 100% приво-
дит к исчезновению радиопротекторного эффек-
та на модели кожного поражения [70]. Доведение 
кислорода при вентиляции легких до 95% снижа-
ет протекцию когнитивных функций после 
флэш-воздействия [72]. Радиопротекция кожно-
го покрова (рубцевание, толщина эпидермиса, 
толщина коллагена) после облучения в режиме 
флэш аннулируется использованием кислорода в 
ингаляционной газовой смеси [42]. Анализ пря-
мого накопления перекиси водорода в чистой во-
де при концентрации растворенного кислорода 
4% (физиологический уровень) также показал до-
стоверно меньшее накопление перекиси в ответ

на флэш-режим воздействия электронного излу-
чения [72]. Резкое снижение накопления переки-
си водорода происходит при приближении мощ-
ности подведения дозы к 100 Гр/с [79]. 

Сравнение радиолиза воды пучками протонов
2 и 10 МэВ, осуществленное в замкнутой емко-
сти, где останавливались все ускоренные части-
цы, показало существенно большее накопление
перекиси водорода для протонов 2 МэВ [86, 91].
Поскольку для протонов с меньшей энергией в
рамках условий эксперимента (протоны полно-
стью останавливались в водной ячейке) большая
доля дозы облучения приходится на конечный
участок траектории протонов, приходящийся на
пик Брэгга, то очевидно, что в пике Брэгга фор-
мируется большее число окислительных форм.
флэш-эффект тем не менее был показан и при об-
лучении в пике Брэгга.

Анализ вовлечения молекулярного кислорода
в создание АФК измерялся по уровню исчерпа-
ния растворенного молекулярного кислорода при
облучении с разной мощностью дозы (1, 3 и
50 Гр/с) рентгеном (225 КэВ), ускоренными про-
тонами (225 МэВ) и ионами углерода (150 и

Таблица 2. Цитотоксичность (при нормоксии или физиоксии) FLASH-режима в сравнении с
конвенциональным режимом in vitro (клоногенный тест) 

№ Тип частиц Пик Брэгга 
(+/–/?) Доза, Гр Линия клеток 

(нормальная/раковая)

Цитотоксичность 
относительно стандартного 

режима
Ссылка

1 C12 +/– 1–3 HFL1 (нормальная) 
HSGc-C5 (раковая) Сопоставима [13]

2 C12 ? 7.5 CHO-K1 (раковая) Сопоставима [14]

3 He4 +/– 8, 12 A549 (раковая), 
H1437 (раковая) Сопоставима [15]

4 e– – 10–30 HeLa S3 (раковая) Снижена [2]

5 e– – 0–18 NS1 (раковая) Снижена при 18 Гр [6]

6 e– – 5–25 DU145 (раковая) Снижена при 18 Гр 
и физиоксии [2]

7 e– – 0–10 FaDu (раковая) Сопоставима [67]

8 e– – 0–5 SKX (раковая) Сопоставима [67]

9 e– – HEK293T (нераковая) Сопоставима [25]

10 p+ + 15 IMR90 (нормальная) Снижена [18]

11 p+ ? 15 A549 (раковая) Повышена [18]

12 p+ + 0–10 IMR90 (нормальная) Сопоставима [19]

13 p+ +/– 0–9 HSG (раковая) Сопоставима [24]

Примечание. p+ – протоны, e– – электроны, He4 – гелий, C12 – углерод.
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400 МэВ/нуклон) в замкнутой водной ячейке.
Фотоны и частицы исчерпывают молекулярный
кислород практически идентично друг другу [92].
Работа по определению уровня OH-радикала с
карбоксикумарином показала, что и для прото-
нов с низкой ЛПЭ (высокоэнергетические про-
тоны 27.5 и 55 МэВ) и для тяжелых ионов с высо-
кой ЛПЭ – ускоренных ионов углерода
(140 МэВ/нуклон) – накопление 7-OH-3-карбок-
сикумарина происходит на сходном уровне [9].
Поскольку рост ЛПЭ частицы приводит к накоп-
лению молекулярного кислорода в реакциях ра-
диолиза воды [86, 91, 93], то это чревато редукци-
ей локальной гипоксии при сверхмощном крат-
косрочном подведении дозы и может иметь
дополнительные особенности в механизме реа-
лизации радиопротекторного флэш-эффекта, об-
наруженного также для тяжелых ионов, как и для
более легких частиц.

Среди наименее исследованных последствий
радиолиза воды сверхвысокой мощностью дозы
также можно отметить мгновенное закисление
среды [94] в случае флэш-воздействия большой
суммарной дозой, способное оказывать влияние
на pH даже в забуференной среде. 

