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Актуальность. В связи с облучением больших 
групп людей в малых дозах при лечебных и ди-
агностических процедурах и  потребностью 
прогнозирования канцерогенного риска об-
лучения представляется актуальным изучение 
закономерностей биологических эффектов 
малых доз радиации. Относительно мало иссле-
дованы особенности биологического действия 
нейтронного излучения и его эффекты на цито-
генетическом уровне в области малых доз, при 
этом они могут быть важны при проведении 
нейтронной терапии и  разработке норматив-
ных документов по радиационной защите на 
ускорителях ионов, в  том числе терапевтиче-
ского назначения.

Цель  – изучение закономерностей образо-
вания структурных повреждений хромосом 
в  клетках млекопитающих при действии бы-
стрых нейтронов в области доз до 1 Гр.

Материал и  методы. Цитогенетическую эф-
фективность нейтронов с  энергией 14,5 МэВ 
исследовали на лимфоцитах крови человека 
и клетках китайского хомячка СНО-К1. Диапазон 
доз нейтронов составлял 0,1–1,2 Гр, мощно-
стей доз – 0,3–60 мГр/мин, частота следования 
импульсов  – 50, 5, и  0,017 Гц. Приготовление 

препаратов хромосом проводили по общепри-
нятым стандартным методикам. При анализе 
учитывали весь спектр аберраций хромосом.

Результаты. В  исследованном диапазоне доз 
нейтронов для обеих клеточных культур на-
блюдалась одинаковая закономерность: рез-
кий подъем выхода аберраций хромосом при 
дозах 0,12–0,15 Гр, замедление роста числа 
аберраций с  увеличением дозы нейтронов до 
0,3–0,5 Гр, далее стандартная дозовая зависи-
мость. Указанная закономерность выявлена 
как по суммарной частоте аберраций хромо-
сом, так и по частоте дицентриков (лимфоциты) 
и парных фрагментов (СНО-К1).

Заключение. Полученные результаты свиде-
тельствуют о  проявлении феномена гиперчув-
ствительности и  индуцированной радиоре-
зистентности в  клетках лимфоцитов человека 
и китайского хомячка при действии нейтронов 
с энергией 14,5 МэВ.
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В последние годы возрождается интерес 
к  изучению биологического действия 
нейтронов, обусловленный в  частно-
сти необходимостью радиобиологи-

чески обоснованного решения практических 
задач онкотерапии и  радиационной защиты. 

Несмотря на определенные недостатки дозо-
вого распределения в теле пациента, нейтроны 
потенциально могут занять достаточно обшир-
ную нишу в арсенале лучевой терапии. Знание 
закономерностей действия нейтронов в  обла-
сти малых доз важно в  плане радиационной 
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защиты и для онкологии, поскольку нейтроны 
составляют основную величину фона на совре-
менных терапевтических комплексах ускорите-
лей протонов и ионов, а также на атомных ре-
акторах.

В 1990-е гг. на клетках млекопитающих был 
обнаружен нерегулярный ход дозовых кривых 
выживаемости в  диапазоне доз γ-излучения 
до 1  Гр, который получил название феномена/
эффекта гиперчувствительности  – индуциро-
ванной радиорезистентности (ГЧ/ИР) [1]. Он 
проявлялся в наличии начального участка с вы-
сокой радиочувствительностью, за ним сле-
довала область более или менее выраженного 
плато, а затем был переход к регулярной линей-
но-квадратичной зависимости. Как полагают, 
феномен обусловлен особенностями работы 
репарационных систем клеток млекопитающих 
и, возможно, связан с такими феноменами, как 
адаптивная реакция и  обратный эффект мощ-
ности дозы [2].

Ретроспективный анализ результатов экс-
периментальных исследований показал, что 
этот двойной феномен наблюдался раньше 
и  в  цитогенетических исследованиях. В  работе 
А.В.  Севанькаева, где впервые было продемон-
стрировано наличие плато на начальном участ-
ке дозовой кривой выхода аберраций хромосом 
в  лимфоцитах человека после воздействия γ-из-
лучения [3], отчетливо проявляется участок ги-
перчувствительности, но это не привлекло вни-
мания исследователей.

