
В последние десятилетия количество
центров адронной лучевой терапии (в основном
протонных центров) значительно увеличилось,
а интерес к данному виду лучевого лечения су-
щественно вырос. И хотя физические свойства
терапевтических пучков протонов и тяжелых
ионов достаточно хорошо изучены, существует
ряд нерешенных вопросов, касающихся их био-
логического действия, которое принято харак-
теризовать величиной относительной биологи-
ческой эффективности (ОБЭ).

В настоящее время большинство центров
протонной лучевой терапии используют для
протонов значение ОБЭ, равное 1,1 (относи-
тельно гамма-излучения 60Co) для всего интер-
вала терапевтических энергий протонов. Вы-
бор такого значения обусловлен международ-
ными рекомендациями [1, 2]. В то же время су-
ществуют многочисленные доказательства то-

го факта, что ОБЭ зависит от энергии пучка,
фракционирования дозы, типа ткани и других
факторов. Кроме того, эксперименты in vitro по-
казывают наличие зависимости ОБЭ от погло-
щенной дозы и локального распределения
энергии, а эксперименты in vivo – небольшое
изменение ОБЭ протонов с глубиной с суще-
ственным повышением в конце пробега [3–8].
Для количественного учета данного эффекта
используется понятие “ОБЭ-взвешенной” дозы,
т.е. поглощенной дозы, умноженной на коэф-
фициент ОБЭ, определенный для данного кон-
кретного воксела. Следует отметить, что неко-
торые врачи обеспокоены неблагоприятным
биологическим эффектом в конце пика Брэгга
при облучении головного и спинного мозга
[9–11].

Эти факты обусловливают необходимость
разработки общего метода, который бы позво-
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Методом компьютерного моделирование с использованием программного пакета Geant4, реали-
зующего метод Монте-Карло, исследовано прохождение пучков протонов различных энергий че-
рез тонкий слой, моделирующий условия моноклеточного облучения. Определены энергетиче-
ские зависимости среднедозового значения линейной передачи энергии и поглощенной в слое
дозы. Рассмотрены различные модели, описывающие зависимость относительной биологиче-
ской эффективности от среднедозового значения ЛПЭ. Показано, что в рамках линейно-квадра-
тичной модели в условиях клинического применения пучков протонов оптимальной оказывает-
ся модель RBE=1+δLD, где δ=0,020±0,005 мкм/кэВ. Показано, что среднедозовое значение ЛПЭ и
ЛПЭ могут сильно отличаться друг от друга.

Ключевые слова: протоны, относительная биологическая эффективность, компьютерное мо-
делирование, метод Монте Карло, среднедозовое значение ЛПЭ, биологические ткани, тонкие
слои



ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

лил предсказать биологический эффект пучков
протонов и ионов, опираясь на их известные
физические характеристики. В настоящее вре-
мя существует множество феноменологических
моделей. Один из первых подходов опирается
на теорию, описывающую структуру трека
(track structure theory, TST), которая изначаль-
но предназначалась для описания радиацион-
ного воздействия тяжелых ионов и нейтронов
[12–14]. Данная теория весьма затруднительна
для клинического применения, поскольку тре-
бует знания многих входных параметров: ло-
кального энергетического спектра частиц, раз-
мера ядер, отклика биологических структур на
различные типы повреждений и т.д. Paganetti
et al [15] применили данную теорию для нужд
протонной лучевой терапии и показали, что
для улучшения точности предсказаний она
нуждается в критической доработке входных
параметров.

Для предсказания ОБЭ предложены раз-
личные феноменологические модели, среди ко-
торых наиболее популярны модели, представ-
ленные в работах Wilkens и Olke [16], Tilly [10],
Carabe-Fernandez [17] и Wedenberg [18]. Широко
используются биофизические модели: микро-
дозиметрическая кинетическая модель (micro-
dosimetric-kinetic model, MKM) [19], модель ло-
кальных эффектов (local effect model, LEM) [20,
21] и модель фиксации репарации – неправиль-
ной репарации (repair-misrepair fixation) [22].
Основной целью практически всех этих моде-
лей является определение в рамках линейно-
квадратичной модели (ЛКМ) соотношения меж-
ду параметрами α и β исследуемого излучения и
тех же параметров для референсного излуче-
ния. В рамках данной модели предполагается,
что наблюдаемый биологический эффект, на-
пример выживаемость клеток S, связан с погло-
щенной дозой соотношением

–lnS = αD + βD2.     (1)

Если ввести обозначения: RBEmax≡α⁄αx и
RBEmin≡ (β/βx)

1/2, где нижний индекс x относится
к значению коэффициентов для референсного
излучения, тогда в рамках ЛКМ относительная
биологическая эффективность будет оп ре де -
лять ся выражением:

(2)

где (α⁄β)x≡αx⁄βx. В различных литературных ис-
точниках это выражение представлено в раз-
личных видах. Например, в работе [22] оно
представлено в виде (через Dp обозначена доза
протонов)

(3)

который весьма неудобен для вычисления пре-
дельных значений. Поэтому в приложении
представлен подробный вывод данного выра-
жения и его предельные значения.