ПОВРЕЖДЕНИЕ ДНК ПРИ ФЛЭШ-
ВОЗДЕЙСТВИИ

Оценка уровня повреждений ДНК в радио-
биологии отягощена массовым окислением [68]
продуктами радиолиза не только отдельных нук-
леотидов и азотистых оснований, возникающих в
норме, но и группами повреждений нуклеотидов
(азотистых оснований, остатков рибозы) в ком-
бинации с безоснованными сайтами, межцепо-
чечными и ДНК-белковыми сшивками. При зна-
чительных дозах радиации, а также после воздей-
ствия частиц с высокой ЛПЭ кластеры точечных
повреждений сочетаются с множественными од-
ноцепочечными разрывами и двухцепочечными
разрывами сахаро-фосфатного остова ДНК [95].
Такие сложные для ферментативного анализа по-
вреждения ДНК традиционно обнаруживаются
по изменению размера фрагментов в анализах по
изменению подвижности в геле или градиенте
плотности очищенной от белков ДНК на уровне
единичных клеток – метод ДНК-комет, или со-
вокупной клеточной ДНК [96, 97]. Сложности с
одновременным разделением слишком коротких
и слишком длинных фрагментов ДНК, возника-
ющие для методов на основе измерения подвиж-
ности, устраняются в методах, обнаруживающих
работу ферментов репарации в области кластеров
повреждений, получивших название «индуциро-
ванные излучением фокусы репарации» (IRIF)
[98]. Для оценки степени повреждений ДНК по-
сле воздействия ИИ в режиме флэш были исполь-
зованы методы обеих групп: метод ДНК-комет и

методы визуализации фокусов репарации –
γH2A.X и 53BP1.

Облучение в дозе 3 Гр клеток HeLa протонами
(20 МэВ) на лазерном ускорителе протонов Мюн-
хенского тандемного ускорителя Университета
Людвига-Максимилиана приводило к генотокси-
ческому стрессу (маркер γH2A.X) при облучении
во флэш-режимах 109 Гр/с или 104 Гр/с [99], что 
идентично данным, полученным на культуре 
нормальных фибробластов легких IMR90 [19]. 
При  сравнении  флэш-протонного  излучения
(~109 Гр/с), конвенционального протонного или 
рентгеновского излучения в дозах 2–4 Гр не было 
обнаружено разницы в индукции фокусов 
γH2A.X на модели радиоустойчивых клеточных 
линий глиобластомы SF763 и U87-MG [99]. На 
клеточных культурах A549, MRC5, IMR 90 при 
сравнении стандартного (0.03 Гр/с) и флэш 
(40 Гр/с) облучения электронами (4.5 МэВ) в дозе 
5 Гр определяли наличие фокусов белков 53BP1 и 
γH2A.X [100]. В данной работе отличия в клеточ-
ном ответе к 30 и 180 мин после облучения найде-
ны не были. В другой работе той же научной груп-
пы было показано, что при флэш-облучении до-
зой 5 Гр достоверно снижается численность 
двухцепочечных разрывов ДНК по маркеру 
53BP1, но не γH2A.X в нормальных линиях фиб-
робластов человека MRC5, IMR 90; в раковых 
клетках линии A549 нет достоверного снижения 
ни для одного из маркеров при сравнении разных 
режимов подведения дозы [19]. Группа исследо-
вателей под руководством Д.Ж. Бреннера на Ра-
диологическом исследовательском ускорителе 
(США) провели исследования клеточных реак-
ций на нормальных фибробластах человека 
(IMR90). Подведение доз вплоть до 10 Гр не обна-
руживает разницы в накоплении фокусов γH2A.X 
к 30 мин после протонного облучения при срав-
нении режимов флэш (100 или 1000 Гр/с) и кон-
венционального (0.05 Гр/с) [19]. В работе с 
использованием ускорителя электронов [68] не 
было обнаружено изменения уровня вносимых 
повреждений ДНК при росте мощности подведе-
ния дозы с 30 Гр/с до 2000 Гр/с, в то время как в 
этой же работе стандартная мощность подведе-
ния дозы – 0.1–3.0 Гр/с – существенно отлича-
лась по уровню повреждений от мощностей доз 
более 30 Гр/с. Эксперименты на медицинском 
ускорителе электронов (10 МэВ) Медицинского 
радиационно-физического подразделения Уни-
верситета Лунда (Швеция) показали отсутствие 
существенной разницы в повреждении ДНК 
(53BP1 маркер двухцепочечных разрывов ДНК) 
для линий, демонстрировавших снижение кле-
точной гибели при флэш-режиме облучения (ли-
нии - MDA-MB-231, HeLa, LU-HNSCC4) для доз 
облучения в диапазоне 3–6 Гр [101]. Облучение 
клеток глиобластомы U87 не показало зависи-
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мость уровня γH2A.X от режима подведения дозы
на 1 и 24 ч после облучения [18].