Впоследствии феномен ГЧ/ИР регистрирова-
ли на разных линиях нормальных и опухолевых 
клеток при действии не только рентгеновского 
или γ-излучения, но и  протонов, пи-мезонов, 
альфа-частиц, ионов углерода [2, 4, 5, 6]. При дей-
ствии нейтронов со средней энергией 2,5 МэВ на 
клетки  V-79 феномен ГЧ/ИР не проявлялся [7], 
так же как и при облучении нейтронами с энер-
гией 14–15  МэВ клеток меланомы человека при 
высокой (40  мГр/мин) мощности дозы, но при 
низкой (0,8  мГр/мин) обнаруживался по тестам 
выживаемости и образования аберраций хромо-
сом [8].

Целенаправленных работ, посвященных фе-
номену ГЧ/ИР при цитогенетическом действии 
нейтронов разных энергий на клетки млеко-
питающих, проведено не было, поскольку пик 
исследований пришелся на годы, предшествую-
щие его обнаружению. Так, в цитогенетических 
исследованиях на лимфоцитах человека в  ста-
дии G0 показано, что в отличие от γ-излучения 
при воздействии нейтронов со средней энергией 

0,04, 0,09, 0,35, 0,7, 0,85 МэВ наблюдается линей-
ная зависимость выхода аберраций хромосом 
от дозы в  диапазоне 2–170  сГр, то есть в  обла-
сти возможного проявления эффекта ГЧ/ИР [9], 
а  для нейтронов с  энергией 14,7  МэВ  – линей-
но-квадратичная [9, 10, 11].

Таким образом, к  настоящему времени нет 
надежных количественных данных о  биологи-
ческих эффектах, вызванных низкими дозами 
нейтронных излучений. И следовательно, нельзя 
однозначно определить, дают ли экстраполяции 
с высоких доз завышенные или, наоборот, зани-
женные оценки радиобиологического эффекта 
и  радиационных рисков при низких дозах. При 
этом крайне важными представляются полнота 
и надежность физико-дозиметрических характе-
ристик полей действующего излучения, посколь-
ку от спектрально-дозового состава излучения 
существенным образом зависит величина биоло-
гического эффекта.

В настоящей работе исследовали влияние ней-
тронного излучения с энергией 14–15 МэВ в низ-
ких дозах (до 1 Гр) на выход аберраций хромосом 
в клетках млекопитающих in vitro.

Материал и методы
Цитогенетическую эффективность нейтронов 
с энергией 14,5 МэВ, генерируемых импульсны-
ми нейтронными генераторами (ИНГ-031 на за-
паянных трубках и И-100 с источником плазмен-
ного фокуса), исследовали на двух тест-системах: 
клетках китайского хомячка СНО-К1 в  стацио-
нарной фазе роста и  лимфоцитах перифериче-
ской крови человека в  стадии G0. В  каждом от-
дельном эксперименте образцы цельной крови 
или суспензии клеток китайского хомячка об-
лучали в  стеклянных флаконах Карреля, уста-
новленных друг под другом, располагая верхний 
флакон с  клетками вплотную к  кожуху трубки, 
то есть на расстоянии 5 мм от мишени генерато-
ра. В связи с низким выходом нейтронов все фла-
коны с  клетками облучали одновременно (одно 
и  то же время), величина дозы зависела от рас-
стояния до мишени генератора.

Для соблюдения условий протонного рав-
новесия при облучении нейтронами с  энергией 
14,5 МэВ в каждый флакон наливали 3 мл клеточ-
ной суспензии, что обеспечивало необходимую 
толщину слоя жидкости (2,5–3 мм).

Облучение флаконов с цельной кровью на им-
пульсном генераторе нейтронов ИНГ-031 прово-
дили с частотой следования импульсов 5 и 50 Гц, 
клеток китайского хомячка  – 50  Гц в  диапазоне 
поглощенных доз 0,1–0,8 Гр. Во время облучения 
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лимфоцитов нейтронами на генераторе с  источ-
ником плазменного фокуса (длительность им-
пульса порядка 40  нс, частота 1,7 × 10-3  Гц) фла-
коны с  кровью находились при температуре 
тающего льда (0  °С). Особенности дозиметрии 
нейтронов и сопутствующего γ-излучения описа-
ны нами ранее [12, 13].

Клетки до и после облучения культивирова-
ли по стандартным методикам [13, 14]. Клетки 
китайского хомячка облучали в  стационарной 
фазе роста на 5-й день после пересева. В экспе-
риментах с лимфоцитами периферической кро-
ви человека в  стадии покоя (G0) использовали 
полумикрометод культивирования, облучая 
цельную кровь (двух здоровых доноров-мужчин 
40 лет). Приготовление препаратов метафазных 
пластинок первого митоза проводили по стан-
дартным методикам. При анализе аберраций 
хромосом учитывали весь спектр повреждений, 
видимых при обычном окрашивании по методу 
Гимза.