Предполагается, что величины RBEmax и
RBEmin, а, следовательно, и параметры ЛКМ за-
висят от среднедозового значения линейной
передачи энергии (ЛПЭ). Несмотря на то, что в
зависимости от энергии протонов с энергией до
250 МэВ их ЛПЭ меняется в широких пределах
(от 1 до ~100 кэВ/мкм), среднедозовое значе-
ние ЛПЭ клинических пучков лежит в пределах
5–35 кэВ/мкм. Данное обстоятельство связано
с тем фактом, что даже при прохождении моно-
энергетического пучка протонов в тканях тела
пациента они приобретают некоторый разброс
по энергиям, и полная доза формируется за
счет частиц с различной начальной энергией.
Большинство авторов, при исследовании соот-
ношения между ОБЭ и ЛПЭ с последующим ре-
грессионным анализом предлагают линейную
модель [8, 16, 18, 19, 24–28]. Параметры ап-
проксимации линейной модели представлены
в табл. 1. Значение (α⁄β)x для биологических
тканей, критичных при протонной и адронной
терапии лежат, как правило, в пределах
2–30 Гр.

В работе [29] предлагают использовать
нелинейную зависимость вида:

(4)

где α0=0,1 Гр–1, λ=1,3×10–3 (кэВ/мкм)2, 

λ2=4,5×10-3 Гр×(кэВ/мкм)–1. Данная модель в це-
лом представляется более адекватной, нежели
линейная зависимость, поскольку описывает
уменьшение ОБЭ с увеличением ЛПЭ и приме-
нима во всем диапазоне ЛПЭ. Однако данное
выражение весьма чувствительно к погрешно-
стям определения параметров и вряд ли может
быть применимо в клинической практике.

При анализе данных из табл. 1 бросается
в глаза чрезвычайно большой разброс значе-
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ний параметров линейных моделей что, есте-
ственно, приводит к разбросу значений  ОБЭ,
полученных при вычислениях по представлен-
ным зависимостям. Возможно, этот разброс
связан с разбросом данных радиобиологиче-
ских экспериментов, а, возможно, с ограничен-
ным диапазоном применимости линейных за-
висимостей. Не исключено также, что этот раз-
брос связан с некорректным определением по-
глощенной дозы при проведении радиобиоло-
гических экспериментов.

Целью настоящей работы являются моде-
лирование методом Монте-Карло радиобиоло-
гических экспериментов по облучению тонких
слоев культур клеток (моноклеточных слоев)
протонами; вычисление зависимости погло-
щенной дозы от толщины слоя в диапазоне
1–10 мкм, что соответствует большинству куль-
тур, применяемых при определении ОБЭ; вы-
числение среднедозового значения ЛПЭ и по-
иск модели, наиболее адекватно описывающей
зависимость ОБЭ–ЛПЭ. Эта модель должна
быть применима для вычисления ОБЭ-взве-
шенной дозы для клинических пучков прото-
нов при проведении лучевой терапии. Иными
словами, зависимость должна иметь достаточ-
но простое выражение с математической точки
зрения и быть малочувствительной к разбросу
параметров.

Материал и методы

Вычисления среднедозового значения
ЛПЭ и поглощенной дозы выполнены с помо-
щью программного кода Geant4 v.9.6. для моно-

энергетических пучков протонов, нормально
падающих на слой биологической ткани пере-
менной толщины. Данный слой расположен на
подложке из плексигласа толщиной 1 мм. Для
каждой частицы, испытавшей взаимодействие
внутри слоя, определяются два параметра:
StepLength (Δli) – расстояние между двумя со-
седними точками, в которых происходит какое-
либо взаимодействие данной частицы с веще-
ством (шаг) и TotalEnergyDeposit (ΔEi) – полная
энергия, потерянная на данном шаге. На осно-
вании этих значений вычисляется линейная
передача энергии (ЛПЭ) для каждого шага:
Li=ΔEi/Δli. Среднедозовое значение ЛПЭ может
быть вычислена как взвешенная сумма:

