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В обзоре проанализированы состояние 
и перспективы развития дистанционной ней-
тронной терапии. Многолетний опыт исполь-
зования быстрых нейтронов, как позитив-
ный, так и негативный, позволяет оценить 
наиболее перспективные пути дальнейшего 
развития данного направления лучевой те-
рапии. К ним можно отнести проведение 
целенаправленных исследований для тех но-
вообразований, где получены отдельные об-
надеживающие результаты, использование 
сочетания терапии быстрыми нейтронами 
и конформной фотонной терапии, а также 
создание специализированных медицинских 
установок для нейтронной терапии с учетом 
оптимизации как параметров пространствен-
ного распределения дозы, так и радиобиоло-
гических характеристик.

Ключевые слова: лучевая терапия, быстрые 
нейтроны

Адронная лучевая терапия вызывает в по-
следние годы повышенный интерес исследо-
вателей [4, 23]. Однако, говоря о ней, прежде 
всего, подразумевают протоны и ионы углерода 
[34, 41], зачастую незаслуженно оставляя вне 
поля зрения нейтроны, что значительно сужа-
ет горизонты развития современных технологий 
лучевой терапии.

Нейтроны — первые адроны, использован-
ные в клинической практике. Более того, долгое 
время и небезосновательно они расценивались 
как наиболее перспективные частицы для адрон-
ной терапии, что привело, например, к задержке 
в создании специализированных медицинских 
протонных комплексов более чем на двадцать 
лет [26]. 

В 70х годах двадцатого века новый всплеск 
интереса к нейтронам был вызван исследования-
ми Catterall, которые стали базисом для перехода 
к крупномасштабным клиническим испытаниям, 
созданию специализированных медицинских 
установок для терапии быстрыми нейтрона-
ми [15]. Однако уже в конце двадцатого века 
подобные исследования стали сворачиваться, 
а в настоящее время лишь 7 центров в мире 

занимаются подобной проблематикой (Томск, 
Россия; Снежинск, Россия; FRMII, Munich, 
Germany; iThemba Labs, South Africa; Detroit, 
USA; Fermilab, Batavia,USA; Seattle, USA).

Что привело к нынешнему состоянию дел 
и каковы перспективы данного направления? 
Нейтроны обладают рядом радиобиологических 
преимуществ по сравнению с обычно использу-
емыми в терапевтической радиологии фотонами 
и электронами. Подобные преимущества (слабая 
зависимость действия от насыщения клеток кис-
лородом, фазы клеточного цикла; низкая веро-
ятность репарации сублетальных повреждений 
и т.д.) объясняются тем, что нейтроны относятся 
к плотноионизирующим излучениям, для которых 
характерны высокая линейная передача энергии 
и преимущественное возникновение двунитевых 
нерепарируемых повреждений [11, 43]. 

Многочисленные экспериментальные иссле-
дования свидетельствуют о высокой эффективно-
сти нейтронной терапии. Первые опыты исполь-
зования нейтронной терапии у онкологических 
больных, проведенные более 70 лет назад (!), 
привели к противоречивым результатам: у части 
пациентов наблюдалась длительная ремиссия, 
а у части — тяжелые лучевые повреждения [40]. 
Впоследствии было установлено, что пробле-
ма частого развития лучевых повреждений во 
многом была связана с тем, что относительная 
биологическая эффективность нейтронов, оце-
нивавшаяся по аналогии с редкоионизирующи-
ми излучениями по ранним лучевым реакциям, 
была ниже аналогичного показателя для поздних 
лучевых повреждений. Осознание этого факта 
вновь сделало привлекательной идею нейтрон-
ной терапии. 

В качестве источника для получения пучков 
быстрых нейтронов используются циклотроны, 
линейные ускорители протонов, нейтронные ге-
нераторы, реакторы [18, 30, 44]. Дополнительную 
сложность при реализации технологий нейтрон-
ной терапии представляет то, что используемые 
пучки нейтронов полиэнергетичны, а радиобио-
логические параметры нейтронов существенно 
зависят от энергии нейтронов и размера фрак-
ции.
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Огромные различия в характеристиках ней-
тронных пучков, использовавшихся различными 
исследователями, во многом объясняют и проти-
воречивость, полученных данных для ряда ново-
образований. Так, Сatterall и многие российские 
исследователи отмечают высокую эффектив-
ность использования быстрых нейтронов для 
терапии различных локализаций плоскоклеточ-
ного рака головы и шеи [3, 5, 10, 16]. В то же 
время, другие исследователи получили различия 
в пользу нейтронов только для метастазов пло-
скоклеточного рака в лимфоузлы шеи [22].