В то время как для доз 6 Гр и менее радиопро-
текция генома, как правило, не наблюдается, при
больших дозах появляется устойчивая тенденция
к уменьшению уровня повреждений ДНК в ответ
на флэш-воздействие. На линиях клеток адено-
карциномы легкого A549 и немелкоклеточного
рака легкого H1437 было показано существенно
меньшее число фокусов репарации γH2A.X на
12 ч после облучения ионами гелия в режиме
флэш при сниженном до 1% кислороде. При этом
с ростом дозы от 8 до 12 Гр кратность различий
возрастала на модели A549 c 1.5 до >2.0 раз [7].
Подведение дозы 20 Гр во флэш-режиме (100 или
1000 Гр/с) и в конвенциональном (0.05 Гр/с) при
протонном облучении показало, что для дозы в
20 Гр наблюдается существенное снижение числа
фокусов γH2A.X в облученных нормальных фиб-
робластах человека в режиме 1000 Гр/с по сравне-
нию с режимами 0.05 и 100 Гр/с (между которыми
разницу обнаружить не удалось) через 30 мин по-
сле облучения [19]. Общий уровень повреждений
ДНК в лимфоцитах крови, облученных ex vivo,
как было установлено щелочной версией метода
ДНК-комет, существенней растет после конвен-
ционального режима облучения. При этом досто-
верно большие отличия в повреждениях ДНК
данным методом обнаруживаются только для доз
20 Гр и более [69]. Достоверно меньший уровень
повреждений ДНК по маркеру γH2A.X на 12 ч (не
ранее 4 ч и не позднее 24 ч) наблюдался в столбча-
тых клетках кишечника после получения 14 Гр
тотального облучения абдоминальной области у
мышей в режиме флэш (флэш-режим — 216 Гр/с,
конвенциальный — 0.079 Гр/с). В то же время в
подсаженной опухоли линии ID8, эпителиальной
раковой линии яичника мыши, разницы в эф-
фективности внесения двухцепочечных разрывов
не наблюдалось в течение всего периода наблю-
дения за накоплением маркера разрывов [29].
При облучении в дозе ~9.6 Гр (конвенциональ-
ный режим) в клетках головного мозга, начиная с
1 ч после облучения, наблюдается достоверное
удвоение числа фокусов γH2A.X по сравнению с
флэш; достоверность превосходства радиопро-
текции ДНК после флэш-режима сохраняется до
7 суток [19]. В работе совместной американо-ко-
рейской группы [102] отслеживался маркер раз-
рывов ДНК – γH2A.X – и было обнаружено на
6-й час после облучения существенно большее
повреждение ДНК (порядка 2 раз, ранее никем не
регистрировавшееся) и в клетках опухоли, и в
клетках эндотелия (CD31+) сосудов при конвен-
циальном облучении (0.06 Гр/с) при сравнении с
флэш-облучением (350 Гр/с); использовались
ускоренные электроны (16 МэВ). Несколько не-
ожиданно в этой же работе обнаружили пример-
но 2-кратное увеличение уровня окислительного
стресса (DCHFDA – сенсор АФК) к тому же 6-му

ч после облучения, что фиксировалось уже для
флэш-режима подведения дозы, лишь отчасти
объяснимое большей активностью нейтрофилов
(S100A8+) в опухоли. 

Для определения уровня одноцепочечных раз-
рывов ДНК, возникающих при флэш-режиме об-
лучения, было проведено два in vitro исследова-
ния по измерению потери суперскрученности
кольцевой плазмидной ДНК pBR322 (для чего до-
статочно единичного одноцепочечного разрыва
ДНК) и ее линеаризации (возникновения двухце-
почечного разрыва). Более раннее исследование
показало наличие флэш-радиопротекции в 25% в
адрес возникновения только одноцепочечных
разрывов, но не двухцепочечных для 100 МэВ
пучка электронов, но не для пучков 200 или
300 МэВ; при этом рабочий диапазон доз соста-
вил 0 – ~60 Гр [11]. В следующей работе авторы,
сравнивая уровни 20 и 30 Гр ускоренных электро-
нов с терапевтической энергией 16 МэВ, обнару-
жили 1.5–3.0-кратную радиопротекцию после
флэш-воздействия по уровню двухцепочечных
разрывов и протекцию в 10–15% по уровню одно-
цепочечных разрывов [12].