LD = ΣLiwi,   (5)

где Li – значение ЛПЭ на i-м шаге (для любой ча-
стицы), а весовые коэффициенты wi опреде-
ляются поглощенной дозой Di в объеме
интереса:

wi = Di/ΣDi.    (6)

В настоящей работе объем интереса име-
ет фиксированную массу, поэтому весовые
коэффициенты могут быть записаны через по-
глощенную в объеме энергию Ei:
wi=Di/ΣDi=ΔEi/ΣΔEi. Подставляя данное выра-
жение в уравнение (5), окончательно получаем
для среднедозового значения ЛПЭ следующую
формулу:

(7)
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Таблица 1
Параметры линейной аппроксимации зависимости ОБЭ от ЛПЭ в рамках ЛКМ

 Примечание Ссылка 
RBEmax= 0,834 + 0,414 LD 
RBEmin= 1,090 + 0,016 LD 

Значения определены по 4 наборам экспериментальных 
данных на клетках V79 

[17] 

αp = 0,1 + 0,02 LD 
βp = βx 

LD ≤ 30 кэВ/мкм [16] 

αp = αx + 0,02 (LD –0,5) 
βp = βx 

В зависимости от типа ткани αx принимает значения от 
0,1 до 0,25 

[27] 

RBEmax = 1,00+0,434LD/(α/β)x 
RBEmin = 1,0 

Значения (α/β)x лежат в диапазоне 2,7–70 Гр, а LD – от 
5  до  30  кэВ/мкм  

[18] 

αp = αx (1 + ε LD) 
βp = βx (1 – δ LD) 

Параметры модели лежат в диапазонах: αx – от 0,13 до 
0,56 1/Гр; βx – от 0,004 до 0,048 (1/Гр)2; ε – от 0,05 до 
0,20 мкм/кэВ и δ в пределах (3,8–8,6)×10-2 мкм/кэВ. 

[28] 
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Результаты и обсуждение

Зависимость поглощенной в слое дозы от
энергии протонов представлена на рис. 1. При
энергиях протонов менее 1 МэВ поглощенная
доза сильно зависит как от энергии протонов,
так и от толщины слоя. При энергиях протонов
более 1 МэВ вид зависимости слабо зависит от
толщины слоя в пределах до 10 мкм, а значе-
ние поглощенной дозы слабо возрастает по ме-
ре увеличения его толщины. Для энергии
протонов 1 МэВ поглощенная доза для слоев
толщиной 2 и 10 мкм отличаются друг от друга
на ~10 %, а для энергии более 5 МэВ в пределах
погрешности вычислений значения совпадают.
Тем не менее, стоит отметить, что значение по-
глощенной в слое дозы достаточно чувстви-
тельно как к толщине слоя (при малых энер-
гиях) так и к энергии протонов. Погрешности
определения этих величин могут быть одной из
причин разброса данных по ОБЭ.

Значение среднедозовой ЛПЭ (формула 8)
слабо зависит от толщины слоя. На рис. 2 пред-
ставлено типичное поведение кривой для слоя
толщиной 6 мкм. При других значениях тол-
щин из исследуемого диапазона кривые
отличаются менее чем на 1 %. По мере увеличе-
ния энергии протонов ЛПЭ сначала растет,
проходя через максимум порядка 80 кэВ/мкм
при энергии протонов около 300 кэВ, затем бы-
стро спадает до значений порядка 4–5 кэВ/мкм
при энергии 10 МэВ и более. Дальнейшее уве-
личение энергии протонов слабо влияет на
значение среднедозового ЛПЭ в слоях
толщиной до 10 мкм.

При описании результатов радиобиологи-
ческих экспериментов вместо среднедозового
значения ЛПЭ часто используется ЛПЭ первич-
ного излучения, обычно рассчитываемое по
формуле Бете-Блоха. На рис. 3 представлены
результаты вычисления ЛПЭ протонов в зави-
симости от их энергии с помощью программы
SRIM. Результаты расчетов среднедозового
ЛПЭ и ЛПЭ только первичных частиц слабо
различаются только в диапазоне энергий
1–10 МэВ. Среднедозовое значение ЛПЭ может
существенным образом зависеть от условий
облучения и, как и погрешность в определении
поглощенной дозы, может служить источником
разброса значений ОБЭ.