Довольно долго высокая относительная био-
логическая эффективность (ОБЭ) малых доз 
нейтронов по сравнению с фотонами служила 
основанием для использования большого числа 
мелких фракций нейтронов в клинике. Позднее 
пришло осознание того факта, что увеличение 
ОБЭ нейтронов при уменьшении их разовых доз 
отражает не относительное возрастание их пора-
жающего действия, а снижение эффективности 
фотонов в диапазоне малых доз. 

Исследованиями Catterall было показано, что 
для нейтронов, а как теперь мы знаем и для дру-
гих плотноионизирующих излучений, в частно-
сти ионов углерода [25, 29], оптимальным явля-
ется использование небольшого числа крупных 
фракций, размер которых ограничивается лишь 
толерантностью нормальных тканей, а ее мето-
дика: три фракции нейтронов по 1,3Гр в неде-
лю до СОД нейтронов 15,6Гр стала базовой для 
многих клинических исследований [17]. 

Самостоятельная нейтронная терапия, безус-
ловно, эффективна, однако во многих случаях 
приводит к развитию тяжелых поздних местных 
лучевых повреждений. Экспериментальные ради-
обиологические исследования свидетельствуют 
о перспективности одновременного использова-
ния фотонов и нейтронов, а также о существен-
ных преимуществах сочетанной гамма-нейтрон-
ной терапии с относительно небольшим вкладом 
нейтронов в суммарную дозу [1, 9, 12].

Многочисленные клинические исследования 
подтверждают высокую эффективность и хоро-
шую переносимость подобных технологий [2, 
5, 8].

В связи с тем, что проникающая способность 
первых терапевтических нейтронных пучков 
была значительно ниже, чем у фотонных, соз-
датели специализированных медицинских уста-
новок для нейтронной терапии стали повышать 
энергию пучка до нескольких десятков МэВ. Как 
ни парадоксально, но именно с момента созда-
ния специализированных высокоэнергетических 
установок для нейтронной терапии началась эпо-
ха упадка данного направления, что во многом 
объясняется игнорированием вопроса о радио-
биологических преимуществах нейтронов в уго-

ду единственному фактору — проникающей 
способности нейтронного пучка. При этом оказа-
лось, что переносимость нейтронной терапии на 
таких установках, действительно, выше, однако 
эффективность ниже, чем на аппаратах для ней-
тронной терапии предыдущего поколения. Так, 
по данным Murray и соавторов [31], использо-
вание нейтронов c энергией 66 МеВ (p > Be) 
у больных с неоперабельным раком молочной 
железы не дало различий ни по непосредствен-
ной эффективности, ни по частоте тяжелых позд-
них лучевых осложнений по сравнению с фотон-
ной терапией (18 Гр нейтронов за 12 фракций 
и 60 Гр фотонов с энергией 8 МэВ за 30 фракций 
соответственно), что послужило основанием для 
констатации ими отсутствия перспективности 
использования нейтронов для лечения больных 
раком молочной железы. В то же время, данные 
российских исследователей, использовавших 
для лечения больных раком молочной железы 
нейтроны с меньшей средней энергией пучка 
(около 1 МэВ в г. Обнинске и около 6 МэВ 
в г. Томске), свидетельствуют о достоверном 
преимуществе лучевого лечения, включавшего 
нейтронную терапию, над традиционной фотон-
ной терапией [7, 10].

Нужно отметить, что в настоящее время, 
лишь отдельные авторы [13], ссылаясь преиму-
щественно на устаревшие клинические данные, 
считают, что нейтронная терапия существенно 
увеличивает частоту возникновения поздних лу-
чевых осложнений по сравнению с фотонной. 
В целом же можно заключить, что современные 
варианты нейтронной и, прежде всего, фотон-
но-нейтронной терапии удовлетворительно пере-
носятся окружающими опухоль нормальными 
тканями, а терапевтический выигрыш от их ис-
пользования для отдельных локализаций опухо-
лей значим [10, 19, 38].

Таким образом, необходим поиск комплекс-
ных решений, одновременно учитывающих 
противоречивые факторы, в частности, среднюю 
энергию пучка и его терапевтическую эффектив-
ность [14, 22].