Как и уровень двухцепочечных разрывов ДНК
после относительно невысоких доз, уровень мик-
роядер после 3 Гр протонного излучения не зави-
сел от режима подведения дозы на in vitro моделях
кератиноцитов [21] и HeLa [22]. В работе по ана-
лизу флэш-радиопротекции эмбрионального
развития перепела японского было обнаружено,
что в отличие от дозы 4 Гр, доза 8.5 Гр приводит к
достоверному уменьшению числа эритроцитов
периферической крови с микроядрами у эмбрио-
на через 3.5 суток после облучения 5.5-суточных
инкубационных яиц [103]. При анализе уровня
персистирующих разрывов ДНК на модели облу-
чения грудной клетки мышей дозой 17 Гр было
показано достоверное снижение до 1.5 раз уровня
маркера γH2A.X через 3 месяца после облучения
[20]. В качестве дополнительного дестабилизиру-
ющего фактора после воздействия ИИ в режиме
флэш был определен дефицит функции теломе-
разы на мышиной terc-/--модели, где было пока-
зано, что генотип terc-/- приводит к потере радио-
протекции при флэш-режиме с развитием фиб-
роза [19], что может быть связано с низким
уровнем потенциала по репопуляции легочного
эндотелия при сокращенных теломерах, отяго-
щенных повреждениями ДНК. Анализ вероятно-
сти возникновения межхромосомных перестроек
на модели индукции двухнитевого разрыва систе-
мой gRNA/Cas9 в клетках линии HEK293T не по-
казал зависимости частоты возникновения
транслокаций хромосом от режима подведения
дозы (10 Гр) [25]. Работа, посвященная оценке ак-
тивации cGAS-STING-иммунного ответа, свя-
занного с систематическим ответом при участии
интерферона (STING) в ответ на повышение кон-



876

БИОФИЗИКА  том 69  № 4  2024

ГЛУХОВ, КУЗНЕЦОВА

центрации цитозольной фрагментированной
ДНК и активацией циклоГМФ-АМФ синтазы
(cGAS) в ответ на облучение рентгеном, показала
активацию генов STING после конвенциональ-
ного режима, но не флэш, при условии генетиче-
ского нокдауна PD-L1 – контролера иммунного
чекпойнта, а также большую степень присутствия
ДНК в цитозоле нормальных клеток кишечных
органоидов генотипа PD-L1-KO, но не для рако-
вых клеток MC38 [7]. Митохондриальная ДНК,
также активирующая в цитоплазме cGAS-зависи-
мый путь активации стрессового ответа, меньше
повреждается при облучении во флэш-режиме
ускоренными протонами в пике Брэгга [18].

В среднем меньшая дестабилизация ДНК, об-
наруживаемая после облучения в режиме флэш, в
конечном итоге может быть одним из объяснений
существенно меньшего клеточного старения, на-
блюдающегося после флэш-облучения, что обна-
ружено по уровню функционирования β-галакто-
зидазы [19, 20, 26] и экспрессии TGF-β1 [19, 30,
46, 75] на фоне сниженного пострадиационного
фиброза in vivo [7, 35]. Интересно, что в работах,
где удалось показать радиопротекцию после
флэш-режима облучения в тканях, относящихся
к активно пролиферирующим, что выражалось в
меньших кожных токсических поражениях, по-
ражениях кишечника (табл. 2), кроветворной
ткани [103], было показано и меньшее поражение
ДНК, хотя и не всегда в явной форме: на фоне мо-
дифицированного генетического фона — инакти-
вации PD-L1 [7] или теломеразного комплекса
[20], что свидетельствует в пользу меньшего на-
копления скрытой нестабильности генома после
флэш-режима облучения и в принципе согласу-
ется с отсутствием разницы (при сравнении ре-
жимов флэш-облучения и конвенционального) в
обнаружении повреждений ДНК в раковых лини-
ях in vitro, клетках исходно менее генетически ста-
бильных, где небольшие по степени повреждения
ДНК растворяются в общей более выраженной
массе спонтанных повреждений.

РАДИАЦИОННАЯ КЛЕТОЧНАЯ ГИБЕЛЬ: 
АПОПТОЗ, НЕКРОЗ, АУТОФАГИЯ, 

ПИРОПТОЗ
Традиционно исследования радиационного

поражения связаны с оценкой степени радиаци-
онной гибели клеток в тканях и in vitro разными
молекулярно-клеточными механизмами: апопто-
зом, некрозом, а также аутофагией, автолизом,
ассоциированным с активацией иммунитета про-
дуктами клеточной гибели пироптозом и ассоци-
ированным с пролонгированным окислительным
стрессом и метаболизмом железа ферроптозом
[104, 105]. Результаты изучения механизмов гибе-
ли при флэш-воздействии пока сильно ограниче-
ны и находятся на стадии накопления данных.
Было проведено несколько исследований по