Статистическую обработку результатов и ре-
грессионный анализ дозовых кривых осущест-
вляли с помощью стандартных методов, реализо-
ванных в программных средствах Microsoft Excel, 
Microcal Origin. Кроме того, для аппроксимации 
экспериментальных данных, где наблюдался эф-
фект ГЧ/ИР, применяли формулу, вытекающую 
из модели индуцированной резистентности для 
выживаемости клеток млекопитающих [2]:

S = exp { -α [1 + (αs / α - 1) exp ( -D / Dc )] D - βD2 }
Поскольку суммарная частота видимых 

в  световой микроскоп нестабильных аберраций 

хромосом, Ytot, и выживаемость S связана соотно-
шением [15, 16]

S = exp(-Ytot ),
то 

Ytot = α [1 + (αs / α - 1) exp (-D / Dc )] D - βD2,
где α и  β  – параметры стандартной линей-

но-квадратичной зависимости, αs  – начальный 
наклон дозовой кривой на участке гиперчувстви-
тельности, Dc – переходная доза от участка гипер-
чувствительности к  участку плато (индуциро-
ванной резистентности).

Результаты и обсуждение
На рис. 1 представлены дозовые зависимости вы-
хода аберраций хромосом в лимфоцитах человека 
в стадии G0 при действии импульсного нейтрон-
ного излучения с энергией 14,5 МэВ в диапазоне 
низких доз при частотах следования импульсов 
5 и 50 Гц. В первую очередь необходимо отметить, 
что выход аберраций хромосом в лимфоцитах че-
ловека не зависел от частоты следования импуль-
сов при облучении и в целом соответствовал до-
зовой зависимости выхода аберраций хромосом, 
полученной ранее в  лаборатории на генераторе 
непрерывного действия [9].

Однако во всех четырех проведенных экспе-
риментах проявляется одинаковая закономер-
ность, которую поэтому нельзя отнести лишь на 
счет статистического разброса данных и которая 
в целом согласуется с известным феноменом ГЧ/
ИР: низкий выход аберраций хромосом при до-
зах ниже 0,1 Гр и его резкое нарастание при дозах 
0,12–0,15 Гр (проявление гиперчувствительности), 

Рис. 1. Дозовые зависимости выхода аберраций хромосом в лимфоцитах человека при действии импульсного нейтронного 
излучения с энергией 14,5 МэВ и частотами следования импульсов 5 и 50 Гц (аппроксимация по модели B. Marples [2])
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замедление роста частоты аберраций хромосом 
в  диапазоне 0,12–0,2  Гр (участок индуцирован-
ной резистентности) и снова увеличение выхода 
аберраций хромосом.

Формально экспериментальные точки удов-
летворительно описываются как линейной за-
висимостью, так и  зависимостью, вытекающей 
из модели индуцированной радиорезистентно-
сти B. Marples [2]. По модели величина переход-
ной дозы, Dc, от участка гиперчувствительности 
к  участку плато составляет 0,14  Гр. В  случае ли-
нейной зависимости ее наклон оказывается поч-
ти в  4  раза выше, чем линейный коэффициент 
линейно-квадратичной регрессии при непрерыв-
ном облучении [9], подчеркивая формальный ха-
рактер линейной аппроксимации.

Модель B. Marples исходит из отсутствия по-
рога эффекта гиперчувствительности, но пер-
вые дозовые точки (< 0,1 Гр, см. рис. 1) не согла-
суются с  этим постулатом модели. Сравнение 
с результатами совместного исследования 14 ев-
ропейских лабораторий [17, рис. 2] показало, что 
выход аберраций хромосом при дозах до 0,1 Гр 
совпадает с  полученными нами результатами. 
Анализ дозовых кривых как выхода аберраций 
хромосом, так и  выживаемости клеток мле-
копитающих при дозах ниже 1  Гр в  опублико-
ванных результатах исследований позволяет 
сделать вывод, что нельзя исключить наличие 
порога проявления эффекта гиперчувствитель-
ности в  диапазоне 0,05–0,1  Гр (который может 
зависеть от вида излучения, типа клеток и пр.) 
[15, 16].