Как отмечалось ранее, результаты расче-
тов значений ОБЭ по данным табл. 1 и формуле
(4) обладают очень большим разбросом в зави-
симости от параметров используемой модели.
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Рис. 1. Зависимость поглощенной дозы от энергии
протонов для слоев толщиной 2, 5 и 10 мкм

Рис. 2. Зависимость среднедозового значения ЛПЭ в
слое толщиной 6 мкм от энергии протонов

Рис. 3. Энергетическая зависимость среднедозово-
го значения ЛПЭ и ЛПЭ первичных протонов



Так, для протонов с энергией 1 МэВ значения
ОБЭ лежат в области от 1,2 до 12,1. По мере уве-
личения энергии падает среднедозовое значе-
ние ЛПЭ и разброс уменьшается. Для энергии
3 МэВ он лежит в диапазоне 1,1–5,0, а при
энергии протонов 10 МэВ – 1,0–3,0. При даль-
нейшем повышении энергии диапазон значе-
ний ОБЭ незначительно увеличивается,
составляя 1,34–3,61 при энергии 50 МэВ.

Если задаться условием, что при высоких
энергиях протонов ОБЭ должно быть близко к
единице, то останутся 3 линейных модели. С
учетом принятого в клинической практике
значения ОБЭ клинического пучка протонов
1,1 в начальной области и порядка 1,6–1,8 в
области пика Бреэгга наиболее подходящей
оказывается линейная модель RBE=1+δLD, где
δ=0,020±0,005 мкм/кэВ.

Заключение

В работе методом моделирования Монте-
Карло вычислены среднедозовые значения
ЛПЭ протонов с энергией до 250 МэВ при про-
хождении через вещество, моделирующее мо-
нослой клеток. Показано, что при энергиях
протонов менее 1 МэВ и более 10 МэВ LD и ЛПЭ
первичных протонов могут существенно отли-
чаться. Выполнены оценки ОБЭ по различным
моделям, описывающим зависимость коэффи-
циентов α и β линейно-квадратичной модели. С
учетом дальнейшего применения результатов
исследования к определению ОБЭ-взвешенной
дозы к клиническим пучкам рекомендованы
значения параметров линейного соотношения
ОБЭ–LD. Полученные результаты весьма акту-
альны для обоснования методик протонной и
ионной лучевой терапии.

Приложение

Предполагается, что одинаковый биоло-
гический эффект достигается при следующем
соотношении между поглощенной дозой рефе-
ренсного (фотонного) излучения Dx и исследуе-
мого (например, протонного) D:

αD + βD2 = αxDx+βxDx
2.   (П.1)

Разделив уравнение (П.1) на D и
учитывая, что RBE=Dx⁄D, преобразуем его к
виду:

(αx+βxDx)RBE2–αRBE–βDx = 0.   (П.2)

Положительный корень данного квадрат-
ного уравнения дает следующее выражение для
ОБЭ в зависимости от поглощенной дозы, и па-
раметров линейно-квадратичной модели

(П.3)

Выполним следующие преобразования:

(П.4)

(П.5)

(П.6)

Введем обозначения: RBEmax≡α⁄αx и
RBEmin≡√(β/βx), смысл которых станет понятен
далее, тогда выражение (П.3) примет вид:

(П.7)

При Dx→0 из (П.7) получаем:

и 

Напротив, при Dx→∞

и RBE=RBEmin. Таким образом, введенные ве-
личины (RBEmax и RBEmin) соответствуют асимп-
тотическим значениям ОБЭ при стремлении
поглощенной дозы к нулю и бесконечности со-
ответственно.
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CALCULATION OF THE PROTON BIOLOGICAL EFFECIENCY IN THIN LAYERS 
OF BIOLOGICAL TISSUES

A.V. Belousov1, G.A. Krusanov2, A.P. Chernyaev1,2

1 Faculty of Physics M.V. Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
2 D.V. Skobeltsyn Institute of Nuclear Physics of M.V. Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

The passage of proton beams with different energies through a thin layer simulating the conditions of
single-cell irradiation was studied using computer simulation by Geant4 toolkit implementing the
Monte Carlo method. Energy dependence is determined for the linear energy transfer average dose val-
ue and the dose absorbed in the layer. Different models describing the relative biological effectiveness
dependence on the average LET value have been considered. It is shown that in the linear-quadratic
model under conditions of clinical application of proton beams the optimal model is RBE=1+δLD, where
δ=0.020±0.005 um/keV. The average dose value of LET and LET can differ significantly.

Key words: protons, relative biological effectiveness, computer simulation, Monte Carlo simulation, dose
average LET, biological tissues, thin layers
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