оценке разных механизмов клеточной гибели,
большинство об активации апоптоза [16–18, 29,
31, 46, 77, 106], значительно меньше — некроза
[17, 18, 106, 107], пироптоза [7] и аутофагии [18,
77]. Авторы большинства работ поддерживают
большую активацию апоптоза и аутофагии после
флэш-режима в противовес некрозу, либо мень-
шую активацию апоптоза в тканевых образцах
облученных животных, где апоптоз определяли
по окрашиванию ферментативно фрагментиро-
ванной геномной ДНК методом TUNEL или по
уровню Сas3-белка. Среди механистических ра-
бот присутствуют всего две. Было показано, что
апоптоз запускается под контролем p53-Drp1-
сигнального пути и задействует меньшее пораже-
ние митохондрий, а также больше активирует
аутофагию после 15 Гр флэш-протонного воздей-
ствия в нормальных фибробластах, в то время как
после идентичной дозы в конвенциональном ре-
жиме активируется некротическая гибель [18].
Также в данной работе было показано, что сход-
ный более апоптотический фенотип обнаружива-
ется и после конвенционального режима, но при
условии на порядок меньшей дозы излучения.
Интересно, что принципиально более апоптоти-
ческий фенотип (~5× раз) после флэш и некроти-
ческий (~3× раза) после конвенционального ре-
жима наблюдался через 4 ч после воздействия, а
уже через 24 ч наблюдалось лишь 2-кратное пре-
вышение общего апоптоза/некроза после кон-
венционального режима. В данной статье ис-
пользовались для облучения протоны пика Брэг-
га, что поднимает вопрос о вкладе мгновенного
локального закисления среды [94, 108] и мем-
бранного митохондриального потенциала и его
связи с проницаемостью митохондриальной мем-
браны при развитии апоптоза [109]. 

ИММУННАЯ РЕАКЦИЯ И ЭФФЕКТ 
СВИДЕТЕЛЯ

Безусловно, первостепенной задачей радиоте-
рапии опухоли является избавление пациента от 
опухоли, и только во вторую очередь учитывается 
возможное снижение побочных эффектов. Не-
смотря на то, что было проведено первое экспе-
риментальное благополучное излечение пациен-
та от местной кожной лимфомы флэш-радиоте-
рапией пучком электронов [61], первые 
клинические испытания [62] завершаются 
(FAST-01) или идут (FAST-02). Для определения 
области применимости новой радиотерапии не-
обходимы широкие доклинические испытания на 
базе животных моделей.

Среди работ по контролю роста опухолей мож-
но выделить группы исследований по контролю
роста опухолей мозга глиомы и глиобластомы,
инокулированной как подкожно, так и внутриче-
репной инъекцией (ортотопически) на моделях
мышей и крыс, а также самых разнообразных
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подкожных и внутрибрюшинных графтов мыши-
ных и человеческих линий раковых клеток
(табл. 3). 

Для внутричерепных графтов показано, что 
контроль опухоли не отягощен после флэш-воз-
действия избыточным иммунным воспалением, 
однако противоопухолевые свойства его не пре-
восходят конвенциональное [6, 33, 52], вероятно, 
ввиду меньшего поражения и гематоэнцефаличе-
ского барьера [45]. И хотя единственным исчер-
пывающим объяснением радиопротекторного 
флэш-эффекта специфическая активация имму-
нитета быть не может, что было показано сравне-
нием в одной работе противоопухолевого ответа 
на моделях мышей с разной степенью иммуноде-
фицита [37], где также не обнаружено и иного 
профиля иммунных клеток на модели ортотопи-
ческой опухоли легкого, в ряде других работ, на-
оборот, обнаруживается более цитотоксический 
профиль иммунных клеток в опухоли после 
флэш-воздействия. Для некоторых случаев им-
мунного профиля дикого типа была показана 
лучшая инфильтрация цитотоксическими 
лимфоцитами CD8+ [46, 74], цитотоксическими 
макрофагами M1-подтипа [74] и, как правило, не 
худший, а иногда и лучший контроль опухоли, 
чем при конвенциональном режиме (табл. 3). 
При этом общий уровень воспалительных цито-
кинов [6, 37, 75] и профиль иммунных клеток ча-
сто не отличались между режимами [37, 38, 51]. 
Безусловно, большая статистика на разных гене-
тических профилях опухолей, учитывающая и 
метаболизм раковой клетки в in vivo моделях, зна-
чительно востребована.

Уровень общего противоопухолевого ответа,
активируемого путем так называемого радиобио-
логического эффекта свидетеля и общей актива-
ции иммунного ответа организма при вторичной
инокуляции той же опухоли, был идентичен при
флэш и конвенциональном режимах облучения
[6], равно как и уровень иммунной памяти, про-
веренный повторной инокуляции той же опухоли
спустя продолжительное время [37, 47]. В одной
из работы было показано дополнительное усиле-
ние цитотоксических свойств Т-клеток после
флэш-воздействия в комбинации с анти-PD-1
иммунотерапией, что свидетельствует в пользу
потенциала для развития комбинированной
флэш-радио- и иммунотерапии [38].