Таким образом, представленные данные в  це-
лом согласуются с  предположением о  наличии 
участков ГЧ/ИР на дозовой кривой выхода абер-
раций хромосом в клетках лимфоцитов человека. 
Модель индуцированной радиорезистентности 
B. Marples, разработанная для описания начально-
го участка (до 1 Гр) дозовой кривой выживаемости 
клеток млекопитающих, вполне успешно описыва-
ет экспериментальные данные и по выходу аберра-
ций хромосом (что неудивительно, учитывая тес-
ную корреляцию обоих клеточных эффектов).

Эксперименты, результаты которых были 
представлены, не имели целью исследование эф-
фекта ГЧ/ИР. Именно поэтому были проведены 
дополнительные расчетно-экспериментальные 
дозиметрические исследования, подтвердившие 
надежность полученных данных, а  также экспе-
рименты с  лимфоцитами на нейтронном гене-
раторе с  источником плазменного фокуса и  на 
импульсном нейтронном генераторе ИНГ-031 
с клетками китайского хомячка.

На рис. 2 представлены дозовые зависимости 
суммарной частоты аберраций хромосом в лим-
фоцитах человека и клетках китайского хомяч-
ка при действии нейтронов с энергией 14,5 МэВ 
нейтронного генератора с плазменным фокусом, 
импульсного нейтронного генератора и данные 
работы J. Pohl-Ruling и соавт. [17]. Видно, что на 
начальном участке дозовых кривых выхода абер-
раций хромосом для обеих клеточных культур 
прослеживалась одинаковая закономерность: 
резкий подъем выхода аберраций хромосом 
при дозах 0,12–0,15  Гр, затем замедление роста 

Рис. 2. Цитогенетический эффект нейтронного излучения с энергией 14,5 МэВ при низких дозах в лимфоцитах человека и клетках 
китайского хомячка СНО-К1
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их числа с увеличением дозы нейтронов вплоть 
до формирования плато в диапазоне до 0,35 Гр, 
после чего дозовые кривые выходят на стандарт-
ную зависимость. Указанная закономерность 
наблюдалась как по суммарной частоте абер-
раций хромосом, так и по частоте дицентриков 
(лимфоциты человека) и  парных фрагментов 
(клетки китайского хомячка). Приведенные для 
сравнения данные J. Pohl-Ruling и  соавт. [17] 
подчеркивают обнаруженную закономерность 
(эффект гиперчувствительности при дозах выше 
0,05–0,1 Гр, область индуцированной резистент-
ности при дозах 0,15–0,35  Гр), причем области 
ГЧ/ИР для обеих клеточных культур примерно 
совпали.

Феномен ГЧ/ИР проявляется во многих опу-
холевых и  нормальных клеточных линиях при 
воздействии излучений различного качества. ГЧ/
ИР по выживаемости клеток также установлены 
после облучения протонами и пи-мезонами с вы-
сокой мощностью дозы, хотя точка перехода от 
гиперчувствительности к индуцированной рези-
стентности наблюдалась при различных уровнях 
дозы (≈0,4 и 0,27 Гр).

Таким образом, проведенный анализ показы-
вает, что при действии импульсного нейтронного 
излучения в дозах до 1 Гр, как и для других ви-
дов радиационного воздействия (гамма-квантов, 
протонов, пи-мезонов, альфа-частиц, ионов угле-
рода [2, 4, 5, 6, 8, 18]), проявляется более сложная, 
чем линейная или линейно-квадратичная, зави-
симость, которой обычно аппроксимируют экс-
периментальные данные. Она характеризуется 
резким увеличением числа аберраций хромосом 
на начальном участке дозовой кривой (в 2–3 раза 
против ожидаемого), затем его постоянством на 
единицу дозы и вновь возрастанием.

Феномен ГЧ/ИР, по-видимому, является уни-
версальной реакцией у  клеток разного проис-
хождения на низкие уровни радиационного воз-
действия. Линейная передача энергии излучения 
влияет в  основном на величину дозы перехода 
от гиперчувствительности к  области индуциро-
ванной радиорезистентности (плато), величина 
которого зависит также от компетентности си-
стемы репарации, варьируя от 0,15 до 0,7 Гр [2, 6]. 
Предположительно, эффект гиперчувствитель-
ности отражает высокую радиочувствительность 
всех клеток на фоне постоянно функционирующей 
конститутивной репарации. Повышение радиоре-
зистентности происходит в результате включения 
индуцированной системы репарации при опреде-
ленном уровне повреждения клеток, что означает 
изменение биологического ответа с дозой.