Дополнительным фактором, снизившим ин-
терес к нейтронам, стало развитие конформной 
фотонной терапии, позволившее, в рамках суще-
ствующей методологии значительно повысить ре-
зультаты лучевого лечения [32, 42]. Параллельно 
резко ужесточились требования к качеству жиз-
ни больных, то есть повышенное внимание стало 
уделяться вопросам снижения числа и тяжести 
поздних лучевых осложнений [28], оценке ри-
сков возникновения вторичных опухолей [20]. 
Нужно отметить, что хотя по сравнению с фо-
тонной терапией частота вторичных опухолей 
статистически увеличивалась на порядок, фак-
тически речь шла о единичных случаях. Так, 
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в публикации MacDougall и соавторов [27], речь 
идет о выявлении трех случаев вторичных раков, 
развившихся через 6–20 лет после нейтронной 
терапии в группе из 620 (!) больных. При этом 
речь преимущественно идет о пациентах, изле-
ченных от тяжелых заболеваний, мало чувстви-
тельных к традиционной лучевой терапии. 

Накопленный в терапии быстрыми нейтро-
нами значительный клинический опыт (более 
30000 пациентов), а также анализ использован-
ного оборудования и подходов позволяет опре-
делить ареал использования быстрых нейтронов 
в настоящее время и потенциальные направле-
ния дальнейшего развития данного направления.

Анализ обобщенных результатов использо-
вания нейтронов в США зафиксировал значи-
тельное повышение эффективности подобного 
лечения по сравнению с фотонной терапией 
для опухолей слюнной железы, рака предста-
тельной железы, рака верхушки легкого, мяг-
котканых сарком, метастазов плоскоклеточного 
рака в лимфоузлы шеи [22]. Показательно, что 
именно в США, одном из лидеров в развитии 
новых технологий лучевой терапии, дистанци-
онная нейтронная терапия сейчас начинает свое 
возрождение: в трех центрах уже возобновлено 
или планируется в ближайшее время ее клини-
ческое использование.

Данные исследователей из других стран, 
подтверждая результаты американских ученых, 
также свидетельствуют и о перспективности ис-
пользования терапии быстрыми нейтронами для 
лечения новообразований околоносовых пазух, 
неэпидермоидных и рецидивных опухолей го-
ловы и шеи, неблагоприятных форм рака мо-
лочной железы, паллиативном лечении опухолей 
прямой кишки [6, 10, 14, 35]. 

Результаты использования нейтронов для 
лечения местнораспространенного рака пред-
стательной железы, полученные в 90-ые годы 
ХХ века, свидетельствовали о высокой эффек-
тивности подобного подхода, однако, одно-
временно наблюдалось и значительное число 
тяжелых лучевых осложнений со стороны окру-
жающих опухоль нормальных тканей [21, 24].

Достигнутый за последнее десятилетие бур-
ный прогресс в технологиях конформного фо-
тонного лучевого лечения рака предстательной 
железы (IMRT, IGRT, различные варианты бра-
хитерапии) практически исключил нейтронную 
терапию из числа технологий, используемых 
при терапии данного заболевания, хотя в по-
следние годы и появились отдельные предложе-
ния использовать для лечения рака предстатель-
ной железы конформную нейтронную терапию 
с модуляцией интенсивности пучка [37]. Однако 
радиобиологические особенности нейтронов 
вряд ли позволят им конкурировать с конформ-

ной фотонной терапией по качеству жизни боль-
ных раком предстательной железы, у которых 
в непосредственной близости от предстательной 
железы расположены прямая кишка и мочевой 
пузырь, что резко повышает требования к кон-
формности облучения.

Обсуждаются и перспективы использования 
вместо нейтронной терапии других плотноио-
низирующих излучений с более высокой кон-
формностью, в частности ионов углерода [39]. 
Нужно отметить, что крайне высокая стоимость 
терапии ионами углерода, когда одна фракция 
облучения стоит более 1100 евро [33] делает по-
добные предложения малореалистичными.

В настоящее время нейтронная терапия имеет 
небольшую, но уже хорошо очерченную зону, 
где она способна конкурировать с современны-
ми технологиями конформной фотонной тера-
пии. Однако, если заниматься только опухоля-
ми слюнной железы, мягкотканными саркомами 
[19, 36] и другими новообразованиями, для ко-
торых нейтронная терапия уже доказала свою 
эффективность, невозможно надеяться на созда-
ние современного облучательного оборудования 
для нейтронной терапии, поскольку его создание 
и эксплуатация будут малорентабельны из-за уз-
кой терапевтической «ниши».