В свете радиопротекторных свойств флэш-из-
лучения в адрес гипоксических клеток, к кото-
рым относятся и раковые, интересно было бы
определить, насколько повышаемая устойчи-
вость раковых клеток к цитотоксическим лимфо-
цитам, возникающая в ответ на конвенциональ-
ное радиационное воздействие [110], сохраняется
и при флэш-терапии, и какую роль в итоговом
противоопухолевом ответе будут играть эти два
взаимно уравновешивающих эффекта.

ИССЛЕДОВАНИЯ ФЛЭШ-ЭФФЕКТА 
В РОССИИ

Группа исследователей из Троицкого институ-
та инновационных и термоядерных исследова-
ний (ГНЦ РФ ТРИНИТИ, Троицк, Москва) сов-
местно с Российским научным центром рентге-
норадиологии (Москва) и Московским научно-
исследовательским онкологическим институтом
им. П.А. Герцена, а также Объединенным инсти-
тутом высоких температур РАН (Москва) изучала
биологические эффекты воздействия фотонов и
электронов с разной мощностью дозы с исполь-
зованием терапевтического аппарата «Рокус-АМ»
(гамма-излучение, мощность дозы 1 Гр/мин) и
установок высокоинтенсивного тормозного из-
лучения «Ангара-5-1» (200–600 кэВ, мощность
дозы (1–4)×109 Гр/мин) и «Мир-М» (сильноточ-
ный наносекундный ускоритель электронов; вы-
ходная энергия — до 800 кВ, мощность дозы до
100 МГр/с). Показано, что в культивируемых
клетках рака предстательной железы человека
PC3, карциномы легкого (А549) и меланомы
(MelMtp-x) человека фотонное излучение со
сверхвысокой мощностью дозы индуцирует более
значительные повреждения при дозах от 2 до 7 Гр,
большее количество двунитевых разрывов ДНК
по сравнению с таковыми после облучения на
гамма-установке «Рокус-АМ», и различия более
заметны при более высоких дозах облучения
[111]; установила, что фотонное излучение со
сверхвысокой мощностью дозы в диапазоне доз
1–6 Гр индуцирует апоптоз в лимфоцитах, выде-
ленных из периферической крови здоровых до-
норов, в опухолевых линиях лимфоцитарного
происхождения Raji и Jurkat (В- и Т-клеточные
лимфомы человека) достоверно выше, чем гам-
ма-излучение с низкой мощностью дозы, одно-
временно в меньшей степени индуцируя
некроз [16]. 

Другие исследователи из Института ядерных
исследований РАН (ИЯИ, Троицк, Москва) сов-
местно с Российским научным центром рентге-
норадиологии (Москва) и Институтом теоретиче-
ской и экспериментальной биофизики РАН изу-
чали биологические эффекты воздействия
ускоренных протонов на культивируемые опухо-
левые (HCT116 и HT29) и нормальные (фибро-
бласты ADSC) клетки человека в интервале доз
3–30 Гр в пике Брэгга и вне его с разной мощно-
стью дозы. Был обнаружен высокий уровень апо-
птоза в опухолевых клетках; показано, что режим
одноимпульсного протонного облучения в пике
Брэгга позволяет снизить апоптоз нормальных
клеток [106]. Облучение проводили с использова-
нием сильноточного линейного ускорителя про-
тонов Института ядерных исследований РАН, ко-
торый имеет энергию 105–269 МэВ, частоту им-
пульсов 1–100 Гц, длительность импульсов 0.3–
100 мкс и ток от 0.1 мкА до 10 мА [112]. Ускоритель
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Таблица 3. Контроль роста опухоли и иммунный ответ при флэш-радиотерапии

№
Тип 

частиц/
волн

Режим подведения дозы, 
средняя мощность дозы 

(Гр/с), доза (Гр)

Характеристики 
биологических объектов 

и моделей
Флэш-эффекты

Ссылка

Флэш
Конвен-

цио-
нальный

Доза, 
Гр

Графт 
(линия 
клеток)

Животное-
опухолено-

ситель

Флэш-
радиопротекция 
здоровых тканей

Флэш-
усиление/ослабление 
противоопухолевой 

активности

1 C12 120 0.3 ? LM8 C3H/He 
мыши

Декларируется лучшее 
сохранение здоровых 

тканей
Лучшее подавление 

метастаз [34]

2 ? 200 0.033 20, 
10×2 A549 Balb/c-nu

мыши
Меньшая 

пострадиационная 
пневмония

Сопоставимо [27]

3 Рент-
ген

700−
1200 0.1 12−30 EMT6

C57BL/6 , 
BAL b/c 
мыши

Лучшая выживаемость

Лучший контроль 
роста опухоли при 

сходной 
выжиываемости 

опухоленосителей

[39]