Нельзя исключить, что этот радиационный 
феномен служит проявлением общего неспеци-
фического ответа клетки на низкоуровневые низ-
коинтенсивные воздействия факторов как хими-
ческой, так и физической природы, тем более что 
радиация вызывает в  клетке образование хими-
чески измененных молекул (продукты радиолиза 
воды, низко- и  высокомолекулярные радикалы, 
активные формы кислорода, повреждения ДНК, 
мембран и т.п.).

Феномен ГЧ/ИР становится научным основа-
нием развития новой парадигмы лечения в кли-
нической радиотерапии, в  которой величина 
подводимой дозы находится на границе перехо-
да от гиперчувствительности к индуцированной 
радиорезистентности, 0,2–0,5 Гр [19]. Проводится 
поиск оптимальных схем суточного ультра-фрак-
ционирования (величина, количество фракций, 
временной интервал), продолжительности курса. 
В этом плане, возможно, нуждается в коррекции 
курс облучения нейтронами (14–15 МэВ) по схеме 
0,3 Гр – 4 ч – 0,3 Гр [20], поскольку разовая доза 
может оказаться уже в  области плато дозовой 
кривой, то есть даже завышенной.

Важно также отметить, что при использо-
вании лучевой терапии  – одного из основных 
способов лечения в онкологии – неизбежно воз-
никновение генных мутаций в  клетках тканей, 
находящихся на границе с облучаемой опухолью 
и оказывающихся в зоне радиационного воздей-
ствия. Это диктует необходимость тщательного 
планирования лучевой терапии для минимиза-
ции облучения тех критических органов, повреж-
дения в которых в диапазоне доз, ответственных 
за феномен ГЧ/ИР, могут иметь неблагоприятные 
последствия для пациента (необратимое сниже-
ние качества жизни и даже ее общей продолжи-
тельности).

Заключение
Полученные в настоящей работе результаты ука-
зывают на проявление эффекта ГЧ/ИР при дей-
ствии нейтронов с  энергией 14–15  МэВ на клет-
ки лимфоцитов человека и  китайского хомячка 
СНО-К1 в области низких, менее 1 Гр, доз. А зна-
чит, нейтроны, как и  другие виды излучения 
(гамма-кванты, протоны, альфа-частицы, ионы 
углерода, пи-мезоны), отличаются сложной зави-
симостью биологического эффекта от дозы в об-
ласти малых доз, не выявляемой при экстраполя-
ции из более высоких доз. Это следует учитывать 
в радиационной защите и нормировании и, воз-
можно, использовать в  новых схемах лучевой, 
в том числе нейтронной, терапии. 
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Cytogenetic effects of low neutron doses 
in mammalian cells

Background: Studies of biological effects of low 
dose radiation are important due to exposure of 
large patient groups to low radiation doses during 
therapeutic and diagnostic procedures. Details of 
biological effects of neutron irradiation have been 
poorly studied, including cytogenetic effects of 
its low doses, although they could be important 
during neutron therapy and for development 
of normatives on radiation protection with ion 
accelerators, including therapeutic ones. 

Aim: To study patterns of structural chromosomal 
damage in mammalian cells exposed to 14.5 MeV 
neutrons at doses up to 1 Gy.

Materials and methods: Cytogenetic effect of 
14.5 MeV neutrons was evaluated in human blood 
lymphocytes and Chinese hamster ovarian cells 
CHO-K1 in the dose range of 0.1–1.2 Gy, dose rate 
range 0.3–60 mGy/min, pulse frequency 50, 5, 
and 0.017 Hz. Chromosome preparations were 
conventionally prepared. All types of chromosomal 
aberrations were included into the analysis.

Results: In the 14.5 MeV neutron dose range 
studied, both cell cultures demonstrated the 
same dose-effect pattern: a  drastic increase of 
chromosomal aberrations frequency at doses 
of 0.12–0.15 Gy, with a  somewhat lower increase 
of the number of aberration in the dose range 
0.3–0.5  Gy and regular linear dose dependence 
thereafter. This pattern was found both on the 
total chromosome aberrations frequency and on 
dicentric (lymphocytes) and paired fragments 
(CHO-K1) frequencies.

Conclusion: The results obtained indicate the 
existence of a phenomenon of hypersensitivity and 
induced radio-resistance in human lymphocytes 
and Chinese hamster ovarian cells (CHO-K1) 
following irradiation with 14.5 MeV neutrons.

Key words: chromosomal aberrations, neutron 
irradiation, low doses, hyper-radiosensitivity, 
induced radio-resistance.
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