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При решении задачи оптимизации методик лучевой терапии злока-

чественных опухолей актуальной проблемой является получение анали-

тического выражения, которое бы одновременно описывало зависимость 

выживаемости облученных клеток и от дозы излучения, и от степени ок-

сигенации этих клеток. Считается [1-3], что радиационными поврежде-

ниями (РП), вызывающими репродуктивную гибель клеток, являются 

двунитевые разрывы (ДР) ДНК, поскольку именно для РП такого вида 

доказано наличие достоверной зависимости между их числом и выжива-

емостью клеток. Известно [4, 5], что при облучении клеток рентгенов-

ским или гамма излучением количество ДР ДНК почти линейно зависит 

от дозы излучения. Нами предлагается следующее выражение для зави-

симости выживаемости облученных клеток от дозы излучения: 
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где S – выживаемость клеток; D – поглощенная доза; k – параметр, ха-

рактеризующий вероятность репарации ДР, ne – количество структурно-

функциональных единиц хроматина, обслуживаемых собственным ком-
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плексом ферментов рекомбинационной репарации; n0 – среднее на клет-

ку количество ДР на 1 Гр поглощенной дозы.  

Если в обеих нитях ДНК доступность исходных простых поврежде-

ний для взаимодействия с кислородом одинакова, то вероятность образо-

вания ДР должна быть равна квадрату вероятности такого взаимодей-

ствия. Эта вероятность (рв) описывается выражением:  вc
в )1(1p


 , 

где  – вероятность того, что одна из молекул кислорода, которая нахо-

дится от простого повреждения на достижимом расстоянии, достигнет 

этого повреждения и трансформирует его в разрыв прежде, чем клетка 

репарирует это простое повреждение; св – концентрация кислорода внут-

ри ядра клетки;  – коэффициент, который зависит от объема области, 

находясь в которой молекула кислорода может достичь простого повре-

ждения. Тогда вероятность (рр) образования ДР зависит от концентрации 

кислорода следующим образом:  2c
p

в)1(1p


 . Очевидно, что коли-

чество таких ДР ДНК, которые образуются, прямо пропорциональны ве-

роятности рр. В то же время, при облучении, некоторое количество ради-

ационных повреждений в клетке образуется вследствие прямого дей-

ствия радиации; эти повреждения являются кислородонезависимыми [6] 

и, с учетом этого, для величины n0 окончательно можно записать:  
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где n0н – это n0 при нормоксии;  – величина, значение которой лежит в 

пределах от 0,1 до 0,2 и выражает долю кислородонезависимых РП.  

Рассмотрим теперь параметр k в формуле (1), который, как было 

сказано выше, определяет вероятность репарации ДНК. В работе [5] па-

раметр k вводится как отношение длительности (Тнр) той части клеточно-

го цикла, в течение которой репарации РП не происходит, к общей дли-

тельности клеточного цикла, которая, в свою очередь, является сумой Тнр 

и длительности (Тр) той части клеточного цикла, в течение которой репа-

рация может произойти. Таким образом,  
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Известно, что при уменьшении оксигенации, деление клеток замед-

ляется, а при достаточно низких значениях концентрации кислорода в 

околоклеточной среде – прекращается, и клетка переходит в состояние 

G0. Рассмотрим причины и характер изменений величины k при умень-

шении концентрации кислорода. Будем исходить из модельных предпо-

ложений и результатов расчетов приведенных в работе [7], где предпола-
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галось, что клетка при подготовке репликации и деления должна выпол-

нять один и тот же объем синтетической работы и тратить на это одина-

ковое количество кислорода. Поэтому constTvд  , где Т – длительность 

той стадии клеточного цикла, при которой происходит подготовка к ре-

пликации и делению (главным образом, стадия S), vд – скорость потреб-

ления кислорода клетками в момент деления клеток. 

Учитывая, что стадия цикла во время которой происходит подготов-

ка к репликации и делению, и стадия, при которой происходит рекомби-

национная репарация ДР ДНК, совпадают, можно считать, что Тр=Т. То-

гда constvT дp  . 

При нормоксии величина Тр приобретает минимальное значение 
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 , где vm – скорость потребления кисло-

рода клетками при нормоксии, а vж – та часть v, которая тратится на 

обеспечение текущей жизнедеятельности, сг – концентрация кислорода, 

граничная между нормоксией и гипоксией, сж – такая концентрация кис-

лорода, что при с<сж клетки живы, но деление клеток не происходит и 

при этом vд=0. При этом величина сг приблизительно соответствует 

напряжению кислорода в 14 мм рт. ст. В общем случае: 
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Из последней формулы видно, что при жcc   величина k приближа-

ется к нулю, что в соответствии с формулой (1) ведет к увеличению вы-

живаемости облученных клеток.  

Более сложным является вопрос о радиочувствительности клеток в 

условиях оксигенации, соответствующей условию сн<с<сж, где сн – такая 

концентрация кислорода, что при с<сн клетка гибнет. Мы считаем, что сж 

– это концентрация кислорода, равная приблизительно 3 мм рт. ст. При 

такой оксигенации деление клеток не происходит. Поэтому при облуче-

нии эти клетки могут существовать неопределенно долго. Проявиться 

указанные повреждения могут после улучшения оксигенации и восста-
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новления деления клеток. При лучевой терапии погибает большое коли-

чество опухолевых клеток (особенно в нормоксичной части опухоли) и 

начинается процесс реоксигенации опухолевой ткани. Однако, учитывая, 

что клетки гибнут не сразу после облучения, и часть клеток до гибели 

успевает совершить несколько делений, можно сделать вывод о том, что 

процесс реоксигенации опухоли в целом, и особенно, ее наиболее гипо-

ксических участков, протекает значительно медленнее, чем процесс ре-

парации ДР ДНК в области опухоли, в которой происходит деление кле-

ток. Поэтому, можно считать, что, перейдя за счет реоксигенации опухо-

ли из состояния с<сж в состояние сж<с<сг, клетки довольно долго нахо-

дятся при концентрациях кислорода несколько больших, чем сж и, следо-

вательно, для них также выполняется формула (4).  
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