4 Рент-
ген 100−120 0.03 13, 5×5 MC38

C57BL/6 
мыши, PD-

L1-KO

Меньше поражаются 
кишечные крипты при 

генотипе PD-L1-KO
Сопоставимо [7]

5 Рент-
ген 125 0.2 10 Py8119 и 

Py230
C57Bl/6 
мыши

Лучшая сохранность 
кишечных крипт

Сопоставимо, лучше 
инфильтрация опухоли 

CD8+, но не CD4+
[46]

6 e– 2.5·103–
7.8·106 0.1

4×3.5, 
2×7, 

3×10, 
14, 25 
(пол- 
голо-
вы)

H454/H454 
Luc+; U87/ 
U87 Luc+

Nude, мыши Нет Сопоставимо [33]

7 e– 270 0.12
3×6, 

3×8, 11, 
15, 25, 

30

B16F10 
GL261

C57BL/6, 
мыши

Небольшое 
превосходство в 

сохранении кожи при 
25 Гр

Сопоставимо, для 11 Гр 
конв. Лучше 

стимулирует CD8+ 
инфильтрацию 

опухоли

[40]

8 e– 300 0.1 10, 20, 
30

BSA до 5%, 
MDA-MB-

231 
ксенографт

Nude мыши – – [8]

9 e– 216 0.079 14 или 
16 ID8 C57BL/6 

мыши

Снижение функций 
пищеварения, 

плотности кишечных 
крипт, стволовых 

клеток, перфораций 
кишечника

Сопоставимо [29]

10 e– 210 0.126 14 ID8 и 
UPK10

C57BL/6 
мыши

Сопоставимая с 
конвенциональным

Лучшая инфильтрация 
опухоли 

T-лимфоцитами, 
сочетается с анти-PD-1 

иммунотерапией

[38]

11 e– 200 ~0.07 4 M106, 
M108, M114

BRγc-/-

мыши, 
NSG Z 

NOD/scid/
IL-2Rg null 

мыши

Лучшее сохранение 
предшественников 

лимфоидной линии в 
гуманизированных 

мышах

Для 2 из 3 (M106, M114) 
генотипов 

принципиально 
лучшие 

противоопухолевые 
свойства, для третьего 

(M108) − лучшее 
лечение при 

стандартном режиме

[31]

12 e– 70–90 0.13 3×8, 
12.5, 15 NS1 Fisher 344 

крысы Нет Сопоставимо [50]
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Таблица 3. Окончание

№
Тип 

частиц/
волн

Режим подведения дозы, 
средняя мощность дозы 

(Гр/с), доза (Гр)

Характеристики 
биологических объектов и 

моделей
Флэш-эффекты

Ссылка

Флэш
Конвен-

цио-
нальный

Доза, 
Гр

Графт 
(линия 
клеток)

Животное-
опухолено-

ситель

Флэш-
радиопротекция 
здоровых тканей

Флэш-
усиление/ослабление 
противоопухолевой 

активности

13 e– 66 0.13
1–18, 
2×8, 

2×12.5
NS1 Fisher 344 

крысы -

Лучший контроль 
подкожного графта, 

активация иммунитета, 
но не для 

внутричерепного

[6]

14 e– 2000 0.1
20, 

2×6, 
3×8

SV2, 
MEERL95, 

GL261, 
H454, U87, 

RKO

C57BL/6J 
мыши, Swiss 

nude: 
NU[Ico]-
Foxn1nu 
мыши, 

NRG:NOD-
Rag1null 
IL2rgnull 

мыши

- Сопоставимо [37]

15 p+ ~257 ~4 25 ? Крысы Лучшее сохранение 
когнитивных функций Сопоставимо [52]

16 p+ 60 0.05 ? ? ? Нет

Лучший контроль 
роста опухоли, больше 

соотношение 
CD8+/tрег лимфоцитов 
и M1/M2 макрофагов в 

опухоли

[74]

17 p+ 89 0.33–
0.63 40–60 C3H CDF1 Меньше фиброза и 

кожного изъязвления Сопоставимо [35]

18 p+ 69–124 ~1 12, 30–
45

LSL-
KrasG12D/

wt; 
p53FL/FL

C57BL/6, 
C3H/HeJ 

мыши; 
собаки

Лучшая сохранность 
мышц и костей Сопоставимо [30]

19 p+ ~78 ~0.9 15, 18 MH641905 C57BL/6J 
мыши

Лучшая толщина мышц 
кишечника, число 
возобновленных 
кишечных крипт

Сопоставимо [32]

20 p+ ~257 ~4 15, 25 RG2 Fischer 344 
крысы

Быстрее происходит 
заживление кожи, 
эффект зависит от 

кислорода

Сопоставимо [51]