Поэтому в первую очередь необходимо скон-
центрироваться на клинических исследованиях 
в «серой» зоне, то есть там, где получены от-
дельные положительные или многочисленные, 
но противоречивые по результатам данные. 
Целенаправленная работа в данном направлении 
позволит расширить показания к использованию 
нейтронной терапии. Нужно отметить и опреде-
ленную надуманность проблемы потенциальных 
радиационных раков вследствие нейтронной те-
рапии, поскольку они, как правило, возникают 
через пять и более лет наблюдения, а в случае 
потенциальных «мишеней» для быстрых ней-
тронов речь преимущественно идет о тяжелых 
формах злокачественных новообразований с не-
большой ожидаемой длительностью жизни.

Помимо этого нужно активнее использовать 
комбинации нейтронной терапии с конформной 
фотонной терапией, что позволит реализовать 
потенциальные преимущества нейтронов, из-
бежав возможных осложнений. Например, опу-
бликованы данные, свидетельствующие о более 
высокой эффективности сочетания нейтронной 
терапии и конформной лучевой терапии с помо-
щью гамма-ножа при лечении опухолей слюн-
ной железы по сравнению с самостоятельной 
нейтронной терапией [19]. Ранее такой под-
ход, правда, в варианте сочетания нейтронов 
с конвенциональной фотонной терапией, был 
успешно реализован в ФГБУ МРНЦ МЗ РФ 
(г. Обнинск) [6].
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Стоит задуматься и об ограничении средней 
энергии нейтронного пучка, поскольку, повышая 
его проникающую способность, что характери-
зовало предыдущий этап клинических исследо-
ваний нейтронов, мы одновременно снижаем 
его радиобиологические преимущества, а задачу 
пространственной оптимизации дозного распре-
деления можно с успехом реализовать вариан-
том сочетанной фотонно-нейтронной терапии.

Радует, что исследования в области нейтрон-
ной терапии в России никогда не прерывались 
и в настоящее время успешно продолжаются 
на базе СО РАМН (г. Томск) [10] и в Снежинске 
[3], что в сочетании с мощной физической ис-
следовательской базой дает нашей стране суще-
ственную фору на намечающемся новом витке 
возрождении интереса к дистанционной ней-
тронной терапии.

Таким образом, современное состояние дис-
танционной нейтронной терапии характеризует-
ся наличием значительного накопленного кли-
нического опыта, доказывающего преимущества 
нейтронной терапии над фотонной для опухолей 
слюнных желез, рака верхушки легкого, мяг-
котканых сарком, метастазов плоскоклеточного 
рака в лимфоузлы шеи, новообразований около-
носовых пазух, неэпидермоидных и рецидивных 
опухолей головы и шеи, неблагоприятных форм 
рака молочной железы, неоперабельных опухо-
лей прямой кишки. 

Для дальнейшего успешного развития мето-
да необходимо проведение рандомизированных 
мультицентровых исследований, направленных, 
прежде всего, на лечение новообразований, где 
уже получены отдельные обнадеживающие ре-
зультаты от использования нейтронов; создание 
специализированных облучателей для нейтрон-
ной терапии с унифицированными или сходны-
ми параметрами спектра и энергии нейтронов, 
что позволит исключить противоречивость ре-
зультатов, обусловленную радиобиологическими 
особенностями действия того или иного пучка. 
Особый интерес представляет сочетанная фо-
тонно-нейтронная терапия, включающая совре-
менные варианты конформной фотонной луче-
вой терапии.
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I.А.Gulidov, I.P.Aslanidi 

ON THE STATE AND PROSPECTS 
OF DEVELOPMENT OF REMOTE 

NEUTRON THERAPY

Medical Radiological Research Center, Obninsk

The state and prospects of remote neutron therapy were 
analyzed in this review. Years of experience with fast neutrons, 
both positive and negative, allow evaluating the most prom-
ising ways of further development of this area of radiation 
therapy. These include conducting targeted research for those 
tumors which received some encouraging results, a use of the 
combination of fast neutron therapy and conformal photon 
therapy as well as the creation of specialized medical facili-
ties for neutron therapy based on optimization of both param-
eters of spatial distribution of the dose and radiobiological 
characteristics.
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