21 p+ ~257 ~4 25 RG2 Fischer 344 
крысы

Меньше поражаются 
когнитивные 

функции
Сопоставимо [52]

22 p+, e– ≥110 0.1 10, 20 GL261 C57BL/6J 
мышь

Лучшее сохранение 
когнитивных 

свойств, сходное для 
протонов и 
электронов

Сопоставимо [47]

Примечание. p+ – протоны, e– – электроны, C12 – углерод, Рентген – рентгеновские лучи.
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позволяет облучать в разных режимах: одноим-
пульсный флэш-режим (сокращенно назван
SPLASH) при ~106 Гр/с, «обычный» флэш-режим
при ~100 Гр/с и конвенциональный режим при
<1 Гр/с. Проведен анализ влияния мощности до-
зы на развитие эмбрионов при облучении яиц пе-
репела японского (Coturnix japonica) в трех указан-
ных режимах. Обнаружили протекторный эф-
фект флэш/SPLASH-облучения по критериям
смертности эмбрионов, массы и длины тела эм-
брионов, количества эритроцитов с аномалиями
(двуядерные, безъядерные, с микроядрами) в
крови эмбрионов и птенцов, скорости перемеще-
ний однодневных птенцов [103]. 

В Объединенном институте ядерных исследо-
ваний (ОИЯИ, Дубна) пилотные работы по ис-
следованию флэш-эффекта были начаты еще в
2020 г. на пучке действующего ускорителя фазо-
трон с энергией протонов 660 МэВ и максималь-
ным током 1 мкА. С этой целью был сформиро-
ван однородный в сечении протонный пучок с
диаметром около 45 мм (по 90%-й изодозе) и
мощностью дозы 70 Гр/с. Определение выживае-
мости культивируемых клеток карциномы легко-
го человека А549 проводили после облучения на
протонном пучке фазотрона ОИЯИ методом «на
пролет» в двух режимах (стандартном, при мощ-
ности дозы около 0.1 Гр/с, и во флэш-режиме,
при мощности дозы 70 Гр/с), был выявлен значи-
мый протекторный флэш-эффект только при
больших дозах – 4 и 6 Гр [113]. В настоящее время
предусматривается создание инновационного
центра для проведения экспериментальных и
клинических исследований в области протонной
терапии. Пилотной установкой будущего меди-
цинского центра станет протонный медицинский
ускоритель MSC-230, который планируется реа-
лизовать уже в 2024 г.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Из анализа литературы видно, что эффект

флэш может как снизить токсичность для нор-
мальных тканей, так и повысить эффективность
уничтожения опухоли. Тем не менее, сообща-
лось, что многочисленные исследования предпо-
лагают небольшую разницу, отсутствие различий
в задержке роста опухоли или даже обратную раз-
ницу флэш-терапии по сравнению с облучением
с обычной мощностью дозы [32]. Здесь необходи-
мо отметить, что эти исследования могли быть
проведены с другими параметрами луча или за
пределами тех параметров облучения, которые
необходимы для получения значительного флэш-
эффекта, и подчеркивают тот факт, что критиче-
ские физические параметры, необходимые для
запуска этого биологического эффекта, до сих
пор полностью не изучены. В целом данные ис-
следований в настоящее время указывают на три
потенциальных механизма повышения вероятно-

сти контроля над опухолью при возможности
снижения осложнений в нормальных тканях во
время флэш-облучения частицами. В частности,
щадящие эффекты для нормальных тканей воз-
никают из-за: быстрого истощения кислорода,
меньшего поражения ДНК и дифференцирован-
ного иммунного ответа. Требуются дальнейшие
исследования in vivo и in vitro ввиду определенной
осторожности при клинической интерпретации
полученных к настоящему времени результатов: в
большинстве таких исследований используется
облучение до пика и в пике Брэгга, строго не со-
ответствующее объему опухоли; существуют во-
просы к дозиметрии, оксигенации мишени, роли
генетического и метаболического фона.
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 Molecular Mechanisms of FLASH Effect in Radiobiology
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The use of ultra-high dose-rate ionizing radiation, termed FLASH irradiation (≥40 Gy/s), contributes to healthy
tissue sparing while maintaining tumor control compared to conventional dose rate irradiation. This review sum-
marizes current knowledge dedicated to studies of tumor and normal cell lines, animals including tumor-bearing
ones irradiated in conventional and FLASH dose rate irradiation modes. As a comparison, data on FLASH irra-
diation with photons, electrons, protons, helium and carbon ions are also presented. The biophysical, molecular
biological and immunological aspects of FLASH effect which are essential for understanding the radiation-in-
duced processes in cells and tissues in order to improve radiotherapy of tumors are discussed.

Keywords: FLASH radiation therapy, ultra-high dose rate, proton and photon therapy, DNA damage, apoptosis,
biological mechanisms


